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 Abréviations 

   Déplacement chimique en ppm 

Å  Angström 

ACN  Acétonitrile 

ADN  Acide désoxyribonucléique 

AIBN  Azobisisobutyronitrile 

APTS  Acide p-toluènesulfonique 

Bn  Benzyl 

BOBTA  Acide gadobénique 

Boc2O  Dicarbonate de di-tert-butyle 

BU[4]  Bambus[4]uril 

BU[6]  Bambus[6]uril 

BUs  Bambusurils 

CB[n]  Cucurbit[n]uril 

CE  Capture électronique 

CI  Conversion interne 

Ci  Curie 

CuAAC  Cycloaddition azoture-alcyne catalysée au cuivre 

DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène 

DCE  Dichloroéthane 

DCM  Dichlorométhane 

DFT  Théorie de la fonctionnelle de la densité 

DHI  4,5-Dihydroxyimidazolidin-2-one 

DMAP  4-Diméthylaminopyridine 

DMF  N,N-diméthylformamide 

DMSO  Diméthylsulfoxyde 

DMPS  Diméthylphenylsilyl 

DNJ  Déoxynojirimycine 

DO3A  Acide 1,4,7,10-tétraazacyclododecane-1,4,7-triacétique 

DOTA  Acide 1,4,7,10-tétraazacyclododécane-1,4,7,10-tétraacetique 
DTPA  Acide 1,1,4,7,7-diethylènetriaminepentaacétique 

DTT  Dithiothréitol 

EDTA  Acide éthylènediaminetétraacétique 

EMA  European Medicines Agency 

Emax  Énergie maximale 

Emoy  Énergie moyenne 

eq  Equivalent 

FDA  Food and drug administration (États-Unis) 

H2dedpa (1,2-((6-(carboxylato-)pyridin-2-yl)methylamino)-éthane 

H4octapa Acide N,N′-bis(6-carboxy-2-pyridylméthyl)-éthylènediamine-N,N′-diacétique 

HBED  Acide N,N′-bis(2-hydroxybenzyl)éthylènediamine-N,N′-diacétique 

HRMS  Masse exacte à haute résolution 

HSAB  Concept acide-base de Pearson 

IR  Infrarouge  

IRM  Imagerie par résonnance magnétique 

ITC  Titrage calorimétrique isotherme 
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IUPAC  Union internationale de chimie pure et appliquée 

Ka  Constante d’association 

Ki  Constante d’inhibition 

MALDI-TOF Désorption-ionisation laser assistée par matrice – Temps de vol 

M.p.  Melting point (point de fusion) 

MW  Micro-onde 

NOTA  Acide 1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacétique 

NTA  Acide nitrilotriacétique 

P  Puissance 

PCTA  Acide 3,6,9,15-tétraazabicyclo[9.3.1]pentadeca-1(15),11,13-triène-3,6,9-triacétique 

PEG  Polyéthylène glycol  
PMSA  Antigène membranaire spécifique à la prostate 

ppm  Partie par million 

Rdt  Rendement 

RMN  Résonnance magnétique nucléaire 

rp  Pouvoir inhibiteur relatif 

RRC  Rendements radiochimiques 

RX  Rayons X 

Rf  Rapport frontal 

t1/2  Temps de demi-vie 

T  Température 

TA  Température ambiante 

TBC   4-tert-Butylcatechol 

TBABF4  Tetrafluoroborate de tétrabutylammonium 

TBABr  Bromure de tétrabutylammonium 

TBACl  Chlorure de tétrabutylammonium 

TBAI  Iodure de tétrabutylammonium 

TBDMS  tert-Butyldiméthylsilyle 

TBDPS  tert-Butyldiphénylsilyle 

TEL  Transfert d’énergie linéique 

TEC  Thiol-ène click 

TEMP  Tomographie par émission monophotonique  

TEMPO  (2,2,6,6-Tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy 

TEP   Tomographie par émission de positons 

TES  Triéthylsilyle 

THF  Tétrahydrofurane 

TIPS  Triisopropylsilyle 

TLC  Thin Layer Chromatography (Chromatographie sur Couche Mince) 

TMS  Triméthylsilyle 

UV  Ultraviolet 
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 Introduction générale 

La chimie supramoléculaire est basée sur des interactions non-covalentes ou faibles entre 

atomes d’une molécule ou entre molécules au sein d’un ensemble moléculaire. Le principe est 

d’assembler des briques moléculaires pour obtenir une structure complexe. Ainsi, une nouvelle 

catégorie de molécules basées sur le principe « hôte-invité » a été développée. Les molécules « hôtes » 

possèdent une cavité neutre ou chargée capable d’interagir avec différents types « d’invités » comme 

les gaz, les cations ou les anions. Les français J.-M. Lehn1 et J.-P. Sauvage2 ont reçu le prix Nobel de 

Chimie respectivement en 1987 et en 2016 pour leurs travaux sur la chimie supramoléculaire. 

Les bambusurils (abrégés BU) sont des macrocycles synthétiques composés de 4 motifs 

glycoluril (BU[4]) ou de 6 motifs glycoluril (BU[6]), reliés entre eux par des ponts méthylènes. Les BU[6] 

ont la capacité de complexer fortement des anions, dont les halogénures, dans leur cavité3. La 

structure particulière des bambusurils leur permet de greffer 8 (BU[4]) à 12 (BU[6]) groupements ou 

ligands sur leur périphérie, ce qui peut être d’un grand intérêt pour disposer de nouvelles plateformes 

multivalentes4–6. Ces derniers pourraient être utilisés pour la vectorisation de drogues ou de principes 

actifs ayant une forte affinité pour les récepteurs placés à la surface des cellules et permettant ensuite 

la libération contrôlée de la drogue. 

Grâce à leur propriété d’encapsulation d’anions, les bambusurils sont connus pour des 

applications telles que l'extraction d'anions présents dans de l’eau contaminée ou le transport d’anions 

à travers les cellules. Ces molécules hôtes, très affines pour les iodures, pourraient également être 

utilisées en médecine nucléaire comme agents de radiomarquage, cette hypothèse a été envisagée 

dans ces travaux de thèse à cet effet.  

La médecine nucléaire utilise des molécules marquées par des isotopes radioactifs afin de 

réaliser de l’imagerie et/ou la radiothérapie en fonction du radioisotope utilisé. La tomographie par 

émission de positons (TEP) et la tomographie par émission monophotonique (TEMP) sont les deux 

types d’imagerie nucléaire qui permettent d’obtenir une image du corps et de diagnostiquer des 

pathologies7,8. La TEP utilise des émetteurs de β+ (tels que 18F, 68Ga, 64Cu, 11Cu) et la TEMP des 

émetteurs gamma (tels que 99mTc, 111In). La radiothérapie utilise classiquement des émetteurs β-, qui 

sont très pénétrants dans les tissus, détruisant ainsi les cellules cancéreuses. Afin de limiter les dégâts 

sur les cellules saines environnantes, la radiothérapie α ou d’électrons Auger est de plus en plus 

développée grâce à leurs rayonnements peu pénétrants9. 

Parmi les radioisotopes de l’iode, plusieurs sont utilisés en TEP (124I), en TEMP (123I) et en 

radiothérapie (125I et 131I) selon la nature de l’émission du radioisotope utilisé10. L’astate-211, qui fait 

également partie des halogènes, est un des radioéléments α le plus prometteur grâce à son temps de 

demi-vie idéal (7,2 heures) et de sa décroissance 100 % en rayonnements α. Cependant, il existe 

plusieurs inconvénients à utiliser l’astate comme sa faible disponibilité due à l’absence d’isotopes 

stables ce qui nécessite sa production en cyclotron de haute énergie, et la faible stabilité de la liaison 

C-At in vivo, diminuant les méthodes de marquage possibles9. 

Au cours de ce travail de thèse, nous nous sommes intéressés à la synthèse et à l’utilisation 

des bambusurils pour des applications biologiques. À partir des deux familles de bambusurils 

développées au laboratoire, les Allylsbambusurils et les Propargylsbambusurils, nous avons synthétisé 

de nouveaux bambusurils.  

Les stratégies de synthèses et de complexations développées au cours de ce projet sont 

résumées dans le Schéma 1. Dans le but d’utiliser les bambusurils comme outils théranostiques en 
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médecine nucléaire, la vectorisation des bambusurils par des ligands a été envisagée (voie 1, Schéma 

1). Cette voie de synthèse pourra permettre d’accéder à des bambusurils hydrosolubles ou utilisables 

pour des applications biologiques en tant que plateformes multivalentes : des bambusurils 

fonctionnalisés avec un dérivé de la 1-déoxynojirimycine (DNJ) ont été préparés et testés comme 

inhibiteur de l’α-mannosidase de Jack Bean dans le laboratoire de P. Compain à Strasbourg. Ensuite, 

dans l’objectif d’introduire sélectivement un vecteur, la monofonctionnalisation des Allylsbambusurils 

et des Propargylsbambusurils générant des macrocycles composés de 11 ligands identiques et 1 

différent a été étudiée (voie 2, Schéma 1). Enfin, leurs constantes d’association avec les iodures ont 

été mesurées (voie 3, Schéma 1) afin de déterminer leur potentiel comme complexants d’iodure 

radioactif pour leur utilisation comme outils de diagnostic et de radiothérapie. La complexation de 

l’iode servira de modèle à la complexation de l’astate pour remédier à la liaison C-At, instable in vivo. 

 

Schéma 1 : Stratégies utilisées pour le développement d'un nouveau bambusuril comme outil théranostique 

Ce manuscrit de thèse est divisé en cinq chapitres. Dans le premier chapitre, des généralités 

sur les molécules cages et les complexants d’anions seront présentés. Dans le deuxième chapitre, la 

médecine nucléaire, les techniques existantes et les radioisotopes utilisés, dont l’iode et l’astate seront 

exposés. Le troisième chapitre sera consacré à la synthèse des Allylsbambusurils et des 

Propargylsbambusurils, puis à leur post-fonctionnalisation respectivement par réaction de thiol-ène 

click et de chimie click. Leurs constantes d’association mesurées en présence d’iodure seront ensuite 

reportées. Les essais de fonctionnalisation contrôlée des bambusurils seront développés dans le 

quatrième chapitre. Enfin, le cinquième chapitre sera dédié aux applications biologiques des 

bambusurils préparés au cours de ce projet. L’utilisation des BUs comme plateforme multivalente 

portant des inhibiteurs de l’α-mannosidase de Jack Bean sera présentée. Les tests de complexation et 

de stabilité, très prometteurs, des complexes avec l’iode-125 et avec l’astate-211 à des fins de 

diagnostic et de radiothérapie seront discutés. 

Ces travaux de thèse ont été effectués en collaboration avec plusieurs équipes de recherche. 

L’étude de la complexation des BU[6] a été réalisée en collaboration avec le Dr. Jean-Baptiste 
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Charbonnier au CEA Saclay (DRF/JOLIOT/ I2BC-S/SB2SM/LBSR) pour l’ITC. L’analyse MALDI des 

plateformes multivalentes a été effectuée par le Dr. François Fenaille au CEA Saclay 

(DRF/JOLIOT/DMTS/SPI/LEMM). Les analyses 13C effectuées sur un spectromètre de 600 MHz ont été 

menées par le Dr. Yves Boulard au CEA Saclay (DRF/JOLIOT/I2BC-S/SB2SM/LBSR). Les analyses 

cristallographiques ont été réalisées par le Dr. Pierre Thuéry au CEA Saclay 

(DRF/IRAMIS/NIMBE/LCMCE). Les tests biologiques des plateformes multivalentes ont été effectués 

par l’équipe du Pr. P. Compain du Laboratoire d'Innovation Moléculaire et Applications (UMR 7042) de 

l’Université de Strasbourg. Les tests de complexation de l’iode-125 ont été réalisées au SCBM en 

collaboration avec Sébastien Garcia-Argote et le Dr. Bernard Rousseau. Les tests de complexation et 

de stabilité des complexes formés avec l’iode-125 et l’astate-211 ont été menés par le Dr. Clémence 

Maingueneau, le Dr. François Guérard du Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie 

Intégrée de l’Université de Nantes (UMR_S 1307). 
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 CHAPITRE 1 : 

 La médecine nucléaire et l’imagerie moléculaire 
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I. La médecine nucléaire 

I.1. Généralités 

La médecine nucléaire utilise des isotopes radioactifs pour traiter des maladies comme 
l’hyperthyroïdie, les cancers, et pour diagnostiquer des pathologies. Les radiopharmaceutiques sont 
soit des radioisotopes seuls, soit des radionucléides liés chimiquement à des molécules 
biologiquement actives pour cibler spécifiquement les organes étudiés (diagnostic) ou pour soigner 
(thérapie)7,10,11. 

 Plusieurs radioisotopes sont utilisés pour le diagnostic et le traitement médical (Figure 1). Les 
premiers radiopharmaceutiques développés utilisaient des molécules d’intérêt, marquées par des 
radioisotopes du même élément que ceux présents naturellement dans la molécule originale comme 
le tritium 3H, le 14C, 11C, le 32P, le 35S, le 13N, le 15O, le 18F ou le 76Br par exemple 10,11. De nos jours, des 
radiométaux comme les différents radioisotopes du cuivre, du rhénium, du technétium, du zirconium, 
du gallium, de l’indium, de l’yttrium ou encore du lutécium sont investigués7,8,12 : ils émettent des 
particules β, α ou des électrons Auger qui ont des effets cytotoxiques irréversibles sur l’ADN, et leurs 
propriétés physico-chimiques les rendent particulièrement intéressants à la fois pour l’imagerie et 
pour la thérapie8. 

 

Figure 1 : Applications de la médecine nucléaire et radioisotopes utilisés 

Actuellement, deux types d’imagerie nucléaire sont couramment employés, l’imagerie TEMP 
(tomographie par émission monophotonique) qui utilise des émetteurs de particules γ (99mTe, 123I, 
111In), et l’imagerie TEP (tomographie par émission de positons) qui utilise des émetteurs positons β+ 
(18F, 68Ga, 64Cu, 124I, 11C) au temps de demi-vie court. Ces deux techniques seront développées dans la 
partie I.3.  

La radiothérapie utilise des radionucléides émetteurs β- (notamment 131I, 90Y, 177Lu) et plus 
récemment des radionucléides émetteurs α (223Ra, 225Ac, 213Bi ou 211At par exemple). L’effet d’un 
radiopharmaceutique sur une tumeur ou des cellules cancéreuses provient des émissions induites par 
le radionucléide7. La combinaison des propriétés d’imagerie et de radiothérapie en un seul élément ou 
une paire d’éléments a permis de développer le concept de « théranostique », mélange entre thérapie 
et diagnostic. Les agents théranostiques idéaux sont des isotopes du même élément avec des temps 
de demi-vie similaires qui permettent d’observer des comportements biologiques et chimiques 
identiques lors du diagnostic et de la thérapie : la paire 86Y/90Y en est un exemple8. Il est toutefois 
envisageable qu’une paire théranostique soit composée de deux éléments différents comme 44Sc/177Lu 
par exemple8. 
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I.2. Les radionucléides utilisés en médecine nucléaire 

Le choix du radionucléide est essentiel pour l’efficacité du diagnostic ou de la thérapie : il faut 

prendre en compte son coût, sa disponibilité, la facilité du radiomarquage et la nature des 

radioisotopes fils émis. Par ailleurs, le temps de demi-vie du radioisotope, noté t1/2, correspondant au 

temps au bout duquel la moitié des noyaux initialement présents se sont désintégrés, doit être adapté 

à une utilisation médicale. En effet, il ne doit être ni trop court vis-à-vis du temps de transport du 

radioisotope, des étapes de synthèse et de marquage, mais aussi de la prise en charge du patient et 

de la pharmacocinétique du médicament.  

Le type d’émissions du radioélément est un autre paramètre essentiel, et doit être approprié 

à son utilisation en diagnostic ou en thérapie. La grandeur caractérisant ce paramètre est appelée le 

transfert d’énergie linéique, abrégé TEL. Il correspond à la quantité d’énergie transférée au milieu par 

la particule incidente par unité de longueur de la trajectoire. Il s’exprime en keV/µm et est dépendant 

du type d’émission8,13–15. Un TEL élevé correspond à une radiation très ionisante où l’énergie sera 

transmise sur de petites distances dans les tissus ciblant ainsi la zone à traiter. Au contraire, une 

radiation avec un TEL faible parcourra une grande distance au sein des tissus créant ainsi plus de 

dégâts. 

I.2.1. Les radionucléides utilisés en imagerie 

a) Émissions de particules β+ 

L’émission de rayonnements β+ correspond à la transformation d’un proton en neutron via 

l’émission d’un positon, antiparticule de l’électron de même masse et même spin mais de charge 

opposée, d’un neutrino 𝝂, et de 𝑲𝑻, l’énergie cinétique libérée correspondante16. Les particules β+ sont 

dotées d’une énergie de 0,3 à 2,5 MeV et d’un TEL d’environ 0,2 keV/µm, et peuvent être arrêtées par 

du plexiglas ou une feuille d’aluminium.  

𝑿 →  𝒀𝒁−𝟏
𝑨 + 𝒆+ +  𝝂 + 𝑲𝑻𝒁

𝑨  

Les radionucléides ayant ces propriétés sont utilisés en tomographie par émission de positons 

(TEP ou PET scan en anglais)17. 

b) Émissions de particules γ 

Les rayonnements γ sont des ondes électromagnétiques, caractérisées par de courtes 

longueurs d’onde et de hautes fréquences, émises lors de la désexcitation d’atomes radioactifs, lors 

d’une désintégration α ou β. Ces photons sont arrêtés par des matériaux très denses comme le plomb 

et leur énergie varie de quelques keV à plusieurs MeV. De par leur nature, les rayonnements γ n’ont 

pas de valeur de TEL. Néanmoins, une valeur leur est parfois associée et correspond en réalité à la 

valeur des particules α ou β associées à ce rayonnement. 

Ces éléments sont utilisés en tomographie par émission monophotonique. 

I.2.2. Les radionucléides utilisés en thérapie 

a) Émissions de particules β− 

Les particules β- sont des particules de la même masse et de la même charge que les électrons. 

Elles interviennent lors de la désintégration de noyau 𝑿 𝒁
𝑨 , où les neutrons sont en excès, en noyau 
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𝒀𝒁+𝟏
𝑨  via l’émission d’un électron, d’un antineutrino 𝝂̅, et de 𝑲𝑻, l’énergie cinétique libérée 

correspondante16,18. 

𝑿 →  𝒀𝒁+𝟏
𝑨 + 𝒆− + 𝝂̅𝒁

𝑨 + 𝑲𝑻 

  Étant de la même nature que les particules β+ leur énergie et leur TEL sont égaux, leur 

permettant de réaliser un long parcours dans les tissus (50 μm à 12 mm)8,9,15 et une trajectoire 

tortueuse dans la matière18,19. Ces rayonnements peuvent donc endommager les tissus sains et ils sont 

donc plus adaptés au traitement de tumeurs de gros volume20.  

b) Émissions de particules α 

Les particules α sont des rayonnements radioactifs émis par un noyau 𝑿 𝒁
𝑨 et sont composées 

de 2 protons et 2 neutrons, ce qui correspond donc à un noyau d’hélium chargé positivement, et 

conduisent à un noyau 𝒀𝒁−𝟐
𝑨−𝟒  21.  

𝑿 →  𝒀𝒁−𝟐
𝑨−𝟒 + 𝑯𝒆𝟐+

𝟐
𝟒

𝒁
𝑨  

Les particules α émises par désintégration radioactive ont une haute énergie comprise entre 5 

et 9 MeV et un transfert d’énergie linéique extrêmement élevé (≈ 80 keV/µm). Elles traversent les 

tissus en parcourant une distance de 50 à 100 µm, ce qui correspond à une traversée d’environ 3 à 4 

cellules8,9,21,22. Les particules α sont des rayonnements radioactifs pouvant être arrêtés par une simple 

feuille de papier. Les effets directs de l’irradiation α restent donc entièrement limités à la tumeur, 

préservant ainsi le tissu sain environnant et sont donc idéals pour le traitement de tumeurs 

microscopiques ou de petit volume9,20,22. Cependant, le trajet des particules α étant court, les 

radionucléides doivent être délivrés dans une zone située à proximité des cellules cancéreuses afin 

que l’irradiation puisse être efficace et ciblée. 

c) Électrons Auger 

Les électrons Auger sont issus de la désintégration des radionucléides par capture électronique 

(CE). Les captures électroniques se produisent par l’absorption d’un électron dans les noyaux où les 

protons sont en excès. À partir d’un noyau 𝑿 𝒁
𝑨 , un noyau 𝒀𝒁−𝟏

𝑨  est généré et un neutrino 𝝂 est émis 

ainsi que 𝑲𝑻, l’énergie cinétique libérée correspondante. La capture électronique est en compétition 

avec l’émission de positons et c’est pourquoi la plupart des émetteurs de β+ décroissent également en 

capture électronique16. 

𝑿 + 𝒆− → 𝒀𝒁−𝟏
𝑨 +  𝝂 + 𝒁

𝑨 𝑲𝑻 

Ils ont une énergie faible qui varient de quelques eV à environ 10 keV, et un très haut transfert 

d’énergie linéique (entre 4 et 26 keV/µm). Ils parcourent donc une très courte distance dans les tissus, 

allant de quelques fractions de nm jusqu’à 20 µm, se rapprochant de la distance entre deux brins 

d’ADN, ce qui les rendent très efficaces dans la destruction des cellules. L’énergie déposée par les 

électrons Auger est donc très localisée et le ciblage doit permettre de placer le radionucléide au plus 

près de l’ADN des cellules cancéreuses8,15,18,19. 
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d) Comparaison des différents radionucléides 

Les différentes propriétés de ces émissions sont représentées dans la Figure 2 et le Tableau 

1. 

 

Figure 2 : Illustration de la distance parcourue par les électrons Auger, les particules α et β dans les tissus23 

Tableau 1 : Énergie et TEL des particules 

Émission Énergie (MeV) TEL (keV/µm) 

α 5-9 80 

β 0,3-2,5 0,2 

Auger 0-10 4-26 

γ 0-10 / 

 

I.2.3. Ciblage spécifique par vectorisation 

La vectorisation a pour but de guider directement un principe actif vers sa cible grâce une 

biomolécule reliée au principe actif par un « linker » (Figure 3). Les biomolécules utilisées vont 

permettre un ciblage spécifique du principe actif en ayant une forte affinité pour les récepteurs à la 

surface des cellules cibles. Il peut s’agir d’anticorps, peptides, protéines ou  d’autres molécules (comme 

le folate, vitamine B9, par exemple)24. Le linker doit quant à lui être stable lors de la circulation dans le 

sang, mais clivable au niveau de la tumeur pour permettre la libération contrôlée de la drogue en 

réponse à des stimuli spécifiques comme l’hypoxie des tumeurs ou le pH, par exemple24. 

 

Figure 3 : Représentation d’une radiothérapie ciblée 

En radioimmunothérapie un anticorps monoclonal spécifique à la tumeur ciblée est utilisé pour 

vectoriser le radioisotope. Les anticorps ont l’avantage de pouvoir cibler très spécifiquement car ils ont 

des affinités très fortes pour les antigènes (jusqu’à 1015 M), et ont un temps de vie long donc 

compatible avec les radioéléments au long temps de demi-vie. En radiopeptidothérapie le vecteur est 
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un peptide : leur structure est d’un grand intérêt pour la radiothérapie grâce à leur taille et leur 

stabilité8,25.  

I.3. L’imagerie médicale 

I.3.1. Généralités 

L'imagerie médicale regroupe la radiographie, le scanner (rayons X), l’échographie (ultrasons), 

l’IRM (imagerie par résonnance magnétique nucléaire), la TEP et la TEMP, et permet la restitution 

d'images du corps humain. Elle est utilisée pour le diagnostic de nombreuses maladies mais aussi pour 

suivre le fonctionnement des organes en temps réel ou l’évolution des maladies26. 

Tableau 2 : Comparatif des sensibilités d’imagerie27 

Méthode 
d’imagerie 

Résolution 
spatiale 

Pénétration 
tissulaire 

Sensibilité des 
agents d’imagerie 

Quantité d’agent 

Scanner 50-200 µm Illimitée 10-2-10-3 M Grammes 

Ultrasons 50-500 µm Illimitée - 
Microgrammes à 

miligrammes 

IRM 25-100 µm Illimitée 10-3-10-5 M 
Miligrammes à 

grammes 

TEP 1-2 mm Illimitée 10-11-10-12 M Nanogrammes 

TEMP 1-2 mm Illimitée 10-10-10-11 M Microgrammes 

 

La tomographie par émission monophotonique et la tomographie par émission de positons 

sont les deux méthodes de médecine nucléaire. Elles reposent sur la détection externe des 

rayonnements émis par des radionucléides et permettent d’étudier la distribution d’un 

radiopharmaceutique in vivo et de détecter des tumeurs. 

Ces méthodes sont très sensibles (cf. Tableau 2) et ne nécessitent donc qu’une faible quantité 

d’agents d’imagerie. Cependant, elles n’offrent aucun repère anatomique et sont donc actuellement 

toujours couplées à une IRM, qui bien que moins sensible permet d’obtenir une bonne résolution 

spatiale. 

I.3.2. Tomographie par émission de positons (TEP) 

L’imagerie TEP utilise des radioéléments émetteurs de positons (β+) comme le fluor-18, le 

gallium-68, le cuivre-64, le carbone-11 ou l’iode-124 (Tableau 3). Elle est utilisée pour déceler des 

maladies neurologiques, neuroinflammatoires, ainsi que des pathologies cancéreuses ou 

cardiaques8,11,12. 

Tableau 3 : Radionucléides utilisés en TEP7,8,10,28,29 

Radionucléide Émission t1/2 Emoy
β+ (keV) Chélateurs 

18F β+ 110 min 250 - 

68Ga β+ 1,13 h 830 
DOTA, DTPA, NOTA, 

HBED, H2dedpa 
64Cu β+, β-, CE 12,7 h 278 DOTA, NOTA, PCTA 

11C β+ 20 min 970 - 

124I β+, CE 4,18 j 687 - 
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Le fluor-18 est l’un des radioéléments les plus adéquats pour une utilisation en TEP (t1/2 = 

110 min) et émet des β+ de faible énergie. Les radiotraceurs les plus utilisés en TEP sont le [18F]-FDG 

(2-desoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose) et le [18F]-FDOPA (6-[18F]fluoro-L-DOPA).  Le [18F]-FDG est une 

molécule de D-glucose où l’hydroxyle en position 2 a été remplacé par un atome de fluor-18 (Figure 

4). Les cellules cancéreuses sont très demandeuses en énergie et par conséquent très consommatrices 

de D-glucose par rapport aux cellules saines. Grâce à sa similarité avec le D-glucose le [18F]-FDG va être 

assimilé par les cellules cancéreuses. Cependant, il n’est pas spécifique et s’accumule également dans 

d’autres organes au métabolisme élevé comme le cerveau et le cœur par exemple. Le [18F]FDOPA est 

utilisé pour le diagnostic de la maladie de Parkinson par mesure de la capacité du cerveau à produire 

de la dopamine, dont la production est diminuée chez les personnes atteintes de cette maladie11,25. 

 
Figure 4 : Radiopharmaceutiques au 18F couramment utilisés en imagerie TEP11,25 

Par ailleurs, le développement de chélateurs pour les radiométaux couplés à des bioconjugués 
a été essentiel pour le développement de nouveaux agents d’imagerie et thérapeutiques. Le gallium-68 
est le radiométal le plus utilisé en imagerie TEP, avec un temps de demi-vie relativement court qui le 
rend compatible avec des bioconjugués à la pharmacocinétique rapide et de faible poids moléculaire, 
comme les peptides, pour le ciblage des cellules. Le gallium sous la forme de Ga3+ doit être complexé 
par différents chélateurs, fonctionnalisés ensuite par des biomolécules, comme DOTA, DTPA, PCTA, 
NOTA, HBED ou H2dedpa (Figure 5)8,12. Toutefois, la résolution des images obtenues avec le fluor-18 
est meilleure que celle obtenue avec le gallium-687. 

 
Figure 5 : Principaux chélateurs du gallium, de l’indium, de l’yttrium, du lutécium et du thorium8,13 
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I.3.3. Tomographie par émission monophotonique (TEMP) 

Contrairement à la TEP, le TEMP utilise des radionucléides directement émetteurs de photons, 

comme le technétium-99m (99mTc) qui est le plus utilisé7,8 (Tableau 4). L'iode-123 est également 

employé en TEMP, il décroît par capture électronique et émet des rayonnements γ11,30, ainsi que 

l’indium-111 qui décroît par capture électronique et émet deux rayonnements γ de basse énergie. 

L’indium se retrouve sous la forme cationique In3+ et différents chélateurs fonctionnalisés par des 

molécules sont utilisés dans les radiotraceurs. Parmi eux le DOTA, le DTPA, CHX-A’’-DTPA ou H4octapa 

(Figure 5) ont déjà été utilisés dans des radiopharmaceutiques ayant démontré leur efficacité dans la 

détection de tumeurs neuroendocrines (appareil gastro-intestinal et poumons) et des cancers de la 

prostate8. 

Tableau 4 : Radionucléides utilisés en TEMP7,8,30 

Radionucléide Émission t1/2 E (keV) Chélateurs 

99mTc γ 6 h 141 Ligands à base de N, O, S, P 

123I γ, CE 13,2 h 159 - 

111In γ, CE 67,2 h 171, 245 DOTA, DTPA, CHX-A’’-DTPA, H4octapa 

 

I.4. La radiothérapie 

I.4.1. Techniques de radiothérapie 

La radiothérapie traite les tumeurs cancéreuses par des radiations β-, α ou des électrons Auger, 

tout en minimisant l’exposition aux tissus sains. 

La radiothérapie externe consiste à diriger un rayonnement X ou γ vers la tumeur en traversant 

la peau du patient grâce à un accélérateur linéaire de particules. Cette technique est dépendante de 

la connaissance précise de la taille et de la localisation de la tumeur et il est donc indispensable de bien 

la caractériser grâce à un IRM ou une TEP avant le traitement14,31. 

La curiethérapie (ou brachythérapie), consiste à placer une source radioactive (généralement 
125I et 192Ir) directement au contact de la tumeur dans le cas des cancers du sein, de l’utérus, de la 

prostate et de la peau31. 

La radiothérapie vectorisée est la méthode de radiothérapie actuellement la plus développée 

(cf. partie I.4.2). 

I.4.2. La radiothérapie vectorisée : généralités 

Les effets de la radiothérapie vectorisée dépendent des propriétés physico-chimiques et du 

comportement biologique du vecteur et surtout du radionucléide utilisé, qui doit être accessible et 

facile à greffer sur la molécule et dont le temps de demi-vie doit être adapté à une utilisation médicale 

(temps de transport, de synthèse, toxicité à long terme).  

Le type d’émissions du radioélément doit être approprié au type de tumeur traitée, 

notamment en fonction de l’épaisseur de tissus traversés. Par exemple, les particules β de faible 

énergie et de faible TEL seront plus pénétrantes dans les tissus et donc plus adaptées aux grosses 

tumeurs alors que les particules α de haute énergie et de haut TEL seront moins pénétrantes et plus 

adaptées aux petites tumeurs9,20,22. La pharmacocinétique du médicament est également 
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importante et doit être adaptée au temps de la thérapie pour éviter une désintégration du 

radioélément dans les issus voisins qui rendrait le radiopharmaceutique toxique14,15. 

I.4.3. La radiothérapie vectorisée β- 

Les particules β- ont une énergie et un TEL faibles, parcourent un long trajet dans les tissus et 

sont donc adaptées aux tumeurs de gros volume (Tableau 1, page 24). La grande majorité des 

radionucléides utilisés en radiothérapie sont des émetteurs de rayonnements β-. L’yttrium-90, le 

lutécium-177 et l’iode-131 sont des isotopes déjà commercialisés à des fins de radiothérapie de ce 

type (Tableau 5). 

Tableau 5 : Radioéléments utilisés en médecine nucléaire10,15,32–34 

Radionucléide t1/2 Émission E Max (keV) 
Parcours dans 

les tissus (mm) 
Nom commercial (année) 

177Lu 6,7 jours β- et γ 498 2 Lutathera® (2018) 

90Y 2,7 jours β- 2250 11 Zevalin® (2004) 

131I 8 jours β- et γ 610 et 364 2,9 Bexxar® (2003) 

 

Deux premiers radiopharmaceutiques ont été approuvés par la FDA (Food and Drug 

Administration, États-Unis) au début des années 2 000 pour le traitement des lymphomes22,33 : 

Zevalin®, marqué à 90Y et Bexxar® marqué à 131I (Figure 6). Le Bexxar® n’est cependant plus utilisé 

depuis 2014 dû à son échec économique35. En 2018, un nouveau traitement a été autorisé pour le 

traitement des tumeurs neuroendocrines gastro-entéro-pancréatiques34 : Lutathera® marqué au 177Lu 

(Figure 6). 

 

Figure 6 : Représentation des radiopharmaceutiques a) Bexxar® b) Zevalin® c) Lutathera® 34,36  

a) Yttrium-90 et yttrium-86 

L’yttrium-90 est un émetteur de particules β- particulièrement intéressant en thérapie (cf. 

Tableau 5). Le long temps de demi-vie de l’yttrium-90 le rend compatible avec l’utilisation d’anticorps 

dans les radiopharmaceutiques. L’intérêt de l’yttrium en thérapie est également dû à l’existence de 

l’isotope 86, émetteur β+ aux propriétés intéressantes pour l’imagerie TEP. L’intérêt serait de l’utiliser 

comme paire théranostique avec l’yttrium-90, toutefois, l’yttrium-86 est difficile d’accès ce qui limite 

son usage8,37. 

L’yttrium se retrouve principalement sous forme d’un cation Y3+ et peut être complexé par les 

chélateurs DOTA, DTPA ou CHX-A’’-DTPA (comme dans le cas de Zevalin®), PCTA et ses dérivés L2 et L4 

(structures en Figure 5, page 26) avec de très bonnes affinités (de 1020 à 1024 M-1)8,37. 
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b) Lutécium-177 

Le lutécium possède des propriétés physico-chimiques similaires à celles de l’yttrium (cf. 

Tableau 5, page 28). Il se présente généralement sous la forme de Lu3+ et interagit avec l’oxygène et 

l’azote des amines pour former des complexes de 6 à 9 ligands, avec par exemple DOTA (présent dans 

le Lutathera®), DPTA, ou CHX-A’’-DTPA (Ka 1020-1029 M-1)8. 

Le lutécium-177 est un émetteur de particules β- avec un temps de demi-vie de 6,7 jours ce qui 

le rend très intéressant pour la thérapie puisqu’il est compatible avec un grand nombre de 

bioconjugués. C’est également un émetteur de photons et il est approprié pour l’imagerie TEMP et 

donc pour une utilisation en tant qu’agent théranostique. Il possède une énergie d’émission β- 

inférieure à celle de l’yttrium-90 et est donc moins pénétrant dans les tissus, ce qui permet ainsi 

d’éviter la destruction des cellules saines8,13. 

c) Iode-125 et Iode-131 

Il existe 37 isotopes de l’iode dont seul l’iode-127 est stable. Quatre radioiodures sont 

couramment utilisés en médecine nucléaire : 123I, 124I, 125I et 131I (Tableau 6). L’iode-125 est utilisé pour 

des expériences in vitro et chez le petit animal, notamment pour les études préliminaires d’agents 

pharmaceutiques. Malgré son coût élevé l’iode-123 est employé en scintigraphie par exemple avec la 

méta-iodobenzylguanidine marquée (MIBG-123I) pour les neuroblastomes ou encore avec l’Ioflupane 

pour la détection de la maladie de Parkinson30. L’iode-131 est généralement utilisé en radiothérapie. 

L’iode-124 est prometteur pour l’imagerie TEP puisque c’est un émetteur de positons avec un long 

temps de demi-vie, toutefois sa désintégration β+ de haute énergie et par capture électronique est loin 

d’être idéale10,11.  

Tableau 6 : Propriétés et applications des isotopes de l’iode10,30,38,39 

Radionucléide t1/2 Rayonnements Emax (keV) Applications 

123I 13,2 h γ, CE 159 TEMP 

124I 4,18 j β+, CE 2140 TEP, contrôle thérapeutique 

125I 59,4 j CE 3,7 
Dosage radio-immunologique, 

thérapie électrons Auger  
131I 8,02 j β- 606 Thérapie 

 

Le principal inconvénient des radioiodures est la conséquence de leur décroissance. Les 

énergies émises par les isotopes 123, 125 et 131 ne conduiront pas à une rupture de la liaison de l’iode 

avec la molécule, néanmoins la conversion par exemple de l’iode-131 en xénon-131 finira par rompre 

cette liaison. 

i. Iode-125 

L’iode-125 un halogène d’intérêt pour la radiothérapie avec son temps de demi-vie de 59,4 

jours10,38. Il est considéré comme un émetteur X (raie principale à 27 keV, 74 % des émissions) et γ (raie 

principale à 35 keV, 6,7 %) mais est particulièrement intéressant car c’est un émetteur d’électrons 

Auger (27 keV, 20 %). L’énergie des électrons Auger est très localisée et donc un ciblage doit être mis 

en place pour internaliser le radionucléide au plus près de l’ADN des cellules cancéreuses8,15. Il est 

facile d’accès mais son long temps de demi-vie est un frein à son utilisation en médecine. Il est toutefois 

utilisé en diagnostic médical in vitro pour le dosage de molécules biologiques (enzymes, vitamines, 

hormones, etc), de médicaments ou de marqueurs tumoraux.  
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ii. Iode-131 

L’iode-131 décroît principalement en émissions β- (raie principale à 606 keV, 90 %) mais 

également en γ (raie principale à 364 keV, 81 %) pour donner 131Xe, isotope stable39. Son temps de 

demi-vie de 8,02 jours et son accessibilité en font un radioisotope idéal pour la thérapie. L’iode 

s’accumule très facilement dans la thyroïde et c’est pourquoi l’iode-131 est utilisé sous forme de Na131I 

pour traiter le cancer de la thyroïde ainsi que l’hyperthyroïdie, une hyperactivité de la thyroïde40. 

Toutefois l’utilisation de l’iode-131 n’est pas optimale car ses émissions de haute énergie posent 

problème pour un marquage efficace des molécules, imposent également au patient de s’isoler 

plusieurs jours, et rendent les déchets difficiles à traiter39. 

I.4.4. La radiothérapie vectorisée α 

a) Les émetteurs α 

Les rayonnements α sont complémentaires des rayonnements β (Tableau 1, page 24) : ils sont 

peu pénétrants et parcourent un trajet en ligne droite dans les tissus et sont donc adaptés au 

traitement de petites tumeurs20,22 (Figure 7). 

 

Figure 7 : Pénétration des rayonnements α et β- dans la matière41 

La radiothérapie vectorisée α offre la possibilité de traiter des tumeurs disséminées ou 

résiduelles, tout en gardant une exposition acceptable des tissus sains15. Plus de 100 radioisotopes 

émetteurs de particules α sont connus, ayant tous un numéro atomique supérieur à celui du plomb-82. 

Cependant, très peu d’entre eux sont considérés comme utilisables comme agents thérapeutiques15,42 

dû à leur faible disponibilité, leur demi-vie non adaptée, aux radioisotopes fils et leurs propriétés, et 

ils nécessitent la mise en place d’un processus chimique efficace permettant leur couplage à un 

vecteur14,15,43. Néanmoins, en 2022, plus de 400 essais cliniques impliquant des émetteurs α étaient 

recensés sur le site internet américain Clinicaltrials.gov, base de donnée la plus complète au niveau 

mondial44. Les candidats potentiels à une utilisation en radiothérapie vectorisée α sont listés dans le 

Tableau 7 avec les caractéristiques nécessaires pour une utilisation en médecine, et leur utilisation 

sera détaillée dans les parties suivantes. 
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Tableau 7 : Émetteurs α les plus prometteurs en thérapie15,41 

Radionucléide Z t1/2 
Énergie moyenne des 

particules α (MeV) 
Énergie maximale 

(MeV) 
Trajet moyen dans 

les tissus (µm) 

213Bi 83 45,6 minutes 5,9 8,38 40-100 

212Bi 83 60,6 minutes 6,05 8,78 40-100 

225Ac 89 10,0 jours 5,8 8,38 70 

223Ra 88 11,4 jours 5,7 7,59 60 

212Pb 82 10,6 heures 7,8 - 600 

227Th 90 18,7 jours 5,9 - - 

149Tb 65 4,1 heures 4,0 - 25-28 

211At 85 7,2 heures 5,9 7,45 67,5 

 

b) Bismuth-213 et Bismuth-212 

Le bismuth-213 est un émetteur α, généré à partir de l’actinium-225 et qui décroît jusqu’au 

bismuth-209 stable (Emoy = 5,9 MeV). Son court temps de demi-vie est le plus gros inconvénient pour 

son utilisation (45 min, cf. Tableau 7)45,46. Le bismuth-213 est introduit sur les radiopharmaceutiques 

avec des chélateurs comme le DOTA47 ou l’acide 2-(4-isothiocyanatobenzyl) diéthylenetriamine 

pentaacétique, abrégé SCN-CHX-A’’-DTPA, analogue du CHX-A’’-DTPA45,48,49, représentés dans la Figure 

5 (page 26), fonctionnalisant un anticorps grâce à un « linker ». 

La première étude clinique (phase I) de radiothérapie vectorisée utilisant des particules α a été 

réalisée avec le bismuth-213 en 2002 aux États-Unis sur 18 patients50. L’injection du 

radioimmunoconjugué a été réalisée par voie intraveineuse et a permis un ciblage rapide (5 à 10 min) 

des zones leucémiques (moelle osseuse, foie et rate) tout en n’irradiant aucun autre organe. Cette 

étude a démontré sur 14 patients l’efficacité des rayonnements α avec un rapport entre la dose 

absorbée par les sites tumoraux et le reste du corps plus de 1 000 fois supérieur à ceux observés avec 

des émetteurs β utilisés dans les mêmes conditions. Cet essai a servi de preuve de concept de 

l’utilisation de la radiothérapie α pour le traitement de cancers disséminés.  

En 2010, une étude de phase I/II a été menée sur 31 patients48 avec le bismuth-213 lié à 

l’anticorps spécifique couplé à la cytarabine, antimétabolite utilisé pour le traitement des leucémies 

également. Les résultats obtenus montrent une efficacité du traitement avec une faible toxicité. 

À l’heure actuelle aucune étude n’a encore été publiée reportant l’utilisation du bismuth-212. 

c) Actinium-225 

L'actinium-225 (Tableau 7) décroît en bismuth-209 stable par émission α via 3 radioisotopes 

eux-mêmes émetteurs α : le francium-221 (t1/2 = 4,8 min), l’astate-217 (t1/2 = 32,2 ms) et le bismuth-213 

(t1/2 = 45,6 min). Chacun de ces radioisotopes possède un haut transfert d’énergie linéique (61 à 

80 keV/µm) limitant la pénétration des tissus à 85 µm. Puisque depuis l’actinium-225 trois émetteurs 

α sont produits en cascade au niveau des cellules cancéreuses, on le considère 1000 fois plus puissant 

que le bismuth-21349. Toutefois, bien que l’actinium-225 pourrait être l’émetteur α le plus efficace, le 

risque de trouver ses radioisotopes fils en libre circulation dans le corps pose la question de sa 

potentielle toxicité20,43,49. 

L’actinium-225 est introduit dans les radiopharmaceutiques par chélation, après 

fonctionnalisation d’un anticorps par des chélateurs dérivés du DOTA, plus particulièrement le 
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DOTA-SCN45,51–53 (Figure 8) ou du HEHA (acide 1,4,7,10,13,16-hexaazacyclohexadécane-

N,N’,N”,N”’,N””,N””’-hexaacétique, Figure 5, page 26)45,46. 

En 2004, un nanogénérateur in vivo à base d’actinium-225 utilisant un anticorps monoclonal 

anti-CD33 avec le chélateur DOTA a été publié51 (Figure 8). En 2011, l’essai clinique de phase I sur des 

cas de leucémie a donné de bons résultats : 67 % des patients ont eu des effets positifs54. En 2022, une 

troisième étude de phase I a été publiée53: tous les patients traités ont eu une diminution de la tumeur. 

Suite à ces bons résultats, une étude de phase I/II va être débutée prochainement utilisant le 

nanogénérateur à l’actinium-225 couplé à un traitement de chimiothérapie cytotoxique classique53. 

 

Figure 8 : Radiopharmaceutique  225Ac-DOTA-NCS-HuM19552 

Par ailleurs, l’antigène membranaire spécifique à la prostate (PMSA) est une cible prometteuse 

pour le traitement de son cancer et plusieurs groupes ont observé des déclins de tumeurs lors d’essais 

cliniques de phase I utilisant 225Ac-PMSA55,56. En 2022, six études cliniques utilisant PMSA contre le 

cancer de la prostate sont référencées sur le site Clinicaltrials.gov44. 

d) Radium-223 

  Le radium-223 (Tableau 7) est obtenu à partir d’un générateur d’actinium-227 et décroît via 

quatre émissions α et deux β- jusqu’au plomb-207 stable (Emoy = 5,7 MeV). Comme pour l’actinium-225, 

cette décroissance est un avantage d’un point de vue thérapeutique mais un désavantage pour le 

marquage stable de molécules45,46. 

En 2013, la FDA et L’EMA (European Medicines Agency) autorisent l’utilisation du Xofigo®, le 

dichlorure de radium-223. Il s’agit du premier traitement utilisant un émetteur de particules α, pour le 

traitement de cancers de la prostate résistant à la castration. Cependant, le mode d’action de Xofigo® 

ne permet pas de le définir comme de la radiothérapie vectorisée : le radium-223 du Xofigo® imite le 

calcium en formant des complexes avec l'hydroxyapatite minérale osseuse dans les zones de 

renouvellement osseux accru, telles que les métastases osseuses. Malgré l’efficacité du traitement, de 

sérieux effets secondaires ont été observés comme un taux élevé de fractures osseuses et une 

insuffisance médullaire. Suite à ces effets indésirables, l’EMA a décidé en juillet 2018 de réduire l’usage 

de Xofigo® aux patients ne pouvant recevoir d’autres traitements57–60. 

En 2022, plus de 100 études étaient recensées impliquant le radium-223, majoritairement pour 

le traitement des cancers de la prostate, mais également pour les cancers du sein, du rein, de la 

thyroïde et pour les myélomes44. 

e) Plomb-212 

Le plomb-212 (Tableau 7) est obtenu à partir de la chaîne de décroissance du thorium-228 ou 

directement d’un générateur de radium-224. Le thorium-228 est un radioisotope α (t1/2 = 1,9 an) 

donnant le radium-224, émetteur α (t1/2 = 3,6 jours) qui décroît ensuite en radon-220 et polonium-216 

et mène enfin en quelques millisecondes au plomb-21245,46. Le plomb-212 (t1/2 = 10 heures) n’est pas 

un émetteur α à proprement parler : il décroît via une émission β- en bismuth-212, lui-même 
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émetteur α (thallium-208) et β- (polonium-212). Enfin, le thallium-208 (β- , t1/2 = 3,1 min) et le polonium-

212 décroîssent en plomb-208 stable.  Le plomb-212 peut être ainsi utilisé comme générateur in situ 

du bismuth-212, mais le marquage par le plomb-212 est très difficile, du fait de sa décroissance 

émettant des électrons Auger45,46. 

Le plomb-212 est introduit dans les radiopharmaceutiques par chélation, après 

fonctionnalisation d’un anticorps par des chélateurs dérivés du DOTA45,46 ou du TCMC45,61,62 

(2-(4-isothiocyanatobenzyl)-1,4,7,10-tétraaza-1,4,7,10-tétra(2-carbamoyl méthyl)cyclododécane) 

(structure en Figure 5, page 26). 

Le groupe industriel Orano (anciennement Areva) et sa filiale Orano Med développent depuis 

2005 l’alphathérapie utilisant le plomb-212 et sont à l’origine de la première étude clinique de 

phase I63. L’aspect prometteur du plomb-212 a permis d’ouvrir de nouveaux laboratoires ainsi que des 

unités de production en France et aux États-Unis. Elles utilisent les déchets du thorium-228 issus 

d’anciennes activités d’Orano, permettant d’obtenir le plomb-212, après extraction et purification64 et 

de revaloriser ces déchets nucléaires. 

La première et unique étude clinique de phase I impliquant le plomb-212 a été menée entre 

2011 et 201661,62,65 et a eu lieu dans le cadre d’un traitement de cancers des ovaires utilisant le 

plomb-212 couplé au trastuzumab. Le trastuzumab est un anticorps monoclonal spécifique aux 

récepteurs des gènes HER2, ayant une action sur la croissance tumorale de certains cancers du sein et 

des ovaires, et est déjà utilisé pour le traitement de ces cancers. Cette étude a pu démontrer une faible 

redistribution de la radioactivité dans la paroi abdominale, le sang et les urines, ainsi que dans le reste 

du corps et après plusieurs mois de suivi aucune toxicité n’a pu être relevée61,62. 

En 2022, trois autres études utilisant le plomb-212 en alphathérapie pour traiter des tumeurs 

neuroendocrines, des cancers de la prostate ou du sein44 sont en cours, ainsi qu’une quatrième étude 

utilisant le plomb-212 comme agent d’imagerie pour la détection par TEMP des tumeurs 

neuroendocrines66. 

f) Thorium-227 

Le thorium-227 (Tableau 7) est un émetteur α (Emoy = 5,9 MeV) possédant un temps de demi-

vie de 18,7 jours. Ce dernier est beaucoup plus long que pour les autres émetteurs α utilisés en 

radiothérapie mais reste compatible avec une application biologique et le couplage à un anticorps67. Il 

décroît en radium-223, lui-même émetteur α, et est obtenu comme ce dernier à partir de 

l’actinium-22745. Le thorium-227 est complexé très efficacement par des dérivés de la 3,2-

hydroxypyridinone (3,2-HOPO) (structure en Figure 5, page 26), chélateur utilisé par conséquent en 

majorité dans les études précliniques et cliniques, lié à un anticorps67–69. 

En 2022, quatre études cliniques de phase I sont répertoriées sur le site Clinicaltrials.gov44,67. 

Dans cette étude le thorium-227 chélaté par la 3,2-HOPO et couplé à l’anticorps CD22 est utilisé pour 

le traitement de lymphomes. Les résultats montrent une efficacité du traitement, une failble toxicité, 

et aucun effet secondaire après 12 mois.  

g) Terbium-149 

Le terbium-149 (Tableau 7) est un émetteur α qui décroît en 145Eu et qui décroît également par 

émission de β+ et par capture électronique donnant le 149Gd. Avec leur haute énergie et leur TEL élevé 

(142 keV/µm), les rayonnements α du 149Tb sont très ionisants et parcourent une courte distance dans 

les tissus, environ 28 µm, ce qui en fait un bon candidat pour le traitement des micro-tumeurs46. 
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Néanmoins, cet isotope est difficile à produire et est obtenu en très petite quantité, de plus, ses 

isotopes fils aux comportements inconnus in vivo (149Gd, 145Eu, 145Sm, 149Eu) possèdent de longs temps 

de demi-vie (de 6 à 340 jours)41.  

L’un des grands avantages du terbium est l’existence des radioisotopes 152Tb, émetteur β+, 
155Tb, émetteur γ, 161Tb, émetteur β-, donnant ainsi la possibilité de créer une paire théranostique selon 

la thérapie et la détection voulue33,41. 

À ce jour peu d’études ont été menées avec les isotopes du terbium, mais la majorité utilisent 

des dérivés du DOTA70–72 ou du CHX-A’’-DTPA73 (Figure 5, page 21) couplés à des anticorps afin de 

complexer le terbium au radiopharmaceutique. Une seule étude in vivo a été menée par chélation du 
149Tb avec le CHX-A’’-DTPA couplé à l’anticorps monoclonal rituximab. L’efficacité du traitement a pu 

être démontrée grâce à une réduction de la tumeur, néanmoins une rétention de la radioactivité a été 

observée dans l’ensemble des organes, certainement dues aux radioisotopes fils du 149Tb en libre 

circulation73. 

h) Astate-221 

L’astate-211 est considéré comme le plus versatile des radioéléments émetteurs α et est 

étudié depuis la fin du XXème siècle. Son temps de demi-vie de 7,2 heures est assez long pour permettre 

des synthèses multi-étapes et est compatible avec les propriétés pharmacocinétiques d’une grande 

variété de transporteurs moléculaires comme des petites molécules organiques, des peptides ou des 

anticorps14,20,22,42. 

Une autre propriété intéressante de l’astate-211 est l’émission de rayons X lors de la 

désintégration du polonium-211. L’énergie des rayons X est comprise entre 77 et 92 keV et facilite le 

suivi de l’astate-211 puisqu’ils peuvent être mesurés avec les détecteurs γ déjà utilisés en laboratoire 

et également pour réaliser un suivi in vivo par imagerie TEMP20,42,74,75. Un des inconvénients de l’astate 

est son manque d’isotopes stables, ce qui le rend indisponible pour la préparation de la molécule 

astatée non radioactive14,22,42. 

Les différentes propriétés de l’astate-211 ainsi que les premières études cliniques sont 

détaillées dans la partie suivante (partie II.). 

 

II. L’Astate 

II.1. Généralités et propriétés physico-chimiques 

L’astate, élément 85 du tableau périodique de Mendeleïev,  doit son nom au mot grec astotaos 

signifiant instable42,76. Il ne possède pas d’isotopes stables et n’est présent naturellement sur Terre 

qu’en très petites quantités, quelques dizaines de grammes à chaque instant. Il était l’halogène le plus 

lourd et le plus rare connu jusqu’en 2010, où l’élément tennesse (117Ts), artificiel et radioactif (nommé 

en 2016 par IUPAC), est venu compléter la famille des halogènes77,78 (tableau périodique en Figure 9). 
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Figure 9 : Tableau période des éléments et colonne des halogènes en bleu clair 

L’astate existe sous la forme de 32 radioisotopes42,76, comprenant 191At et de 193At à 213At. Ce 

sont principalement des émetteurs de particules α avec des temps de demi-vie allant de 125 ns pour 
213At à 8,1 heures pour 210At. L’absence d’isotopes stables rend difficile l’étude de l’astate. C’est 

également un élément présantant plusieurs états d’oxydations. Sous sa forme +I, il possède des 

propriétés métalliques, alors que sous sa forme -I, il possède les propriétés des halogènes, 

principalement de l’iode, et peut former des complexes avec des cations9,14,22,42. Le rayon de Van der 

Walls de l’astate est de 2,02 Å, soit légèrement plus gros que celui de l’iode à 1,98 Å79,80. Avec leurs 

propriétés et leur taille similaire, et du fait de la faible disponibilité de l’astate, l’iode est utilisé comme 

modèle dans les études impliquant l’astate. 

Parmi les radioisotopes de l’astate, seul 211At possède les caractéristiques nécessaires pour une 

utilisation en médecine nucléaire. Pour accéder à cet isotope il est nécessaire de le produire 

artificiellement grâce à un cyclotron de haute énergie. Toutefois chaque production ne permet 

d’obtenir que quelques picomoles d’astate.  

L’astate 211 se désintègre en plomb-207 avec un temps de demi-vie de 7,21 heures selon deux 

chemins de décroissance (Figure 10). Le premier chemin est l’émission d’une particule α de l’astate-

211 (42 %) menant au bismuth-207 (207Bi), non stable et ayant lui-même un temps de demi-vie de 

39,2 ans, conduisant ensuite au plomb-207 stable (207Pb) par capture électronique (CE). La 

décroissance via le bismuth-207 n’est pas problématique puisque 37 MBq d’astate-211 conduisent 

seulement à la formation de 0,033 MBq de bismuth-207, soit moins de 0,1 %22,42.  Le deuxième chemin 

est la désintégration de l’astate-211 par capture électronique (58%) menant au polonium-211 (211Po) 

ayant un temps de demi-vie de 516 ms et qui se désintègre ensuite par l’émission d’une particule α en 

formant le plomb-207 stable. Chaque désintégration de l’astate-211 conduit donc à l’émission d’une 

particule α de 5,87 MeV (42 %) ou 7,45 MeV (58 %). 
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Figure 10 : Désintégration de l’astate-21114,42 

 211At est donc un émetteur α prometteur grâce à son temps de demi-vie idéal et à sa 

désintégration en 207Pb stable, via des radioisotopes ne causant pas de dommages collatéraux. 

II.2. Production de l’astate-211 

L’astate a été découvert par Dale Corson en 1940 par bombardement du bismuth naturel (209Bi) 

par un faisceau de particules α de 32 MeV81. Actuellement, l’astate-211 continue à être produit selon 

cette même méthode, dans un cyclotron. Il est possible d’obtenir l’astate-211 avec des énergies de 

faisceau α allant de 21 MeV à 40 MeV avec une section efficacea maximum à 31 MeV42. Toutefois, à 

partir de cette énergie l’astate-210 commence également à être formé et celui-ci n’est pas compatible 

avec un usage in vivo puisqu’il se désintègre à 99% en polonium-210 (210Po), émetteur α de 138,4 jours 

de temps de demi-vie et potentiellement toxique pour la moelle osseuse82,83. Par la suite une 

purification de l’astate est nécessaire, par distillation ou extraction liquide22,42,75, qui génère l’astate 

sous ses formes At+ et At-. 

 

Équation 1 : Production de 211At à partir de 209Bi 

Ainsi, pour toutes ces raisons, l’énergie d’irradiation du bismuth choisie est généralement de 

28 MeV, ce qui permet de s’affranchir de la production d’astate-210 tout en gardant un bon rendement 

(Équation 1).  Néanmoins très peu de cyclotrons dans le monde ont la capacité d’accélérer des 

particules α à une énergie supérieure à 25 MeV, ce qui contribue à rendre l’accès à cet élément très 

limité22,42,75 et qui est l’un des plus grands obstacles au développement de radiopharmaceutiques. Le 

développement de nouvelles infrastructures est donc essentiel pour l’avancement de la recherche et 

des essais cliniques. En France un de ces cyclotrons, Arronax, a été mis en service en 2010 près de 

Nantes. 

 
a La section efficace est la probabilité maximale d’interaction entre la particule accélérée et les particules du 
matériau cible pour une réaction donnée. Elle s’exprime en millibarns (mb). 
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 Il est également possible d’obtenir l’astate-211 à partir d’un générateur au 211Ra par capture 
électronique. Cependant le radon-211 est un élément rare dû au peu d’accélérateurs le produisant, 
limitant ainsi son utilisation pour la production de l’astate-21184. 

II.3. Méthode de radiomarquage à l’astate-211 

Malgré sa découverte en 1940, l’astate reste un élément dont les propriétés physico-chimiques 

et la réactivité sont encore peu connues. Ceci est principalement dû à l’absence d’isotopes stable et 

de sa production en faible quantité impliquant de l’utiliser en faible concentration9,14,22,42. Les 

méthodes de radiomarquage développées jusqu’à présent ont été le plus souvent basées sur la chimie 

des halogènes, notamment de l’iode, l’élément chimique le plus proche de l’astate. À l’heure actuelle, 

six états d’oxydation de l’astate ont pu être identifiés ou sont supposés : –I, 0, +I, +III, +V, +VII85,86. 

At-I, nommé astature, est l’état d’oxydation le plus connu. Il se comporte comme une base 

molle de manière similaire à l’iodure, et peut former des sels avec les cations. Il est stable sur une large 

plage de pH (1-10). L’état d’oxydation 0 est peu connu. At+I est obtenu en milieu oxydant et sous sa 

forme AtOH en milieu basique. Il a des propriétés similaires à I+ et également un caractère métallique : 

il peut donc être complexé par les chélateurs de métaux connus. L’At+III est obtenu en milieu oxydant 

fort, sous les formes de AtO+, AtO(OH) ou AtO(OH)2
- selon le pH. Il est difficile de l’obtenir sous sa 

forme pure et est souvent en mélange avec At+. L’At+V est obtenu en conditions oxydantes fortes sous 

la forme de AtO3
-. L’état d’oxydation +VII est également décrit mais n’a pas été mis en évidence pour 

le moment. Avec ses différents états d’oxydation, l’astate-211 possède donc des propriétés proches 

de l’iode ainsi qu’un caractère métallique.  

L’approche la plus classique pour le marquage de molécules est la liaison carbone-astate. 

Cependant l’énergie de liaison carbone-astate est faible et donc peu stable. Les liaisons bore-astate, 

métal-astate sont également étudiées, ainsi que la complexation de l’astate par des agents chélatants 

grâce à son caractère métallique. Ces méthodes de marquage sont détaillées par la suite. 

II.3.1. Liaison covalente C-At 

L’introduction de At dans une molécule peut se faire par analogie avec le marquage des 

molécules à l’iode, par formation d’une liaison covalente avec un atome de carbone. L’énergie de 

liaison entre un halogène et un atome de carbone décroît au fur et à mesure que l’on descend la 

colonne des halogènes dans le tableau périodique. Les liaisons C-F sont donc plus stables que les 

liaisons C-Cl et que les liaisons C-Br, C-I et C-At (Tableau 8). Par ailleurs, la liaison d’un halogène avec 

le carbone est plus forte avec un carbone sp2
 qu’avec un carbone sp3. Par conséquent la liaison C-At 

est faible et beaucoup de composés marqués à l’astate sont donc des composés aromatiques42,87. La 

rupture de la liaison C-At est un très grand inconvénient pour des applications médicales puisque de 

l’astate est libéré dans le corps, ce qui pourrait être notamment très toxique pour la thyroïde22,42,83. 

Tableau 8 : Énergies des liaisons C-X42 

X Alkyl-X (kJ.mol-1) Phenyl-X (kJ.mol-1) 

F 444 523 

Cl 339 398 

Br 285 335 

I 222±12 268 

At 163±12 197±20 
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Plusieurs chemins réactionnels ont été développés pour marquer les cycles aromatiques par 

l’astate (détaillés dans le Schéma 2), comme l’échange d’halogènes (voie 1), la dédiazonisation (voie 

2), la substitution électrophile (voie 3), la démétallation (voie 4) ou encore à partir de dérivés du bore 

(voie 5) et de sels d’iodonium (voie 6 et 7). 

  

Schéma 2 : Chemins réactionnels décrits pour la formation de liaisons C-At 

a) Échange halogène/astate 

L’échange d’halogène avec l’astate (voie 1, Schéma 2) est réalisé à partir de composés iodés 

(ou bromés) du fait du caractère nucléofuge de l’iode par rapport aux autres halogènes. Cette réaction 

est rapide et se produit avec de hauts rendements mais nécessite des conditions réactionnelles dures 

(120°C), peu compatibles avec les composés biologiques19,22,42 (Schéma 3). 

 

Schéma 3 : Exemple d’échange halogène/astate86 

b) Dédiazonisation 

Les sels de diazonium (voie 2, Schéma 2) sont classiquement utilisés en synthèse organique 

pour la fonctionnalisation de noyaux aromatiques par des nucléophiles. Ils sont obtenus à partir de 

l’amine correspondante en milieu drastique (milieu acide et NaNO2, Schéma 4), ce qui limite leur 

utilisation sur des substrats biologiques. 

 Les dédiazonisations en présence d’astate montrent des rendements bien meilleurs que ceux 

obtenus avec l’iode. L’astature étant plus polarisable que l’iodure (cf. partie II.3.5, page 46), il aura plus 

de facilité à créer la liaison avec l’aryle22,42,86. 

 

Schéma 4 : Marquage à l’astate-211 du sel de l’acide para-diazomiunbenzoïque88,89 
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c) Substitution électrophile directe 

Le marquage à l’iode est régulièrement réalisé par substitution aromatique dans des 

conditions douces. La substitution électrophile en présence d’At+ (voie 3, Schéma 2) nécessite des 

conditions réactionnelles rudes avec des températures au-delà de 100°C, qui ne sont pas adaptées à 

la synthèse de molécules d’intérêt biologique comme les protéines ou les anticorps14,42. Néanmoins 

cette méthode a quand même pu être appliquée à la synthèse de composés comme par exemple le 

bleu de méthylène utilisé pour le traitement du mélanome, avec un rendement de 68 % (Schéma 5). 

 

Schéma 5 : Marque du bleu de méthylène à l’astate-211 par substitution électrophile aromatique90 

d) Démétallation 

La substitution électrophile d’At+ sur des dérivés organométalliques (voie 4, Schéma 2) est la 

réaction la plus employée actuellement. La liaison C-At est plus réactive et permet donc d’introduire 

l’astate dans des conditions relativement douces et compatibles avec des molécules biologiques. Le 

bore, l’étain, le silicium et le mercure sont les métaux les plus utilisés pour introduire l’astate par 

réaction de démétallation42,87 (Schéma 6). 

 

Schéma 6 : Mécanisme de la démétallation 

La démétallation électrophile du groupement trialkylétain a permis une incorporation très 

rapide et efficace de l'astate sur des réactifs de couplage (Schéma 7). Cependant la conjugaison de ces 

derniers avec des protéines se produit généralement avec un rendement plutôt moyen et la toxicité 

de l’étain limite ses utilisations biologiques11.  

 

Schéma 7 : Démétallation de dérivés benzoyles et marquage à l’astate-21191–93 

Cette méthode a été utilisée par le groupe de M. Zalutsky en 2008 pour la synthèse de 
211At-ch81C6, testé en phase clinique I pour le traitement de tumeurs cérébrales et présentée dans la 

partie II.4.1. de ce chapitre87,94.  
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e) Halodéboronation 

Des précurseurs boroniques ont également été employés comme voie d’accès au marquage 

de cycles aromatiques par l’astate. Ils ont l’avantage d’être stables et peu toxiques, et permettent la 

réaction sur des cycles pauvres ou riches en électrons. 

Suite au succès de la radioiodation95 et de la radioastatation96 catalysée au cuivre, le groupe 

de F. Guérard de Nantes, a reporté en 2021 l’astatation et l’iodation d’acides boroniques en milieu 

aqueux et à température ambiante, compatibles avec le marquage de protéines97, ce qui permet une 

grande avancée dans la chimie de l’astate (Schéma 8). 

 

Schéma 8 : Marquage à l’astate à partir de dérivés boroniques96,97 

f) Sels d’iodonium 

Les sels d’iodonium sont des complexes à base d’iode hypervalent, aux propriétés similaires à 

celles de complexes de métaux de transition comme le mercure, le plomb ou le palladium. Leur 

structure est pauvre en électrons et ils sont utilisés comme groupements partants lors des 

substitutions nucléophiles98. En 2016, l’utilisation de ces dérivés pour le marquage à l’astate a été 

développée par l’équipe de F. Guérard98. 

 

Schéma 9 : Travaux de l’équipe de F. Guérard98 

Cette méthode a l’avantage d’utiliser des conditions douces, un temps réactionnel court et une 

purification simple par filtration. Elle conduit à de hauts rendements (> 97 %) et est d’ailleurs utilisée 

dans ce groupe pour le marquage d’anticorps99. Lors de la réaction avec un sel d’iodonium 

asymétrique, un sous-produit est formé (cf. Schéma 9). La substitution par l’astate est dirigée par les 

effets électroniques et stériques et se fait majoritairement sur le cycle le plus appauvri en électrons. 

Cependant, l’utilisation d’un sel symétrique serait coûteuse et les analogues iodés et astatés formés 

seraient trop similaires, ce qui rendrait la séparation des produits difficile. 

g) Ylures d’iodonium 

Récemment les ylures d’aryliodonium ont été utilisés pour le marquage de cycles aromatiques 

à l’astate via une substitution aromatique nucléophile100,101. Cette méthode est une alternative à 

l’utilisation des sels d’iodonium (Schéma 9) puisqu’elle permet d’utiliser des composés riches en 

électrons pour lesquels la sélectivité et le rendement baissent drastiquement avec les sels d’iodonium. 
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Le groupe de M. Ogawa100 a réalisé le premier marquage d’une variété de cycles aromatiques 

pauvres ou riches en électrons, en présence Et4NHCO3 comme agent de transfert de phase et de PPh3 

comme réducteur, dans le DMF à 100°C en 30 minutes (Schéma 10). Les composés astatés sont 

obtenus rapidement avec des rendements compris entre 58 et 99 %. Le marquage du benzofurane et 

d’un dérivé indole ont également été réalisés avec des rendements radiochimiques respectifs de 76 et 

78 %. 

 

Schéma 10 : Marquage à l’astate à partir d’ylures d’aryliodonium100 

 Le groupe de F. Guérard a également développé cette réaction, en utilisant cette fois-ci des 

conditions plus douces101. Les marquages des ylures d’aryliodonium les plus réactifs ont été réalisés en 

présence de DTT comme agent réducteur, de K2CO3 et du Kryptofix® 222, dans l’acétonitrile à 

température ambiante pendant 30 minutes. Les rendements radiochimiques obtenus sont compris 

entre 70 et 98 %. Pour les précurseurs les moins réactifs, le 1,2-diméthoxyéthane a été utilisé comme 

solvant et le TEMPO comme piégeur de radicaux. Les rendements radiochimiques sont compris entre 

78 et 79 %. L’utilisation de ces conditions, plus douces que celles utilisées par le groupe de M. Ogawa 

précédemment, permettent d’envisager le marquage de radiopharmaceutiques (Schéma 11). 

 

Schéma 11 : Marquage à l’astate à partir d’ylures d’aryliodonium101 

II.3.2. Liaison covalente B-At 

La liaison C-At démontrant une faible stabilité in vivo, les précurseurs borés ont donc été 

étudiés pour générer des liaisons B-I et B-At qui ont l’avantage d’être plus stables : l’énergie de liaison 

de B-I est d’environ 381±21 kJ.mol-1 contre 222±12 kJ.mol-1 pour la liaison C-I42. Par ailleurs les liaisons 

B-At et C-At possèdent des polarités à l’opposé : l’astate est électropositif dans la liaison C-At, et 

électronégatif dans la liaison B-At102.  

Les carboranes, présentés dans la Figure 11, sont composés à la fois d’atomes de bore et de 

carbone ce qui permet de procéder à des réactions orthogonales. Les C-H de la structure sont des 

acides faibles (pKa de 22 à 27) qui peuvent être déprotonés pour conduire à des nucléophiles. Les 

atomes de bore sont réactifs vis-à-vis des électrophiles et de nombreuses réactions propres aux 

carbones aromatiques peuvent être envisagées, ce qui permet la liaison de composés d’intérêt 

biologiques. Des nido-carboranes et closo-dodecaborates marqués à l’astate-211 ont été développés 

par le groupe de S. Wilbur et la stabilité de la liaison B-At de la cage a pu être démontrée103. Par la 

suite, leur couplage avec des protéines et des anticorps a été mis en place104 pour améliorer la stabilité 

des molécules marquées à l’astate et d’éviter la présence d’astate en libre circulation (Figure 11). 
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a)   b)        c)  

Figure 11 : Cages de bores marquées à l’astate développées par l’équipe de S. Wilbur103,104 
a) nido-carboranyle; b) closo-décaborate; c) closo-dodécaborate 

Les molécules à base de Closo-décaborate(2-), présentées dans la Figure 12, ont permis 

d’obtenir les meilleurs rendements de marquage : 70 % pour (1) et 84 % pour (2) avec 125I et 58 % de 

rendement pour (1) et 75 % pour (2) avec 211At. Les études de stabilité in vivo se sont révélées très 

prometteuses104. 

1) 2)  

Figure 12 : Closo-décaboranes ayant démontré la plus grande stabilité in vivo104 

II.3.3. Formation de complexes avec l’astate 

La complexation permet d’introduire un atome ou une molécule sans liaison covalente. Les 

complexations de l’astate sous ses formes At+ et At- ont été étudiées. 

a) Complexation des cations At+I et At+III 

L’état d’oxydation (+I) est l’un des états d’oxydation les mieux connus de l’astate. At+ se 

comporte comme un électrophile faible, tout comme I+. At+ a également un caractère métallique de 

type acide mou qui selon la théorie HSAB (hard and soft acids and bases theory) est affin pour les bases 

molles comme I-, CN- et SCN- 42. 

 Le caractère métallique de l’astate a été mis en évidence par la complexation d’At+ avec des 

chélateurs connus pour être très affins pour les cations comme l’EDTA, le DTPA ou le NTA par exemple 

(cf. structures Figure 5, page 26). Cependant ces complexes n’ont pas démontré de bonne stabilité in 

vivo22,105. Des ligands phosphore ont également été étudiés, toutefois le caractère réducteur de ces 

ligands menant d’At+ à At- n’est pas convenable pour des applications médicales. Enfin, des ligands à 

base de soufre (thioéthers, thiourées, calixarènes à base de soufre) ont également été étudiés, mais 

les complexes n’ont pas fait preuve de stabilité in vivo encore une fois42 (structures en Figure 13). 

○ = B 

● = C 

R = groupement 

fonctionnalisable 
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Figure 13 : Ligands à base de phosphore, soufre et complexants de cations utilisés pour complexer At+42 

En 2020, le groupe de N. Galland a décrit l’affinité du cation AtO+ pour une vingtaine de ligands 

à base d’oxygène, de soufre et d’azote106. Les ligands à base d’oxygène (urée et acétamide) n’ont 

démontré aucune affinité avec AtO+, contrairement à ceux à base de soufre sp2 (thiourée, et 

thioacétamide) avec des constantes de l’ordre de 104 M-1 (toluène/eau 1:1). La meilleure affinité pour 

AtO+ a été obtenue avec l’aniline106, possédant un azote sp3, avec une constante à 106 M-1 (toluène/eau 

1:1), et pas d’affinité ou de faibles affinités ont été observées avec les azotes sp1 et sp2. Les calculs 

théoriques menés ont permis de déterminer que la liaison de AtO+ impliquait l’atome d’oxygène de 

cette espèce, créant ainsi des liaisons O-S avec les ligands soufrés, et des liaisons O-C en position β des 

dérivés azotés106. 

b) Complexation de l’anion At-I 

L’état d’oxydation (-I) de l’astate est le plus étudié. At- est stable en milieu aqueux à pH 

légèrement acide107 et possède des propriétés chimiques proches de I-, et devrait donc selon la théorie 

HSAB être capable de former des complexes avec des cations mous108. 

i. Complexes avec des métaux de transition : mercure 

En 2006, le groupe de M. Pruszynski a présenté le premier complexe astate-métal avec Hg107. 

Le mercure forme des complexes très stables avec les halogènes les plus lourds (Ka = 1013 M-1 pour 

Hg-I+). Les études de complexation de 131I- et 211At- ont été menées sur Hg(OH)2. Dans ces conditions le 

mercure existe sous la forme de Hg(OH)2 et la complexation par échange d’anion a été observée 

(Équation 2). 

Hg(OH)2 + At− → Hg(OH)At + OH− 

Équation 2 : Complexation de At- par Hg(OH)2 

Les constantes d’association ont été déterminées à 104 M-1 pour le complexe Hg(OH)I et de 

105 M-1 pour le complexe Hg(OH)At, en milieu aqueux. Comme attendu, At- a donc la capacité d’être 
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plus fortement complexé que l’iodure, néanmoins les complexes de mercure ne peuvent pas être 

envisagés pour une utilisation in vivo. 

ii. Complexes avec des métaux de transition : iridium et rhodium 

En 2008, des complexes de l’astate à base de rhodium et d’iridium ont été développés. Ils sont 

composés des métaux sous leur forme Rh3+ et Ir3+, cations mous, et d’un ligand thioéther : le 1,5,9,13-

tétrathiacyclohexadécane-3,11-diol (16aneS4-diol, Figure 14)108. Ce ligand est facilement 

fonctionnalisable pour permettre le couplage de molécules biologiques. Ces complexes se sont 

montrés capables de complexer l’iode-131 ainsi que l’astate-211, permettant d’obtenir au total quatre 

nouveaux complexes radioactifs.  

 

Figure 14 : (a) Ligand 1,5,9,13-tetrathiacyclohexadecane-3,11-diol (16aneS4-diol) (b) Complexes trans-M[16aneS4-diol]*X108 

En 2015, des études de stabilité des complexes Rh[16aneS4-diol]131I et Rh[16aneS4-diol]211At 

(Figure 14) réalisées dans le tampon phosphate et le sérum humain109 ont montré une bonne stabilité, 

légèrement meilleure pour 131I que pour 211At. Par la suite, l’étude des complexes Rh[16aneS4-diol]131I 

et Rh[16aneS4-diol]211At in vivo chez des souris ont montré une accumulation d’astate libre dans le foie 

et les poumons, ce qui indique une libération d’astate lors du processus biologique. Néanmoins ce 

complexe reste plus stable que l’acide [211At]astatobenzoïque (Schéma 4, page 38) ou les nido-

carboranes (Figure 11, page 42)109. 

En 2017, la fonctionnalisation du ligand 1,5,9,13-tetrathiacyclohexadecane-3,11-diol a permis 

de générer une molécule bifonctionnelle pouvant être couplée à différentes protéines ou peptides110. 

Le marquage est réalisé en une étape et permet de s’affranchir des problèmes dus au court temps de 

demi-vie de l’astate-211 (Schéma 12). Le complexe Rh-At obtenu se montre stable dans le tampon 

phosphate et le liquide cérébro-spinal. 

 

Schéma 12 : Fonctionnalisation du [16aneS4-diol] par un peptide et marquage par 131I ou 211At110 
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iii. Complexes avec des métaux de transition : rhodium 

Les carbènes N-hétérocycliques NHC sont des ligands de grand intérêt en chimie de 

coordination et en catalyse et pour de nombreux métaux à plusieurs états d’oxydation. Ils permettent 

d’obtenir des complexes stables et peu sensibles à l’air. 

En 2014, le groupe de H. Rajerison a utilisé un carbène NHC pour former un complexe de 

rhodium et le marquer à l’astate-211111 par échange avec un iodure afin de former une liaison Rh-At 

(Schéma 13). Les études de stabilité du complexe ont été réalisées et ne montrent aucune dégradation 

dans le sérum humain à 37°C pendant 15 heures, ce qui est prometteur. 

 

Schéma 13 : Synthèse du complexe de rhodium marqué à l’astate-211 par le groupe de H. Rajerison111 

II.3.4. Nanoparticules 

Afin de pallier au manque de stabilité des liaisons covalentes de l’astate, des nouvelles 

stratégies ont été envisagées, et l’utilisation des nanoparticules a été développée. Plusieurs types de 

nanoparticules ont été utilisées comme les liposomes112,113, les nanotubes de carbone114 ou les 

particules d’argent115,116.  

Récemment, le marquage de nanoparticules d’or par l’astate a été réalisé117. En effet, les 

halogènes ont la capacité de s’absorber très facilement à la surface de l’or pour créer des liaisons 

covalentes Au-X très fortes. L’astate possède également cette caractéristique et s’absorbe à plus de 

99 % sur l’or. Ces particules ont également l’avantage d’être biocompatibles et d’être facilement 

fonctionnalisables : par exemple des nanoparticules d’or marquées à 211At et modifiées par des chaînes 

polyéthylène glycol (PEG) puis attachées à un anticorps ont pu être développées118 (Figure 15). 

 
Figure 15 : Représentation schématique du développement des nanoparticules d’or marquées à l’astate-211 et modifiées par 

des chaînes polyéthylène glycol (PEG) attachées118 

Des tests in vitro et in vivo ont été réalisés à partir de des nanoparticules d’or118,119, démontrant 

une très bonne stabilité et pas d’effet toxique. 
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II.3.5. Liaison halogène R-X···B 

Les halogènes ont la propriété de former des liaisons halogène, notamment l’iode (F < Cl < Br 

< I). Avec cette tendance, l’astate qui se trouve en dessous de l’iode dans le tableau périodique devrait 

pouvoir lui aussi former des liaisons halogènes, voir les plus fortes de tous les halogènes. Toutefois 

avec le caractère métallique de l’astate, cette propriété restait à démontrer. 

En 2018, l’équipe de N. Galland a mis en évidence la faculté de l’astate à former de fortes 

liaisons halogènes en comparant les propriétés de AtI avec I2, expérimentalement et par calculs 

théoriques120. La modélisation de AtI a permis de démontrer que l’astate est plus électrophile que 

l’iode et donc plus apte à créer une liaison halogène (Figure 16).  

 

Figure 16 : Potentiel électrostatique de AtI calculé par DFT par l’équipe de N. Galland120 

Des calculs théoriques avec différentes bases de Lewis ont également démontré que les 

complexes AtI···B sont moins stables que les complexes IAt···B, ce qui indique que l’astate de AtI est le 

site préférentiel pour former une liaison halogène. Des études ont également été menées avec AtI 

(créé par électrochimie) en compétition avec I2 : les constantes d’association de AtI avec les bases de 

Lewis sont supérieures à celles obtenues avec I2.  

L’astate a donc la capacité de créer des liaisons halogènes avec des énergies d’association 

supérieures à tous les autres halogènes en accord avec l’hypothèse.  

II.4. Premières études cliniques de radiothérapie à l’astate-211 

Compte tenu des aspects prometteurs de l’astate, de nombreuses molécules marquées à 211At 

ont été synthétisées puis étudiées en alphathérapie. Malgré le nombre conséquent d’essais pré-

cliniques, seules deux études cliniques de phase I ont été finalisées.  

II.4.1. Première étude pour le traitement de tumeurs cérébrales 

En 2008, l’équipe de Michael Zalutsky (États-Unis) a procédé à la première étude clinique de 

phase I impliquant 211At et l’anticorps chimérique antitenascin 81C6 (ch-81C6) pour le traitement de 

tumeurs cérébrales94. Cette étude est également la première à administrer un radioélément émetteur 

α via une voie non intraveineuse50,51,94, mais via une cavité créée par résection chirurgicale (surgically 

created resection cavity, SCRC) pour délivrer le radiopharmaceutique au plus près de la tumeur. 

L’étude, sur 18 patients adultes ayant des tumeurs cérébrales récurrentes, ne montre aucune 

dose limite de toxicité, allant jusqu’à 347 MBq administrés, ni accumulation d’astate libre dans le 

corps. Chez certains patients, quelques traces d’accumulation d’astate libre ont été observées dans le 

foie, la rate, la moelle osseuse ainsi que la thyroïde22,94,121. Ces résultats démontrent donc une 

métabolisation limitée et une bonne stabilité in vivo de 211At-ch81C6. Par ailleurs, le taux de survie, 

estimé à 54 semaines, est un paramètre significatif pour l’évaluation d’efficacité le plus important dans 

cette étude puisque les tumeurs ont été retirées avant le début du traitement. 
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II.4.2. Deuxième étude pour le traitement du cancer de l’ovaire 

Une étude de phase clinique III pour traiter le cancer de l’ovaire utilisant la radiothérapie β- 

avec l’yttrium-90 et l’anticorps MX35 F(ab’)2 a été publiée en 2006 mais n’avait pas montré de résultats 

concluants122 du fait du temps de demi-vie relativement long de l’yttrium (2,7 jours) augmentant ainsi 

le risque d’irradiation de la moelle osseuse.. Des résultats encourageants ont été obtenus avec 
125I-MX35 F(ab’)2, 131I-MX35 F(ab’)2 et 211At-MX35 F(ab’)2 sur des souris, et ont permis à l’équipe de R. 

Hultborn de lancer la phase I de l’étude clinique121 en Suède. 211At-MX35 F(ab’)2 a été administré à 9 

patientes par voie intraveineuse83,121. 

Le suivi d’211At par scintigraphie n’a montré aucune accumulation dans les organes ou dans les 

fluides. Toutefois, une accumulation d’astate libre a été observée chez les patientes dont la thyroïde 

n’avait pas été « bloquée » par du perchlorate de potassium ou de l’iodure de potassium. Aucune 

anormalité ni toxicité après 2 ans n’a été observée. De plus l’utilisation de l’astate-211 a permis d’éviter 

l’irradiation de la moelle épinière, contrairement à ce qui a été observé avec les émetteurs β- utilisés 

habituellement (177Lu, 131I, 90Y).  

 En 2019 les résultats du suivi à long terme de ces patientes, jusqu’à 12 ans pour celles ayant 

survécu, ont été publiés. Aucune toxicité à long terme n’a été détectée, toutefois des optimisations 

restent encore à faire afin d’améliorer la vectorisation et la dose de radioactivité administrée aux 

patientes123. 

II.4.3. Depuis 2017 

Depuis 2017, plusieurs phases cliniques I et II sont en cours aux États-Unis pour le traitement 

de néoplasmes de myélomes et de leucémies, utilisant 211At lié à des anticorps. Cependant, aucun 

résultat de ces  études n’a encore été publié124. 

Conclusion 

L’astate-211 est l’un des éléments les plus prometteurs pour la thérapie-α pour le traitement 

de petites tumeurs. En effet, son temps de demi-vie est idéal pour une application en médecine 

nucléaire et son émission 100 % α limite ainsi ses effets toxiques. 211At a d’ailleurs fait ses preuves lors 

d’études cliniques. Cependant, l’absence de radioisotopes stables de l’astate et sa production limitée 

sont un frein au développement de radiopharmaceutiques astatés. 

Par ailleurs, la liaison C-At possède une énergie faible et est donc facilement clivable, ce qui 

limite son utilisation in vivo. Dans ce but, de nouveaux outils moléculaires, plus efficaces pour le 

radiomarquage à l’astate sont à développer. La complexation de l’astate semble être une bonne 

alternative à la formation de liaison C-At et B-At. Nous avons donc envisagé d’utiliser les bambusurils, 

meilleurs chélatants d’iodures actuellement connus, comme outils de médecine nucléaire pour 

complexer les anions At-. Les molécules cages, les complexants d’anions et les bambusurils sont 

présentés dans le chapitre suivant. 
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 CHAPITRE 2 : 

 Généralités sur la complexation des anions 
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I. Molécules cages et complexation d’anions 

I.1. La chimie supramoléculaire 

La chimie supramoléculaire est basée sur des interactions non-covalentes ou faibles entre 

atomes au sein d’une molécule ou entre molécules au sein d’un ensemble moléculaire. Le principe est 

d’assembler des briques moléculaires dans des conditions spécifiques pour obtenir une structure plus 

complexe ou un macrocyle. 

En 1987, J.-M. Lehn, D. J. Cram et C. J. Pedersen ont été récompensés par le prix Nobel de 

Chimie pour leurs travaux sur la chimie non-covalente des macrocycles tels que les éthers couronnes 

et les cryptands, qui complexent les cations1,125,126 (Figure 17). En 2016, J.-P. Sauvage,  J. F. Stoddart et 

B. L. Feringa ont obtenu le prix Nobel de chimie pour leurs travaux sur les machines moléculaires2 

(Figure 18). 

 

Figure 17 : Éther couronne 18-Crown-6 et 2.2.2-cryptand 

 

Figure 18 : Rotaxanes (a et b) et caténanes (c) formant des machines moléculaire par leur mouvement127 

La chimie supramoléculaire a permis le développement d’une nouvelle catégorie de molécules 

basées sur le principe « hôte-invité ». Les molécules « hôtes » possèdent une cavité neutre ou chargée 

capable d’intéragir avec différents types « d’invités » comme les gaz, les cations ou les anions grâce à 

différents types d’interactions comme les interactions hydrogène, halogène, chalcogène, ou ionique 

par exemple128. 

Parmi ces composés, on retrouve les carcérands, qui interagissent avec des gaz et des 

molécules organiques129, les cryptophanes, capables d’encapsuler le xénon ou encore les dimères 

« tennis-ball » qui interagissent avec les gaz également130. D’autres macrocycles peuvent encapsuler 

des gaz, comme les cucurbiturils ou les cyclodextrines (Figure 19). Ces dernières peuvent également 

encapsuler des petites molécules et des principes actifs. Les calixarènes sont des molécules cycliques 

aromatiques, qui peuvent également interagir avec un invité. 

a) 

b) 

c) 
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a) b)  

c)  

Figure 19 : a) Carcérand, b) Crytophanes, c) Dimère « tennis ball » 

Parmis les molécules hôtes, certaines sont des récepteurs d’anions. Ils ont de nombreuses 

applications dans des domaines variés comme en catalyse128, comme transporteurs membranaires131, 

comme système de libération de drogues132,133, ou encore pour la séquestration d’anions toxiques 

provenant de déchets industriels134.  

Dans ce chapitre, les récepteurs d’anions principaux seront décrits de manière non exhaustive 

avec une partie dédiée aux chélateurs des iodures, anions d’intérêt dans cette étude. 

I.2. Récepteurs d’anions par interaction hydrogène 

De nombreux récepteurs d’anions sont basés sur des interactions hydrogène. Elles peuvent 

être de nature NH∙∙∙X, OH∙∙∙X ou bien encore CH∙∙∙X (X = halogénures ou anions). 

L’affinité entre un anion X- et un récepteur est quantifiée par la valeur de constante 

d’association Ka correspondant à l’équilibre formé entre le récepteur R, l’anion X- et le complexe formé 

X-@R. Pour un complexe de stœchiométrie 1:1 Ka s’écrit selon l’Équation 3. 

        

Équation 3 : Complexation et constante d’association Ka entre un récepteur et un anion formant un complexe de 
stœchiométrie 1:1 

I.2.1. Récepteurs basés sur des liaisons NH et OH 

Les donneurs N-H sont généralement basés sur des motifs (thio)urée, (thio)squaramides ou 

croconamides128,135 (Figure 20). Un des défis de ce type de motifs est l’acidité des hydrogènes et leur 

faible pKa ; le pH de la solution est donc à prendre en compte lors de la solubilisation et des expériences 

de complexation afin de garder le récepteur sous sa forme neutre128.  

𝐾𝑎 =
 𝑋−@𝑅 

 𝑅 ×  𝑋− 
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Figure 20 : Structures de l’urée, du squaramide et du croconamide 

Les composés 1 à 4 sont des exemples de complexants basés sur ces liaisons136 (Figure 21). Ils 

comportent des motifs tétrazoles, pyrroles et des groupements amides et complexent nottament les 

Cl- avec une constante d’association de l’ordre de 105 M-1 dans CD3CN. Les constantes d’association 

pour les autres anions sont plus faibles, de l’ordre de 104 M-1 pour Br- et 102 M-1 pour I- dans CD3CN. 

 

Figure 21 : Composés 1 à 4136 

Les calixarènes sont des récepteurs d’anions intéressants. La taille du macrocycle peut en effet 

être modulée (cali[4]xarènes, cali[6]xarènes) et le calixarène peut être fonctionnalisé en périphérie 

selon les propriétés voulues pour complexer les anions135,137. Les calixarènes fonctionnalisés par des 

dérivés urée et thiourée en sont des exemples et ont l’avantage de pouvoir être fonctionnalisés par 

différents groupements, jouant ainsi sur leur sélectivité pour les anions. Par exemple, le récepteur 5 

possède une sélectivité pour les anions tétraédriques comme le sulfate par rapport aux anions 

sphériques comme le chlorure, et une sélectivité contraire est observée pour son analogue 6137 (Figure 

22). 

 

Figure 22 : Cali[4]xarènes 5 et 6 

Les dérivés pyrroles font également partie des molécules basées sur des liaisons N-H135. Les 

Calix[4]pyrroles sont constitués de 4 unités pyrrole, liées aux positions 2 et 5 de l’hétérocycle par un 

pont méthylène. Ils peuvent par exemple complexer les halogénures ou des ions carboxylates avec une 

stœchiométrie 1:1128,135,138 (cf. Ka CD2Cl2 Tableau 9). En changeant leur fonctionnalisation ou en jouant 

sur leur taille, différentes sélectivités et affinités pour les anions peuvent être obtenues128,131,135,138. 

5 6 
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Tableau 9 : Structure et constantes d’association du Calix[4]pyrrole mesurées par RMN 1H 

 

Anion I- Br- Cl- F- 

Ka (M-1) 
CD2Cl2 

< 10 350 10 1,7 x 104 

 

D’autres structures ont été développées pour interagir comme récepteurs d’anions via des 

liaisons O-H. L’avantage de ce type de liaisons est l’acidité des dérivés : par exemple le phénol possède 

un pKa de 10 et le méthanol un pKa de 15,5, ce qui signifie que ces alcools sont des acides assez forts 

pour être des donneurs d’hydrogènes, mais trop faibles pour entraîner une déprotonation139. Parmi 

les récepteurs d’anions basés sur des liaisons O-H, on retrouve des dérivés phénoliques, les 

cyclodextrines, des dérivés des calixarènes, ou encore des dérivés d’acides boroniques135,139 (Figure 

23). 

 

Figure 23 : Calixarène fonctionnalisé par des sucres 7 et β-cyclodextrine 8139 

 Dans le cas de notre étude avec les bambusurils, nous nous intéresserons plus particulièrement 

aux récepteurs anioniques basés sur des liaisons C-H. 

I.2.2. Récepteurs basés sur des liaisons C-H 

a) Les Hémicucurbit[n]urils 

Les hémicucurbit[n]urils (hmCB[6]) sont des macrocycles composés de n unités 

imidazolidine-2-one reliées entre elles par des ponts méthylène via les azotes de l’urée140 (Schéma 14). 

Des liaisons C-H des imidazolidine-2-ones pointant vers l’intérieur de la cavité, créent ainsi une cavité 

hydrophobe pouvant complexer les anions par interaction hydrogène141. Les ions I- et SCN- sont 

complexés par les hmCB[6] avec une constante d’association d’environ 102 M-1 dans l’eau142. 

 

Schéma 14 : Structure du hémicucurbit[6]uril 

7 

8 
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b) Biotin[n]urils 

Le biotin[6]uril est un macrocycle hydrosoluble qui est constitué de 6 unités D-biotine, 

connectées entre elles par des ponts méthylènes entre les atomes d’azote des urées143 (Schéma 15). 

L’alternance d’orientation du groupement carbonyle forme une structure similaire à celle des 

hémicucurbit[6]uril. Ainsi, la cavité du macrocycle est hydrophobe, avec 12 liaisons C-H des biotines 

pointant vers l’intérieur, ce qui permet l’encapsulation d’une variété d’anions141. 

 

Schéma 15 : Structure du biotin[6]uril 

Tableau 10 : Constantes d’association du biotin[6]uril mesurées par ITC144 

Anion I- Br- Cl- NO3
- ClO4

- SCN- 

Ka (M-1) Tampon phosphate 2,5 x 103 5,0 x 102 32 50 2,5 x 102 1,4 x 104 

 

Des études de complexation d’anions ont été réalisées par ITC en milieu aqueux144. Les 

biotin[6]uril forment des complexes de stœchiométrie 1:1 avec les anions. La constante d’association 

la plus forte a été obtenue avec l’ion thiocyanate (Ka = 1,4 x 104 M-1) et la plus forte pour les halogènes 

avec l’iodure (Ka = 2,5 x 103 M-1). Les affinités avec les autres anions ont également été déterminées, 

et on observe que SCN- > I- > Br- > ClO4
- > NO3

- > Cl- (Tableau 10). 

Le biotin[6]uril a été transformé par estérification des acides carboxyliques afin d’obtenir des 

dérivés organosolubles comme les esters méthyliques (Bio[6]me), éthyliques (Bio[6]et) et butyliques 

(Bio[6]bu)145. Les affinités de ces hexaesters ont été mesurées dans l’acétonitrile en présence de Cl-, 

NO3
-, HCO3

- et SO4
2-. Les trois macrocycles possèdent des affinités comparables pour un même anion 

et forment des complexes de stœchiométrie 1:1, avec une meilleure affinité pour le chlorure145. 

c) Les triazolophanes 

Les triazoles possèdent une liaison C-H très polarisée capable d’interagir avec les anions. Le 

développement de la chimie click permettant l’obtention de dérivés 1,2,3-triazoles a participé à 

l’émergence des récepteurs basés sur cette fonction128,146,147. L’équipe de A. H. Flood est pionnière 

dans le développement des triazolophanes148–156. 

Ce sont des macrocycles composés d’unités triazoles et aryles alternés, donnant une cavité de 

taille sélective pour les chlorures par stabilisation par les 4 liaisons C-H des triazoles et les 4 liaisons 

C-H des aryles. La première molécule 9, synthétisée en 2008 est représentée en Figure 24148. 
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Figure 24 : Structure du triazolophane 9, de la cage 10 et du triazolotripod 11156 

Récemment, la cage 10, possédant une structure en 3D, a été développée156 de sorte qu’elle 

possède les mêmes sites de chélation que le triazolophane 9, possédant lui une structure en 2D. La 

structure cristallographique a permis de déterminer que l’encapsulation des chlorures de NaCl par la 

cage 10 était stabilisée par les six liaisons C-H∙∙∙Cl- des triazoles ainsi que par trois liaisons hydrogènes 

des phénylènes. Un troisième récepteur contrôle 11 a été synthétisé : cette molécule possède le même 

arrangement 3D de donneurs C-H que la cage 10 mais offre une plus grande flexibilité. L’étude RMN 
1H de ces trois composés a montré qu’ils ont une affinité plus forte pour les petits anions qui diminue 

avec l’augmentation de la taille de l’anion (Cl- > Br- > NO3
- > I-). 

Tableau 11 : Ka des triazolophanes 9, 10 et 11 mesurées par RMN 1H en fonction du diamètre de l’anion complexé156 

 

Ka (M-1) Solvant I- Br- Cl- NO3
- 

9 DMSO-d6 59 1,2 x 103 1,9 x 104 16 

10 DMSO-d6 38 2,6 x 105 6,6 x 107 2,1 x 104 

11 DMSO-d6 6 12 62 16 

Triazolophane 9 

Triazolocage 10 

Triazolotripode 11 
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d) Cyanostars 

Les cyanostars sont des macrocycles de symétrie C5 qui ont été découverts par le groupe de 

A. Flood en 2013157. Ces macrocycles flexibles en forme de bol interagissent avec les anions grâce aux 

liaisons C-H des groupes triazoles157 et forment des complexes de stœchiométrie 1:1 ou des complexes 

sandwichs de stœchiométrie 2:1 en faveur des anions les plus larges158 comme I-, NO3
-, BF4

- et ClO4
- 

avec des constantes d’association allant de 105 à 107 M-1 selon le solvant (cf. Tableau 12). 

 

                                                               CS                                                 iPrCS 

Schéma 16 : Structure et potentiel électrostatique du cyanostar CS (de −130 en rouge à 175 kJ/mol en bleu)159 et structure 

du cyanostar iPrCS158 

Tableau 12 : Constantes d’association des complexes cyanostars CS et iPrCS 1:1 déterminées par RMN 1H  

 Anion 

Ka (M-1) I- Br- Cl- NO3
- ClO4

- BF4
- 

Complexe CS157 
MeOD/CD2Cl2 2:3 

~105 ~105 ~104 ~105 ~107 ~106 

Complexe iPrCS158 
MeOD/CD2Cl2 2:3 

~104 ~103 ~102 ~102 ~105 ~104 

Complexe iPrCS158 
CD3CN/CD2Cl2 1:1 

~106 ~104 ~103 ~105 ~104 ~104 

 

En conclusion, de nombreuses molécules ont été développées pour complexer les anions en 

milieu organique, mais la complexation en milieu aqueux reste un challenge et offre de potentielles 

applications biologiques. La conception de récepteurs d’anions solubles en milieu aqueux, 

particulièrement des récepteurs neutres, reste encore un gros défi. Les hémicucurbiturils et les 

biotinurils en sont des exemples, mais d’autres récepteurs hydrosolubles basés sur d’autres 

interactions que les liaisons C-H ont été développés. 

I.3. Complexation d’anions en milieu aqueux 

L’eau est un solvant polaire compétitif qui peut hydrater par liaisons hydrogène la molécule 

hôte ou l’invité, empêchant ainsi la complexation160. Par ailleurs, bien que les anions soient très bien 

solubilisés dans l’eau, leur complexation peut être compliquée par les nombreux équilibres pouvant 

avoir lieu en milieu aqueux. C’est pourquoi les récepteurs développés jouent sur les effets de 

« solvophobie »161. 
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La première stratégie pour la complexation d’anions en milieu aqueux a été assez logiquement 

le développement de molécules hôtes positivement chargées. Le motif très majoritairement utilisé est 

le groupement ammonium capable de lier les anions via des interactions électrostatiques et liaisons 

hydrogène en milieu aqueux légèrement acide. Des exemples de structures sont représentés dans la 

Figure 25. 

 

Figure 25 : Exemples de récepteurs anioniques via des ammoniums et des liaisons hydrogènes160 

L’inconvénient principal des récepteurs chargés est la faible sélectivité pour les différents 

anions puisqu’ils reposent sur des interactions électrostatiques non directionnelles. Les récepteurs 

neutres ne possédant pas ce désavantage sont plus spécifiques à certains anions, néanmoins leur 

interaction est souvent plus faible160.  

Au cours des vingt dernières années, de nombreux récepteurs neutres hydrosolubles ont été 

développés, utilisant des interactions hydrogènes, via notamment les liaisons C-H, ou bien des 

interactions halogène. L’effet hydrophobique a également été largement exploité. Un des premiers 

récepteurs anioniques neutres développés est le cyclopeptide 12 ((a) Figure 26). Ce peptide possède 

une symétrie C3. La structure cristallographique et la carte du potentiel électrostatique sont 

représentées dans la Figure 26. Les cycles de la proline créent une cavité concave où les liaisons C-H et 

N-H convergent vers l’intérieur, créant ainsi une cavité électropositive161. 

(a)  (b) (c)  

Figure 26 : (a) Structure du cyclopeptide 12 (b) Structure cristallographique (c) Carte du potentiel électrostatique de -120 
kJ.mol-1 (rouge) à +120 kJ.mol-1 (bleu)161 

 Le cyclopeptide 12 forme des complexes de stochiométrie 2:1 avec les halogénures et les 

sulfates, où l’anion est pris en sandwich entre deux cyclopeptides. La meilleure affinité est observée 

avec l’iodure, avec une constante d’association à 1,6 x 105 M-1 (MeOD/D2O 8:2)161. Les autres 

constantes sont rassemblées dans le Tableau 13. 
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Tableau 13 : Constantes d’association du cyclopeptide 12 mesurées par RMN 1H sous forme de sel de sodium161 

Anion Solvant I- Br- Cl- SO4
- 

Ka (M-2) MeOD/D2O 2:8 1,6 x 105 1,1 x 105 3,4 x 104 1,2 x 105 

  

Les hémicucurbit[n]utils et les bioti[n]urils, présentés dans la partie I.2.2 (page 54), sont 

d’autres exemples de récepteurs anioniques hydrosolubles. Ils forment des complexes de 

stœchiométrie 1:1 avec les anions et sont très affins pour le thiocyanate et l’iodure. 

Les Bambu[n]urils sont également de très bons récepteurs anioniques, qui peuvent également 

être hydrosolubles. Ils seront présentés dans la partie II. (page 61) de ce chapitre. 

I.4. Complexation des iodures  

Les radioiodures sont très utilisés en médecine nucléaire pour le diagnostic des tumeurs ainsi 

qu’en radiothérapie (cf. chapitre 1 partie I, page 21). L’iode-124 est utilisé imagerie tout comme et 

l’iode-123 (TEMP). L’iode-125 et l’iode-131 sont utilisés en radiothérapie. Ces techniques d’imagerie 

et de radiothérapie, ainsi que les différents isotopes de l’iode sont détaillés dans la partie I du chapitre 

1. 

Au cours de cette thèse nous nous sommes intéressés à la complexation des iodures. Cette 

complexation est difficile car les iodures sont des anions peu électronégatifs et très gros, d’un rayon 

de van der Walls de 1,98 Å. Ils sont les plus gros des halogènures après l’anion de l’astate (2,02 Å)80. 

Parmi les récepteurs des iodures décrits dans la littérature, les cyclopeptides 12 et 13162, les dérivés 

triazoles 14 et 15163,164, le dérivé [4]chrysaorène 16 (sous sa forme oxydée)165, le dérivé cyanostar 17158, 

ou bien l’anthracène 18166 (structures en Figure 27) sont les plus efficaces. 

Les bambusurils possèdent également une grande affinité pour I- et sont à ce jour les meilleurs 

complexants des iodures décrits dans la littérature. Leurs propriétés ainsi que leur constantes 

d’association avec les différents anions seront décrites dans la partie II. Grâce à l’affinité entre les 

iodures et les bambusurils, l’utilisation de ces complexes (notés I@BU[6]) pour des applications 

médicales sont envisageables par complexation des différents radioisotopes de l’iode. Pour réaliser 

ces études, l’isotope de l’iode stable 127I est utilisé comme modèle.  
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13          14 15 
 

                                   

Chrysaorène 16 Cyanostar 17 Anthracène 18 

Figure 27 : Structures des complexes 12 à 18 

 Les constantes d’association Ka de ces récepteurs avec les iodures sont mesurées grâce à 

différentes méthodes : la RMN 1H, l’ITC ou bien par titration UV. Les expériences d’associations ont été 

réalisées en présence de sel (TBAI ou NaI), dans différents solvants. Ces constantes sont présentées 

dans le Tableau 14. 

Tableau 14 : Constantes d’association des récepteurs 12 à 18 avec l’iodure 

Composé Stœchiométrie Ka Solvant Méthode de titration 

12161 2:1 1,6 x 105 M-2 MeOD/D2O 8:2 RMN 1H 

13162 1:1 3,2 x 104 M-1 ACN/H2O 2:1 ITC 

14164 1:1 2,1 x 102 M-1 Acétone-d6 RMN 1H 

15163 1:1 4,8 x 104 M-1 H2O ITC 

15163 2:1 3,5 x 106 M-2 H2O ITC 

16165 1:1 2,1 x 102 M-1 CD2Cl2 RMN 1H 

17158 1:1 5,0 x 105 M-1 CD3CN/CD2Cl2 1:1 RMN 1H 

18166 1:1 6,1 x 105 M-1 ACN/H2O 9:1 UV 

 

 Les récepteurs 14 et 16 forment des complexes de stœchiométrie 1:1 avec les iodures avec 

une constante d’association de l’ordre de 102 M-1 en solvant organique. Ces valeurs sont faibles par 

rapport aux autres données de la littérature mais ces récepteurs présentent l’avantage d’être très 

sélectifs pour l’iodure164,165. Le cyclopeptide 12 complexe l’iodure avec une constante de 1,6 x 105 M-1 

dans un mélange MeOD/D2O 8:2 en formant des complexes 2:1. Le récepteur 13, deux cyclopeptides 
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reliés entre eux par des ponts éther, possède une constante d’association de l’ordre de 104 M-1 

(complexe 1:1).  

Les meilleures constantes d’association sont obtenues pour les récepteurs 15, 17 et 18 et sont 

de l’ordre de 105 M-1. Le cyanostar complexe l’iodure sélectivement avec une constante de 5,0 x 105 M-1 

dans un mélange CD3CN/CD2Cl2 1:1 en formant un complexe 1:1 mais peut également former des 

complexes 2:1. L’anthracène 18 permet également de complexer l’iodure de manière sélective, en 

formant un complexe 1:1 organosoluble avec une constante à 6,1 x 105 M-1 dans un mélange ACN/H2O 

9:1. Le dérivé triazole 15 permet de former des complexes 1:1 (Ka = 4,8 x 104 M-1) puis 2:1 

(Ka = 3,5 x 106 M-2) avec l’iodure dans l’eau pure, ce qui en fait une des plus hautes valeurs de Ka décrite 

dans la littérature pour la complexation de l’iodure en milieu aqueux. 

Bien que les constantes d’association des récepteurs 15, 17 et 18 avec les iodures soient 

élevées, elles n’égalent pas celles obtenues avec les bambusurils qui s’élèvent jusqu’à 1010 M-1 en 

milieu organique et 107 M-1 en milieu aqueux. Les bambusurils, leurs propriétés ainsi que leurs 

constantes d’association sont présentées dans la partie II. 

 

II. Les bambusurils 

II.1. Généralités 

Les bambusurils (abrégés BU) sont des macromolécules cycliques, découverts en 2010 par le 

groupe de V. Sindelar3, et sont obtenus par condensation d’unités glycoluril et de paraformaldéhyde 

(Schéma 17). Ils ont été nommés ainsi car leur structure ressemble à un fragment d’une tige de 

bambou : en effet, les glycolurils des BUs sont disposés de manière alternée, donnant une forme 

cylindrique concave au macrocycle. Ils appartiennent à la famille des cucurbiturils (CB)3, qui sont 

synthétisés à partir d’unités glycolurils non fonctionnels (R = H), obtenus par condensation en milieu 

acide. Les curcubiturils ont au contraire une forme convexe, ressemblant à un cucurbitacé. 

 

Schéma 17 : Synthèse des bambu[4,6]surils 

Deux tailles de bambusurils ont été identifiées : les R8BU[4], formés de 4 unités glycolurils et 

les R12BU[6], formés de 6 unités glycolurils. Les R8BU[4] sont préparés par condensation acide entre le 

glycoluril fonctionnalisé et le paraformaldéhyde, en milieu organique (rendements entre 15 et 85 %). 
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Les R12BU[6] sont synthétisés dans les mêmes conditions mais en présence d’une source d’anions167 

(HX, NaX ou TBAX par exemple). Lors de la synthèse, les unités glycolurils vont s’agencer autour de 

l’anion X- qui sert donc de « template », générant ainsi un bambusuril de taille supérieure, composé 

de 6 glycolurils (rendements entre 19 et 65 %). Les R12BU[6] sont donc généralement isolés avec un 

anion X- au sein de leur cavité et un contre-cation à l’extérieur du BU (H+, Na+ ou TBA+ par exemple). 

Ils sont ainsi notés X@R12BU[6].TBA ou X@R12BU[6].H par exemple.  

La propriété principale des BU[6] est leur grande affinité pour les anions avec lesquels ils 

forment des complexes de stœchiométrie 1:1. La cavité du bambusuril possède un caractère positif 

grâce aux liaisons N-CH-N des glycolurils pointant vers l’intérieur de cette cavité et pouvant donc créer 

12 liaisons hydrogène de type C-H∙∙∙X- avec les anions (Figure 28). 

 

Figure 28 : Carte du potentiel électrostatique du Me12BU[6] (de -31 à 36 kcal.mol-1 du rouge au bleu) 

La décomplexation des X-@BU[6], générant ainsi le BU[6] « vide » est possible (cf. II.6.3, page 

73) et a été étudiée au laboratoire. L’anion présent peut également être remplacé par un anion plus 

affin. Grâce à cette propriété d’encapsulation d’anions qui peut avoir de nombreuses applications (cf. 

partie II.7, page 73), les BU[6] sont plus étudiés que les BU[4] qui n’ont qu’une seule application, 

reportée récemment par notre équipe, celle d’être utilisés comme plateformes multivalentes6. 

II.2. Synthèse des bambusurils solubles en milieu organique 

De nombreux bambusurils organosolubles sont connus et possèdent des groupements 

méthyles3, benzyles167, benzyles fluorés168 et allyles169 et propargyles5 préparés dans notre laboratoire. 

Leurs synthèses sont résumées dans le Tableau 15. 
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Tableau 15 : Synthèse des bambusurils organosolubles 

  

Entrée R Conditions BU[6] Rdt 

13 -Me 
Formaldéhyde, HCl 5,4 M 

TA, 24 h 
Cl@Me12BU[6].TBA 19-Cl 30 % 

2167 
 

(CH2O)n, APTS, TBAI, Toluène, 

Reflux, 22 h 
I@Bn12BU[6].TBA 20-I 65 % 

3167 
 

(CH2O)n, APTS, TBACl, Toluène, 

Reflux, 22 h 
Cl@Bn12BU[6].TBA 20-Cl 53 % 

4168 

 

(CH2O)n, APTS, TBAI, Toluène, 

Reflux, 18 h 

I@Perfluorophenyl12BU[6].H 

21-I 
45 % 

5168 
 

(CH2O)n, H2SO4, Dioxane, 

80°C, 18 h 

(SCF3)Bn12BU[6] 

22 
28 % 

6168 

 

(CH2O)n, H2SO4, Diméthoxyéthane 

80°C, 5 h 

[(CF3)2Bn]12BU[6] 

23 
62 % 

 

Le dodécaméthylbambus[6]uril 19 est le premier bambusuril reporté dans la littérature, par le 

groupe de V. Sindelar en 20103. Le complexe Cl@Me12BU[6].H 19-Cl est obtenu par réaction de 

condensation du 2,4-diméthylglycoluril avec le formaldéhyde, en milieu acide (HCl 5,4 M), à 

température ambiante pendant 24 heures avec un rendement de 30 %3 (entrée 1, Tableau 15). 

 

Figure 29 : Structure RX de Cl@Me12BU[6] 19-Cl 

La structure RX de Cl@Me12BU[6] 19-Cl a permis de confirmer l’encapsulation de l’anion 

chlorure au sein de la cavité du bambusuril (Figure 29). Elle confirme également la présence des ponts 
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méthylène, reliant entre eux les glycolurils, ce qui confère au bambusuril une certaine flexibilité qui lui 

permet de s’adapter à la taille de l’anion complexé : une large augmentation du diamètre du 

bambusuril est observée avec les plus gros anions170 comme I- (rayon = 1,98 Å) et BF4
- (rayon = 

2,32 Å)79,80, sans modification pour autant de la hauteur du bambusuril. 

Par ailleurs, des études de complexation des anions ont été menées par RMN 1H et montrent 

que le déplacement chimique δ (ppm) du signal correspondant aux liaisons C-H des unités glycolurils 

varie en fonction de l’anion complexé3 (Tableau 16). 

Tableau 16 : Déplacement chimique du C-H des glycolurils des X@Me12BU[6].TBA 19 (300 MHz, CD3OD/CDCl3) 

X@Me12BU[6].TBA X = I X = Br X = Cl 

δ (ppm) 5,70 5,65 5,51 

 

Le dodécabenzylbambus[6]uril 20, substitué par des groupements benzyles a été décrit pour 

la première fois en 2011167. Il est préparé à partir du 2,4-dibenzylglycoluril en présence d’APTS. L’ajout 

de l’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) ou du chlorure de tétrabutylammonium (TBACl) permet 

d’obtenir respectivement I@Bn12BU[6].TBA 20-I avec un rendement de 65 % et Cl@Bn12BU[6].TBA 

20-Cl avec un rendement de 53 % (entrées 2 et 3, Tableau 15). Le meilleur rendement obtenu avec 

l’iodure peut s’expliquer par la meilleure affinité de cet anion pour le BU[6] comparé au chlorure3. En 

absence de sel le Bn8BU[4] 24 est obtenu avec un rendement de 57 %. Les études de complexation 

ainsi que l’obtention des structures RX ont permis de confirmer que les BU[4] n’avaient pas la capacité 

de complexer des anions en raison de leur cavité trop petite. 

Des bambusurils fluorés ont également été synthétisés168 à partir de glycolurils fonctionnalisés 

par trois dérivés : le pentafluorobenzyle, le 4-(trifluorométhyl)sulfanylbenzyle et le 

bis(trifluorométhyl)benzyle (entrée 4 à 6, Tableau 15). Dans les synthèses des BU[6] 22 et 23, l’acide 

sulfurique joue à la fois le rôle de catalyseur et de source anionique pour favoriser la formation du 

BU[6]. Contrairement aux complexes formés avec les halogénures, le complexe formé avec l’anion 

HSO4
- est peu stable et les bambusurils vides sont obtenus. 

Au laboratoire, deux nouvelles familles de bambusurils solubles en milieu organique ont été 

développées. La première famille utilise des motifs diallylglycolurils pour conduire aux Allyl8BU[4] et 

aux Allyl12BU[6]169 (Figure 30).  

  

Figure 30 : Structures du Allyl8BU[4] et du X@Allyl12BU[6].TBA 
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La deuxième famille, emploie des motifs dipropargylglycolurils5 pour générer le 

Propargyl8BU[4] et aux Propargyl12BU[6]5 (Figure 31). La synthèse et la post-fonctionnalisation de ces 

nouveaux dérivés sont présentées dans le chapitre 3. 

  

Figure 31 : Structures du Propargyl8BU[4] et du X@Propargyl12BU[6].TBA 

L’intérêt de ces nouvelles familles de bambusurils est leur possible post-fonctionnalisation, qui 

pourra conduire à de nouveaux dérivés bambusurils hydrosolubles ou décorés de ligands d’intérêt. 

Nous avons montré que les Allylsbambusurils sont en effet post-fonctionnalisables par réaction de 

métathèse croisée ou de thiol-ène click4,169 (cf. chapitre 3 partie I.2 page 81 et chapitre 4 partie II.1 

page 133) et les Propargylsbambusurils par réaction de chimie click5 (cf. chapitre 3 partie II.2 page 106).  

II.3. Synthèse des bambusurils solubles en milieu aqueux 

Des bambusurils hydrosolubles fonctionnalisés par des groupements hydrophiles comme des 

acides171,172 ou des fonctions PEG173 ont été développés par le groupe de V. Sindelar. 

Le (BnCOOH)12BU[6] 25 est le premier bambusuril hydrosoluble reporté en 2015171. Il est 

obtenu à partir du diesterglycoluril 26 qui est traîté avec le formaldéhyde en présence d’acide 

p-toluènesulfonique et de TBABr pendant 12 heures (Schéma 18). Le bambusuril ester 27, obtenu avec 

un rendement de 42 %, puis décomplexé par un traitement avec du chlorure de lithium. Finalement, 

le bambusuril acide (BnCOOH)12BU[6] 25 est obtenu après saponification par l’hydroxyde de potassium 

à reflux pendant 48 heures, avec un rendement de 77 %. 
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Schéma 18 : Synthèse des bambusurils 27 et 25 

Des bambusurils fonctionnalisés par des acides carboxyliques liés par des chaînes alkyles de 

différentes longueurs ont également été développés172 (Schéma 19). Ils sont obtenus à partir des 

glycolurils 28 et 29 portant des fonctions acides, en présence de formaldéhyde et d’acide sulfurique, 

dans le 1,4-dioxane à 80°C. Le [(CH2)3COOH]12BU[6] 30 a été obtenu avec un rendement de 41 % et le 

[(CH2)5COOH]12BU[6] 31 avec un rendement de 62 %. 

 

Schéma 19 : Synthèse des bambusurils 30 et 31 

 L’acide sulfurique joue ici à la fois le rôle de catalyseur et de source anionique pour favoriser 

la formation du BU[6] mais le complexe formé avec l’anion HSO4
- est peu stable et les bambusurils 

décomplexés 30 et 31 sont obtenus. 
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Le (MeO-PEG3)12BU[6] 32 est le premier bambusuril fonctionnalisé par une fonction PEG 

reporté dans la littérature en 2018173 (Schéma 20). Il est synthétisé à partir du glycoluril 33, en présence 

de paraformaldéhyde, d’acide tétrafluoroborique et de TBABF4. Le bambusuril 32-BF4 est obtenu avec 

un rendement de 42 %, complexant BF4
-. Le contre-cation Na+ est obtenu après échange avec le TBA+ 

lors de la purification.  

 

Schéma 20 : Synthèse du bambusuril 32-BF4 

Le bambusuril 32 montre une excellente solubilité dans les solvants aqueux et organiques de 

différentes polarités. La solubilité est dépendante de l’anion complexé : une meilleure solubilité est 

observée avec les petits anions comme le chlorure (rayon = 1,72 Å), et une moins bonne solubilité 

observée pour les plus gros anions comme l’iodure (rayon = 1,98 Å).  

II.4. Synthèse d’hétérobambusurils 

Les hétérobambusurils où les atomes d’oxygène des motifs glycolurils sont remplacés par des 

hétéroatomes de soufre (thio-bambusurils) ou d’azote (semiaza-bambusurils) ont été développés 

depuis 2015. 

II.4.1. Les thio-bambusurils 

Le groupe de E. Keinan s’est intéressé au développement des thio-bambusurils79 à partir du 

semithio-glycoluril 34. Employant les conditions aux micro-ondes développées dans notre laboratoire 

pour les synthèses des Allylsbambusurils169 (cf. chapitre 3 partie I.1 page 79). Le semithio-Me8BU[4] 35 

est synthétisé par réaction du semithio-glycoluril 34 avec le paraformaldéhyde en présence d’APTS, 

dans le chloroforme, sous irradiation aux micro-ondes (200 W) avec un rendement de 35 % (Schéma 

21). Le complexe Cl@semithio-Me12BU[6] 36 a été synthétisé en présence de TBACl par activation aux 

micro-ondes avec un rendement de 85 %79. Notre méthode utilisant les micro-ondes a permis de 

réduire considérablement le temps de réaction tout en obtenant des rendements équivalents (16 

heures de réaction en méthode thermique contre 2 heures aux micro-ondes). 
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Schéma 21 : Synthèses du semithio-Me8BU[4] 35 et du Cl@semithio-Me12BU[6] 36 

 En 2019, le groupe de E. Keinan a développé la synthèse des perthio-bambusurils174. Le 

thioglycoluril 37 a été synthétisé dans des conditions acides douces avec un rendement de 77 % 

(Schéma 22). L’utilisation des micro-ondes n’a pas permis d’obtenir le BU[6], et seuls les oligomères 

ont été observés. Le perthio-Me12BU[6] 38 « vide » a été obtenu à partir du thioglycoluril 37, en 

présence de bromure de tétraphénylphosphonium (TPPBr), avec un rendement de 84 %79.  

Le perthio-Me8BU[4] 39 a été obtenu à partir du thioglycoluril 37, avec le paraformaldéhyde 

en présence d’acide sulfurique, dans le dioxane à 80°C, activé aux micro-ondes pendant 2 heures (200 

W, 80°C), avec un rendement de 36 % (Schéma 22).  

 

Schéma 22 : Synthèse du perthio-Me8BU[4] 39 et du perthio-Me12BU[6] 38 

Par ailleurs, des calculs théoriques ainsi que des études des cristallographiques ont montré 

que les perthio-bambusurils ne possédaient pas la forme concave typique des bambusurils mais 

pouvaient également adopter une configuration compacte (effondrement de la cavité). Cette 

configuration est due aux fortes interactions intramoléculaires de van der Waals174,175. Les calculs 

théoriques ont démontré que les thiocarbonyles entraient en compétition avec les groupements 

méthine des glycolurils via de fortes interactions intramoléculaires de van der Waals, résultant en une 

très faible capacité à complexer les anions174,175. 
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II.4.2. Les semiaza-bambusurils 

Les semiaza-bambusurils ont été synthétisés en trois étapes par l’équipe de E. Keinan en 

2016176, à partir des semithio-bambusurils en trois étapes. 

Les semithio-bambusurils 35 et 36 réagissent premièrement en présence de triflate de 

méthyle. Puis le bambusuril obtenu est mis en présence d’une amine primaire, puis traîté par une 

résine basique pour neutraliser l’amine ; les semiaza-Me8BU[4] 40 et semiaza-Me12BU[6] 41 sont 

obtenus (Schéma 23). 

 

Schéma 23 : Synthèse des semiaza-bambusurils 

Les structures RX obtenues ont permis de définir la structure des semiaza-bambusurils qui est 

différente de celles des bambusurils et des thiobambusurils : le motif guanidine augmente en effet la 

la taille de la cavité. 

II.5. Synthèse des bambusurils chiraux 

 Les premiers bambusurils chiraux, développés en 2018, ont été préparés à partir de glycoluril 

diastéréoisomères dissymétriques 42 et 42’, fonctionnalisés par un méthyle et un méthylbenzyle, 

permettant d’introduire le centre chiral177. Les bambusuril 43 et 44 ont été obtenus à partir des 

glycolurils 42 et 42’, en présence du paraformaldéhyde et d’acide sulfurique dans le dioxane à chaud. 

Le bambusuril 43 a été obtenu avec un rendement de 11 % et le bambusuril 44 avec un rendement de 

14 % (Schéma 24). Ils ont pu être synthétisés à l’échelle du gramme. Leur complexation avec différents 

carboxylates chiraux montre que les deux bambusurils diastéréoisomères ont une bonne 

énantiosélectivité pour les carboxylates177.  
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Schéma 24 : Synthèse des bambusurils diastéréoisomères 43 et 44 

En 2020, la synthèse de bambusurils chiraux fonctionnalisés par des carboxylates chiraux a été 

mise au point178 à partir du glycoluril 45 et du paraformaldéhyde, en présence d’acide sulfurique, dans 

le dioxane à chaud. Le bambusuril 46 est obtenu avec un rendement de 51 %. Le bambusuril 47 acide 

est obtenu avec un rendement quantitatif par saponification (Schéma 25). 

 

Schéma 25 : Synthèse d’un des deux diastéréiosomère du bambusuril 47 

II.6. Propriétés de complexation des bambusurils 

Les BU[6] ont la capacité d’encapsuler au sein de leur cavité des anions grâce aux 12 liaisons 

C-H des unités glycolurils, créant ainsi une cavité électropositive où les anions peuvent se complexer 

par des interactions X-∙∙∙H. La valeur de constante d’association Ka correspond à l’équilibre formé entre 

le bambusuril, l’anion et le complexe formé et permet de déterminer l’affinité des bambusurils avec 

les différents anions (cf. Équation 4). 
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 𝐾𝑎 =
 𝑁𝑎𝐼@𝐵𝑈 

 𝐵𝑈 × 𝑁𝑎𝐼 
 

Équation 4 : Complexation et constante d’association Ka des bambusurils formant un complexe de stœchiométrie 1:1 avec 
NaI 

La valeur de la constante d’association entre un complexant (BU[6]) et un anion (I-) peut être 

déterminée par plusieurs méthodes, qui consistent en un dosage du bambusuril par ajouts successifs 

d’un sel179. Les Ka des bambusurils ont été déterminées par RMN 1H et/ou par Isothermal Titration 

Calorimetry (ITC). La différence entre ces deux techniques, leurs avantages et leurs inconvénients sont 

présentés dans la partie III du chapitre 3 (page 115). 

II.6.1. Constantes d’association des bambusurils organosolubles 

Les constantes d’association des bambusurils organosolubles 19-23, 32, 36, 41, 44 (structures 

pages 63, et 67, à 70) en présence de différents anions reportées dans la littérature sont rassemblées 

dans le Tableau 17. Ces mesures ont été réalisées par ITC ou bien par RMN 1H. Les complexes formés 

entre les bambusurils et les anions ont une stœchiométrie 1:1. 

Tableau 17 : Constantes d’association des bambusurils 19-23, 32, 36, 41, 44 obtenues par ITC (par RMN 1H pour le 
bambusuril 36) 

  Ka Anion (M-1) 

BU[6] Solvant I- Br- Cl- F- BF4
- ClO4

- NO3
- 

19180 MeOH/CHCl3 1:1 4,0 x 108 4,0 x 107 3,8 x 105     

19180 ACN/H2O 1:1 8,9 x 105 4,8 x 104 7,8 x 102     

20181 CHCl3 1,6 x 1010 6,7 x 108 1,3 x 107 1,9 x 106 1,0 x 1010 2,1 x 1010 1,8 x 109 

21168 ACN   8,7 x 107    1,4 x 109 

22168 ACN   2,2 x 109    1,0 x 1010 

23168 ACN   6,0 x 1010    5,0 x 1011 

32173 ACN 4,7 x 107 1,8 x 106 5,6 x 105     

32173 CHCl3 2,0 x 107 6,0 x 105 2,5 x 104     

3679 DMSO-d6 (RMN 1H) 8,9 x 105 4,8 x 104 7,8 x 104  2,1 x 104   

41176 MeOH/CHCl3 1:1 3,0 x 109 2,9 x 105      

44182 ACN      4,6 x 106  

 

 Ces données démontrent que les constantes d’association pour un même bambusuril et un 

anion donné varient en fonction du solvant d’étude, comme par exemple avec le Me12BU[6] 19 et le 

(MeOPEG3)12BU[6] 32.  

 Les substituants du motif glycoluril ont également un impact sur la constante d’association. 
Par exemple, les bambusurils 21, 22 et 23, trois substitués par des benzyles fluorés présentent de 
grands écarts de Ka. Le Bn12BU[6] 20 est le bambusuril le plus affin pour les anions (excepté pour Cl-). 
La nature du glycoluril influe également sur les constantes d’association. La constante du semiaza-
bambusuril 8 avec I- est plus de 10 fois supérieure à celle obtenue pour Me12BU[6] 19. Néanmoins la 
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tendance inverse s’observe avec l’anion Br-. La différence entre les constantes d’association du 
semithio-bambusuril 36 et celles du Me12BU[6] 19 et le semiaza-bambusuril 41, bien que ces valeurs 
ne soient pas directement comparables (solvant et méthode de dosage différents, est assez 
importante pour affirmer que le du semithio-bambusuril 36 est un moins bon complexant pour l’iodure 
et le bromure. 

De manière générale, les affinités des gros anions comme I-, BF4
-, ClO4

- et NO3
- sont proches car 

ils s’adaptent mieux à la cavité du bambusuril, alors que les constantes des plus petits anions sont plus 
faibles. 

II.6.2. Constantes d’association des bambusurils solubles en milieu aqueux 

Les constantes d’association des bambusurils hydrosolubles 25 et 30 à 32 (structures pages 66 

et 66) ont été mesurées en présence de différents anions par ITC. Les complexes formés entre les 

bambusurils et les anions ont une stœchiométrie 1:1. Les valeurs des constantes sont reportées dans 

le Tableau 18. 

Tableau 18 : Constantes d’association des bambusurils 25 et 30-32 (* mesures réalisées par RMN 1H) 

 Ka Anion (M-1) 

BU[6] Solvant I- Br- Cl- F- BF4
- ClO4

- NO3
- 

25171 Tampon phosphate 2,0 x 106 3,3 x 104 4,0 x 102 13 4,3 x 106 * 5,5 x 107 * 4,8 x 105 * 

30172 Tampon phosphate 7,4 x 104 3,6 x 102    1,1 x 105 1,0 x 103 

31172 Tampon phosphate 3,7 x 105 2,7 x 103    8,1 x 105 4,5 x 103 

32173 H2O 3,2 x 107 1,3 x 105 1,2 x 103     

 

 Le bambusuril (MeOPEG3)12BU[6] 32 est actuellement le bambusuril hydrosoluble le plus affin 
pour les halogénures reporté dans la littérature. En effet, sa plus haute constante, avec I-, s’élève à 
3,2 x 107 M-1 et rivalise avec les valeurs obtenues en milieu organique. En milieu aqueux comme en 
milieu organique, ce BU[6] a une affinité supérieure pour l’iode (I- > Br- > Cl-). 

Les valeurs des constantes d’association du bambusuril 31 sont supérieures d’environ un facteur 
10 par rapport à celles du bambusuril 30 due à la longueur de la chaîne alkyle plus courte du bambusuril 
30, où par conséquent les anions carboxylates sont plus proches de la cavité et repoussent les anions 
par interactions électrostatiques. 

De nombreux paramètres influencent donc les valeurs de constantes d’association Ka entre les 
bambusurils et les anions. Elles dépendent de la fonctionnalisation du bambusuril, du solvant d’étude 
ainsi que de l’anion complexé. Pour les halogénures, les bambusurils possèdent une affinité supérieure 
pour l’iodure par rapport aux autres halogénures (I- > Br- > Cl- > F-). Les valeurs de constantes avec 
l’iodure (rayon = 1,98 Å) sont les plus élevées, proches des valeurs observées avec BF4

- (rayon = 2,32 
Å) et ClO4

- (rayon = 2,40 Å) de par leur taille proche79,80,170. Les moins bonnes valeurs de constantes 
sont obtenues avec les petits anions comme Cl- (rayon = 1,72 Å) ou encore F-  qui n’est pas complexé 
(rayon = 1,47 Å). 

La capacité des bambusurils à encapsuler les anions a permis de les utiliser dans de nombreuses 
applications. 



 

73 

II.6.3. Décomplexation des bambusurils 

Un sel est nécessaire à la synthèse des bambus[6]urils et ils sont donc obtenus avec un anion 

au sein de leur cavité. Plusieurs méthodes de décomplexation des bambusurils ont été développées. 

Le groupe de V. Sindelar a développé une méthode de décomplexation du bambusuril 

l@Me12BU[6].H par oxydation de l’iodure170 avec H2O2. L’espèce I2 ainsi formée se décomplexe du 

bambusuril à cause de sa taille trop volumineuse et de sa neutralité. L’oxydation par voie 

photocatalytique en présence de dioxyde de titane, générant ainsi le peroxyde d’hydrogène in situ 

permet d’obtenir le Me12BU[6] 19 avec un rendement de 84 %. 

Une méthode plus simple et efficace pour décomplexer les bambusurils a été mise au point 

dans notre laboratoire4. Le bambusuril complexé (X@BU[6].TBA) est mis en présence 

d’hexafluoroantimonate d’argent (AgSbF6) dans le méthanol, générant le bambusuril non complexé et 

AgX qui précipite. Ainsi, la décomplexation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par cette méthode a 

permis d’obtenir le composé Propargyl12BU[6] 48 avec un rendement de 87 % (Schéma 26). 

 

Schéma 26 : Décomplexation du X@Propargyl12BU[6].TBA par AgSbF6 

II.7. Applications des bambusurils  

II.7.1. Identification d’un mélange d’anions 

Les bambusurils ont été utilisés par le groupe de V. Sindelar pour identifier les anions dans un 

mélange183 par RMN 1H. Les anions étudiés sont des polluants comme ClO4
-, CN-, NO3

- ou ReO4
-, ou bien 

des anions biologiquement actifs comme Cl- ou HSO4
-. La complexation du Bn12BU[6] 20 avec ces 

différents anions seuls dans un mélange DMSO-d6/D2O(5%) a été étudiée et les déplacements 

chimiques des protons N-CH-N des glycolurils pour chaque anion ont pu être déterminés (Figure 32). 
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Figure 32 : Spectres RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6/5% D2O) du Bn12BU[6] 20 complexé avec des sels de TBAX183 

Un mélange composé de 9 anions inconnus a été identifié par RMN 1H dans DMSO-d6/D2O(5%). 

Les auteurs se sont basés sur la valeur du déplacement chimique des protons C-H du glycoluril (Figure 

33). 

 

Figure 33 : Spectres RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6/5% D2O) du Bn12BU[6] 20 (c = 6 x 10- 3 M) complexé avec un mélange 
d’anions (c= 5 x 10-4 M)183  

II.7.2. Complexation et libération d’anions 

a) Complexation et libération du gazotransmetteur H2S 

Les gazotransmetteurs sont de petites molécules de gaz ayant des fonctions physiologiques 

importantes comme la neurotransmission, la relaxation vasculaire et le développement des cellules 

par exemple184. Ce sont le monoxyde de carbone (CO), le monoxyde d’azote (NO) et le sulfure 

d’hydrogène (H2S). Le sulfure d’hydrogène est produit naturellement à partir d’enzymes, mais du fait 

de son grand intérêt pour des utilisations médicales (traitement des douleurs articulaires, de la maladie 

de l’intestin irritable, utilisation comme vasorelaxant185,186), de nouvelles voies de libération de H2S 

sont étudiées. En 2018, l’utilisation des bambusurils Bn12BU[6] 20, BnCOOH12BU[6] 25, et Me12BU[6] 

19 pour la liaison et la libération des anions HS- et S2- a été étudiée par RMN 1H187.  

 Cette étude a permis de valider la preuve de concept de l’approche supramoléculaire pour la 

rétention et la libération des anions de H2S en milieu organique et aqueux. 

b) Utilisation d’un bambusuril comme piégeur d’anions pour des études mécanistiques 

Les propriétés d’encapsulation d’anions des bambusurils ont été utilisées lors de l’étude 

mécanistique de la réaction d’addition nucléophile sur des alcyne catalysées à l’or (AuI) et pouvant être 

assistée par des anions188. Les bambusurils ont été ajoutés dans des milieux réactionnels afin de piéger 

les anions présents dans cette réaction et de déterminer l’importance de leur rôle dans le mécanisme.  
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II.7.3. Transporteurs d’anions 

Les récepteurs d’anions peuvent être utilisés comme transporteurs d’anions à travers les 
couches lipidiques et peuvent avoir de nombreuses applications biologiques comme pour le traitement 
de maladies entraînant un mauvais transfert anionique ou bien pour le traitement de tumeurs par 
déclanchement de la mort cellulaire189. Les propriétés des bambusurils Me12BU[6] 19, du semithio-
bambusuril 36 et du semiaza-bambusuril 41 comme transporteurs d’anions ont été étudiées189,190. 

Les bambusurils comme le Me12BU[6] 19 ont de très bonnes affinités pour les plus gros anions 
comme I-, BF4

- et ClO4
- et de moins bonnes affinités pour les anions comme Cl-, OH- ou HCO3

-. A 
contrario, le semithio-bambusuril 36 a montré une bonne affinité pour Cl- (cf. partie II.6.1 page 71). Le 
transport du chlorure à travers la membrane par le semithio-bambusuril 36 a été étudié et suivi grâce 
à la lucigénine, une sonde fluorescente sensible aux halogénures (Figure 34). Le semithio-bambusuril 
36 était le seul parmi les trois bambusurils testés pouvant être utilisé comme transporteur 
d’anions189,190. Cette différence peut s’expliquer par la lipophilicité supérieure de ce bambusuril par 
rapport à celle de Me12BU[6] 19189,191 et du semiaza-bambusuril 41190,192. 

 

Figure 34 : Entrée de Cl- dans le liposome suivi par la fluorescence de la lucigénine et sortie de NO3
- 

 Les bambusurils fluorés 21, 22 et 23168 ont montré une bonne efficacité comme transporteurs 

d’anions Cl-, en particulier le bambusuril 23. Du fait de leur affinité pour les chlorures (cf. partie II.6.1 

page 71) et de leur lipophilicité augmentée par la présence des fluors168,193. 

 Récemment, les semiaza-bambusuril fonctionnalisés par des chaînes alkyles ont été étudiés 
comme transporteurs. La fonctionnalisation par des chaînes alkyles et des thioethers permet 
d’augmenter considérablement leur liphophilicité des semiaza-bambusurils par rapport au 
semiaza-bambusuril 41 non fonctionnalisé. Leur efficacité comme transporteurs d’anions a été étudiée 
pour les Cl-, et ils se sont avérés supérieurs au semithio-bambusuril 36 qui avait donné les meilleurs 
résultats jusqu’ici191. 
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Conclusion 

Dans ce chapitre, l’intérêt de la chimie supramoléculaire et des molécules cages ont été 

introduits. Les récepteurs anioniques via des interactions hydrogène, les récepteurs anioniques 

hydrosolubles ainsi que les récepteurs des iodures ont été présentés ainsi que les bambusurils, 

possédant toutes ces propriétés. 

Les bambusurils sont des molécules d’intérêt pour des applications en médecine nucléaire du 

fait de la grande affinité pour les iodures et les halogénures en général, dont les différents 

radioisotopes permettent des applications pour le diagnostic et la thérapie de tumeurs. 

Au cours de ce travail de thèse, nous avons étudié deux nouvelles familles de molécules : les 

Allylsbambusurils et les Propargylsbambusurils. Elles ont la particularité d’être post-fonctionnalisables, 

permettant ainsi l’introduction de groupements d’intérêt pour de potentielles applications médicales. 

La synthèse, la post-fonctionnalisation de ces composés ainsi que les mesures de constantes 

d’association avec les iodures des nouvelles molécules obtenues sont présentées dans les chapitres 

suivants. 

 



 

77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 CHAPITRE 3 : 

 Synthèse et étude de nouveaux bambusurils 

fonctionnalisables pour des applications biologiques 
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 Dans notre laboratoire, les bambusurils fonctionnalisés par des groupements allyles et 

propargyles ont été développés. Leur synthèse est réalisée aux micro-ondes, conduisant à de meilleurs 

rendements par rapport à la méthode thermique classique5,169,194,195. Ces bambusurils, disposant de 

fonctions alcènes et alcynes, ont la particularité d’être post-fonctionnalisables. Les Allyl8BU[4] et les 

Allyl12BU[6] peuvent en effet réagir par réaction de métathèse et par réaction de thiol-ène click, 

générant des dérivés Sulfure8BU[4] et Sulfure12BU[6]4,194. Les Propargyl8BU[4] et les Propargyl12BU[6] 

peuvent quant à eux réagir par réaction de chimie click, générant des dérivés Triazole8BU[4] et 

Triazole12BU[6]5,195. 

 

Figure 35 : Stratégie développée dans cette étude  

Dans ce chapitre, la synthèse et la fonctionnalisation de ces deux familles de BUs sont 

détaillées notamment pour les BU[6], bambusurils d’intérêt pour leurs propriétés complexantes. Des 

études de complexation des Sulfure12BU[6] et des Triazole12BU[6] en présence iodures ont été menées 

afin de déterminer leurs constantes d’association et d’obtenir de fortes complexation avec les iodures 

(Figure 35). 

 

I. Synthèse et fonctionnalisation des bambusurils fonctionnalisés par des alcènes : 

les Alyll12BU[6] 

Depuis quelques années, notre laboratoire s’intéresse à la synthèse des Allylsbambusurils. La 

présence des fonctions allyles va permettre de les post-fonctionnaliser par réaction de thiol-ène click 

et d’accéder ainsi à une variété de bambusurils organosolubles et hydrosolubles4,169. 

I.1. Synthèse des Allyl12BU[6] 

Le 2,4-diallylglycoluril 49 est la brique moléculaire indispensable à la synthèse des 

Allylsbambusurils. Elle est obtenue par condensation en milieu acide de la diallylurée 50 et de la 

4,5-dihydroxyimidazolidin-2-one 51 (DHI) dans l’eau, pendant 24 heures à reflux, avec un rendement 

de 91% (Schéma 27). 

 

Schéma 27: Synthèse du 2,4-diallylglycoluril 49 
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La synthèse des bambusurils, mise au point par le groupe de V. Sindelar, utilise la méthode 

thermique, pour conduire aux bambusurils avec des rendements entre 30 et 65 % en 24 heures3,167 (cf. 

chapitre 2, partie II.2 page 62). Une méthode de synthèse aux micro-ondes a été mise au point au 

laboratoire169. Les bambusurils sont obtenus à partir du 2,4-diallylglycoluril 49, en présence de 

paraformaldéhyde, d’acide p-toluènesulfonique et d’un sel TBAX (X = I-, Br-, Cl-) pour favoriser la 

formation du BU[6], dans le toluène. La réaction est activée aux micro-ondes à 200 W pendant 3 heures 

à 110°C. Les rendements sont similaires en fonction de l’anion utilisé, entre 59 et 63% (Schéma 28)4,169. 

 

Schéma 28 : Synthèse des Allyl12BU[6] 

Lors de la synthèse des Allyl12BU[6] 53, l’Allyl8BU[4] 52 est obtenu également en faible quantité 

(environ 10 %). La méthode aux micro-ondes est beaucoup plus performante que la méthode 

thermique classique et permet d’augmenter significativement le rendement tout en diminuant le 

temps de réaction : l’I@Allyl12BU[6].TBA 53-I est obtenu avec un rendement de 60 % aux micro-ondes 

en 2 heures à 110°C dans le toluène, alors qu’il est obtenu avec un rendement de 15 % en méthode 

thermique, à reflux pendant 24 heures dans le toluène169. 

 

Schéma 29 : Synthèse de l’Allyl8BU[4] 52 

L’Allyl8BU[4] 52 est quant à lui synthétisé en présence de paraformaldéhyde et d’acide 

p-toluènesulfonique mais sans sel TBAX afin de favoriser la formation du BU[4] (Schéma 29). La 

réaction est activée aux micro-ondes à 200 W pendant 2 heures à 75°C dans le toluène pour former 

l’Allyl8BU[4] 52 avec un rendement de 85 %, contre 20 % en 24 heures dans le chloroforme à reflux en 

méthode thermique169. 
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                                                                      Allyl8BU[4]                                      Cl@Allyl12BU[6] 53-Cl 

 
                                                           Br@Allyl12BU[6] 53-Br                               I@Allyl12BU[6] 53-I 

Figure 36 : Structures RX des Allylsbambusurils 

Les structures cristallographiques des Allyl12BU[6], complexant Cl-, Br- et I- ont été obtenues4 

(Figure 36). Elles confirment l’encapsulation des anions et montrent que la structure du 

bambusuril reste identique quel que soit l’anion complexé en s’adaptant à sa taille, avec le contre 

cation se trouvant à l’extérieur de la cavité. Les bras allyles des glycolurils sont disposés de manière 

alternée : 3 bras allyles se placent au dessus de la cavité et 3 en dessous et les 6 autres fonctions se 

trouvent en périphérie. Cette géométrie est une donnée importante pour la suite de cette étude, qui 

pourra peut-être permettre de différencier les fonctions lors des synthèses. La même configuration 

alternée des bras allyles des glycolurils de l’Allyl8BU[4] 52 est observée (Figure 36). 

I.2. Post-fonctionnalisation des bambusurils Allyls12BU[6] 

I.2.1. Principe de la réaction de thiol-ène click 

La réaction de Thiol-Ène Click (abrégée TEC) a été reportée pour la première fois en 1905196. 

Elle consiste à additionner un thiol sur une fonction alcène pauvre ou riche en électrons, pour former 

un thioéther par addition anti-Markovnikov. La réaction est radicalaire et permet d’obtenir de hauts 

rendements avec des temps réactionnels réduits (Schéma 30a). Les initiateurs de radicaux communs 

sont la lumière (UV ou lumière bleue), la chaleur ou des initiateurs de radicaux comme 

l’azobisisobutyronitrile (AIBN), le 4-tert-butylcatéchol (TBC) ou encore des catalyseurs photoredox à 

base de ruthénium197–199. La réaction de thiol-ène click peut également être anionique dans les cas 

spécifiques de la thioaddition de Michael (Schéma 30b), en présence d’un catalyseur telle qu’une base 

ou un nucléophile197–199, ou de la réaction click de thiol-maléimide (Schéma 30c). 
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Schéma 30 : Mécanismes de thiol-ène click 

 Lors de la réaction radicalaire, l’initiateur de radicaux va permettre la formation du radical 

thiyle. Le radical se propage ensuite sur la double liaison de l’alcène (addition anti-Markovnikov), pour 

former le radical carboné. Finalement, l’atome d’hydrogène est capturé via la formation d’un nouveau 

radical thiyle permettant ainsi la propagation de la réaction. Lors de la réaction anionique, le thiol 

déprotoné par une base, ou un nucléophile, va attaquer le carbonyl α,β-insaturé en position β, formant 

ainsi le produit d’addition-1,4. 

I.2.2. Fonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiol-ène click 

a) Thiol-ène click par la méthode TBC/Et3B 

La post-fonctionnalisation de l’Allyl8BU[4] 52 et des Allyl12BU[6] 53 par réaction de thiol-ène 

click a été élaborée au laboratoire et a permis de générer les dérivés Sulfure8BU[4] et Sulfure12BU[6]. 

Différents initiateurs de radicaux ont été étudiés, comme l’AIBN, le triflate de scandium ou 

l’irradiation UV, mais les meilleurs résultats ont été obtenus par  l’utilisation d’un mélange de 

triéthylborane et de 4-tert-butylcatéchol (TBC)4,194. L’utilisation du triéthylborane et des dérivés 

cathécol a été développée par le groupe de D. Bonnaffé afin d’éviter la désactivation de la réaction 

radicalaire200,201. 

Lors de la réaction de thiol-ène click, les radicaux thyil de haute réactivité vont réagir avec les 

hydrogènes situés en position allylique (liaison C-H faible). Lors de ce processus, les radicaux sont 

délocalisés, entraînant une isomérisation des radicaux allyliques qui s’engagent ensuite dans des 

réactions secondaires non désirées200 (Schéma 31a), menant à la rupture de la chaîne radicalaire. Ce 

phénomène a été particulièrement observé avec des dérivés O-allyl et O-benzyl, les réactions 

secondaires menant à des dérivés énols, ou encore énamine dans le cas des amines. C’est pourquoi le 

groupe de D. Bonnaffé a développé une nouvelle méthodologie utilisant le triéthylborane et le catéchol 
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comme réactifs regénérateurs du substrat allylique de départ et du radical thyil, permettant de rétablir 

la réaction radicalaire. Ce choix est basé sur deux critères : un des réactifs doit posséder un hydrogène 

avec une faible liaison pour stabiliser le radical allylique et le nouveau radical formé ne doit pas réagir 

avec l’alcène mais doit convertir le thiol en radical thiyle rapidement pour relancer ainsi la thiol-ène 

click. Ce mécanisme de régénération est décrit dans le Schéma 31b. Le catéchol et le triéthylborane 

réagissent tout d’abord avec le thiol, créant ainsi le dérivé boronique aromatique.  Puis ce dernier 

réagit ensuite avec le radical allylique formé lors du processus de rupture de chaîne, neutralisant celui-

ci et régénérant donc l’alcène de départ. Enfin, le radical du dérivé boronique réagit 

intramoléculairement pour former le radical éthyle. Ce dernier va réagir avec le thiol, regénérant ainsi 

le radical thiyle de départ. Avec la présence de l’alcène et du radical thiyle, la réaction de thiol-ène 

click est « réparée » et peut donc continuer. 

 

Schéma 31 : Mécanismes radicalaire de la thiol-ène click en présence du catéchol et de Et3B200 

Le 4-tert-butylcatéchol est souvent préféré au catéchol dû à sa meilleure solubilité et 

réactivité, et sa toxicité plus faible201. La réaction de thiol-ène click a été utilisée pour 

postfonctionnaliser les Allylsbambusurils. Le bambusuril est mis en réaction avec un thiol commercial 

ou préalablement synthétisé (10 ou 16 eq), TBC (10 ou 14 eq) et Et3B (1M dans l’hexane, 10 ou 14 eq), 

dans le dichlorométhane à température ambiante pendant 16 heures. Les dérivés post-fonctionnalisés 

correspondants sont obtenus après purification. Grâce à cette méthodologie les bambusurils 

Sulfure8BU[4] et Sulfure12BU[6], organosolubles et hydrosolubles ont été précedemment obtenus avec 

des rendements compris entre 43 et 89 %4 (Schéma 32, thèse de Djamille Azazna194), les résultats et 

les structures sont rassemblées dans le Tableau 19.  
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Schéma 32 : Réaction de thiol-ène click par la méthode TBC/Et3B sur les allysbambusurils 

Tableau 19 : Sulfure8BU[4] et Sulfure12BU[6] obtenus par réaction de thiol-ène click par la méthode TBC/Et3B  

Entrée BU R = (RS)nBU Rendement 

1 Allyl8BU[4] 52  54 89 % 

2 I@Allyl12BU[6].TBA 53-I  55-I 20 % 

3 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl  55-Cl 57 % 

4 Br@Allyl12BU[6].TBA 53-Br  55-Br 51 % 

5 I@Allyl12BU[6].TBA 53-I 
 

56-I 49 % 

6 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 
 

56-Cl 55 % 

7 Br@Allyl12BU[6].TBA 53-Br 
 

56-Br 52 % 

8 Allyl8BU[4] 52 

 

57 61 % 

9 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

 

58-Cl 43 % 

Au cours de ce projet de thèse la méthode a été étendue à de nouveaux thiols afin d’obtenir 

de nouveaux bambusurils hydrosolubles et d’évaluer par la suite leur affinité avec les iodures. 

b) Développement d’une méthode de synthèse thiol-ène click par voie photocatalytique 

La post-fonctionnalisation des Allyl12BU[6] 53 par réaction de thiol-ène click en présence de 

TBC/Et3B s’est révélée être très efficace pour les thiols aliphatiques. Néanmoins, lorsque nous avons 

voulu fonctionnaliser les Allyl12BU[6] par TEC en présence de thiols aromatiques ou benzyliques, 
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aucune réaction n’a eu lieu et l’Allyl12BU[6] a été récupéré194. Nous avons donc décidé d’utiliser une 

nouvelle méthode par voie photocatalytique en présence de lumière bleue et d’un catalyseur au 

ruthénium, qui a déjà donné de bons résultats de thiol-ène click avec des thiols benzyliques dans la 

littérature202,203. 

De plus, l’utilisation de la lumière présente de nombreux avantages par rapport à l’initiation 

radicalaire chimique. Elle permet un contrôle total de la réaction grâce au temps d’exposition, le 

positionnement de l’irradiation et de l’intensité lumineuse. C’est pourquoi cette technique est très 

utilisée pour la synthèse de petites molécules, les réactions de surface et pour la polymérisation198,199. 

Le mécanisme de la réaction de thiol-ène click par voie radicalaire, en présence d’un catalyseur au 

ruthénium et d’un additif, est représenté dans la Figure 37. Il a été proposé par le groupe de T. P. Yoon 

après avoir mis en évidence le rôle essentiel d’un additif dans cette réaction202. 

 

Figure 37 : Mécanisme de thiol-ène click par voie photorédox 

 Lors de cette réaction de photocatalyse, le catalyseur est tout d’abord oxydé par l’oxygène 

présent dans le milieu puis activé grâce à la lumière bleue. Puis l’additif, une amine primaire organique, 

est activé sous la forme d’un radical cationique par le catalyseur. Enfin le radical cation de l’amine 

permet à son tour d’activer le thiol via un radical thiyle, qui va pouvoir s’engager ensuite dans la 

réaction de thiol-ène click. La nature du ligand du catalysuer permet de choisir le potentiel redox du 

catalyseur, et l’ajout de l’additif est essentiel pour augmenter la cinétique lors de la génération du 

radical thiyle. Cette réaction a été réalisée à partir d’une très grande variété de substrats ce qui prouve 

son intérêt (Schéma 33). 

 
Schéma 33 : Réaction de thiol-ène click par voie photocatalytique202,204 

 Les réactions de thiol-ène click par voie photocatalytique reportées dans la littérature avec 

notamment le benzylmercaptan ont donné de bons résultats (Schéma 33). Ce thiol, ainsi que le 
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2-phényléthanethiol, sont également d’un grand intérêt pour l’introduction de cycles aromatiques sur 

les bambusurils. Nous avons donc testé la réaction de thiol-ène click photocatalytique sur les BU[6]. 

c) Tests de thiol-ène click photocatalytique sur les glycolurils 

La thiol-ène click photocatalytique par lumière bleue a été optimisée sur le 
2,4-diallylglycoluril 49 en présence de catalyseurs au ruthénium avec le benzylmercaptan comme thiol 
partenaire. Trois solvants ont été testés (ACN, MeOH, DCM) ainsi que trois catalyseurs au ruthénium : 
Ru(bpy)

3
(PF

6
)

2, Ru(bpz)
3
(PF

6
)

2 
et Ru(bpy)

3
Cl

2
 dont les structures sont représentées en Figure 38. La 

p-toluidine est le seul additif réactionnel utilisé lors de cette optimisation. 

 

Figure 38 : Photocatalyseurs au ruthénium 

 
Tableau 20 : Conditions d’optimisation de la réaction de thiol-ène click par voie photocatalytique du benzylmercaptan sur le 

2,4-diallylglycoluril 49 (a déterminé par RMN) 

Entrée n eq thiol Catalyseur (mol%) Additif (eq) Solvant Temps Conversion en 60a 

1 2,2 Ru(bpz)
3
(PF

6
)

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) CH3CN 20 h 0 % 

2 2,2 Ru(bpz)
3
(PF

6
)

2 
(0,5) p-toluidine (1) CH3CN 20 h 0 % 

3 2,2 Ru(bpy)
3
(PF

6
)

2 
(0,25) p-toluidine (0,05) CH3CN 18 h 0 % 

4 2,2 Ru(bpy)
3
(PF

6
)

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) CH3CN 4h 50 % 

5 2,2 Ru(bpy)
3
Cl

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) CH3CN 4 h 50 % 

Dégradation après 4 h 

6 2,2 Ru(bpy)
3
Cl

2 
(0,5) p-toluidine (1) CH3CN 4 h 50 % 

Dégradation après 4 h 
7 2,2 Ru(bpy)

3
Cl

2 
(0,6) p-toluidine (0,6) CH3CN 3,5 h 50 % 

8 2,2 Ru(bpy)
3
Cl

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) CH2Cl2 2,5 h 0 % 

9 2,2 Ru(bpy)
3
Cl

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) MeOH 2,5 h 50 % (1,5 h) 

Dégradation après 2,5 h 
10 5 Ru(bpy)

3
Cl

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) CH3CN 4 h 50 % 

11 5 Ru(bpy)
3
Cl

2 
(0,3) p-toluidine (0,6) MeOH 4 h > 99 % Rendement : 65 % 
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Schéma 34 : Synthèse du glycoluril 60 

Premièrement, le catalyseur Ru(bpz)3(PF6)2 a été testé dans l’acétonitrile avec 2,2 équivalents 

de benzylmercaptan. Son utilisation en présence de p-toluidine comme additif et de lumière bleue 

(455 nm) n’a donné aucune réaction, même après 20 heures et une charge catalytique 

élevée (0,5 mol% de catalyseur et 1 équivalent de p-toluidine, Tableau 20, entrées 1 et 2). Le catalyseur 

Ru(bpy)3(PF6)2 a alors été utilisé, avec 2,2 équivalents de benzylmercaptan dans l’acétonitrile. Les 

0,25 mol% de catalyseur et de 0,05 équivalent de p-toluidine n’ont pas permis la formation du 

composé 60, même après 18 heures d’activation sous lumière bleue. Lorsque la quantité a été 

augmentée à 0,3 mol% de catalyseur et 0,6 équivalent de p-toluidine, une conversion de 50 %, mesurée 

par RMN 1H, a été observée (Tableau 20, entrées 3 et 4). Ces mêmes conditions ont ensuite été testées 

avec le catalyseur Ru(bpy)3Cl2 et une conversion similaire a été observée (Tableau 20, entrée 5). 

L’augmentation de la charge catalytique à 0,5 mol% et 1 équivalent de p-toluidine (Tableau 20, entrée 

6) ou à 0,6 mol% et 6 équivalents de p-toluidine (Tableau 20, entrée 7) n’ont pas permis d’améliorer la 

formation du composé 60. Par la suite différents solvants ont été utilisés : le dichlorométhane n’a 

donné aucune réaction (Tableau 20, entrée 8) et le méthanol a permis d’obtenir 50% de conversion du 

glycoluril après seulement 1,5 heures contre 4 heures dans l’acétonitrile, avec 0,3 mol% de catalyseur 

et 0,6 équivalent de p-toluidine (Tableau 20, entrées 5 et 9).  

Finalement, la quantité de benzylmercaptan a été légèrement augmentée à 5 équivalents (2,5 

équivalents par fonction allyle), ce qui a permis d’obtenir un excellent résultat dans le méthanol 

puisque le glycoluril 49 est totalement transformé en 60 après seulement 2 heures dans ces conditions. 

Après purification, le glycoluril 60 est obtenu avec un rendement de 65 % (Tableau 20, entrée 11). 

Nous avons ensuite étudié la réactivité du 2,4-diallylglycoluril 49 en présence de 3 équivalents 

de 2-phényléthanethiol générant ainsi le produit de thiolène-click 61 avec un rendement de 35 % 

(Schéma 35). Ce rendement moyen peut provenir de la meilleure réactivité du benzylmercaptan 

comparé au 2-phényléthanethiol. 

 
Schéma 35 : Synthèse du glycoluril 61 
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Pour conclure, les glycolurils 60 et 61 sont les premiers glycolurils fonctionnalisés par des thiols 

benzyliques. La réaction de thiol-ène click a été utilisée avec succès dans de nouvelles conditions 

réactionnelles utilisant un catalyseur photoredox à base de ruthénium par activation à la lumière 

bleue. 

I.2.3. Synthèse de bambusurils fonctionnalisés par des groupements sulfures aromatiques 

Ayant mis au point la réaction de thiol-ène click photocatalysée sur le 2,4-diallylglycoluril 49 

avec des thiols aromatiques, nous avons appliqué ces conditions réactionnelles aux Allyls12BU[6]. 

a) Réaction de thiol-ène click photocatalysée de l’Allyl12BU[6] 

Le bambusuril Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a été mis à réagir en présence de 30 équivalents de 

benzylmercaptan (2,5 équivalents par fonction allyle), de Ru(bpy)3Cl2 (3,6 mol%), et de la p-toluidine 

(7,2 eq) sous lumière bleue, les conditions optimales utilisées pour la fonctionnalisation du glycoluril 

(entrée 11, Tableau 20). Après seulement 2 heures de réaction le BU conduit à la formation du produit 

62 avec un rendement de 83 % après purification (Schéma 36). Cette réaction n’a donc pas nécessité 

d’optimisation supplémentaire. 

 

Schéma 36 : Synthèse du bambusuril 62 

Le bambusuril Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a ensuite été mis en réaction TEC en présence de 30 

équivalents du 2-phényléthanethiol (2,5 équivalents par fonction allyle), du Ru(bpy)3Cl2 (3,6 mol%), et 

de la p-toluidine (7,2 eq) sous lumière bleue. Après 13 heures de réaction la conversion du bambusuril 

est totale, et le BU fonctionnalisé 63 est obtenu avec un rendement de 73 % après purification sur 

colonne de silice (Schéma 37). Il est obtenu sans anion (décomplexé) (Δδ C-H CDCl3 = + 0,05 ppm, 

comparé au bambusuril complexant TBACl). 
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Schéma 37 : Synthèse du bambusuril 63 

 Pour la première fois nous avons pu fonctionnaliser les bambusurils Allyl12BU[6] par des thiols 

benzyliques grâce au développement d’une nouvelle méthode de thiol-ène click par voie 

photocatalytique. Cette méthode permet un temps de réaction réduit de 2 à 13 heures par rapport à 

la méthode TBC/Et3B nécessitant au minimum 16 heures de réaction, tout en obtenant de hauts 

rendements après purification, supérieurs à 70%. 

b) Synthèse du bambusuril (MeO-PEG3-Ar-Sulfure)12BU[6] par voie photocatalytique 

Les bambusurils de la famille des dérivés Sulfure12BU[6] déjà synthétisés ont montré une 

bonne affinité avec I- de l’ordre du 105-106 M-1 (mesurés par ITC, tous les résultats sont présentés dans 

la partie III.2 page 118) 

Nous nous sommes intéressés à la synthèse du bambusuril 64, qui possède deux 

caractéristiques principales : une fonction PEG qui devrait permettre d’obtenir sa solubilité en milieu 

aqueux ainsi qu’un cycle aromatique qui devrait améliorer la constante d’association par effet de 

π-stacking au-dessus de la cavité du bambusuril. La première voie de synthèse envisagée est une 

réaction de thiol-ène click en présence du thiol 65 sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl par voie 

photocatalytique (Schéma 38). 
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Schéma 38 : Rétrosynthèse du bambusuril 64 par réaction de thiol-ène click 

i. Synthèse du thiol partenaire 65 

Le thiol 65 est synthétisé à partir du α,α′-dibromo-p-xylène commercial, monofonctionnalisé 

par substitution nucléophile par l’éther monométhylique du triéthylèneglycol commercial en présence 

de NaH. Après 16 heures à reflux dans le THF, traitement de la réaction et purification, le composé 66 

est obtenu avec un rendement de 40 %. Le soufre est introduit par substitution de l’atome de brome 

du composé 66 par le thioacétate de potassium dans le THF, à reflux pendant 16 heures, générant le 

produit 67 avec un rendement de 67 %. Finalement, la fonction thioacétate du composé 67 est 

saponifiée par le méthanolate de sodium dans le méthanol. Le thiol libre 65 est obtenu après 

traitement de la réaction avec un rendement quantitatif (Schéma 39). 

 

Schéma 39 : Synthèse du thiol-Ar-PEG 65 
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ii. Réaction de thiol-ène click avec le thiol 65 

La réaction de thiol-ène click du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence du thiol 65 est 

effectuée dans les conditions photocatalytiques optimisées dans la partie I.2.3 (page 88), c’est-à-dire 

en présence de Ru(bpy)3Cl2 (3,6 mol%) et de la p-toluidine (7,2 eq) dans le méthanol sous lumière bleue 

(Schéma 40). 

 

Schéma 40 : Synthèse du bambusuril 64 par réaction de thiol-ène click du thiol-Ar-PEG 65 sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

 Cependant, après 8 heures d’irradiation sous lumière bleue, aucun produit n’est observé lors 

du suivi par RMN et le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a été récupéré. Nous supposons que le manque de 

réactivité du thiol 65 est peut-être dû à la longueur de la chaîne PEG. C’est pourquoi nous avons donc 

envisagé une nouvelle voie de synthèse permettant de greffer la fonction PEG en dernière étape, 

directement sur le bambusuril portant le groupement aromatique, pour obtenir le produit final 68 

(Schéma 41). 
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Schéma 41 : Rétrosynthèse du bambusuril 68 

La synthèse du PEG-bambusuril 68 pourra être réalisée à partir d’un BU post-fonctionnalisé 

obtenu par réaction de thiol-ène click du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl avec des groupements thiols 

aromatiques portant en bout de chaîne soit par une fonction bromobenzyl (R1, Schéma 41), ou 

benzylalcool (R2, Schéma 41) ou benzylester (R3, Schéma 41), dont les fonctions brome, alcool et ester 

seront ensuite échangées par une chaîne PEG. 

Ces trois thiols benzyliques ont donc été synthétisés : le composé 69, portant une fonction 

brome, le composé 70, portant une fonction alcool et le composé 71, portant une fonction ester. 

iii. Synthèse du thiol 69 : le (4-(bromométhyl)phényl)méthanethiol 

 Afin d’obtenir le produit 69, une première étape de mono-substitution nucléophile sur le 

α,α′-dibromo-p-xylène est effectuée dans les même conditions que pour la synthèse du composé 67. 

Le α,α′-dibromo-p-xylène commercial est mis à réagir avec 0,95 équivalent de thioacétate de 

potassium, dans le THF, à reflux pendant 16 heures. Après purification par colonne chromatographique 

le produit 72 est obtenu avec un rendement de 30 % en présence du α,α′-dibromo-p-xylène non réagit 

(70 %) (Schéma 42). Disposant d’une quantité satisfaisante du composé 72, nous avons alors testé la 

déprotection de la fonction thioacétate. Cependant le traitement du composé 72 en milieu basique, 

en présence de méthanolate de sodium a conduit à la dégradation du composé et non au thiol 69 

attendu.  
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Schéma 42 : Synthèse et essai de déprotection du benzyl 69 

iv. Synthèse d’un BU aromatique avec des fonctions alcools et esters 

Nous avons alors décidé de synthétiser les produits 70 et 71 (Schéma 43) pour réaliser la 

réaction de thiolène click avec Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl. Les bambusuril obtenus, portant douze 

fonctions alcools ou esters, pourront être ensuite fonctionnalisés par les fonctions PEG. 

Premièrement, le produit 73 est synthétisé à partir du 4-(bromométhyl)benzoate de méthyle 

commercial par substitution nucléophile du brome par le thiocyanate de potassium, dans le DMF à 

85°C pendant 16 heures. Le composé 73 est obtenu avec un rendement de 67 % après purification. La 

réduction des fonctions thiocyanate et ester du composé 73 est réalisée en une seule étape grâce au 

tétrahydrure d’aluminium et de lithium (LiAlH4) afin d’obtenir le composé 70. Après 4 heures de 

réaction dans l’éther diéthylique à 0°C puis à température ambiante le produit désiré 70 est obtenu 

avec un rendement de 34 % accompagné du composé monoréduit 71 obtenu avec un rendement de 

19 %, où seule la fonction thiocyanate a été réduite. Le composé 71 a également pu être synthétisé à 

partir de 73 en présence de poudre de zinc (12 eq) dans l’acide acétique à reflux, avec un rendement 

de 18 %. La fonction thiocyanate est réduite sélectivement dans ces conditions (Schéma 43). 

 

Schéma 43 : Synthèse des thiols 70 et 71 

Disposant des thiols alcool 70 et ester 71, les réactions de thiol-ène click sur le 

Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl ont été testées dans les conditions photocatalytiques développées dans la 

partie I.2.3a) pour les thiols benzyliques (page 88), en présence de Ru(bpy)3Cl2, et de p-toluidine dans 

le méthanol sous irradiation de lumière bleue (Schéma 44). 
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Schéma 44 : Essais des réactions de thiol-ène click des thiols 70 et 71 sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

Cependant, la réaction de thiol-ène click du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl avec les thiols 70 et 71 

ne conduit à aucune réaction. Suite au manque de réactivité des composés 70 et 71, nous supposons 

que les fonctions alcools, esters et thiols situées en position benzylique de l’aromatique diminuent la 

réactivité. La synthèse du composé 74, avec une chaîne rallongée avec un carbone supplémentaire de 

chaque côté du cycle aromatique, et du BU correspondant a donc été envisagée (Schéma 45). 

 

Schéma 45 : Rétrosynthèse du thiol 74 

 La synthèse du thiol 74, où le groupement phényle est 1,4 bifonctionnalisé par un groupement 

éthanethiol et éthanol, est réalisée à partir de l’acide p-phenylènediacétique commercial. Ce dernier 

est estérifié en milieu acide dans le méthanol, pendant 16 heures à reflux (Schéma 46) conduisant au 

diester 75 avec un rendement de 91 %. Il est réduit quantitativement en présence de LiAlH4 (4 

équivalents) dans le THF en 4 heures, pour donner le diol correspondant 76. Puis, une de ses fonctions 

alcool est activée en monotosylate 77, en présence de 0,9 équivalent de chlorure de tosyle dans le 

DCM, pendant 16 heures à température ambiante. Après purification, le dérivé 77 est obtenu avec un 

rendement de 49 %. La fonction tosylate est ensuite substituée selon un protocole de la littérature205, 

par le thiocyanate de potassium (1,1 eq), en présence de TBAI (0,025 eq), du dibenzo-6-crown-éther 

(0,4 mol%), dans le DMF à 85°C pendant 16 heures. Le produit 78 est obtenu avec un rendement de 

84 % après purification par colonne chromatographique. Puis le composé 78 est réduit par réaction 

radicalaire en présence de poudre de zinc, à reflux dans l’acide acétique pendant 16 heures pour 

générer le thiol. Le composé 74 est obtenu avec un rendement de 46 %, soit un rendment global de 

17 %. 
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Schéma 46 : Synthèse du thiol 74 

Disposant du thiol portant la fonction alcool 74, la réaction de thiol-ène click avec le 

Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a été testée dans les conditions photocatalytiques, en présence de 30 

équivalents du thiol 74, de Ru(bpy)3Cl2 (3,6 mol%), et de p-toluidine (7,2 eq) dans le méthanol sous 

lumière bleue (Schéma 47). Après 7 h d’irradiation la conversion observée par RMN 1H est totale, et le 

bambusuril 79 totalement fonctionnalisé est obtenu quantitativement. Il faut noter que le bambusuril 

79 est obtenu sans anion (Δδ C-H CDCl3 = - 0,06 ppm comparé au bambusuril complexant TBACl) suite 

à la purification, phénomène courant lorsque la colonne est effectuée dans des conditions très polaires 

comme ici. 

 

Schéma 47 : Synthèse du bambusuril 79 par réaction de thiol-ène click du thiol 74 sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

 Disposant du bambusuril 79, fonctionnalisé par des groupements phényléthanol, nous avons 

introduit la fonction PEG3 par réaction d’alkylation (Schéma 48). Les fonctions alcools du bambusuril 

ont été déprotonées par l’hydrure de sodium dans le THF, puis le PEG 80 a été ajouté goutte à goutte 

à 0°C. Après agitation à reflux pendant 16 heures et purification, le produit désiré 81 possédant 12 

fonctions PEG a été obtenu avec succès avec un rendement de 51 %. 
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Schéma 48 : Synthèse du bambusuril 81 

 

Le bambusuril 81 a été synthétisé dans le but de mesurer sa constante d’association avec 

l’iodure par ITC. Il est obtenu en deux étapes par thiol-ène click photocatalytique, à partir du thiol 74, 

le plus réactif de thiols testés, puis par alkylation afin d’obtenir le bambusuril 81. 

 

I.2.4. Obtention de nouveaux Sulfure12BU[6] par la méthode TBC/Et3B 

De nouveaux bambusurils hydrosolubles ont été synthétisés par réaction de thiol-ène click par 

la voie TBC/Et3B (cf. partie I.2.2.a) page 82) à partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl et des thiols 82, 83, 

84, et 85 (Schéma 49) choisis pour leur bonne solubilité dans l’eau. Ces bambusurils seront ensuite 

étudiés par ITC afin de déterminer leur constante d’association avec les iodures en milieu aqueux et 

d’obtenir de fortes complexations avec les iodures. 
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Schéma 49 : Rétrosynthèse des bambusurils 86, 87, 88, et 89 

i. Synthèse du bambusuril (MeO-PEG3Sulfure)12BU[6] 86 

Le bambusuril 86 (Schéma 49) a été synthétisé dans les conditions radicalaires TBC/Et3B à 

partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence du thiol 82. 

La fonction hydroxyle de l’éther monométhylique du triéthylèneglycol commercial est activée 

par le chlorure de tosyle en milieu basique, dans le THF à température ambiante pendant 2 heures 

pour générer le tosylate 80 avec un rendement de 94 % (Schéma 50). Puis la fonction tosyle est 

subsituée par la thiourée, dans un mélange éthanol/eau, pendant 4 heures à reflux pour conduire au 

PEG 90 avec un rendement de 96 %. Finalement, le thiol libre est obtenu après clivage de la fonction 

thiourée en présence de métabisulfite de potassium dans un mélange de chloroforme et d’eau, à reflux 

pendant 5 heures. Le composé 82 est obtenu avec un rendement de 90 %, soit un rendement global 

de 81 %. 
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Schéma 50 : Synthèse du thiol-PEG 82 

 Disposant du thiol 82, le bambusuril 86 a été préparé dans les conditions classiques de thiol-

ène click en présence de 16 équivalents de TBC et de Et3B ainsi que de 16 équivalents du thiol 82 

(Schéma 51). Après réaction à température ambiante pendant 16 heures et purification, le bambusuril 

86 est obtenu avec un rendement de 48 %, décomplexé suite à la purification par dialyse (Δδ C-H 

CDCl3 = - 0,21 ppm, comparé au bambusuril complexant TBACl). 

 

Schéma 51 : Synthèse du bambusuril 86 

ii. Synthèse du bambusuril (Mannose-CH2-CH2-Sulfure)12BU[6] 

Le bambusuril 87 (Schéma 49, page 97) a été synthétisé dans les conditions radicalaires 

TBC/Et3B à partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence du thiol 83.  

Le dérivé mannose soufré 83 a été synthétisé à partir d’un protocole de la littérature205 à partir 

du 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-α-D-mannopyranose commercial (Schéma 52). Ce dernier est mis à réagir 

en présence du 2-bromoéthanol et de BF3.Et2O, dans le DCM pendant 16 heures à température 

ambiante pour générer le dérivé bromé 91 avec un rendement de 70 %, puis est soumis à une réaction 

de substitution nucléophile avec le thiocyanate de potassium dans le DMF. Après 4 heures à reflux, le 

dérivé thiocyanate 92 est obtenu avec un rendement de 97 %. Finalement, le thiol libre est obtenu 

après clivage du thiocyanate, en présence de poudre de zinc, dans l’acide acétique à reflux pendant 4 
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heures. Le composé 83 est obtenu avec un rendement de 49 %. Les rendements obtenus sont 

cohérents avec ceux décrits dans la littérature205. 

 

Schéma 52 : Synthèse du dérivé mannose-thiol 83205 

Disposant du thiol 83, la réaction de thiol-ène click avec le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl est 

effectuée dans les conditions radicalaires en présence de TBC/Et3B avec un léger excès de thiol 

(16 équivalents), de TBC (18 équivalents) et de Et3B (18 équivalents) dans le DCM. Après 16 heures 

d’agitation à température ambiante et purification, le produit est obtenu avec un rendement de 25 %. 

Les groupements acétates sont alors déprotégés par résine basique dans un mélange d’eau et de 

méthanol à 40°C pendant 16 heures, conduisant au bambusuril 93 avec un rendement de 90 %. 

 

Schéma 53 : Synthèse du bambusuril 93 et déprotection en 87 

iii. Synthèse du bambusuril (Glucose-Sulfure)12BU[6] 

Le bambusuril 88 (Schéma 49, page 97), fonctionnalisé par un thioglycoside, a été synthétisé 

dans les conditions radicalaires TBC/Et3B à partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence du 
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thioglycoside 84. Puis la déprotection des fonctions acétates du glucose permettra d’obtenir le 

bambusuril hydrosoluble 88. 

Le composé 94 est obtenu par substitution nucléophile en présence de 1,5 équivalent de 

thiourée, à partir du 1-bromo-α-D-glucose tétraacétate commercial, selon un protocole déjà reporté 

dans la littérature206, dans l’acétone à 60°C pendant 12 heures. Un inversement de configuration en 

position anomérique est observé, entraînant l’obtention du sucre de configuration β, avec un 

rendement de 57 %. Le thioglycoside final 84 est obtenu après réaction de la thiourée et du 

métabisulfite de sodium dans un mélange DCM/eau, à reflux pendant 3 heures avec un rendement de 

73 % (Schéma 54). 

 

Schéma 54 : Synthèse du thioglycoside 84 

Nous avons alors testé la réaction de thiol-ène click du thiol 84 (14 eq) avec le 

Br@Allyl12BU[6].TBA 53-Br en présence de TBC/Et3B (16 eq). Après 16 heures d’agitation à 

température ambiante dans le dichlorométhane et purification sur colonne de silice, le bambusuril 

58-Br, où les fonctions alcool sont protégées, est obtenu avec un rendement de 43 %. Les groupements 

acétates sont alors déprotégés par traitement avec une résine basique, conduisant au bambusuril 88 

avec un rendement de 56 %. 

 

Schéma 55 : Synthèse du bambusuril 58-Br et déprotection en 88  
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iv. Synthèse du bambusuril (Thioacetatepropane-Sulfure)12BU[6] 

Le bambusuril 89 (Schéma 49, page 97), a été synthétisé dans les conditions radicalaires 

TBC/Et3B à partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence du thiol 85.  

Le thiol 85 est synthétisé à partir du 1,3-propanedithiol commercial, en présence d’un 

équivalent d’anhydride acétique et de pyridine (3 eq) dans le DCM. Après agitation pendant 24 heures 

à température ambiante, le thiol 85 est obtenu avec un rendement de 52 % (Schéma 56). 

 

Schéma 56 : Protection du 1,3-propanedithiol 

Les premiers tests de thiol-ène click en présence du thiol 85 ont été réalisés sur le 

2,4-diallyglycoluril 49 afin de tester ensuite la déprotection des fonctions thioacétates. Le glycoluril est 

mis à réagir en présence de 3 équivalents du thiol 85, de 2,4 équivalents de TBC et de Et3B dans le 

DCM. Après 16 heures à température ambiante, le glycoluril 95 est obtenu avec un rendement de 31 % 

(Schéma 57). Différentes conditions réactionnelles ont été testées pour réaliser la déprotection des 

groupements thioacétates. L’utilisation de conditions acides (HCl 1M, TFA), basiques (NaOH) ou 

d’hydrures (LiAlH4) n’ont pas permis d’obtenir le produit désiré. Le glycoluril 95 a finalement été 

déprotégé par l’hydrazine (3 eq) dans le méthanol pendant 15 minutes à température ambiante. Le 

dithiol 96 a été obtenu avec un rendement de 52 %. 

 

Schéma 57 : Synthèse du glycoluril 96 

 Suite au succès de la synthèse du glycoluril 96 nous avons mis à réagir le Cl@Allyl12BU[6].TBA 

53-Cl avec 16 équivalents du thiol 85 en présence de TBC et de Et3B (18 équivalents) dans le DCM. 

Après 16 heures de réaction à température ambiante et purification, le bambusuril 89 est obtenu avec 

un rendement de 25 %. Le composé 89 a ensuite été soumis aux conditions de déprotection en 

présence d’hydrazine ce qui a entraîné la dégradation du composé. L’utilisation de conditions acides 

(HCl 1M, TFA), basiques (NaOH) ou d’hydrures (LiAlH4) n’ont pas permis d’obtenir le bambusuril 97 

fonctionnalisé par des thiols. 
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Schéma 58 : Synthèse et essai de déprotection du bambusuril 89 

v. Synthèse du bambusuril (Ethanol-Sulfure)12BU[6] 

Le bambusuril 55-Br (Schéma 49, page 97), a été synthétisé dans les conditions radicalaires 

TBC/Et3B (16 équivalents) à partir du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence de 14 équivalents de 

l’acétate 2-mercaptoéthyle commercial dans le DCM (Schéma 59). Après agitation 16 heures à 

température ambiante, le composé 55-Br a été obtenu avec un rendement de 51 %. Les groupements 

acétates ont ensuite été déprotégés par résine basique dans un mélange d’eau et de méthanol à 40°C 

pendant 16 heures, conduisant au bambusuril 98 possédant des alcools libres, avec un rendement de 

56 %. 

 

Schéma 59 : Synthèse du bambusuril 98 
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I.2.5. Conclusion 

En conclusion, neufs nouveaux bambusurils possédant des fonctions sulfures (Sulfure12BU[6]) 

ont été développés afin d’accéder à une grande variété de structures. Ces structures sont rassemblées 

dans le Tableau 21.  Ces bambusurils ont été synthétisés à partir des Allyl12BU[6] par réaction de 

thiol-ène click, par voie radicalaire ou photocatalytique pour élargir la nature des dérivés introduits. 

Afin de connaître le pouvoir de complexation de ces nouveaux BU[6] avec les iodures, leur 

constantes d’association  ont été mesurées par RMN 1H et ITC. Ces résultats sont présentés dans la 

partie III. (page 115). 

Tableau 21 : Sulfure12BU[6] obtenus par réaction de thiol-ène click 

 

Entrée R = BU Méthode TEC Rendement Solubilité 

1 
 

62 Photocatalytique 83 % Organique 

2 
 

63 Photocatalytique 73 % Organique 

3  86 TBC/Et3B 48 % Organique et aqueux 

4  55 TBC/Et3B 51 % Organique 

5  98  56 % Organique et aqueux 

6 

 

81 Photocatalytique 
51 % 

(2 étapes) 
Organique et aqueux 

7 

 

93 TBC/Et3B 25 % Organique 

8 

 

87  90 % Organique et aqueux 

9 

 

58 TBC/Et3B 43 % Organique 

10 

 

88  56 % Organique et aqueux 

11  89 TBC/Et3B 25 % Organique 
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II. Synthèse et fonctionnalisation des bambusurils fonctionnalisés par des 

propargyles : les Propargyl12BU[6] 

La synthèse des Propargyl8BU[4] et Propargyl12BU[6] a débuté dans notre laboratoire au cours 

de la thèse de Marine Lafosse195. La présence des fonctions propargyliques a permis également de 

développer la post-fonctionnalisation des bambusurils par réaction de chimie click et d’accéder ainsi à 

quelques bambusurils organosolubles et hydrosolubles5. Au cours de ce travail de thèse, nous nous 

sommes intéressés au développement de nouveaux bambusurils afin d’étudier leur affinité de 

complexation avec les iodures. 

II.1. Synthèse des Propargyl12BU[6] 

Les Propargylsbambusurils sont préparés à partir de l’unité 2,4-dipropargylglycoluril 99. Ce 

glycoluril est obtenu par la condensation en milieu acide de la dipropargylurée 100 et du 

4,5-dihydroxyimidazolidin-2-one 51 (DHI) dans l’eau, pendant 24 heures à reflux, avec un rendement 

de 78 % (Schéma 60). 

 

Schéma 60 : Synthèse du 2,4-dipropargylglycoluril 99 

Afin d’optimiser la réaction et les rendements de la synthèse des Propargyl12BU[6], la méthode 

de synthèse aux micro-ondes a été utilisée à la place de la méthode thermique classique3,167. Les 

bambusurils sont obtenus à partir du 2,4-dipropargylglycoluril 99, en présence de paraformaldéhyde, 

d’acide p-toluènesulfonique et d’un sel TBAX (X = I-, Br-, Cl-) pour favoriser la formation du BU[6]. 

Contrairement aux AllylsBambusurils dont la synthèse était effectuée dans le toluène, la synthèse des 

Propargylsbambusurils est effectuée dans du chloroforme stabilisé sur amylène. La réaction est activée 

aux micro-ondes à 200 W pendant 2 heures à 75°C. Les rendements varient en fonction de l’anion 

utilisé5 (Schéma 61). Le I@Propargyl12BU[6].TBA 48-I est obtenu avec un rendement de 55 %, le 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br est obtenu avec un rendement de 45 % et le Cl@Propargyl12BU[6].TBA 

48-Cl est obtenu avec un rendement de 19 %. Ces rendements sont cohérents avec l’affinité des anions 

pour la cavité du bambusuril : l’iodure, très affin, permet d’obtenir le meilleur rendement, alors que le 

chlorure, le moins affin, conduit à un rendement de 19 % seulement. Lors de la synthèse des 

Propargyl12BU[6], le Propargyl8BU[4] 101 est obtenu également en faible quantité (environ 10 %). 
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Schéma 61 : Synthèse des Propargyl12BU[6] 

Le Propargyl8BU[4] 101 est quant à lui synthétisé en présence de paraformaldéhyde et d’acide 

p-toluènesulfonique mais sans sel TBAX. La réaction est activée aux micro-ondes à 200 W pendant 2 

heures à 75°C dans le chloroforme pour former le Propargyl8BU[4] 101 avec un rendement de 60 % 

(Schéma 62). 

 

Schéma 62 : Synthèse du Propargyl8BU[4] 

Les structures cristallographiques des Propargyl12BU[6] complexant Br- et I- ont été obtenues 

par cristallisation lente des bambusurils dans un mélange DCM/Et2O 1:15 (Figure 39). Elles confirment 

l’encapsulation des anions et montrent que la structure du bambusuril reste identique quel que soit 

l’anion complexé en s’adaptant à sa taille (le contre cation se trouve à l’extérieur de la cavité). La 

structure des Propargylsbambusurils est semblable à celle des Allylsbambusurils : les bras propargyles 

des glycolurils sont disposés de manière alternée : 3 se placent au dessus de la cavité et 3 en dessous 

et les 6 autres fonctions se trouvent en préiphérie. La même configuration alternée des bras 

propargyles des glycolurils du Propargyl8BU[4] 101 est observée. 
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                                                           Br@Propargyl12BU[6] 48-Br                                  I@Propargyl12BU[6] 48-I 

Figure 39 : Structures RX des Propargylsbambusurils 

II.2. Post-fonctionnalisation des Propargyl12BU[6] 

II.2.1. 1. Principe de la chimie click 

En 1963, la cycloadditon 1,3-dipolaire entre un alcyne et un azoture est décrite pour la 
première fois par R. Huisgen207. Le produit de réaction est un triazole, cycle à 5 comprenant 3 atomes 
d’azote et deux doubles liaisons. Deux régioisomères sont obtenus : le régioisomère 1,4 et le 
régioisomère 1,5 (Schéma 63). Cette réaction possède plusieurs inconvénients comme la nécessité de 
chauffer à haute température ainsi que le manque de sélectivité entre les deux régioisomères, difficiles 
à séparer. 

Au début des années  2000, K. B. Sharpless et M. Meldal améliorent la réaction en développant 
la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire azoture-alcyne catalysée au cuivre(I) (appelée CuAAC, ou 
chimie click)208,209. Ils ont démontré que la présence d’un sel de cuivre(I) accélérait fortement la 
réaction et favorisait la formation du régioisomère 1,4 par rapport au régioisomère 1,5210 (Schéma 63).  

 

Schéma 63 : Cycloadditon 1,3-dipolaire entre un alcyne et un azoture 

 Deux mécanismes de CuAAC ont été proposés pour la formation du régioisomère 1,4. Le 

premier mécanisme proposé lors du développement de la réaction implique seulement un atome de 

cuivre211 (Schéma 64). Plus récemment différents groupes ont démontré qu’un second mécanisme 

(Schéma 64), impliquant deux atomes de cuivre était plus probable, et ce dernier est largement 

accepté dorénavant212,213. Ces deux mécanismes, passant par deux états de transition différents, 

mènent au régioisomère 1,4. 
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Schéma 64 : Mécanismes proposés pour la CuACC212,213 : 1) Premier mécanisme proposé impliquant un atome de cuivre, 2) 
Second mécanisme proposé impliquant deux atomes de cuivre 

 Le premier mécanisme connu implique un seul atome de cuivre Cu(I)211,213 (Schéma 64 1)). 

Premièrement, l’alcyne forme un complexe avec le cuivre formant ainsi le complexe « cuivre 

acétylure » E1. Ensuite, l’atome de cuivre active l’azoture par complexation par l’intermédiaire E2, 

permettant ensuite l’attaque du carbone de l’acétylure sur l’azoture, formant ainsi le métallacycle à 6 

atomes E3. Le cycle se réduit à 5 atomes, formant le triazole cuivré E4, qui est protoné en dernière 

étape pour former le dérivé triazole 1,4 E6 et régénérer le catalyseur de cuivre. 

 Le second mécanisme, mis à jour par V. Fokin, implique quant à lui deux atomes de cuivre213 

(Schéma 64 2)). Le complexe « cuivre acétylure » E1 est formé en première étape puis un second atome 

de cuivre est activé par la fonction alcyne menant à l’intermédiaire E2’. L’attaque du cuivre complexé 

de l’intermédiaire E2’ sur l’azoture via E3’ mène au métallacycle à 6 atomes E4’, dans lequel un seul 

atome de cuivre est impliqué. Ce dernier est ensuite éliminé, formant le triazole cuivré E5’, similaire 

au triazole E4 du premier mécanisme. Le composé E5’ est protoné en dernière étape, menant à 

l’élimination du cuivre et regénérant ainsi le catalyseur. Le triazole final E6 est obtenu, le régioisomère 

1,4 étant majoritairement formé comme lors du premier mécanisme. 

 Bien que la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un azoture et un alcyne terminal 

conduise à la formation d’un seul régioisomère du triazole, elle présente un inconvénient majeur pour 

des applications bioorthogonales en milieu biologique en raison de la cytotoxicité du catalyseur au 

cuivre. Pour remédier à cette difficulté et exploiter le potentiel bioorthogonal de cette réaction, le 

groupe de C. R. Bertozzi a développé une réaction de cycloaddition biocompatible entre les alcynes 

tendus par une tension de cyle et les azotures, appelée SPAAC (Strain-promoted alkyne-azide 

cycloaddition)214–216. 

1) Premier mécanisme 

proposé 

2) Mécanisme proposé 

depuis 2013 impliquant 

deux atomes de cuivre 
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 Dans notre laboratoire, le groupe de F. Taran a développé une nouvelle réaction biorthogonale 

chimiosélective et biocompatible, impliquant une sydnone et un alcyne tendu, conduisant à la 

formation d’adduits pyrazoles en présence d’une catalyse au cuivre217. La découverte des 

iminosydnones, capables de réagir en « click and release » en présence d’alcynes tendus en conditions 

physiologiques, constitue une grande avancée pour la chimie bioorthogonale en « drug delivery »218. 

K. B. Sharpless, M. Meldal et C. R. Bertozzi ont été récompensés pour leurs travaux par le prix 
Nobel de Chimie en 2022219. 

II.2.2. Fonctionnalisation des Propargyl12BU[6] par réaction de chimie click 

La post-fonctionnalisation du 2,4-dipropargylglycoluril 99, des Propargyl8BU[4] 101 et des 

Propargyl12BU[6] 48 par réaction de chimie click a été élaborée au laboratoire et a montré son efficacité 

dans la  post-fonctionnalisation des Propargylsbambusurils (thèse de Marine Lafosse, 2019)5,195, 

conduisant à des dérivés Triazole8BU[4] et Triazole12BU[6]. 

Le bambusuril est mis en réaction en présence d’un azoture préalablement synthétisé (9 ou 16 

équivalents), d’ascorbate de sodium (4 équivalents), de sulfate de cuivre (2 équivalents) dans un 

mélange de dichloroéthane, d’eau et de tert-butanol. Le mélange réactionnel est soumis aux 

micro-ondes (50 W) pendant 2 heures pour générer les dérivés triazoles BU[4,6] (Schéma 65). 

 

Schéma 65 : Fonctionnalisation du Propargyl8BU[4] et des Propargyl12BU[6] par réaction de chimie click 

Grâce à cette méthodologie des bambusurils Triazole8BU[4] et Triazole12BU[6] organosolubles  

ont été obtenus, fonctionnalisés par des esters et des glycosides où les fonctions hydroxyles sont 

protégées sous forme de groupement acétate5 (50 à 93 % de rendements). La déprotection des 

groupements protecteurs par traitement avec une résine basique a permis ensuite d’obtenir les 

bambusurils hydrosolubles correspondants5. Les structures de ces bambusurils sont présentées dans 

le Tableau 22 suivant. 
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Tableau 22 : Bambusurils obtenus par réaction de chimie click5 

Entrée PropargylBU 
TriazolesBU organique 

(Rendement %) 
Rendement 

1 Propargyl8BU[4] 101  102 51 % 

2 Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br  103 60 % 

3 Propargyl8BU[4] 101 

 104 

54 % 

4 Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br 

 105 

56 % 

5 Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br 

 106 

63 % 

6 Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br 

 107 

74 % 

 

Notre but étant de préparer de nouveaux BU[6] hydrosolubles pour tester leur affinité avec les 

iodures en milieux aqueux, nous avons donc sélectionné de nouveaux azotures hydrosolubles et les 

avons ensuite greffé sur les Propargyl12BU[6]. 

II.2.3. Fonctionnalisation des Propargyl12BU[6] par différentes chaînes PEG 

Notre intérêt s’est porté sur de nouveaux bambusurils fonctionnalisés par des chaînes 

polyéthylèneglycol (PEG). Ces polyéthers linéaires ont la propriété d’être solubles dans l’eau et ont 

l’avantage d’être biocompatibles. Les groupements PEG pourraient donc être une bonne alternative 

pour disposer de nouveaux BU[6] hydrosolubles. Pour greffer différents dérivés PEG sur les 

bambusurils il faut qu’ils possèdent donc une fonction azoture. Quatre molécules ont été choisies 

(Schéma 66) dont 3 trois azotures à trois unités PEG avec une fonction terminale, éther (méthoxy) 108, 

fluor 109 ou hydroxyle/acétate 110. Le fluor, de par sa petite taille et sa forte électronégativité pourra 

moduler la solubilité du bambusuril. Le quatrième azoture 111 (Schéma 66) possède un cycle 

aromatique fonctionnalisé par la chaîne PEG possédant une fonction terminale méthoxy. 

L’introduction du cycle aromatique a pour but d’augmenter les interactions avec les anions encapsulés 

à l’intérieur de la cavité des bambusurils par des interactions aromatiques π-π et ainsi d’augmenter 

leur constante d’association avec les iodures. La mesure des constantes d’association de ces nouveaux 

bambusurils en présence d’iodures pourra permettre de déterminer l’influence de la fonction 

terminale des PEG sur la complexation, ainsi que l’influence du cycle aromatique.  
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Schéma 66 : Rétrosynthèse des bambusurils 112, 113, 114 et 115 

a) Synthèse du bambusuril (MeO-PEG3Triazole)12BU[6] 

Tout d’abord, l’azoture 108 est préparé en deux étapes à partir de l’éther monométhylique du 

triéthylèneglycol commercial. La fonction hydroxyle du PEG est activée par le chlorure de tosyle en 

milieu basique dans le THF, pendant 2 heures à température ambiante. Le tosylate 80 correspondant 

est obtenu avec un rendement de 94 %. Puis, la réaction de substitution nucléophile avec l’azoture de 

sodium, dans l’acétone, à reflux pendant 16 heures génère l’azoture 108 avec un rendement de 88 %, 

soit 83 % en deux étapes (Schéma 67). 

 

Schéma 67 : Synthèse de l’azoture PEG 108 

Le bambusuril Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br est soumis aux conditions classiques de CuAAC 

en présence de 16 équivalents d’azoture 108, de 2 équivalents de CuSO4.5H2O et 4 équivalents 

d’ascorbate de sodium dans un mélange DCE/t-BuOH/eau. Après activation aux micro-ondes (50 W) 

pendant 2 heures à 80°C, le produit 112, décomplexé après purification par colonne 

chromatographique et par dialyse (Δδ CH2 bridge D2O = + 0,06 ppm, comparé au bambusuril 

complexant TBABr), est obtenu avec un rendement de 40 % (Schéma 68). 



 

111 

 

Schéma 68 : Synthèse du bambusuril 112 

b) Synthèse du bambusuril (F-PEG3Triazole)12BU[6] 

L’azoture 109 est obtenu en 4 étapes de synthèse à partir du tétraéthylèneglycol (Schéma 69). 

La monotosylation du tétraéthylèneglycol commercial est réalisée avec 1 équivalent de chlorure de 

tosyle en milieu basique dans le THF. Après 4 heures à température ambiante, le monotosylate 116 

est obtenu avec un rendement de 70 %. La réaction de substitution nucléophile du groupement tosyle 

par l’azoture de sodium en excès (2,5 équivalents) dans l’éthanol, à reflux pendant 16 heures, a mené 

au composé 117 avec un rendement de 83 %. La fonction hydroxyle du composé 117 est alors activée 

par 1,1 équivalent de chlorure de tosyle en milieu basique dans le THF, pendant 16 heures à 

température ambiante. Le composé 118 est obtenu avec un rendement de 75 %. Finalement, le 

composé fluoré 109 est obtenu par substitution nucléophile du tosylate par un fluorure, réalisée en 

présence de TBAF dans l’acétonitrile. Après agitation à reflux pendant 24 heures et purification, le 

composé 109 est obtenu avec un rendement de 45 %, soit un rendement global de 20 % en 4 étapes. 

 

Schéma 69 : Synthèse de l’azoture-PEG-F 109 

Le bambusuril 113 est préparé dans les conditions classiques de CuAAC à partir du 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de 16 équivalents d’azoture 109, 2 équivalents de 
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CuSO4.5H2O et 4 équivalents d’ascorbate de sodium, dans un mélange DCE/t-BuOH/eau. Après 

réaction aux micro-ondes pendant 2 heures à 80°C et purification sur colonne chromatographique, le 

produit 113, décomplexé lors de la purification par dialyse (Δδ CH2 bridge CDCl3 = 0,10 ppm, comparé 

au produit brut complexant TBABr), est obtenu avec un rendement de 23 % (Schéma 70). 

 

Schéma 70 : Synthèse du bambusuril 113 

c) Synthèse du bambusuril (HO-PEG3Triazole)12BU[6]  

Dans le but d’obtenir le bambusuril 114 (Schéma 66, page 110), nous avons synthétisé l’azoture 

110 fonctionnalisé par un groupement acétate à partir de l’azoture 117 fonctionnalisé par un 

groupement hydroxyle et synthétisé précedemment. La fonction hydroxyle du composé 117 est 

protégée par 1,1 équivalent d’anhydride acétique, en présence de triéthylamine (1,1 eq), dans le DCM. 

Après 1 heure d’agitation à température ambiante, l’azoture 110 est obtenu avec un rendement de 

94 % (Schéma 71). 

 

Schéma 71 : Synthèse de l’azoture-PEG-OAc 110 

Le bambusuril 119 est synthétisé dans les conditions classiques de CuAAC à partir du 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de 16 équivalents d’azoture 110, 2 équivalents de 

CuSO4.5H2O et 4 équivalents d’ascorbate de sodium, dans un mélange DCE/t-BuOH/eau. Après 

réaction aux micro-ondes pendant 2 heures à 80°C et purification par colonne chromatographique, le 

produit 119 est obtenu avec un rendement de 29 %. Il faut noter que ce BU[6] complexe toujours un 

bromure dans sa cavité mais que le contre-cation initial TBA+ a été échangé avec Na+ sur la colonne de 

silice (Schéma 72). Finalement, les acétates sont déprotégés par traitement avec une résine basique 

dans un mélange eau/méthanol à 40°C pendant 16 heures, conduisant au bambusuril 114 avec un 

rendement de 87 %. 
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Schéma 72 : Synthèse du bambusuril 119 et déprotection en bambusuril 114 

d) Synthèse du bambusuril (MeO-PEG3-Ar-Triazole)12BU[6] 

Nous nous sommes également intéressés à la synthèse du bambusuril 115, analogue du 

Sulfure12BU[6] 81 décrit dans la partie I.2.3I.2.3.b) (page 89). Nous avons préparé l’azoture 111 qui sera 

ensuite gréffé par réaction de chimie click sur le le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br. 

L’azoture 111 est préparé en deux étapes à partir du α,α′-dibromo-p-xylène. Ce composé 

aromatique dibromé est monoalkylé par l’alcoolate de triéthylène glycol monométhyle éther (1 

équivalent) obtenu en présence d’hydrure de sodium (1,25 équivalent) dans le THF à 0°C. Puis le 

α,α′-dibromo-p-xylène est ajouté à la réaction et agité pendant 16 heures à reflux. Le PEG 66 est 

obtenu avec un rendement de 40 % après purification par colonne chromatographique (Schéma 73). 

L’azoture 111 est obtenu en deuxième étape par substitution nucléophile de l’atome de brome du 

composé 66 avec l’azoture de sodium (3 équivalents), dans le DMF pendant 16 heures à température 

ambiante. L’azoture 111 est obtenu avec un rendement de 82 %, soit 33 % sur deux étapes. 

 

Schéma 73 : Synthèse de l’azoture-Ar-PEG 111 

Le bambusuril 115 est synthétisé dans les conditions classiques de CuAAC à partir du 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de 16 équivalents d’azoture 111, 2 équivalents de 

CuSO4.5H2O et 4 équivalents d’ascorbate de spdium, dans un mélange DCE/t-BuOH/eau. Après 

réaction aux micro-ondes 2 heures à 80°C et purification par colonne chromatographique, le produit 

115 décomplexé (Δδ C-H CDCl3 = 0,09 ppm, comparé au produit brut complexant TBABr) est obtenu 

avec un rendement de 54 % (Schéma 74).  
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Schéma 74 : Synthèse du bambusuril 115 

e) Conclusion 

En conclusion, nous avons préparé à partir du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br cinq 

bambusurils fonctionnalisés par 12 bras triazoles et des fonctions PEG de longueur et de terminaisons 

différentes. Ces structures sont résumées dans le Tableau 23.  

Le pouvoir de complexation de ces bambusurils en présence d’iodures a été évalué par ITC et 

ces résultats sont présentés dans la partie III.2 (page 118). 



 

115 

Tableau 23 : TriazolesPEG12BU[6] obtenus par réaction de chimie click 

 

Entrée R = BU Rendement Solubilité 

1  112 40 % Organique et aqueux 

2  113 23 % Organique et aqueux 

3  120 29 % Organique et aqueux 

4  114 57 % Organique et aqueux 

5 
 

115 54 % Organique et aqueux 

 

III. Évaluation du pouvoir de complexation des BU[6] fonctionnalisés pour les 

iodures : détermination des constantes d’association 

Les BU[6] ont la capacité d’encapsuler au sein de leur cavité des anions grâce aux 12 liaisons 

C-H situées sur les unités glycolurils créant ainsi une cavité électropositive où les anions peuvent être 

complexés par liaison X-∙∙∙H3. Ils ont une structure flexible capable de s’adapter à la taille de l’anion 

complexé : une augmentation du diamètre du bambusuril est observée avec les plus gros anions170. Il 

a ainsi été démontré que la valeur de la constante d’association était en corrélation avec la taille de 

l’anion170 : plus l’anion est gros, mieux il s’adapte à la cavité du bambusuril et plus la constante 

d’association avec le BU[6] est importante. Dans le cas des halogènes, il a ainsi été déterminé que la 

constante d’association avec l’iodure est plus importante qu’avec le fluorure, de sorte que 

I- > Br- > Cl- > F-. 

 L’affinité entre ces anions et les bambusurils peut être quantifiée par la valeur de constante 

d’association Ka correspondant à l’équilibre formé entre le bambusuril, le sel halogéné et le complexe 

formé (Équation 5).  

      

Équation 5 : Complexation et constante d’association Ka des bambusurils formant un complexe de stœchiométrie 1:1 

La valeur de la constante varie en fonction du bambusuril étudié, du milieu organique ou 

aqueux ainsi que de l’anion complexé. Les bambusurils reportés dans la littérature ont une très forte 

affinité pour les iodures167,171–173,180,181,220 ce qui en fait les meilleurs complexants d’iodures connus à 

ce jour (jusqu’à 1010 M-1 dans le chloroforme181 et 107 M-1 dans l’eau173). Ils pourraient être d’un grand 

intérêt en médecine nucléaire par la complexation de différents isotopes de l’iode et les complexes 

 𝐾𝑎 =
 𝐼@𝐵𝑈.𝑁𝑎 

 𝐵𝑈 × 𝑁𝑎𝐼 
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formés pourraient être utiles pour le diagnostic des tumeurs ou la thérapie (123I, 124I, 125I, 131I, cf. 

chapitre 1). 

La valeur de constante d’association Ka entre un complexant et un anion peut être déterminée 

par plusieurs méthodes. Elles consistent toutes en un dosage du bambusuril (ou autre complexant) par 

ajouts successifs d’un sel iodé (ou autre anion d’intérêt) et permettent de suivre la formation du 

complexe, comme la RMN, la spectroscopie UV visible ou de fluorescence ou encore la calorimétrie179. 

Au cours de ce projet, les constantes d’association ont été déterminées par RMN 1H et par Isothermal 

Titration Calorimetry (ITC). 

III.1. Mesures des constantes d’association par suivi RMN 1H 

III.1.1. Généralités 

Le dosage RMN (1H, 13C, 19F, etc) est la méthode la plus facile d’accès et à mettre en place pour 

suivre la formation d’un complexe. Il est réalisé à partir d’une solution en complexant à concentration 

connue et par ajouts successifs d’une solution d’anion à concentration connue également, jusqu’à la 

consommation totale du chélatant. Cette technique présente l’avantage de pouvoir donner des 

informations quantitatives, mais également les changements de structure et la stœchiométrie induits 

par la liaison entre l’hôte et l’invité179. Avec les instruments de RMN, il est possible de déterminer des 

constantes d’association jusqu’à 106 M-1, mais de nombreuses références de la littérature déclarent 

plutôt une limite à 105 M-1. Néanmoins la RMN permet d’utiliser une grande variété de solvants alors 

que les appareils ITC doivent être utilisés avec des milieux aqueux. 

Un des paramètres limitant du dosage par RMN est la nature du système qui correspond soit 

à un échange rapide ou lent entre l’hôte et l’invité. Lors d’un échange rapide, une différence de 

déplacement chimique Δδ des protons caractéristiques de la molécule est observée et permet de 

déterminer la constante d’association Ka en appliquant plusieurs équations mathématiques. Le cas 

d’un échange lent est plus avantageux car deux pics distincts pour un même signal sont obtenus 

correspondant au chélatant libre et complexé. Il est alors possible en théorie d’utiliser les intégrations 

de ces pics pour déterminer les concentrations du complexe et de l’hôte libre et donc de calculer Ka. 

Néanmoins, il est en pratique assez difficile de mettre en place cette méthode à cause de l’amplitude 

des signaux observés et d’obtenir des intégrations de manière précise179. 

Les solutions utilisées de chélatant d’anion doivent être pures car les impuretés non détectées 

par RMN pourraient causer l’apparition ou la disparition de pics lors du dosage, sans lien avec la 

formation du complexe étudié. Par ailleurs les concentrations doivent être constantes tout au long du 

dosage, nécessitant de préparer une seule solution en volume important. Les concentrations des 

solutions doivent être déterminées de manière exacte, nécessitant du matériel de précision comme 

des microbalances. 

III.1.2. Étude de la complexation du Propargyl12BU[6] avec I- 

L’étude de la complexation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par titrage RMN 1H en présence 

de TBAI (Équation 6) a été réalisée dans l’acétonitrile deutéré, sur le spectromètre du laboratoire à 

400 MHz (1H). L’acétonitrile a été choisi grâce à la bonne solubilité du bambusuril et en accord avec les 

expériences de complexation radioactives, qui seront présentées dans le chapitre 5 (partie II page 165). 
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Équation 6 : Équation de formation du complexe I@Propargyl12BU[6] 

Une solution du Propargyl12BU[6] 48 dans CD3CN à une concentration à 1 mM a été disposée 

dans un tube RMN (400 μL). Les titrations ont été réalisées par ajouts successifs d’un faible volume 

d’une solution de TBAI dans CDCN3 à 10 mM pour limiter les effets de dilution, de 0,1 à 4 équivalents 

de TBAI (0,1 eq = 4 μL). Après chaque ajout et agitation pour homogénéiser, la solution est analysée 

par RMN 1H. Le déplacement chimique du signal correspondant au proton N-CH-N du glycoluril est 

suivi lors de ce dosage. Cependant ce dosage n’a pas permis d’obtenir une valeur de constante car 

étonnament dans ce cas les déplacements chimiques des signaux N-CH-N du Propargyl12BU[6] 48 et du 

I@Propargyl12BU[6].TBA 48-I se superposent à 5,8 ppm. Nous avons donc réalisé une expérience de 

complexation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de TBAI. 

Le dosage Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de TBAI (Équation 7) a été réalisé aux 

mêmes concentrations et volumes que précédemment dans CD3CN. Les ajouts ont été réalisés de 0,1 

à 4 équivalents de TBAI. Le déplacement chimique du signal correspondant au proton N-CH-N du 

glycoluril est suivi lors de ce dosage. Avant les ajouts de TBAI, ce signal a un déplacement chimique 

d’environ 5,7 ppm pour le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br.  

 

Équation 7 : Équation de formation du complexe I@Propargyl12BU[6] 

Dès le premier ajout de 0,1 équivalent, un nouveau signal apparaît à 5,8 ppm, correspondant 

aux signaux N-CH-N du I@Propargyl12BU[6].TBA 48-I complexant l’iodure du TBAI. Un changement de 

déplacement chimique est également observé avec les autres signaux. Au cours du dosage et au fur et 

à mesure des ajouts de TBAI, le signal à 5,8 ppm correspondant au I@Propargyl12BU[6].TBA 48-I formé 

augmente en intégration alors que celui à 5,7 ppm du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br diminue (Figure 

40). Cependant, même après 4 équivalents, un petit signal correspondant au 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br est encore observé.  

La constante d’asociation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br a été déterminée à partir des 

données de concentration à l’aide d’un tableur excel. La constante d’association calculée s’élève à 

4,4 x 103 M-1 dans CD3CN. 

D’autres essais de titrage par RMN 1H ont été réalisés avec d’autres bambusurils. Nous avons 

été confrontés à des incertitudes concernant les concentrations des produits utilisés lors des dosages, 

faussant les valeurs obtenues et ne nous permettant pas d’obtenir les constantes d’association. Ces 

erreurs de concentrations peuvent être dues à l’incertitude de la pesée du composé, qui entraîne une 

large erreur de concentration à cause de la masse molaire élevée du bambusuril, ou encore à la 

présence de molécules d’eau ou de solvant à l’intérieur de la cavité du bambusuril, phénomène déjà 

observé auparavant4,194. Par ailleurs les constantes d’association des bambusurils sont élevées et 

s’approchent de la limite de la RMN. 
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Figure 40 : Spectres RMN 1H du dosage de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence de TBAI dans CD3CN 

III.2. Détermination des constantes d’association par ITC 

Les constantes d’association des bambusurils hydrosolubles Sulfure12BU[6] et Triazole12BU[6] 

avec les iodures ont été mesurées par Isothermal Titration Calorimetry (ITC) en collaboration avec le 

Dr. J.-B. Charbonnier (SB2SM/CEA Paris Saclay) par ajouts successifs de NaI à température ambiante.  

Cette méthode s’est révélée être une méthode de choix dans le cas du dosage des 

bambusurils5. En effet, les constantes d’association observées sont souvent de l’ordre de 105 M-1 pour 

les BU, à la limite donc de la capacité de détermination de la RMN179. Par ailleurs, on observe pour 

de nombreux bambusurils un échange trop rapide pour obtenir correctement une résolution jusqu’à 

la ligne de base des deux pics correspondant au complexe et au BU libre, empêchant donc d’obtenir 

des intégrations précises. Malgré ces avantages, l’ITC nécessite la même rigueur que la RMN quant à 

la préparation des échantillons179. 

III.2.1. Généralités 

L’ITC est une technique de titration permettant la détermination des paramètres 

thermodynamiques lors d’un phénomène de liaison entre deux molécules, généralement entre une 

molécule et une protéine.  Le principe est de mesurer très précisément la chaleur produite, ou 

consommée, lors de la liaison de deux molécules. Les valeurs d’enthalpie ΔH, d’entropie ΔS et 

d’enthalpie libre ΔG en sont déterminées, ainsi que la stœchiométrie et la constante d’affinité221,222. 

Lors d’une expérience d’ITC, le premier composé à concentration connue, NaI dans notre cas, est 

placé dans une seringue et injecté successivement dans une cellule contenant le second composé, à 

concentration connue également, le BU[6] dans notre étude. Lors de la complexation des deux 

molécules au cours du titrage, de la chaleur va être produite ou dégagée. Elle est quantifiée par 

l’énergie nécessaire pour garder la cellule à la même température que la cellule de référence présente 

dans l’appareil (Figure 41). L’ITC est une méthode très précise qui permet de mesurer de faibles 

différences de température221,222. 

1 2 3 4 TBA TBA TBA TBA 
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Figure 41 : Composition et fonctionnement d’un appareil ITC223 

La Figure 42 montre une courbe d’ITC classique. À chaque nouvelle injection de la chaleur est 

dégagée et va être représentée par un pic de chaleur (µcal/s) en fonction du temps. L’intensité de ces 

pics diminue au cours du temps, ce qui s’explique logiquement par la saturation des sites de liaison 

des deux molécules. 

 

Figure 42 : Données obtenues lors d’un expérience ITC : à gauche, pics de chaleur dégagée par unité de temps, à droite, 
après intégration, courbe représentant le ratio molaire en fonction de l’énergie produite par unité de temps223 

Pour analyser les données, les pics sont intégrés, et génèrent une courbe comme celle 

représentée à droite dans la Figure 42. À partir de ces intégrations plusieurs valeurs peuvent être 

déterminées : l’enthalpie ΔH (en cal/mol), qui correspond à la somme des aires des pics divisée par la 

concentration molaire de la molécule invitée, la constante d’association (en mol-1) et le ratio molaire 

entre les deux molécules du complexe221,222. De ces données, les valeurs d’enthalpie libre ΔG et 

d’entropie ΔS sont calculées. 

III.2.2. Détermination des constantes d’association des dérivés Sulfure12BU[6] avec les iodures 

Nous avons utilisé l’ITC pour déterminer les constantes d’association Ka des dérivés 

Sulfure12BU[6] synthétisés lors des réactions de thiol-ène click sur les Allyl12BU[6]. Des bambusurils 

vides, ou complexés par d’autres anions que l‘iodure ont été utilisés pour ces mesures. Il a en effet été 

démontré que l’iode, très affin pour les bambusurils, pouvait déplacer de la cavité un bromure ou un 

chlorure déjà présent dans celle-ci, moins affins pour les BU[6] que I- 170. Ces constantes d’association 

sont obtenues pour des complexes 1:1 et les valeurs sont résumées dans le Tableau 24.  
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Tableau 24 : Constantes d’association des bambusurils 86, 98, 81, 87 et 88 avec NaI mesurées par ITC 

 

Entrée BU R = Solvant Ka (M-1) 
1 86  H2O 2,5 x 106 

2 98  H2O 9,8 x 105 

3 81 
 

H2O/ACN 
98.5 :1.5 

1,2 x 105 

4 87 

 

H2O 9,5 x 105 

5 88 

 

H2O 6,7 x 105 

 

Tous les dérivés Sulfure12BU[6] présentent de hautes constantes d’association pour les iodures 

de l’ordre du 105-106 M-1. La meilleure constante d’association a été obtenue avec le bambusuril 86 

(2,5 x 106 M-1, Tableau 24, entrée 1) possédant des fonctions PEG3. Ces fonctions ont l’avantage, 

comme les sucres, de permettre une grande solubilité du bambusuril dans l’eau. 

Le BU[6] 81 possède une constante d’affinité à 1,2 x 105 M-1 dans un mélange  H2O/ACN 
98,5:1,5, le bambusuril n’étant pas complètement soluble dans l’eau (entrée 3). Il s’agit de la moins 
bonne constante d’association obtenue pour cette famille et l’ajout du cycle aromatique sur la chaîne 
PEG ne permet pas d’augmenter la valeur de Ka. Le bambusuril a été solubilisé dans l’acétonitrile, puis 
dilué dans l’eau de sorte à ce que le pourcentage d’acétonitrile soit négligeable. L’utilisation d’un 
mélange de solvant complique les manipulations lors des expériences d’ITC. 

Les bambusurils fonctionnalisés par des thioglycosides mannose 87 (entrée 4) et glucose 88 

(entrée 5) conduisent à des constantes respectivement à 9,5 x 105 et 6,7 x 105 M-1 avec les iodures dans 

l’eau. Ces deux résultats sont du même ordre de grandeur et nous pouvons donc en conclure que la 

nature du sucre et la longueur de la chaîne n’ont pas d’influence sur la constante d’association. Par 

ailleurs, le bambusuril 98 possédant des alcools terminaux possède également une très bonne 

constante à 9,8 x 105 M-1. 

III.2.3. Détermination des constantes d’association des dérivés Triazole12BU[6] avec les iodures 

Les constantes d’association Ka des dérivés Triazole12BU[6] synthétisés lors des réactions de 

click sur les Propargyl12BU[6] ont été mesurées par ITC. Ces mesures ont été réalisées en milieu aqueux 
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à 25°C, par ajouts successifs d’une solution de NaI afin de déterminer la constante d’association des 

bambusurils avec les iodures. Des bambusurils vides, ou complexés par d’autres anions que l‘iodure 

ont été utilisés pour ces mesures. Les constantes d’association obtenues sont résumées dans le 

Tableau 25.  

Tableau 25 : Constantes d’association des bambusurils 112 à 115 et 120 à 123 et (DNJ-C6)12BU[6] avec NaI obtenus par ITC (a 

Tampon phosphate (1.5 mM, pH = 7.8))  

 

Entrée BU R = Solvant Ka (M-1) 
1 112  H2O 7,3 x 105 

2 113  H2O 3,4 x 105 

3 114  H2O 4,9 x 105 

4 115 
 

H2O/ACN 
98.5 :1.5 

4,8 x 104 

5 120  PBS a 5,6 x 10
4
 

6 121  

 

H2O 1,7 x 10
5
 

7 122 

 

H2O 7,9 x 10
5
 

8 123 

 

PBS a 

H2O 
2,6 x 10

5 

2,2 x 10
5
 

9 (DNJ-C6)12BU[6] DNJ-C6 H2O 4,8 x 10
5
 

 

Les constantes d’association des dérivés Triazole12BU[6] en présence d’iodures sont de l’ordre 

de 104-105 M-1 et sont globalement plus faibles que celles obtenues avec les dérivés Sulfure12BU[6] qui 

sont de l’ordre de 105-106 M-1 (Tableau 25). 

Les bambusurils 121, 122 et 123 portant des groupements glycosides (glucose ou mannose) 

ont des constantes d’association similaires. Pour le bambusuril 123 (Tableau 25, entrée 8), la constante 

d’association varie peu en fonction du milieu d’étude (eau ou PBS). Si on compare ces constantes avec 

celles obtenues avec le bambusuril 121 (entrée 6) fonctionnalisé par des groupements glucose 

également, mais avec une chaîne plus courte au niveau du carbone anomérique, la longueur de cette 

chaîne ne semble pas avoir d’influence sur la constante. Par ailleurs 122 (entrée 7) fonctionnalisé par 
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un groupement mannose avec la même longueur de chaîne que 123 possède une constante à 

7,8 x 105 M-1 contre 2,2 x 105 M-1 pour le groupement glucose. 

Les BUs 112, 113 et 114, fonctionnalisés par des groupements PEG (entrées 1 à 3) conduisent 

également à des constantes de l’ordre du 105 M-1. Les BU 113 et 114 ont des constantes du même 

ordre de grandeur, respectivement à 3,4 x 105 M-1 et 4,9 x 105 M-1. Néanmoins le BU 112 possédant 

une chaîne PEG analogue à celle des BU 113 et 114 possède une constante légèrement supérieure à 

7,3 x 105 M-1. Cette constante est une des meilleures obtenues pour la famille des Triazole12BU[6] avec 

celle du BU 122. 

La constante d’association du bambusuril 115 a été effectuée dans un mélange d’eau avec 

1,5% d’acétonitrile afin de solubiliser préalablement le bambusuril dans un solvant organique. La 

constante obtenue est à 4,8 x 104 M-1 et n’a pas été augmentée de manière conséquente par rapport 

à l’analogue Sulfure12BU[6] 81 et est inférieure aux bambusurils 112, 113 et 114 possédant une 

fonction PEG sans cycle aromatique. 

Nous avons également mesuré la constante d’association de la plateforme multivalente 

(DNJ-C6)12BU[6], dont la synthèse sera présentée dans le chapitre 5 (entrée 9). La valeur de cette 

constante à 4,8 x 105 M-1 est dans la moyenne de celles obtenues avec la famille des Triazole12BU[6], 

et est similaire à celles des autres BU[6] fonctionnalisés par des sucres (121, 122 et 123).  

III.2.4. Discussion et conclusion 

Les constantes d’association Ka, déterminées par RMN 1H ou ITC des bambusurils avec 

différents anions sont régulièrement reportées dans la littérature. Les valeurs de constantes varient 

en fonction du bambusuril étudié, du solvant d’étude, de l’anion complexé ainsi que des paramètres 

expérimentaux, principalement la température. 

La constante d’association du bambusuril Bn12BU[6] 20 avec les iodures a été déterminée par 

le groupe de V. Sindelar. La mesure ITC a permis de mesurer une valeur de constante d’association 

dans le chloroforme181 à 1,6 x 1010 M-1. Il s’agit à ce jour de la meilleure constante d’association 

reportée entre un bambusuril et un iodure. Son analogue hydrosoluble BnCOOH12BU[6] 25 

fonctionnalisé par des acides carboxyliques conduit à une valeur de constante d’association entre 

1,0 x 107 M-1 (RMN 1H) et 2,0 x 106 M-1 (ITC)171,220. Les constantes mesurées sont donc moins 

importantes que dans le cas du Bn12BU[6] 20. Les constantes d’association du bambusuril Me12BU[6] 

19 avec les iodures ont quant à elles été mesurées par ITC à la fois en milieu organique et aqueux180. 

Les constantes obtenues sont de l’ordre de 4,0 x 108 M-1 dans un mélange MeOH/CHCl3 1:1 et 

8,9 x 105 M-1 dans un mélange ACN/H2O 1:1. De même, les constantes d’association des bambusurils 

[(CH2)nCOOH]12BU[6] 30 et 31 ont été mesurées par ITC en milieux aqueux172 : les constantes sont de 

l’ordre de 7,4 x 104 M-1 pour 30  (n = 3) et de 3,7 x 105 M-1 pour 31 (n = 5). 

  La meilleure constante d’association en milieux aqueux avec un iodure a été reportée par 

l’équipe de V. Sindelar en 2018173 : cette constante a été mesurée pour le bambusuril 

(MeOPEG3)12BU[6] 32 par ITC à 3,2 x 107 M-1. 
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 Tableau 26 : Constantes d’association décrite dans la littérature par ITC 

   

Entrée BU[6] R Solvant Ka (M-1) 

1180 Cl@Me12BU[6].TBA 19-Cl -Me MeOH/CHCl3 1:1 4,0 x 108 

2180 Cl@Me12BU[6].TBA 19-Cl -Me ACN/H2O 1:1 8,9 x 105 M-1 

3181 Bn12BU[6].TBA 20-I 
 

CHCl3 1,6 x 1010 

4220 BnCOOH12BU[6] 25 
 

H2O 2,0 x 106 

5172 [(CH2)3COOH]12BU[6] 30 -(CH2)3COOH H2O 7,4 x 104 

6172 [(CH2)5COOH]12BU[6] 31 -(CH2)5COOH H2O 3,7 x 105 

7173 (MeOPEG3)12BU[6] 32 
 

H2O 3,2 x 107 

  

Les constantes d’association des bambusurils avec les iodures en milieux aqueux reportées 

dans la littérature sont donc de l’ordre de 104-106 M-1. La famille des dérivés Sulfure12BU[6] possède 

des constantes d’association de l’ordre du 105-106 M-1 en accord avec les valeurs de la littérature, dans 

la moyenne haute de cet intervalle.  

Les constantes d’association des dérivés Triazole12BU[6] avec le NaI sont globalement plus 

faibles (104-105 M-1) que celles obtenues avec les dérivés Sulfure12BU[6] (105-106 M-1). Néanmoins elles 

restent dans la moyenne des constantes de bambusurils reportées en milieu aqueux79,144,171–173. En 

comparant les dérivés Triazole12BU[6] et Sulfure12BU[6] fonctionnalisés par les mêmes groupements 

(glucose ou PEG par exemple), les différences de constante sont de l’ordre du facteur 10. Cette 

différence démontre bien une certaine influence de la fonctionnalisation par un thioéther ou un 

triazole, néanmoins la similarité des constantes dans une même famille met en avant la faible influence 

du groupement fonctionnel. Cela s’explique par le fait que la complexation a lieu grâce aux 12 liaisons 

C-H du glycoluril présentes à l’intérieur de la cavité, et que les fonctions thioéthers et triazoles et leurs 

groupements se trouvent assez éloignées de la cavité pour permettre une influence sur la 

complexation. 

Les constantes de (MeO-PEG3Sulfure)12BU[6] 86 et de (MeOPEG3Triazole)12BU[6] 112 sont de 

2,5 x 106 M-1 et 7,3 x 105 M-1, les plus élevées jamais mesurées pour ces familles de composés, mais 

elles restent inférieures à celle de (MeOPEG3)12BU[6] 32 reporté dans la littérature et dont la constante 

est de 3,2 x 107 M-1. 

Afin de déterminer la marge d’erreur entre ces mesures, nous avons synthétisé le bambusuril 

(MeOPEG3)12BU[6] 32 et effectué sa mesure de constante avec les iodures par notre appareil ITC. La 

valeur de la constante est mesurée à 2,8 x 106 M-1 soit un facteur 10 de différence avec la valeur 

reportée dans la littérature. Ce facteur peut s’expliquer par la différence d’appareil ainsi que par les 

conditions extérieures lors de la mesure de la constante. Néanmoins, la valeur mesurée dans notre 

laboratoire pour le (MeOPEG3)12BU[6] 32 à 2,8 x 106 M-1 est identique à la valeur mesurée pour le 
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(MeOPEG3Sulfure)12BU[6]  86 à 2,5 x 106 M-1, ce qui est cohérent avec la grande similarité entre les 

deux structures, et nous pouvons donc en conclure que ces deux bambusurils font tous les deux partie 

des meilleurs complexants des iodures en milieux aqueux reportés à ce jour. Le bambusril 

(MeOPEG3Triazole)12BU[6] 112 possède une constante 10 fois moins haute que pour 

(MeOPEG3Sulfure)12BU[6] 86, en accord avec les observations générale pour ces deux familles. 

Pour conclure, bien que les constantes d’association obtenues restent dans la moyenne de 

celles décritent dans la littérature en milieu aqueux, l’utilisation de certains groupements s’est 

montrée d’un grand intérêt pour la solubilité en milieu aqueux des bambusurils, notamment ceux 

portant les dérivés sucres ou PEG et permettant de faciliter les expériences ITC et d’obtenir des valeurs 

de mesures de constantes fiables. 

Conclusion 

La synthèse des Allylsbambusurils et des Propargylsbambusurils a été développée dans ce 

chapitre. Ces deux familles de bambusurils peuvent être post-fonctionnalisées par réaction de thiol-

ène click ou par réaction de CuACC. Ces deux réactions ont permis d’accéder à une grande variété de 

structures possédant 12 fonctions identiques, permettant d’obtenir des BU[6] hydrosolubles grâce à 

leurs fonctionnalisations. 

Leurs constantes d’association ont été mesurées par ITC, en présence de NaI en milieux aqueux. 

La famille des Sulfure12BU[6] (Ka 105-106 M-1) ont des constantes d’association plus élevées que la 

famille des Triazole12BU[6] (Ka 104-105 M-1). Ces résultats permettent de déduire que les groupements 

thioéthers et triazoles ont un impact sur la complexation alors que les groupements fonctionnels qui y 

sont reliés n’ont pas ou peu d’influence. Néanmoins, ces constantes d’association restent dans la 

moyenne supérieure des bambusurils hydrosolubles décris dans la littérature. 

Nous avons montré la possibilité d’obtenir des bambusurils perfonctionnalisés possédant 12 

bras identiques liés au squelette du bambusuril par des groupements thioéthers ou des triazoles. 

Cependant, dans l’objectif d’utiliser les bambusurils comme plateforme multivalente permettant 

l’introduction d’une biomolécule et de différents bras permettant l’hydrosoluilisation du bambusuril 

ou la reconnaissance ciblée des sites biologiques, nous nous sommes intéressés à la fonctionnalisation 

contrôlée des BU[6]. C’est pourquoi nous avons développé dans le chapitre suivant la 

monofonctionnalisation des bambusurils. 
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 CHAPITRE 4 : 

 Fonctionnalisation contrôlée des BU[6] 
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La chimiothérapie, utilisant des drogues cytotoxiques, est la thérapie la plus employée pour le 

traitement des cancers. Bien que cette stratégie soit efficace, ses inconvénients sont un manque de 

sélectivité au niveau des cellules ciblées et un défault de biodisponibilité. Dans ce contexte, la thérapie 

vectorisée est de plus en plus développée puisqu’elle permet de cibler sélectivement les cellules 

cancéreuses tout en préservant les cellules saines.  

Une drogue vectorisée est composée du principe actif et d’une biomolécule pour la 

reconnaissance des cellules ciblées, reliés entre eux par un « linker » (Figure 43). Les ligands possèdent 

une haute affinité pour les récepteurs exprimés à la surface des cellules cibles : il peut s’agir de 

peptides, d’anticorps ou d’autres biomolécules comme le folate (vitamine B9) par exemple24. Le lien 

doit quant à lui être stable lors de la circulation dans le sang, mais clivable à l’endroit de la tumeur 

pour la libération contrôlée de la drogue en répondant à des stimuli spécifiques comme l’hypoxie des 

tumeurs ou le pH par exemple. 

 

Figure 43 : Représentation d’une drogue en thérapie vectorisée 

Les molécules multivalentes ont la caractéristique d‘être fonctionnalisables par plusieurs 

ligands. Elles permettent ainsi d’augmenter la concentration des ligands au niveau des récepteurs par 

rapport à une drogue vectorisée composée d’un ligand seul. Nous avons montré que les bambusurils 

BU[6], qui possèdent 12 groupements fonctionnalisables (allyles ou propargyles) devraient être 

utilisables comme plateforme multivalente par greffage de 12 molécules d’intérêt. 

Cependant il serait intéressant de pouvoir fonctionnaliser les bambusurils de manière 

contrôlée et sélective pour les rendre hydrosolubles, ciblants et fluorescents par exemple. Il est donc 

nécessaire de pouvoir post-fonctionnaliser une seule unité des glycolurils constituant le macrocyle. La 

monofonctionnalisation des BU[6] permettrait donc d’obtenir un objet moléculaire possédant 11 

ligands identiques (glycosides ou PEG par exemple) plus 1 dernière fonction portant une molécule 

d’intérêt (Schéma 75). Dans ce chapitre, les monofonctionnalisations des Propargyl12BU[6] et des 

Allyl12BU[6] sont étudiées selon deux stratégies qui seront présentées. 

 

Schéma 75 : Fonctionnalisation des bambusurils de manière contrôlée et sélective 

 Par ailleurs, la fermeture d’une des extrémités des bambusurils a été étudiée, dans l’objectif 

d’améliorer leur complexation avec les anions en refermant la cavité du BU[6]. Le principe consiste à 

utiliser une molécule appelée « chapeau », di- ou tri- fonctionnalisée (Schéma 76), qui serait capable 

de réagir seulement avec les fonctions du bambusuril disposées au-dessus de la cavité (cf. structures 

RX en chapitre 3). Dans ce chapitre, la réaction de dérivés benzyliques a été étudiée sur les Allyl12BU[6] 

en présence de di- et tri- thiols et sur les Propargyl12BU[6] en présence d’un di-azoture.  
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Schéma 76 : Bambusuril « enchapeauté » 

I. Monofonctionnalisation des Propargyl12BU[6] 

Dans cette partie, la monofonctionnalisation des Propargyl12BU[6] a été étudiée selon deux 

stratégies : la monoprotection (stratégie 1) et la monofonctionnalisation directe (stratégie 2, Schéma 

77). 

 

Schéma 77 : Stratégies de monofonctionnalisation des BU[6] 

La première stratégie (Stratégie 1, Schéma 77) consiste à monoprotéger une des douze 

fonctions allyles ou propargyles des BU[6] en première étape, puis d’introduire 11 autres fonctions par 

réaction de thiol-ène click ou de chimie click et enfin de déprotéger le groupement protecteur du 

bambusuril et introduire la sonde sur la fonction libre en dernière étape. La deuxième stratégie 

(Stratégie 2, Schéma 77) ne nécessite quant à elle que deux étapes : il s’agit premièrement de 

monofonctionaliser directement par une sonde ou un groupement fonctionnalisable une des douze 

fonctions du BU[6] par réaction de thiol-ène click ou de chimie click en contrôlant la réactivité, puis de 

fonctionnaliser les 11 autres fonctions par des groupements différents. 

I.1. Monoprotection des Propargyl12BU[6] 

 La monoprotection d’une fonction alcyne des Propargyl12BU[6] avec un groupement 

protecteur silylé a été étudiée (stratégie n°1). Cette protection permettrait en deuxième étape de 

fonctionnaliser les alcynes libres avec des ligands d’intérêt, et ensuite de déprotéger sélectivement les 

groupements silyles pour réobtenir ensuite l’alcyne libre pour d’autres fonctionnalisations. 

I.1.1. Protection des Propargylsbambusurils sous forme de triméthylsilyle 

 La mise au point de l’étape de protection a été effectuée en collaboration avec Marine 

Lafosse195 sur le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en utilisant le chlorure de triméthylsilyle (TMSCl), 
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groupement peu encombré, et une base, dans le tétrahydrofurane (Schéma 78). La base est nécessaire 

pour déprotoner l’alcyne afin que le dérivé silylé puisse réagir dessus. 

 

Schéma 78 : Protection des propargylbambusurils sous forme de triméthylsilyle 

Plusieurs bases ont été étudiées dans différentes conditions réactionnelles, les résultats sont 

résumés dans le Tableau 27. Plusieurs bases fortes ont été testées : le n-butyllithium (nBuLi), le 

diisopropylamidure de lithium (LDA) et le bromure d’éthylmagnésium (EtMgBr) mais seule l’utilisation 

du bis(triméthylsilyl)amidure de lithium (LiHMDS) a permis la protection efficace d’une fonction alcyne 

en dérivé silylé (Tableau 27, entrées 5 et 6). Tout d’abord, 13 équivalents LiHMDS ont été agités en 

présence du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br dans le THF pendant 10 minutes à -78°C afin de 

déprotoner le bambusuril. Puis 24 équivalents de TMSCl ont été ajoutés et la solution a été agitée à 

température ambiante pendant 16 heures. Après traitement et purification, les composés 124 et 125 

portant 12 et 5 TMS sont obtenus avec des rendements respectifs de 40 et 33% (entrée 5) mais le 

bambusuril monoprotégé 126 attendu n’est pas obtenu (Schéma 79). Finalement, les mêmes 

conditions réactionnelles ont été utilisées avec un temps d’agitation en présence de la base plus long 

(30 minutes, entrée 6). Après purification, le bambusuril monoprotégé 126 est obtenu avec un 

rendement de 20 % (entrée 6) ainsi que le bambusuril 124 polyfonctionnalisé par 12 TMS (40 %). Les 

structures des bambusurils représentées dans le Tableau 27 sont seulement représentatives car les 

analyses de ces composés permettent de déterminer le nombre de groupements protecteurs mais pas 

leur répartition sur le bambusuril. Nous n’avons pas pu obtenir les cristaux de ces composés pour 

déterminer leur structure. 

 

Schéma 79 : Protection de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par le groupement TMS 
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Tableau 27 : Protection du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par le TMSCl (Rendements et identification après purification) 

Entrée Base (eq) TMSCl eq Conditions 
12 TMS 

124 
5 TMS 

125 
1 TMS 

126 

1 nBuLi 14 - 78°C (15 ou 30 min) / / / 

2 LDA (18 eq) 20 - 78°C (10 min) / / / 

3 LDA (18 ou 24 eq) 20 ou 24 - 40°C (1h) / / / 

4 EtMgBr (13 eq) 24 0°C à 70°C / / / 

5 LiHMDS (13 eq) 24 - 78°C (10 min) 40 % 33 % / 

6 LiHMDS (13 eq) 24 - 78°C (30 min) 40 % / 20 % 

Le bambusuril monoprotégé 126 a ensuite été soumis à la réaction de chimie click, développée 

dans le chapitre 3 (partie II.2, page 106). Lors de la réaction de cycloaddition, la déprotection du 

groupement TMS est observée. Ce résultat peut s’expliquer par le choix du TMS qui est peu encombré 

et ne résiste probablement pas aux conditions de CuAAC sur le bambusuril. C’est pourquoi le tert-

butyldiméthylsilyle (TBDMS) a été choisi comme groupement protecteur pour la suite des 

investigations. 

I.1.2. Protection des Propargylsbambusurils sous forme de tert-butyldiméthylsilyle 

Les conditions réactionnelles de la protection du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par le 

TBDMSCl ont été mises au point en présence de LiHMDS comme base, cette dernière ayant donné les 

meilleurs résultats. L’optimisation est présentée dans le Tableau 28, le nombre d’équivalents de base, 

de TBDMSCl ainsi que la durée de la réaction de déprotonation ont été variés. 

Dans le but d’obtenir majoritairement le bambusuril monoprotégé 127, les premiers essais ont 

été réalisés avec seulement 2 équivalents de TBDMSCl et de LiHMDS avec des temps d’agitation de la 

base de 5 minutes (entrée 1) et 10 minutes (entrée 2) dans le THF à -78°C. Dans ces conditions, le 

bambusuril monoprotégé 197 n’a pas été obtenu et seul le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br de départ 

est récupéré. Lorsque les quantités de TBDMSCl et de LiHMDS ont ensuite été augmentées à 4 

équivalents, ainsi que le temps d’agitation à 15 minutes (entrée 3) seul le produit de départ est obtenu 

également. Finalement, lors de la réaction du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br avec 6 équivalents de 

LiHMDS pendant 1 heure dans le THF à -78°C, suivi de l’ajout de 6 équivalents de TBDMSCl, les 

bambusurils protégés 131 (5 protections, 14 %), 129 (3 protections, 10 %) et 128 (2 protections, 15 %) 

(entrée 4) sont obtenus (les structures du Tableau 28 sont seulement représentatives). Les analyses 

de ces composés nous permettent de déterminer le nombre de protections mais pas la répartition des 

groupements silylés sur le bambusuril. 

Enfin, la protection du bambusuril a été effectuée en présence de 6 équivalents de LiHMDS et 

de TBDMSCl mais avec des temps d’agitation réduits à 30 minutes (entrée 5) et 15 minutes (entrée 6). 

L’agitation de 30 minutes (entrée 5) permet d’obtenir le bambusuril monoprotégé 127 (1 TMS) avec 

un rendement de 21 %. Néanmoins, les composés 128 (2 protections, 16 %), 131 (5 protections, 18 %) 

et 132 (6 protections, 16 %) sont également obtenus. Quand le temps d’agitation est réduit à 15 

minutes (entrée 6) le composé 127 est obtenu avec un rendement de 27 %. Néanmoins, le produit est 

en mélange avec les composés 129 (3 protections, 20 %), 130 (4 protections, 6 %) et 131 (5 protections, 

11 %). 
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Schéma 80 : Protection de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par un groupement silylé 

Tableau 28 :  Protection de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par le TBDMSCl (Rendements en produits isolés) 

Entrée Base (eq) 
TBDMSCl 

eq 
Temps 

6 TBDMS 
132 

5 TBDMS 
131 

4 TBDMS 
130 

3 TBDMS 
129 

2 TBDMS 
128 

1 TBDMS 
127 

1 LiHMDS (2 eq) 2 5 min / / / / / / 

2 LiHMDS (2 eq) 2 10 min / / / / / / 

3 LiHMDS (4 eq) 4 15 min / / / / / / 

4 LiHMDS (6 eq) 6 1 h / 14 % / 10 % 15 % / 

5 LiHMDS (6 eq) 6 30 min 16 % 18 % / / 16 % 21 % 

6 LiHMDS (6 eq) 6 15 min / 11 % 6 % 20 % / 27 % 

I.1.1. Étude de la protection des Propargylsbambusurils avec des éthers sylilés encombrés 

Finalement, différents groupements protecteurs silylés ont été testés afin d’étudier l’influence 

de l’encombrement stérique sur la protection du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br. Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 29. Deux équivalents de LiHMDS ont été utilisés, avec un temps d’agitation 

de déprotonation de 15 minutes dans le THF à -78°C, avant l’addition du réactif sylilé (TBDMSCl, 

TBDMSOTf, TIPSCl, TPSCl, TBDPSCl, DMPSCl et TESCl). Lors des réactions avec le TBDMSOTf (entrée 3), 

le DMPSCl (entrée 8) et le TESCl (entrée 9) aucun produit de protection n’est obtenu et seul le produit 

de départ est récupéré. 

Seuls le TBSCl et le chlorure de triisopropyle (TIPSCl) (entrées 1 et 3) permettent d’obtenir le 

produit monoprotégé avec un rendement acceptable : le bambusuril 127 (1 TBDMS) est obtenu avec 

un rendement de 28 % (entrée 1) et le produit 133 (1 TIPS) avec un rendement de 20 % (entrée 3). Le 

chlorure de triphénylsilyle (entrée 6) a tout de même permis d’obtenir le produit monoprotégé avec 

un rendement de 5 %. Cependant ces résultats se sont montrés peu reproductibles lorsque les deux 

expériences avec le TBDMSCl et le TIPSCl ont été dupliquées (entrées 2 et 4). Les produits protégés par 

des TBDMS 128 (2 TBDMS) et 130 (4 TBDMS) sont obtenus avec des rendements respectifs de 23 % et 

14 %. Les produits protégés par des TIPS 134 (3 TIPS), 135 (4 TIPS) et 136 (5 TIPS) sont obtenus avec 

des rendements respectifs de 20 %, 5 % et 15 %. 
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Tableau 29 :  Protection de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par différents dérivés silylés (Rendements en produits isolés) 

Entrée R3SiX (2 eq) 0 + 1 R3Si 1 R3Si 1 + 2 R3Si 2 R3Si 3 R3Si 4 R3Si 5 R3Si 

1 TBDMSCl / 28 % 32 % / / / / 

2 TBDMSCl 45 % / / 23 % / 15 % / 

3 TBDMSOTf 100 % / / / / / / 

4 TIPSCl /  20 % / / / / / 

5 TIPSCl 34 % / / / 20 % 5 % 15 % 

6 TPSCl / 5 % / / / / / 

7 TBDPSCl / / 40 % / / / / 

8 DMPSCl 100 % / / / / / / 

9 TESCl 100 % / / / / / / 

 Suite à ces résultats, nous pouvons conclure que la monoprotection du 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br avec un dérivé silylé (1 R3Si) n’est pas une méthode fiable et 

reproductible. De plus, les conditions de synthèse assez délicates (petite échelle, température très 

basse et temps d’agitation) ne permettent pas d’obtenir des résultats reproductibles et d’isoler les 

produits monoprotégés 127 ou 133 dans des quantités satisfaisantes pour la suite des transformations. 

I.2. Monofonctionalisation du Propargyl12BU[6] par réaction de chimie click 

 Afin de monofonctionnaliser le Propargyl12BU[6], la deuxième stratégie réactionnelle directe a 

alors été envisagée en utilisant la réaction de chimie click développée dans la chapitre 3 (partie II.2, 

page 106. L’objectif étant de contrôler la réactivité de l’azoture sur les fonctions alcynes en adaptant 

les conditions réactionnelles de la réaction de chimie click pour introduire un seul azoture sur les 12 

alcynes présents. Dans ce but, le nombre d’équivalents de l’azoture est ajouté en défaut (1 équivalent) 

par rapport aux 12 fonctions alcynes et le temps réactionnel est réduit à 30 minutes par rapport aux 2 

heures nécessaires à la polyfonctionnalisation (cf. chapitre 3, partie II.2 page 106). 

 

Schéma 81 : Monofonctionnalisation de Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par l’azido PEG 108 

 Les micro-ondes ayant prouvé leur efficacité lors de la polyfonctionnalisation des 

Propargylsbambusurils par réaction de chimie click, cette méthode de synthèse a été utilisée pour la 

monofonctionnalisation. Le bambusuril Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br est mis à réagir en présence 



 

133 
 

d’un équivalent de l’azido PEG 108, d’un équivalent de sulfate de cuivre et de 2 équivalents d’ascorbate 

de sodium et la réaction est activée aux micro-ondes pendant 30 minutes à 50 W (Schéma 81) dans un 

mélange DCE/tBuOH/H2O. Après purification du brut réactionnel, le produit 137 monofonctionnalisé 

est obtenu avec un rendement de 20 %, le bambusuril de départ est récupéré à 56 % et il est alors 

recyclé.  

 L’analyse RMN 1H du bambusuril obtenu montre l’apparition d’un signal à 7,8 ppm (CDCl3) 

correspondant au proton C-H du triazole formé, intégrant environ pour 1 proton, ainsi que des signaux 

correspondant au groupement PEG à 4,0 et 4,6 ppm. De plus, le signal correspondant aux C-H des 

alcynes à 2,35 ppm diminue en intégration en passant de 12 à 11 protons environ, ce qui correspond 

au produit monofonctionnalisé 137 attendu. Néanmoins, lors de l’analyse par HRMS du bambusuril 

137, un mélange entre des produits mono-, di- et tri- substitués est observé et qui n’a ensuite pas pu 

être séparé par HPLC. 

 En conclusion, même avec des conditions réactionnelles adaptées et en défaut (nombre 

d’équivalents diminués et temps réactionnel réduit), la chimie click avec les Propargyl12BU[6] est trop 

rapide pour espérer contrôler la fonctionnalisation du bambusuril et obtenir le produit 

monofonctionnalisé.  

 Suite à ces résultats peu concluants et peu reproductibles, nous avons étudié la 

monofonctionnalisation des Allyl12BU[6]. 

 

II. Monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] 

Nous nous sommes intéressés à la monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] selon la deuxième 

stratégie énoncée en début de chapitre (Schéma 77 page 128) : tout d’abord via la 

monofonctionnalisation des allyls par la réaction de métathèse croisée puis par réaction de thiol-ène 

click (Schéma 82). 

 

Schéma 82 : Monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] 

II.1. Monofonctionalisation des Allyl12BU[6] par réaction de métathèse croisée 

II.1.1. Principe de la réaction de métathèse croisée 

La réaction de métathèse des alcènes est une réaction de catalyse homogène qui implique la 

fragmentation puis la redistribution de fragments alcènes224. Cette réaction a valu le prix Nobel de 

chimie en 2005 à Y. Chauvin, R. Grubbs et R. Schrock. Les métaux de transitions utilisés sont 

principalement le ruthénium et le molybdène. Les catalyseurs les plus connus pour cette réaction sont 

les catalyseurs de Grubbs de 1ère et 2ème génération, ainsi que les catalyseurs d’Hoveyda-Grubbs de 1ère 

et 2ème génération169. La métathèse des alcènes peut être envisagée pour quatre applications 
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principales (Schéma 83) : a) la métathèse croisée, réaction intermoléculaire qui implique deux oléfines 

partenaires, b) la métathèse de polymérisation par ouverture intermoléculaire de cycle et c) la 

métathèse d’ouverture de cycle et la métathèse de fermeture de cycle224. 

 

Schéma 83 : Réactions de métathèse des alcènes a) Métathèse croisée b) Métathèse de polymérisation par ouverture de 
cycle c) Métathèse d’ouverture et de fermeture de cycle  

 

Schéma 84 : Mécanisme simplifié de la réaction de métathèse des alcènes en présence du catalyseur M 

Le mécanisme général de la réaction de métathèse des alcènes est représenté dans le Schéma 

84. La première étape consiste à la cycloaddition [2+2] d’un alcène sur le catalyseur M de type 

métal-alkylidène. Le cycle à 4 formé s’ouvre ensuite et l’éthylène gazeux est éliminé. Le nouveau 

alkylidène formé peut finalement réagir avec un nouvel alcène, puis après ouverture du cycle à 4, 

former le nouvel alcène correspondant. 

II.1.2. Fonctionnalisation des Allylsbambusurils par métathèse croisée 

 Dans l’objectif d’obtenir un BU[6] monofonctionnalisé, nous avons étudié la réaction de 

métathèse croisée du bambusuril Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl avec différents alcènes partenaires. 

 Des résultats précédents du laboratoire avaient montré le succès de la monofonctionnalisation 

par métathèse croisée réalisée sur l’Allyl8BU[4] 52. Il réagit en présence d’hexène (2,5 eq) et du 

catalyseur de Grubbs II. générant le bambusuril Allyl7HexèneBU[4] 138 (Schéma 85) avec un 

rendement de 20 %. De la même manière l’Allyl8BU[4] 52  réagit en présence d’heptènoate de méthyle 

(2,5 eq) et du catalyseur de Grubbs II. générant le bambusuril Allyl7(methyl-heptènoate)BU[4] 139 

(Schéma 85) avec un rendement de 20 %. 
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Schéma 85 : Métathèse croisée de l’ Allyl8BU[4] en présence de l’hexène et de l’heptènoate de méthyle169 

 Nous avons testé les conditions réactionnelles mises au point pour la réaction de métathèse 

croisée de l’Allyl8BU[4] 52 avec l’hexène, en présence du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl. Cette réaction de 

métathèse croisée du I@Allyl12BU[6] 53-I avait été testée précedemment en présence d’hexène et 

d’heptanoate de méthyle avec le catalyseur de Grubbs II, sans succès. Il avait été déduit que l’iodure 

du bambusuril pouvait peut-être empoisonner le catalyseur métallique (thèse de Djamille Azazna194). 

 Le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a été mis en réaction en présence d’hexène dans le DCM à reflux 

en présence de 10 % massique de catalyseur Grubbs II (entrée 1, Tableau 30). Après purification le 

produit de métathèse croisée 140 n’est pas observé mais le produit de self-métathèse 141 est obtenu 

ainsi qu’une deuxième fraction isolée en sortie de colonne. Grâce à l’analyse par RMN 1H de cette 

fraction, différente du produit de départ, et HRMS, nous avons identifié ce mélange comme composé 

du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl de départ avec les dérivés 142 et 143, correspondant respectivement aux 

réactions de métathèse intra-moléculaire impliquant 2 ou 4 liaisons allyles du bambusurils comme 

représentées sur le Schéma 86. Les produits 142 et 143 de ce schéma sont des représentations des 

produits de fermetures intra-moléculaires éventuelles. En effet, les analyses ne permettent pas de 

déterminer les liaisons qui ont réagi, ni même si ces fermetures de cycle ont lieu de façon homogène 

et reproductibles. Par ailleurs, aucun produit de métathèse croisée intermoléculaire, du type du 

produit 144 (Schéma 86) n’est observé. 
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Schéma 86 : Métathèse croisée du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence d’hexène et de l’alcool protégé 145 (sturctures 

hypothétiques) 

Le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl a ensuite été mis en réaction en présence de l’alcool protégé 145 

(2,5 eq) dans le DCM à reflux en présence de 10 % massique du catalyseur de Grubbs II (entrée 2, 

Tableau 30). Le choix de 145 est stratégique et permettrait après sa métathèse croisée sur le 

bambusuril la déprotection du groupement benzyle afin de générer l’alcool correspondant pour 

ensuite greffer un autre groupement d’intérêt. Le produit fonctionnalisé par métathèse croisée 146 

n’est pas obtenu suite à cette réaction. Après purification du mélange réactionnel et analyse RMN 1H 

et HRMS, le produit 147 est obtenu ainsi que le mélange des produits 142 et 143 et du bambusuril de 

départ 53-Cl.  
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Tableau 30 : Résultats de la réaction de métathèse croisée du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence d’hexène et de l’alcool 
protégé 145 (a Produits observés par RMN et HRMS, non isolés)  

Entrée 
Catalyseur 

(10% massique) 
Oléfine 

partenaire 
Équivalents 

oléfine Produits observésa 

1 Grubbs cat. II  4 53-Cl + 141 + 142 + 143 

2 Grubbs cat. II  2,5 53-Cl + 147 + 142 +143 

3 Grubbs cat. II  14 53-Cl + 147 + 142 + 143 

4 Grubbs cat. II  14 147 + 142 + 143 

5 Grubbs cat. II /  53-Cl + 142 + 143 

6 Grubbs cat. II /  53-Cl + 142 + 143 

 

 Nous avons ensuite étudié la réaction de métathèse croisée sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

en présence de 14 équivalents de l’oléfine 145 (entrées 3 et 4). Le produit fonctionnalisé par métathèse 

croisée n’est pas obtenu suite à cette réaction. Après purification du mélange réactionnel et analyse 

RMN 1H et HRMS, le produit 147 est obtenu ainsi que le mélange des produits 142 et 143 et du 

bambusuril de départ 53-Cl.  

Puisque le produit de monofonctionnalisation intermoléculaire par réaction de métathèse 

croisée en présence d’oléfine partenaire n’a pas été obtenu, nous avons testé la réaction de 

self-métathèse sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl, sans ajouter d’oléfine partenaire (entré 5 et 6). Le 

produit 53-Cl est mis en réaction en présence du catalyseur de Grubbs de 2ème génération, dans le DCM 

à reflux pendant 12 heures. Après purification, un mélange comprenant le produit initial 53-Cl, ainsi 

que les dérivés 142 et 143 est obtenu. 

Les produits de fermeture intramoléculaire mono- (de type 142) et di- (de type 143), ont pu 

être identifiés par HRMS lors de chacune des réactions de métathèse croisée. Les RMN 1H des 

différents produits 141, 147, 142 et 143, obtenus en mélange, sont toutes similaires mais différentes 

du bambusuril de départ 53-Cl, et ne donnent pas la possibilité de connaître la distribution des 

fermetures de cycle sur l’Allyl12BU[6] (sur le dessus ou le dessous de la cavité, ou bien en périphérie), 

ni leur reproductibilité. L’analyse de cristaux RX aurait été idéale, mais ces derniers n’ont pas été 

obtenus. 

 Pour conclure, les produits attendus de métathèse croisée entre le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

et les oléfines partenaires n’ont pas été obtenus, et seuls des produits de fermeture intramoléculaire 

du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl ont été observés en mélange inséparable et il n’a pas été possible de 

déterminer leur structure. 

 Nous nous sommes alors intéressés à la monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction 

de thiol-ène click. 

II.2. Monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiol-ène click 

 La fonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiolène-click est une réaction bien 

connue au laboratoire et a déjà permis d’obtenir une chimiothèque de dérivés Sulfure12BU[6], 

présentés dans le chapitre 3 (partie I.2 page 81), par réaction radicalaire en présence de triéthylborane 

(Et3B) et du 4-tert-butylcatéchol (TBC), ou par une méthode photocatalytique en présence d’un 

catalyseur de ruthénium qui a montré son efficacité pour la TEC des dérivés soufrés benzylés. 
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Lors de la polyfonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiol-ène click en conditions 

TBC/Et3B nous avons remarqué que la cinétique était plus lente lors de l’utilisation de certains thiols, 

et que les conditions réactionnelles devaient être poussées en employant un large excès de thiol (18 

équivalents) et de TBC et de Et3B (16 équivalents). Les synthèses des bambusurils 86 ou 93 en présence 

des thiols respectifs 82 et 83 en sont deux exemples (chapitre 3 partie I.2.4).  

 Nous nous sommes intéressés à cette plus faible réactivité des thiols, qui avec des paramètres 

réactionnels adaptés, pourrait permettre un meilleur contrôle de la thiol-ène click afin d’obtenir la 

monofonctionnalisation du bambusuril.  

II.2.1. Essais de monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiolène-click 

Dans l’objectif d’obtenir un Allyl12BU[6] monofonctionnalisé par une fonction thioéther, nous 

avons adapté les conditions de réactions de thiol-ène click. Dans ce but le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

est mis en présence de 1 équivalent du thiol 83 et de 1,2 équivalents de TBC et Et3B, dans le 

dichlorométhane à température ambiante pendant 16 heures. Après traitement et purification, le 

bambusuril 148 est obtenu avec un rendement de 69 % (Schéma 87). 

 

Schéma 87 : Synthèse du bambusuril 148 par monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

Cette réaction de monofonctionnalisation a été étendue à d’autres thiols. Les bambusurils 149, 

150 et 151 sont obtenus dans les mêmes conditions (1 équivalent de thiol et 1,2 équivalent de TBC et 

Et3B) à partir des thiols 82, du 3-mercaptopropanol et du methyl 3-mercaptopropionate avec des 

rendements respectifs de 37 %, 48% et 37%. Les résultats sont résumés dans le Tableau 31. L’obtention 

des bambusurils monofonctionnalisés a été confirmée par les analyses RMN 1H et 13C ainsi que par 

HRMS.  
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Tableau 31 : Résultats de monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en présence de plusieurs dérivés thiols 

Nom Bambusuril monofonctionnalisé Conditions Rendement 

148 

 

TBC/Et3B 69 % 

149 

 

TBC/Et3B 37 % 

150 

 

TBC/Et3B 
 

Photocatalytique 

48 % 
 

48 % 

151 

 

TBC/Et3B 37 % 
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La monofonctionnalisation de 150 a également été réalisée dans les conditions de 

photocatalyse développées dans le chapitre 3 (partie I.2.2.b) page 84), en utilisant 1 équivalent de 

mercaptopropanol, 0,3 mol% de Ru(bpy)3Cl2 et de 0,6 équivalent de p-toluidine dans le méthanol sous 

lumière bleue pendant 15 heures. Après traitement et purification, le bambusuril 150 

monofonctionnalisé est obtenu avec un rendement de 48 %, qui est identique au rendement obtenu 

par la méthode TBC/Et3B (Tableau 31). 

Cete étude montre que la monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] par réaction de thiol-ène 

click est réalisable avec de bon rendements de manière fiable et reproductible. 

II.2.2. Développement de bambusurils fluorescents 

La fluorescence est une propriété très intéressante et très recherchée dans le développement 

de molécules d’intérêt pour des applications in vivo. Ces molécules peuvent en effet permettre une 

visualisation (traçage, suivi in vivo, microscopie) pouvant être utile en diagnostic médical (pour la 

détection de certaines tumeurs par exemple). À notre connaissance, aucun bambusuril fluorescent n’a 

été reporté à ce jour. De tels bambusurils vectorisés par une biomolécule et complexant un 

radioisotope pourraient donc être utilisés comme élément de diagnostic et thérapeutique : la 

fluorescence apportée au bambusuril permettrait ainsi le suivi in vivo de la molécule. 

Pour greffer un fluorophore sur un bambusuril la méthode de monofonctionnalisation des 

Allyl12BU[6] par réaction de thiolène-click, développée dans la partie 2.b)2., a été utilisée. Deux 

stratégies ont été envisagées et elles sont résumées dans le Schéma 88. La première voie envisagée 

est la monofonctionnalisation de l’Allyl12BU[6] par un thiol lié à un fluorophore (voie 1). La deuxième 

voie correspond à la monofonctionnalisation de l’Allyl12BU[6] avec un thiol portant une fonction 

capable d’être substituée par un fluorophore en deuxième étape (voie 2). 

 

Schéma 88 : Rétrosynthèse envisagées pour l’introduction d’un fluorophore sur le bambusuril Allyl12BU[6] 
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a) Voie n°1 

Le 4-chloro-7-nitrobenzofurazane (NBD-Cl) a été envisagé comme fluorophore de choix pour 

un greffage sur les Allylsbambusurils. Il est largement utilisé pour la détection et le dosage de 

biomolécules, des protéines ou des peptides par exemple lors d’études in vivo225–228 et présente 

plusieurs avantages comme sa petite taille et son caractère neutre. Une autre propriété intéressante 

des dérivés du NBD vient de la possibilité de remplacer son atome d’oxygène par un atome d’azote, 

de soufre, de sélénium ou de carbone. Le NBD-Cl possède une longueur d’onde d’émission à 540 nm 

et le remplacement de l’oxygène par un de ces atomes permet de moduler cette longueur d’onde 

d’émission du bleu vers rouge, permettant ainsi d’obtenir une couleur correspondante aux 

applications biologiques souhaitées (Figure 44). 

       

Figure 44 : Structures des dérivés NBD et longueurs d’onde d’émission226 

En 2021, le groupe de H. Li a démontré qu’un dérivé de sélénium du NBD variait d’émission, 

du vert au rouge, en fonction de sa fonctionnalisation par un thiol ou une amine (Figure 45). Ainsi la 

nature du cycle des dérivés NBD et leur fonctionnalisation est particulièrement intéressante et permet 

d’obtenir une grande variété de fluorophores aux propriétés chimiques et photophysiques variables 

selon l’application souhaitée. 

 

Figure 45 : Dérivés sélénium du NBD et couleurs d’émission selon la fonctionnalisation par un thiol ou une amine225 

Pour tester la monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6]. TBA 53-Cl par un dérivé du 

4-Chloro-7-nitrobenzofurazan (NBD-Cl) nous devons tout d’abord disposer d’un dérivé NBD-SH. Selon 

un protocole de la littérature227, le dérivé NBD-Cl est fonctionnalisé par le chlorohydrate de cystéamine 

(1,2 eq), en présence de pyridine dans l’acétonitrile à température ambiante pendant 16 heures, 

générant le fluorophore NBD-cysteamine 152 quantitativement (Schéma 89). Il faut noter que le 

composé de S-alkylation entre le NBD-Cl et la cystéamine n’est pas obtenu : l’atome d’azote étant plus 

nucléophile que l’atome de soufre, seule la réaction de N-alkylation donnant le composé 152 a lieu. 

Toutefois, malgré un stockage minutieux au congélateur, à l’abri de la lumière et sous argon, le produit 

se dégrade rapidement et n’a pas pu être utilisé dans la réaction de thiol-ène click. 
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Schéma 89 : Synthèse du NBD-cystéamine 152227 

Par la suite, le NBD-Cl est fonctionnalisé par l’éthanethioate de S-(3-mercaptopropyle) 85 (1,2 

eq), en présence de pyridine dans l’acétonitrile à température ambiante pendant 16 heures, générant 

le composé 153 un rendement de 38 % (Schéma 90). Afin d’obtenir le thiol correspondant, le produit 

153 a été soumis à plusieurs conditions de déprotection utilisant l’hydroxyde de sodium et l’hydrazine 

dans l’eau. Néanmoins seule la dégradation du produit est observée et le thiol 154 n’a pas été obtenu. 

 

Schéma 90 : Synthèse du NBD-propanethioacetate 153 

Suite à l’échec de l’obtention du dérivé NBD, le 5-(diméthylamino)naphthalene-1-sulfonyle 

(chlorure de dansyle, Dansyl-Cl) a été utilisé : sa structure est proche du NBD-Cl et il possède une 

longueur d’onde d’émission proche de 545 nm229 (contre 540 nm pour celle du NBD-Cl).  

Afin de réaliser la réaction du thiol-ène click sur le Cl@Allyl12BU[6]. TBA 53-Cl, il faut disposer 

d’un dérivé Dansyl fonctionnalisé par un groupement thiol. Selon un protocole de la littérature230, le 

Dansyl-Cl a été fonctionnalisé par la cystéamine en deux étapes (Schéma 91). Lors de la première 

étape, le Dansyl-Cl est agité en présence du chlorohydrate de cystéamine (1,2 eq), du 

4-diméthylaminopyridine (DMAP) et de triéthylamine, à température ambiante dans le DCM pendant 

16 heures pour obtenir le composé 155 directement engagé dans la réaction suivante. Le pont 

disulfure est réduit en présence du dithiothréitol (DTT) et de la triéthylamine à température ambiante 

dans le THF pendant 16 heures, conduisant au composé 156, le dansyle fonctionnalisé par la 

cystéamine, avec un rendement global de 83 % sur deux étapes. 

 

Schéma 91 : Synthèse du Dansyl-cystéamine 156230 
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Le fluorophore 156 (1 équivalent) est ensuite mis en réaction en présence du 

Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl dans les conditions de thiol-ène click, en présence de 1,2 équivalent de TBC 

et de Et3B (Schéma 92). La réaction conduit au premier bambusuril fluorescent 157 qui est obtenu avec 

un rendement de 7 % après purification et qui a pu être caractérisé par RMN 1H. Néanmoins, les 

analyses par RMN 13C, HRMS et LC-MS n’ont pas permis de confirmer l’obtention du produit à cause 

de son instabilité : malgré un stockage au congélateur, à l’abri de la lumière et sous argon, il s’est 

dégradé et ces analyses n’ont pas été réalisées. 

 

Schéma 92 : Thiol-ène click du Dansyl-cystéamine 156 sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

Suite aux difficultés liées à la dégradation des fluorophores 153 et 156, la seconde voie de 

synthèse présentée en début de cette partie a été utilisée : la monofonctionnalisation par thiol-ène 

click du bambusuril avec un thiol fonctionnalisable sur lequel un fluorophore pourra être greffé en 

seconde étape.  

b) Voie n°2 

Nous avons étudié la monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl par le 

chlorohydrate de cystéamine dans les conditions de thiol-ène click dont la fonction amine devrait 

permettre une postfonctionnalisation.  

Le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl est mis en réaction avec un équivalent du chlorhydrate de 

cystéamine, 1,2 équivalent de TBC et de Et3B dans le DCM à température ambiante pendant 16 heures 

(Schéma 93). Le produit désiré 158 n’est pas obtenu et le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl est récupéré. Nous 

supposons que la longueur de la chaîne du chlorohydrate de cystéamine et/ou la présence d’un azote 

libre sont les causes de cette mauvaise réactivité.  
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Schéma 93 : Thiol-ène click du chlorohydrate de cystéamine sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

La réaction de monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl par thiol-ène click a donc 

été testée en présence du thiol 159 portant un carbone supplémentaire et une fonction thiol protégée. 

La synthèse du composé 2-(3-mercaptopropyl)isoindoline-1,3-dione 159 a été réalisée en deux étapes 

(Schéma 94).  

 

Schéma 94 : Synthèse du 2-(3-mercaptopropyl)isoindoline-1,3-dione 159 

 La première étape consiste en une substitution nucléophile du N-(3-bromopropyl)phtalimide 

par le thioacétate de potassium dans l’acétone à reflux pendant 1 heure. Le thiol protégé 160 est 

obtenu avec un rendement de 93 % (Schéma 94). Différentes conditions réactionnelles ont été testées 

pour la déprotection de la fonction thioacétate : K2CO3, TFA, HCl 6M ou encore l’hydrate d’hydrazine. 

Ces méthodes n’ont pas permis de déprotéger le thioacétate et ont entraîné la dégradation du 

composé 160. Finalement le TBACN a été utilisé selon un protocole rapporté dans la littérature231. 

  Le composé 160 est traîté avec 0,5 équivalent de cyanure de tetrabutylamonium (TBACN) dans 

un mélange chloroforme/méthanol à température ambiante pendant 2 heures. Après purification le 

composé 159 est obtenu avec un rendement de 65 % ; le produit de dimérisation est également 

obtenu, avec un rendement de 20 % (Schéma 94). Cependant, en présence de 1 ou 2 équivalents de 

TBACN, le dimère correspondant du produit 159 se forme majoritairement. Il est possible de réduire 

ce dernier en présence de DTT. 

 Disposant du thiol 159, la réaction de thiol-ène click a été réalisée avec ce dérivé. Tout d’abord 

la réaction est testée sur le 2,4-diallylglycoluril 49 (Schéma 95), en présence de 3 équivalents de 154 

ainsi que 2,4 équivalents de TBC et Et3B. Après purification le glycoluril 161 est obtenu avec un 

rendement de 28 %, qui n’a pas été optimisé. Afin d’obtenir l’amine libre par déprotection du 

phtalimide, le glycoluril 161 est traîté avec 0,5 équivalents d’hydrazine. Néanmoins, malgré le faible 

nombre d’équivalents d’hydrate d’hydrazine et le temps réactionnel très réduit, le produit 162 n’est 

pas obtenu et la dégradation du glycoluril est observée. 
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Schéma 95 : Synthèse et essai de déprotection du glycoluril 161 

Suite aux difficultés de déprotection des groupements phtalimides de 161, il n’a pas été 

possible d’obtenir le glycoluril 162. 

Nous avons alors choisi de synthétiser le thiol fonctionnel 163 où la fonction amine est 

protégée sous la forme d’un tert-butyle carbamate. Le composé 163 a été synthétisé en quatre étapes 

à partir de la 3-bromopropylamine (Schéma 96). 

 

Schéma 96 : Synthèse du thiol 163 

La fonction amine de la 3-bromopropylamine est protégée en présence du dicarbonate de 

di-tert-butyle et de triéthylamine générant le tert-butyle (3-bromopropyl)carbamate 164 avec un 

rendement de 95 %. Puis ce dernier est engagé dans une substitution nucléophile du bromure par le 

thioacétate de potassium (3 eq), dans l’acétone à reflux pendant 1 heure. Le composé 165 est obtenu 

quantitativement après traitement de la réaction. La fonction acétate du dérivé 165 est ensuite 

soumise aux conditions de déprotection en présence d’hydrate d’hydrazine (1,5 eq), dans le méthanol 

à température ambiante pendant 3 heures. La déprotection du thiol entraîne la formation du dimère 

166 avec un rendement de 65 %. Finalement, les ponts disulfures du composé 166 sont réduits en 

présence de DTT (4 eq) et de triéthylamine (0,6 eq), dans le THF à température ambiante pendant 24 

heures. Après purification, le thiol 163 est obtenu avec un rendement de 70 %. 

Disposant du thiol 163, nous avons testé la réaction de thiol-ène click sur le 2,4-diallylglycoluril 

49, en présence de 3 équivalents de 163 ainsi que 2,4 équivalents de TBC et Et3B (Schéma 97). Le 

glycoluril 167 est obtenu avec un rendement de 31 % après purification par colonne. Ce rendement 

n’a pas été optimisé faute de temps. Des conditions réactionnelles pour la déprotection des 
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groupements tert-Butoxycarbonyle du glycoluril 167 seront ensuite recherchées afin d’obtenir le 

glycoluril correspondant possédant des fonctions amines qui serviront ensuite à l’introduction d’un 

fluorophore sur la molécule. 

 
Schéma 97 : Synthèse par thiol-ène click du glycoluril 167 

Pour conclure, deux voies de synthèse ont été explorées afin d’obtenir un bambusuril 

monofonctionnalisé fluorescent. Premièrement, l’introduction d’un fluorophore par réaction de thiol-

ène click a été étudiée dans les conditions de monofonctionnalisation en présence d’un équivalent des 

dérivés NBD ou Dansyl. La thiol-ène click d’un dérivé Dansyl a permis d’obtenir le premier bambusuril 

fluorescent, avec un faible rendement (7 %) mais qui pourra être optimisé. Suite aux difficultés liées à 

la faible réactivité des fluorophores et de leur dégradation, une seconde voie de synthèse a été 

utilisée : la monofonctionnalisation par thiol-ène click du bambusuril avec un thiol fonctionnalisable 

sur lequel un fluorophore pourra être greffé en seconde étape. Différents groupements thiols 

possédant une fonction amine protégée ont été étudiés en réaction de monofonctionnalisation par 

thiol-ène click : des difficultées de déprotection de l’amine n’ont pas permis d’obtenir un produit 

fonctionnalisé par un fluorophore. Les études sont toujours en cours. 

 

III. Polyfonctionnalisation du Sulfure1Allyl12BU[6] 

Des bambusurils monofonctionnalisés ont été obtenus par réaction de thiol-ène click, dans les 

conditions TBC/Et3B. La monofonctionnalisation des bambusurils pourra permettre d’introduire une 

sonde, une biomolécule, ou de tout groupement d’intérêt dans l’objectif d’utiliser les bambusurils dans 

des applications biologiques. Maîtrisant à présent cette monofonctionnalisation des Allylsbambusurils, 

nous nous sommes intéressés à leur polyfonctionnalisation, pour ainsi obtenir des bambusurils 

fonctionnalisés par 1+11 thiols permettant ainsi de leur apporter des propriétés supplémentaires 

comme par exemple leur solubilité en milieu aqueux (Schéma 98). 

 

Schéma 98 : Fonctionnalisation des bambusurils de manière contrôlée et sélective 

 Le meilleur rendement de monofonctionnalisation a été obtenu avec le sulfure propanol 

menant au bambusuril 150. Ce dernier a donc été utilisé pour l’étape de polyfonctionnalisation par 
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thiol-ène click. Le glycoside 83 a été choisi pour l’étape de polyfonctionnalisation car il permettra de 

disposer d’un bambusuril hydrosoluble après déprotection des fonctions acétates (Schéma 99).  

 

Schéma 99 : Réaction de thiol-ène click du glycoside 83 sur le bambusuril 150 monofonctionnalisé par un alcool 

Le bambusuril monofonctionnalisé 150 est mis en réaction en présence de 16 équivalents du 

composé 83, 14 équivalents de TBC et Et3B, dans le DCM à température ambiante pendant 16 heures. 

La RMN 1H du brut de la réaction indique que la conversion du bambusuril est totale. Un produit est 

isolé par chromatographie sur colonne de silice, mais actuellement sa structure est en cours 

d’identification. L’analyse RMN 1H nous permet d’identifier les signaux caractéristiques du produit de 

thiol-ène click formé par les glycosides. Les signaux correspondant à la chaîne alcool ne sont pas 

visibles dû à leur intégration trop faible par rapport aux signaux des glycosides (rapport 1 pour 11 pour 

chaque signal) et les signaux correspondant aux fonctions allyles sont encore visibles. Par ailleurs, 

l’analyse HRMS a été réalisée. Le produit désiré 1+11 fonctions (1 fonction alcool et 11 fonctions 

glucose) n’a pas pu être identifié dans le mélange, ni le produit de fonctionnalisation totale par les 

glycosides 93. 

La réaction de thiol-ène click du bambusuril monofonctionnalisé 150 en présence du 

3-mercaptopropionate de méthyle a également été réalisée (Schéma 100), en présence de 50 

équivalents de thiol et 30 équivalents de TBC et de Et3B pour que la réaction soit totale, dans le DCM 

à température ambiante pendant 16 heures. Après purification, l’analyse RMN 1H du composé isolé 

montre une structure très similaire au bambusuril 56 totalement fonctionnalisé par l’ester (cf. Tableau 

19 page 84) et l’analyse HRMS a permis de confirmer la présence de ce bambusuril 56, en mélange 

avec d’autres bambusurils polyfonctionnalisés mais qui n’ont pas pu être correctement identifiés suite 

aux analyses RMN 1H et HRMS.  
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Schéma 100 : Réaction de thiol-ène click d’un ester sur le bambusururil monofonctionnalisé par un alcool 150 

L’obtention d’un bambusuril fonctionnalisé par 1 + 11 thiols nécessite deux étapes de 

synthèse : la première étape de monofonctionnalisation du Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl par thiol-ène 

click, menant au bambusururil 150, et une deuxième étape de polyfonctionnalisation de thiol-ène click. 

Afin de diminuer le nombre d’étapes et donc le temps réactionnel et le nombre de purifications, et 

d’améliorer la réactivité de la thiol-ène click, nous avons réalisé cette réaction en monotope (réaction 

one-pot en anglais). 

 Le 3-mercapto-1-propanol et le 3-mercaptopropionate de méthyle ont été utilisés pour cette 

réaction monotope (Schéma 101). Le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl est mis premièrement en réaction avec 

1 équivalent du 3-mercapto-1-propanol et de 18 équivalents de TBC et Et3B, dans le DCM à 

température ambiante. La réaction est agitée 8 heures, puis 18 équivalents de 3-mercaptopropionate 

de méthyle sont ajoutés. La réaction est agitée à température ambiante pendant 16 heures 

supplémentaires. L’analyse par RMN 1H du brut réactionnel nous indique que la réaction n’est pas 

complète : les signaux correspondant aux fonctions allyles du bambusuril Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

sont encore présents malgré le temps de réaction et le large excès de thiol. 

 

Schéma 101 : Essai de thiol-ène click monotope de deux thiols différents à partir du bambusuril Cl@Allyl12BU[6] 53-Cl 
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Suite à aux résultats décevants de ces trois réactions de thiol-ène click, nous en avons déduit 

que l’alcool libre du bambusuril monofonctionnalisé 150 pouvait diminuer la réactivité de la réaction 

de thiol-ène click. Nous avons alors réalisé une autre réaction monotope en inversant l’ordre d’ajout 

des thiols et leur nombre d’équivalents (Schéma 102). 

 

Schéma 102 : Essai de thiol-ène click monotope de deux thiols différents à partir du bambusuril Cl@Allyl12BU[6] 53-Cl 

Le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl est mis premièrement en réaction avec 1 équivalent du 

3-mercaptopropionate de méthyle et 18 équivalents de TBC et Et3B, dans le DCM à température 

ambiante. La réaction est agitée pendant 8 heures, puis 30 équivalents de 3-mercapto-1-propanol sont 

ajoutés et la réaction est agitée à température ambiante pendant 16 heures supplémentaires. 

L’analyse par RMN 1H du brut réactionnel nous indique que la réaction n’est pas complète : les signaux 

correspondant aux fonctions allyles du bambusuril Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl sont encore présents 

malgré le temps de réaction et le très large excès de thiol. 

 Un des produits secondaires peut être le résultat d’une réaction de transestérification de 

l’alcool libre du bambusuril 150 avec une fonction ester du 3-mercaptopropionate de méthyle 

partenaire, qui pourrait ensuite conduire à de la thiol-ène click intramoléculaire. Pour éviter ce 

problème, la fonction alcool du bambusuril 150 pourra être protégée sous la forme d’un éther 

benzylique. D’autres investigations seront menées afin de déterminer la meilleure combinaison de 

thiols afin d’améliorer leur réactivité et de préparer un bambusuril avec des fonctions thioéthers 

différentes. 

 

IV. Bambu[6]surils « enchapeautés » par fermeture du portail supérieur 

Dans le but d’améliorer le pouvoir complexant des bambusurils avec les halogènures, la 

fermeture de la partie supérieure du bambusuril a été envisagée sur les Allyl12BU[6] et les 

Propargyl12BU[6]. En effet, la répartition géométrique des fonctions allyles et propargyles des 

bambusurils a été déterminée grâce à l’analyse des structures RX obtenues (structures RX pages 81 et 

106) : 6 fonctions se trouvent en périphérie du bambusuril et 3 fonctions pointent vers l’intérieur de 

la cavité à chacune des extrémités du bambusuril. Avec une telle répartition, la réaction de 2 ou 3 des 

fonctions situées au-dessus de la cavité avec un dérivé di- ou tri- fonctionnalisé est envisagée. 
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Le principe consiste à utiliser une molécule « chapeau », di- ou tri- fonctionnalisée, capable de 

réagir avec les fonctions allyles ou propargyles du bambusuril disposées au-dessus de la cavité : un 

dérivé thiol pour réagir sur les Allyl12BU[6] par réaction de thiol-ène click et un dérivé azoture pour 

réagir sur les Propargyl12BU[6] avec réaction du CuAAC. La stratégie employée est représentée dans la 

Figure 46 

 

Figure 46 : Stratégie de synthèse des bambu[6]surils enchapeautés 

De telles fermetures de cycle impliquant des trithiols et des triazotures ont été décrites 

récemment dans la littérature. En 2015, le groupe de D. Johnson a reporté la synthèse de macrocycles 

d’arsenic et d’antimoine trinucléaires, impliquant un dérivé benzène-1,3,5-triyltrimethanethiol232. La 

réaction a lieu dans le benzène, par évaporation douce du solvant pendant 14 jours. Les cristaux de 

type Pn3LR
2Cl3 (Schéma 103) sont directement obtenus, avec des rendements compris entre 15 et 45 %. 

 
Schéma 103 : Exemple de capsule développée par le groupe de D. Johnson232 

En 2020, le groupe de H. Li a développé une cage tricationique par réaction de CuAAC233 

(Schéma 104). Elle est synthétisée à partir d’un dérivé alcène tri-pyridinium et du 

1,3,5-tris(azidométhyl)benzène en présence d’un catalyseur de cuivre, dans l’acétone à température 

ambiante et est obtenue avec un rendement de 30 %. 

 

Schéma 104 : Cage tricationique capable de complexer les chlorures dans l’eau développée par le groupe de H. Li233 
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En 2019, le groupe de R. Carrillo, a développé des capsules moléculaires covalentes par 

réaction de thioaddition de Michael à partir de poly-thiols et de poly-acrylates. La synthèse est réalisée 

en présence de la base 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ène (DBU), dans le DCM à température 

ambiante en seulement 1 minute. La capsule est obtenue avec un rendement de 14 % (Schéma 105). 

Cette méthode a ensuite été étendue à la synthèse de plus grandes capsules à partir de polyazotures, 

de poly-alcynes-acrylates et de polythiols234. 

 

Schéma 105 : Exemple de capsule développée par le groupe de R. Carrillo234 

 En se basant sur ces résultats de la littérature, nous avons décidé d’utiliser des di- et tri- thiols 

et des di- et tri- azotures dérivés de benzyle, di- ou tri- fonctionnalisés pour tenter de fermer les cavités 

des Allyl12BU[6] et des Propargyl12BU[6], respectivement. 

IV.1. Fermeture des Allyl12BU[6] par des di- et tri- thiols 

Nous avons choisi les thiols benzyliques 168 et 169 que nous avons synthétisés selon un 

protocole décrit dans la littérature234,235. La synthèse débute à partir des dérivés bromés commerciaux 

1,3,5-tris(bromomethyl)benzene ou 2,4,6-tris(bromomethyl)mesitylène en en deux étapes 

consécutives (Schéma 106). La première étape est la substitution nucléophile du brome en présence 

de 3 équivalents de thiourée, dans l’éthanol à température ambiante pendant 1,5 heure. Le composé 

est engagé directement dans la deuxième étape où la thiourée est hydrolysée en milieu basique dans 

une solution d’hydroxyde de sodium (6 équivalents) à reflux pendant 16 heures. Les dérivés trithiols 

sont obtenus avec traitement de la réaction avec d’excellents rendements : 94 % pour 168 et 97 % 

pour 169, en accord avec les valeurs de la littérature. 

 

Schéma 106 : Synthèse du benzene-1,3,5-triyltrimethanethiol 168 et du (2,4,6-trimethylbenzene-1,3,5-triyl)trimethanethiol 
169 

 Afin d’«enchapeauter» les bambusurils Allyl12BU[6], la réaction de thiol-ène click avec les thiols 

168 et 169 a été étudiée dans différentes conditions réactionnelles sur le 2,4-diallylglycoluril 49, afin 

de tester la réactivité des thiols, puis sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl. Ces expériences sont résumées 

dans le Tableau 32. 



 
152 

Tableau 32 : Réaction de thiol-ène click des thiols 168 et 169 sur le 2,4-diallylglycoluril 49 et le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 

 

Entrée Allylglycoluril ou AllylBU Thiol (n eq) Conditions Conversion 

1 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 168 (1 eq) 
TBC (1,2 eq), Et3B (1,2 eq) 

DCM, TA, 16 h 
0 % 

2 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 168 (1 eq) 
TBC (1,2 eq), Et3B (1,2 eq) 

DCM, TA, 16 h 
0 % 

3 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 168 (1 eq) 
TBC (3,6 eq), Et3B (3,6 eq) 

DCM, TA, 2 j 
0 % 

4 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 168 (1 eq) 
TBC (7 eq), Et3B (7 eq) 

DCM, TA, 2 j 
0 % 

5 2,4-diallylglycoluril 49 168 (0,16 eq) 
Ru(bpy)3Cl2 (0,5 mol%), p-toluidine (1 eq) 

MeOH, Lumière bleue, TA, 2 h 
0 % 

6 2,4-diallylglycoluril 49 169 (0,16 eq) 
Ru(bpy)3Cl2 (0,5 mol%), p-toluidine (1 eq) 

MeOH, Lumière bleue, TA, 2 h 
0 % 

7 2,4-diallylglycoluril 49 169 (0,16 eq) 
Ru(bpy)3Cl2 (0,5 mol%), p-toluidine (1 eq) 
MeOH/CH3Cl 1 1, Lumière bleue, TA, 2 h 

0 % 

8 Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl 169 (1 eq) 
Ru(bpy)3Cl2 (0,5 mol%), p-toluidine (1 eq) 

MeOH, Lumière bleue, TA, 16 h 
0 % 

Premièrement, les thiols 168 et 169 ont été testés avec le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl en 

réaction de thiol-ène par TBC/Et3B selon les conditions mises au point dans le chapitre 3 (Tableau 32, 

entrées 1 et 2). Afin de contrôler la réactivité, seulement 1,2 équivalent de TBC et de Et3B sont ajoutés 

à la réaction dans le dichlorométhane à température ambiante pendant 16 heures. Aucune réaction 

n’est observée et le bambusuril de départ est récupéré. Par la suite, les proportions de TBC et Et3B sont 

augmentées à 3,6 équivalents (entrée 3) et 7 équivalents (entrée 4) avec le thiol 168 en présence du 

Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl, ce qui n’a pas amélioré la conversion.  

Nous avons alors testé la réactivité des thiols 168 et 169 en réaction de thiol-ène click en 

conditions photocatalytiques mises au point dans le chapitre 3 (partie I.2.3 page 88). La réaction a tout 

d’abord été effectuée sur le 2,4-diallylglycoluril 49 en présence des thiols 168 et 169 dans le méthanol, 

irradiées sous lumière bleue pendant plusieurs heures, en présence de 0,5 mol% de catalyseur au 

ruthénium et d’un équivalent de p-toluidine. Aucune conversion du produit de départ (entrées 5 et 6). 

Cette même réaction sur le Cl@Allyl12BU[6].TBA 53-Cl n’a donné aucun résultat. Finalement, le solvant 

a été remplacé par un mélange méthanol/chloroforme 1:1 afin d’améliorer la solubilité des produits 

(entrée 6), mais aucune réaction n’a eu lieu. 
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Une des limitations de cette réaction de thiol-ène avec les dérivés 168 et 169 peut être la 

géométrie inconnue de la connexion entre le bambusuril et le thiol. En effet, la structure des 

Allyl12BU[6] permettrait un enchapeautage  grâce à ses trois fonctions allyls pointant vers le haut de la 

structure (voir structures RX page 81). Néanmoins, la distance entre ces fonctions et leur orientation 

ne sont pas connus et il est donc difficile de déterminer si une structure benzylique comme celle des 

dérivés 168 et 169 serait adéquate pour une bonne connexion entre les fonctions allyls et les thiols. 

Des études de modélisation seront envisagées à l’avenir.  

Nous avons donc décidé de synthétiser un dithiol benzylique (Schéma 107), permettant 

d’espacer les fonctions thiols du noyau aromatique. 

 

Schéma 107 : Synthèse et déprotection du S,S'-(1,4-phenylenebis(methylene)) diethanethioate 170  

Selon un protocole de la littérature236, le α,α′-dibromo-p-xylène est mis à réagir en présence 

de thioacétate de potassium dans le THF à reflux pendant 16 heures. Le produit protégé 170 est obtenu 

avec un rendement de 97 %. La déprotection des fonctions thioacétate dans le méthanol en présence 

de méthanolate de sodium conduit à la dégradation rapide du produit. Le même phénomène a été 

observé avec l’hydroxide de sodium dans l’eau et le dithiol 171 n’a pas été obtenu. 

 Pour conclure, la réaction d’enchapeautage des Allyl12BU[6] avec des thiols benzyliques par 

réaction de thiol-ène click n’a pas été réalisable. Une des raisons pouvant expliquer cette mauvaise 

réactivité est la géométrie inadaptée des thiols utilisés qui ne permet pas une connexion adéquate 

avec les fonctions allyls du bambusurils. Des calculs théoriques pourraient être effectués afin de 

connaître la longueur nécessaire des chaînes benzyliques ainsi que la distribution des fonctions thiols 

(di- ou tri- thiols) qui s’adapteraient le mieux à cet enchapeautage.  

 En l’absence d’éléments supplémentaires, ces travaux sur la fermeture des Allyl12BU[6] n’ont 

pas été poursuivis plus longuement. 

IV.2. Fermeture des Propargyl12BU[6] par des diazotures 

Nous avons alors étudié l’«enchapeautage » des Propargyl12BU[6], qui pourrait être réalisé par 

réaction de chimie click (CuAAC) en présence d’un diazoture.  

Le diazoture benzylique 172 a été synthétisé selon un protocole de la littérature237. Il est 

obtenu par substitution nucléophile du produit ditosylé 77’ avec l’azoture de sodium, dans le DMF à 

reflux pendant 16 heures. Après purification, le composé 172 est obtenu avec un rendement 

quantitatif (Schéma 108). 
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Schéma 108 : Synthèse 1,4-bis(2-azidoethyl)benzene 172 

Afin d’«enchapeauter» les bambusurils Propargyl12BU[6], la réaction de CuAAC de l’azoture 

172 avec le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br a été étudiée dans différentes conditions réactionnelles. 

Ces expériences sont résumées dans le Tableau 33. 

Premièrement, la réaction de chimie click de l’azoture 172 sur le Br@Propargyl12BU[6].TBA 

48-Br a été testée en conditions thermiques (entrée 1). Ces conditions réactionnelles sont similaires à 

celles utilisées pour la fonctionnalisation totale des Propargyl12BU[6] présentée dans le chapitre 3. La 

réaction du bambusuril est agitée de 50°C à 80°C pendant 24 heures dans un mélange tBuOH/H2O/DCE 

en présence de 4 équivalents d’ascorbate de sodium et de 2 équivalents de sulfate de cuivre. Malgré 

un temps de réaction long et une augmentation du chauffage, aucune conversion du bambusuril n’est 

observée. La même réaction a été réalisée aux micro-ondes, sans succès. Puis, les réactions ont été 

réalisées en diluant le milieu réactionnel par deux, la réaction de chimie click étant généralement 

favorisée en milieu dilué, dans un mélange de solvant tBuOH/H2O/DCE (entrée 3 et 4), mais aucune 

réaction n’a pu être observée. L’ajout de 2 équivalents d’azoture (entrée 5) n’a pas permis de favoriser 

la réaction. Finalement, la réaction de chimie click a été étudiée avec la base N,N-

diisopropyléthylamine (DIPEA, 2 équivalents) et une source de cuivre différente (CuBr, 0,2 équivalent) 

(entrée 6), selon un protocole de la littérature utilisant des diazotures aromatiques pour la synthèse 

de triazolophanes238 . La réaction est soumise aux micro-ondes dans l’acétonitrile pendant 3 heures 

mais n’a pas généré le bambusuril enchapeauté et le bambusuril de départ a été récupéré. 

 

 



 

155 
 

Tableau 33 : Réaction de chimie click de l’azoture 172 sur le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br 

 

Entrée Azoture (n eq) Conditions CBU (mM) Conversion 

1 172 (1 eq) 
NaAsc (4 eq), CuSO4.H2O (2 eq) 

tBuOH/H2O/DCE 1,2:1:0,5 
50 à 80°C, 24 h 

4,35 0 % 

2 172 (1 eq) 
NaAsc (4 eq), CuSO4.H2O (2 eq) 

tBuOH/H2O/DCE 1,2 1:0,5 
MW 50 W, 80°C, 3 h 

4,35 0 % 

3 172 (1 eq) 
NaAsc (4 eq), CuSO4.H2O (2 eq) 

tBuOH/H2O/DCE 1,2:1:0,5 
50°C, 16 h 

2,18 0 % 

4 172 (1 eq) 
NaAsc (4 eq), CuSO4.H2O (2 eq) 

tBuOH/H2O/DCE 1,2:1:0,5 
MW 50 W, 80°C, 3 h 

2,18 0 % 

5 172 (2 eq) 
NaAsc (4 eq), CuSO4.H2O (4 eq) 

tBuOH/H2O/DCE 1,2:1:0,5 
50°C, 16 h 

2,18 0 % 

6 172 (1 eq) 
CuBr (0,2 eq), DIPEA (2 eq) 

ACN 
MW 50 W, 80°C, 3 h 

5,87 0 % 

 

Un autre dizoture a été synthétisé dans le but d’utiliser une longueur de chaîne plus courte et 

qui pourrait mieux convenir à la géométrie du bambusuril. Le diazoture 173 est synthétisé à partir du 

α,α′-dibromo-p-xylène en présence de 4 équivalents d’azoture de sodium, dans le DMF pendant 16 

heures, générant le composé quantitativement (Schéma 109). 

 
Schéma 109 : Synthèse du 1,4-bis(azidomethyl)benzene 173 

Le Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br a été soumis à la réaction de chimie click en présence de 

16 équivalents de l’azoture 173, 4 équivalents d’ascorbate de sodium et de 2 équivalents de sulfate de 

cuivre dans un mélange tBuOH/H2O/DCE. Ces conditions réactionnelles correspondent à la 

fonctionnalisation totale du bambusuril et permettent ainsi de tester la réactivité du diazoture. Après 

irradiation aux micro-ondes (50 W) pendant 3 heures à 80 °C, aucune réaction n’est observée (Schéma 

110). La synthèse a été dupliquée afin de confirmer ce résultat. 
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Schéma 110 : Réaction de chimie click du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br en présence du 173 

La réaction d’enchapeautage des Propargyl12BU[6] par des azotures benzyliques par réaction 

de CuAAC n’a pas eu lieu dans les conditions utilisées. Les différentes longueurs du bras du benzyle 

n’ont pas permis de réaliser la réaction de click. Comme mentionné dans la partie précédente sur les 

Allyl12BU[6], le manque de données théoriques sur la géométrie de connexion des benzyles avec les 

bambusurils ne permet pas d’avoir des informations sur ce manque de réactivité.  

Néanmoins aucun produit de réaction de chimie click n’a été observé, ni même celui 

correspondant à la réaction click d’un azoture sur les deux présents sur la molécule 173. Pourtant lors 

de la thèse de Marine Lafosse195, le Triazole12Bambusuril[6] avait été  obtenu avec succès (76 % de 

rendement) avec l’azoture de benzyle, correspondant au monoazoture du composé 173. La présence 

du deuxième azoture semble désactiver la réaction. 

Conclusion 

La fonctionnalisation contrôlée des bambusurils a été étudiée. Premièrement, la 

monoprotection des PropargylsBU[6] par des groupements silylés a été étudiée mais elle s’est avérée 

peu reproductible. Puis la monofonctionnalisation des PropargylsBU[6] par réaction de CuACC a été 

testée. L’activation aux micro-ondes en présence d’un équivalent de diazoture fournit le produit 

monofonctionnalisé accompagné des produits di- et tri- fonctionnalisés. 

 La monofonctionnalisation des AllylsBU[6] par thiol-ène click a permis d’obtenir des résultats 

satisfaisants et les BU[6] ont pu être monofonctionnalisés avec succès par une variété de thiols. Cette 

méthode a été utilisée pour fonctionnaliser le BU[6] par un thiol bifonctionnel afin d’introduire des 

molécules d’intérêt comme un fluorophore par exemple. Des premiers essais ont été réalisés mais les 

synthèses doivent être optimisées. 

 Enfin, la fermeture des AllylsBambusurils et des Propargylsbambusurils par des trithiols et des 

diazotures a été étudiée. Cependant, le produit de réaction désiré, un bambusuril « enchapeauté » n’a 

pu être obtenu pour le moment. 
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 CHAPITRE 5 : 

 Utilisation des bambusurils pour des applications 

biologiques 
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Les bambusurils sont des molécules cages fonctionnalisables par 8 (BU[4]) ou 12 (BU[6]) 

groupements d’intérêt, ce qui en font des plateformes multivalentes potentielles. De plus, les 

bambusurils sont très affins pour les anions et ils pourraient donc être très intéressants pour une 

utilisation en médecine nucléaire : ils pourraient être utilisés à la fois en imagerie médicale ainsi qu’en 

radiothérapie selon le radioélément complexé. L’addition de ces deux propriétés devrait conduire à 

des objets bifonctionnels utilisables pour des applications biologiques. Les Allylsbambusurils et les 

Propargylsbambusurils peuvent être post-fonctionnalisés et permettent l’introduction des 

groupements biologiques ou des fonctions apportant de nouvelles propriétés (fluorescence ou 

hydrosolubilité par exemple). Dans ce chapitre nous nous intéressons à l’utilisation des bambusurils 

pour des applications biologiques. 

Dans la première partie de ce chapitre, la synthèse de nouveaux bambusurils portant des 

analogues N-alkyle de la 1-deoxynojirimycine (DNJ) a été développée pour générer de nouvelles 

plateformes multivalentes6. Ces nouveaux dérivés ont été testés comme inhibiteurs des glycosidases. 

Les molécules multivalentes ont la caractéristique d‘être fonctionnalisées par plusieurs ligands et 

permettent ainsi d’augmenter leur concentration au niveau des récepteurs par rapport à un 

monomère unique : le pouvoir inhibant des bambusurils portant des analogues DNJ devrait donc être 

amplifié par rapport à un ligand DNJ simple. 

La deuxième partie de ce chapitre détaille la mise au point de la complexation de l’iode-125 et 

de l’astate-211 dans la cavité des bambusurils pour des propriétés d’imagerie (123I, 124I) ou de thérapie 

(125I, 131I, 2111At). Les bambus[6]urils sont particulièrement affins pour les halogènures et tout 

particulièrement les iodures. Dans l’objectif d’utiliser les bambusurils comme radiopharmaceutiques, 

nous nous sommes intéressés à la complexation d’iodures radioactifs. Quatre radioisotopes de l’iode 

sont déjà utilisés en médecine nucléaire pour le diagnostic et la thérapie des tumeurs. L’iode-123, 

émetteur de photons, est employé comme traceur en imagerie TEMP. L’iode-124, émetteur de 

positons, est utilisé en imagerie TEP. L’iode-131 est déjà utilisé en radiothérapie grâce à l’effet 

thérapeutique obtenue par son émission β-. L’iode-125 est quant à lui employé pour le suivi 

d’expériences in vitro et pour la thérapie par électrons Auger10,11. Les radioisitopes de l’iode, leurs 

émissions et leurs temps de demi-vie, leurs propriétés et leurs utilisations en radiothérapie sont 

présentées plus en détails dans le chapitre 1. Par ailleurs, les propriétés des bambusurils et leur affinité 

pour les anions sont présentées dans le chapitre 2, notamment les constantes d’association avec les 

iodures.  

La complexation de l’astate-211, halogène et émetteur α ne possédant pas d’isotope stable, a 

également été étudiée. L’astate-211, du fait de ses propriétés chimiques (cf. chapitre 1) est considéré 

comme le plus prometteur des radioéléments pour la radiothérapie α. Néanmoins l’énergie de liaison 

C-At est faible (197 kJ.mol-1 pour un carbone aromatique et 163 kJ.mol-1 pour un carbone d’alkyle 

contre 268 kJ.mol-1 et 222 kJ.mol-1 respectivement pour l’énergie de liaison C-I), cette liaison peut donc 

être facilement rompue et libérer de l’astate in vivo, ce qui pourrait résulter en l’accumulation 

d’astate-211 dans la thyroïde22,42,83,87 : la stratégie de complexation par les BU[6] pourrait être une 

bonne alternative pour obtenir des composés astatinés stables. 

L’iode et l’astate sont deux halogènes aux propriétés physico-chimiques analogues ce qui 

permet d’utiliser 127I (seul isotope non radioactif) comme modèle pour l’astate. Les premiers 

marquages de molécules par l’astate ont d’ailleurs été inspirés de la chimie de l’iode14. La complexation 

de l’iodure et de l’astature par les bambusurils permettrait donc de proposer une nouvelle méthode 

de marquage avec plusieurs avantages. Premièrement, le marquage interviendrait en dernière étape, 

ce qui permettrait donc de se passer de tous les inconvénients liés à la manipulation de radioéléments 

et du traitement de leurs déchets. Deuxièmement, un unique élément complexant, ici le bambusuril, 
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permettrait de complexer le radioélément de choix, iode ou astate, afin de réaliser du diagnostic ou 

de la thérapie (Schéma 111). 

 

Schéma 111 : Complexation de 125I- et 211At- par les BU[6] 

La complexation de l’astate est une chimie très peu connue. Dans les années 90, des complexes 

de At+ ont été développés avec des chélateurs comme l’EDTA ou le DTPA, ou encore avec des ligands 

à base de phosphore ou de soufre mais sont très peu stables22,42,105. La complexation de 211At- a été 

développée dans les années 2000, grâce à des métaux comme le mercure, le ruthénium, l’iridium et le 

rhodium, qui sont généralement toxiques et peu stables en milieu biologique107,110,111. Les complexes 

formés avec l’astate sont présentés en détail dans le chapitre 1 (partie II.3.3 page 42). 

Ce chapitre détaille la première utilisation des BU[4,6] comme plateforme multivalente et la 

mise au point de la complexation de l’iode-125 et de l’astate-211 dans la cavité des bambusurils. Dans 

un second temps, la stabilité des complexes dans des milieux biologiques, ainsi que l’étude de la 

biodistribution des complexes astatés sur des souris sont présentées. 

 

I. Les bambusurils BU[4] et BU[6] : nouvelles plateformes multivalentes pour des 

inhibiteurs de glycosidases 

Les R8BU[4] et les R12BU[6], possédant respectivement des valences de 8 et 12 ligands, sont 

des structures très intéressantes pour la création de plateformes multivalentes. Les bambusurils 

Propargyl8BU[4] 101, Propargyl12BU[6] 48 et Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br ont été utilisés pour la 

première fois comme plateformes multivalentes afin d’introduire différents analogues N-alkyle de la 

1-deoxynojirimycine (DNJ). Ces iminosucres ont été choisis comme épitopes inhibants modèles, car 

l’effet multivalent des α-mannosidases de Jack Bean avait déjà été reporté avec ces motifs. 

De nombreuses autres structures multivalentes ont déjà été décrites pour les iminosucres 

multivalents comme les C60, les polyols, les cyclodextrines, les porphyrines, les calixarènes ou même 

des particules d’or par exemple239–250. L’utilisation des bambusurils comme nouvelle plateforme est 

intéressante pour étudier leur effet d’inhibition, qui de par la structure des BU devrait être amélioré 

grâce à des points de contact et des topologies différentes par rapport aux autres structures 

multivalentes connues. Il a, en effet, été démontré que l’inhibition des α-mannosidases par des 

plateformes multivalentes à base d’iminosucres ne dépendait pas seulement de la nature et du 

nombre d’épitopes inhibiteurs mais également de la taille et de la forme de la plateforme multivalente, 

ainsi que de la densité des ligands245–250. La multimérisation des épitopes inhibants s'est avérée être 

une stratégie attrayante, permettant des améliorations allant jusqu'à trois voire quatre ordres de 

grandeur, un affinage de la sélectivité de l'inhibition ou encore une activation enzymatique. Découvert 

à l'origine avec les glycosidases, l'effet multivalent inhibiteur a été généralisé à d'autres enzymes telles 

que les glycosyltransférases et les anhydrases carboniques. Dans le cas de l'inhibition enzymatique, les 
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inhibiteurs multivalents peuvent interagir avec les enzymes par de nombreux mécanismes, tels que le 

processus de liaison et de recapture, l'effet chélate ou le regroupement des récepteurs245–251. 

Couplés à leur propriété d’encapsulation d’anions (Cl-, Br-, I-) et donc leur potentiel utilisation 

en médecine nucléaire par complexation d’anions radioactifs, les bambusurils, fonctionnalisés par les 

DNJ, deviendraient donc des objets de grand intérêt6. Leur fonctionnalisation par des sucres permet 

d’obtenir des objets solubles en milieu aqueux. Par ailleurs, le bromure et l'iodure peuvent être 

facilement et fortement complexés à l'intérieur des BU[6] : leur impact sur la rigidité et la forme de la 

cavité, et donc éventuellement sur l'interaction avec les glycosidases a été étudié. 

Le greffage des DNJ sur les Propargyl8BU[4] 101, Propargyl12BU[6] 48 et 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br a été réalisé par réaction de chimie click, décrite dans le chapitre 3 

afin d’obtenir les bambusurils 174 à 179. Ce travail a été réalisé en collaboration avec les Dr. Anne 

Bordlenner et Philippe Compain du Laboratoire d’Innovation Moléculaire et Applications (LIMA) de 

l’Université de Strasbourg. Différents dérivés N-alkyl DNJ (préparés à Strasbourg) ont été étudiés : des 

chaînes à 6 ou 9 carbones afin d’étudier l’influence de la longueur de la chaîne sur l’inhibition des α-

mannosidases. Par ailleurs, des tripodes, comprenant trois unités DNJ ont également été utilisés afin 

de déterminer leur influence de la multivalence sur l’inhibition des α-mannosidases. Puis des étapes 

de déprotection et/ou de complexation ont été effectuées afin d’obtenir des bambusurils de tailles 

différentes (BU[4] ou BU[6]) et de fonctionnalisations variables (variation de la longueur de la chaîne 

et de la multivalence). Dans le cas des BU[6], ils peuvent être décomplexés (pas d’anion dans leur 

cavité) ou présenter des anions Br- ou I-. Les dérivés obtenus lors des différentes étapes de click, 

déprotection et complexation sont résumés dans le Schéma 112 et le Tableau 34. 
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Bambusuril de départ  Bambusuril organosoluble Bambusuril hydrosoluble 

Propargyl8BU[4] 101 
(m = 0) 

 

(DNJ-OAc-C6)8BU[4] 174 
(DNJ-OAc-C9)8BU[4] 175 

(DNJ-OAc-Tripod)8BU[4] 176 
 

(DNJ-C6)8BU[4] 180 
(DNJ-C9)8BU[4] 181 

(DNJ-Tripod)8BU[4] 182 
 

Propargyl12BU[6] 48 
(m = 1, X = vide) 

 

(DNJ-OAc-C6)12BU[6] 177 
(DNJ-OAc-C9)12BU[6] 178 

 

(DNJ-C6)12BU[6] 183 
(DNJ-C9)12BU[6] 184 

 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br 
(m = 1, X = Br-) 

 

 
 
 

Br-@(DNJ-OAc-Tripod)6BU[6].Na+ 179 

Br-@(DNJ-C6)12BU[6].TBA+ 185 
I-@(DNJ-C6)12BU[6].TBA+ 187 

Br-@(DNJ-C9)12BU[6].TBA+ 186 
Br-@(DNJ-Tripod)6BU[6].Na+ 188 

Schéma 112 : Synthèse, déprotection et complexation de bambusurils comme plateformes multivalentes 
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Tableau 34 : Résultats de la synthèse, déprotection et complexation de bambusurils comme plateformes multivalentes 

 BU de départ DNJ 
BU obtenu après CuAAC (%) 

Étape 1 
BU après déprotection (%) 

Étape 2 
BU déprotégé + X- (%) 

Étape 3 

1 
Propargyl8BU[4] 

101 
DNJ-C6 

(DNJ-OAc-C6)8BU[4] 174 

54 % 

(DNJ-C6)8BU[4] 180 

97 % 
 

2 
Propargyl8BU[4] 

101 
DNJ-C9 

(DNJ-OAc-C9)8BU[4] 175 
53 % 

(DNJ-C9)8BU[4] 181 

87 % 
 

3 
Propargyl8BU[4] 

101 
DNJ-Tripod 

(DNJ-OAc-Tripod)8BU[4] 176 
46 % 

(DNJ-Tripod)8BU[4] 182 

74 % 
 

4 
Br@Propargyl12BU[6].TBA 

48-Br 
DNJ-C6 

Br@(DNJ-OAc-C6)12BU[6].TBA 177 

70 % 

(DNJ-C6)12BU[6] 183 

94 % 

Br@(DNJ-C6)12BU[6].TBA 185 

98 % 

I@(DNJ-C6)12BU[6].TBA 187 

 97 % 

5 
Br@Propargyl12BU[6].TBA 

48-Br 
DNJ-C9 

Br@(DNJ-OAc-C9)12BU[6].TBA 178 

74% 

(DNJ-C9)12BU[6] 184 

93 % 

Br@(DNJ-C9)12BU[6].TBA 186 

98 % 

6 
Br@Propargyl12BU[6].TBA 

48-Br 
DNJ-Tripod 

Br@(DNJ-OAc-Tripod)6BU[6].Na 179 
84 % 

Br-@(DNJ-Tripod)6BU[6].Na+ 
188 
84 % 

 

La fonctionnalisation du Propargyl8BU[4] 101 par les dérivés DNJ par chimie click a été réalisée 

en présence de 9 équivalents du ligand DNJ, 0,8 équivalents d’ascorbate de sodium et 0,4 équivalents 

de CuSO4.5H2O dans un mélange DCE/H2O/tBuOH, irradié aux micro-ondes à 50 W et 80°C pendant 2 

heures.  Les bambusurils 174, 175 et 176 ont été obtenus avec des rendements allant de 46 à 54 % 

(Tableau 34, entrées 1 à 3). La déprotection des fonctions alcool de ces dérivés par traitement avec 

une résine basique a permis d’obtenir respectivement les bambusurils 180, 181 et 182 avec des 

rendements allant de 74 à 97 %. 

La fonctionnalisation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par les dérivés DNJ par chimie click a 

été réalisée en présence de 16 équivalents du ligand DNJ, 4 équivalents d’ascorbate de sodium et 2 

équivalents de CuSO4.5H2O dans un mélange DCE/H2O/tBuOH, irradié aux micro-ondes à 50 W et 80°C 

pendant 2 heures.  Les bambusurils 177 et 178 ont été obtenus avec des rendements respectifs de 70 

et 74 % (entrées 4 et 5). La fonctionnalisation du Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br par le dérivé DNJ-

Tripod par chimie click dans les mêmes conditions réactionnelles a mené au bambusuril 179 avec un 

rendement de 84 % (entrée 6). Ce bambusuril fonctionnalisé par 6 dérivés DNJ-Tripod (au lieu de 12 

attendus) possède donc en tout 18 iminosucres. Les six fonctions alcynes restantes ont pu être 

observées par RMN 1H et la structure du bambusuril 179 a pu être confirmée par HRMS, certifiant ainsi 

la présence de six dérivés DNJ-Tripod. Malgré plusieurs essais d’optimisation en modifiant la 

stœchiométrie de la réaction, le solvant, la puissance du micro-ondes, le temps de réaction et la 

température, il n’a pas été possible d’obtenir le bambusuril complètement fonctionnalisé, 

certainement dû à un encombrement stérique trop important. 

La déprotection des sucres des dérivés 177 et 178 par résine basique a permis d’obtenir 

respectivement les bambusurils non complexés 183 et 184 avec des rendements de 94 % et 93 %. Ces 

derniers ont été recomplexés par la suite afin d’étudier l’influence de l’anion au sein de la cavité du 

BU[6] lors des expériences d’inhibition des glycosidases. L’ajout d’un sel de TBABr aux bambusurils 183 

et 184 a permis d’obtenir les dérivés 185 et 186 quantitativement (Tableau 34), et le bambusuril vide 

183 a pu également être complexé par un sel de TBAI pour mener au bambusuril 187 de manière 

quantitative. Par ailleurs, la déprotection des sucres du bambusuril 179 par résine basique a permis 

d’obtenir le bambusuril 188 avec un rendement de 84 %. 

 Pour conclure, les Propargyl8BU[4] et Propargyl12BU[6] ont pu être fonctionnalisés 

complètement par des dérivés des DNJ par réaction de chimie click menant ainsi à de nouvelles 
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plateformes multivalentes, portant jusqu’à 24 iminosucres. Les dérivés DNJ avaient déjà pu prouver 

leur efficacité pour l’inhibition α-mannosidases de Jack Bean. Le pouvoir d’inhibition des bambusurils 

comme plateformes multivalentes portant ces DNJ a pu être étudié en collaboration avec l’équipe du 

Pr. Philippe Compain de l’Université de Strasbourg. Les résultats d’inhibition obtenus sont ressemblés 

dans le Tableau 35. Le pouvoir d’inhibition des bambusurils a été comparé aux inhibiteurs monovalents 

189 et 190 possédants respectivement une longueur de chaîne de 6 et 9 carbones (Figure 47). Ces 

derniers permettent ainsi de déterminer le pouvoir relatif rp des bambusurils par le rapport du pouvoir 

d’inhibition de la référence au le pouvoir d’inhibition du bambusuril (pour une même longueur de 

chaîne). En divisant le pouvoir relatif rp par le nombre d’unités de DNJ, le pouvoir relatif par épitope 

inhibant rp/n est obtenu. 

 

Figure 47 : Structures des inhibiteurs monovalents 189 et 190 

Tableau 35 : Activité d’inhibition sur les α-mannosidases de Jack Bean 
a rp = Ki (référence monovalente) / Ki (bambusurils); b n = nombre d’unité de DNJ 

Entrée BU 
Taille BU et 

complexation 
Longueur de la 

chaîne alkyl 
Unité de 

DNJ 
Ki (µM) 

Mode 
d’inhibition 

rp a rp/n b 

1 189 - C6 1 322 Compétitif - - 

2 190 - C9 1 188 Compétitif - - 

3 180 BU[4] C6 8 9,7 ± 2,9 Compétitif 33 4 

4 181 BU[4] C9 8 0,71 ± 0,55 Compétitif 265 33 

5 182 BU[4] C9 24 0,024 ± 0,004 Compétitif 7833 326 

6 183 BU[6] C6 12 
68,2 ± 10,3 

147 ± 21 
Mixte 4,7 0,4 

7 185 Br-@BU[6].TBA+ C6 12 
85,6 ± 10,3 

191 ± 37 
Mixte 3,8 0,3 

8 187 I-@BU[6].TBA+ C6 12 
108 ± 13 
162 ± 40 

Mixte 3,0 0,5 

9 184 BU[6] C9 12 1,06 ± 0,34 Compétitif 177 15 

10 186 Br-@BU[6].TBA+ C9 12 0,488 ± 0,343 Compétitif 385 32 

11 188 Br-@BU[6].Na+ C9 18 0,016 ± 0,002 Compétitif 11750 652 

La taille de la cavité du bambusuril a montré un fort impact sur l’inhibition des -mannosidases 

pour les plateformes fonctionnalisées par les DNJ-C6. Le composé 180, BU[4] fonctionnalisé par le 

DNJ-C6 est 4 fois plus inhibant que l’iminosucre monovalent 189 (rp/n = 4, entrée 3, Tableau 35). Les 

composés 183,185 et 187, dérivés BU[6], sont quant à eux moins actifs que le composé 189 (rp/n < 1, 

entrées 6 à 8) et possèdent un mode d’inhibition différent. Nous pouvons conclure à partir des 

résultats d’ihnibition de ces trois plateformes que la complexation d’un anion au sein de la cavité n’a 

pas d’influence sur l’inhibition des glycosidases. Cette observation est similaire avec les bambusurils 

184 et 186 fonctionnalisés par une chaîne C9 (entrées 9 et 10). Les bambusurils 181, 184 et 186, 

fonctionnalisés par le DNJ-C9, ne présentent pas de différence d’inhibition en fonction de la taille de 
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la cavité (entrées 4, 9 et 10). Néanmoins les valeurs d’inhibition sont plus élevées que pour la famille 

des C6 d’au moins un ordre de grandeur, ce qui confirme les données connues sur l’inhibition des 

glycosidases par les N-alkyl DNJ et donc l’influence de la longueur de la chaîne. Les meilleurs résultats 

d’inhibition ont été obtenus avec les bambusurils 182 et 188, fonctionnalisés par le tripode, conduisant 

à des pouvoirs d’inhibition supérieurs (entrées 5 et 11) d’un ordre de grandeur à ceux obtenus pour 

les dérivés C9 181, 184 et 186. Ces résultats montrent une influence de la multivalence : les 

bambusurils 182 et 188 possèdent respectivement 24 et 18 iminosucres permettant ainsi une plus 

grande concentration locale en DNJ et donc une augmentation de l’affinité par rapport aux analogues 

à 8 et 12 ligands6. 

Cette étude a permis de démontrer la possibilité de l’utilisation des bambusurils comme 

plateforme multivalente. En effet, la multivalence offerte par les bambusurils permet d’augmenter 

significativement l’inhibition des α-mannosidases de Jack Bean, grâce aux bambusurils fonctionnalisés 

par des chaînes C9, sous forme simple ou de tripode. Par ailleurs, l’activité de ces plateformes n’est 

pas influencée par la présence ou non d’un anion, ni par sa nature. Ces résultats ouvrent la voie à une 

possible utilisation de ces plateformes comme sondes et agents thérapeutiques grâce à leurs 

propriétés de complexation applicables aux anions radioactifs et à leur fort potentiel d’inhibition des 

glycosidases. 

 

II. Les bambusurils comme agents théranostiques 

II.1. Études de complexation de l’iode-125 par les bambus[6]urils 

 L’iode-125 est le radioisotope choisi pour les expériences de complexation des BU[6]. Ce choix 

s’explique par sa disponibilité ainsi que sa faible toxicité : l’iode-125 est un radioélément avec des 

rayonnements peu pénétrants (émetteur d’électrons Auger) et donc facile à manipuler et il est 

également simple à produire10,38. Par ailleurs son temps de demi-vie de 60 jours est un avantage, les 

autres radioisotopes de l’iode ayant des temps de demi-vie beaucoup plus courts, de quelques heures 

à seulement quelques jours. 

 Deux études de complexation ont été menées : une étude au sein de notre laboratoire et une 

étude en collaboration avec l’équipe du Dr. François Guérard du Centre de Recherche en Cancérologie 

et Immunologie Intégrée Nantes Angers (CRCI2NA).  

II.1.1. Étude de complexation de 125I par les BU [6] réalisées au SCBM 

Une première étude de complexation des bambusurils avec l’iode-125 a été menée au 

laboratoire, en collaboration avec Sébastien Garcia-Argote et le Dr. Bernard Rousseau. Cette étude a 

pour but d’étudier la formation du complexe 125I@BU[6] et son pourcentage par rapport au Na125I non 

complexé, et de déterminer si les radiations émises par l’iode-125 peuvent causer la destruction du 

bambusuril. Sa constante d’association, Ka, pourra être calculée et comparée aux valeurs obtenues par 

la méthode ITC. 

Un protocole expérimental a été établi afin de mener à bien ces expériences (Figure 48) : une 

solution organique de BU[6] et une solution aqueuse commerciale de Na125I dans la soude à 1 mCi/mL 

(3,7 x 107 Bq/mL), sont mélangées afin d’obtenir une solution de BU[6]+NaI également à concentration 

et activité connues. Un volume fixe de cette solution est prélevé à plusieurs intervalles de temps et 

déposé sur une plaque CCM. Cette CCM est éluée dans un mélange DCM/MeOH 9:1 puis révélée avec 
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un détecteur de rayonnements gamma. Plusieurs pics de radioactivité peuvent être attendus sur la 

plaque CCM : le complexe radioactif formé par 125I@BU[6].Na  détecté au Rf attendu pour le 

bambusuril et le Na125I libre, non complexé, détecté au niveau de la ligne de dépôt de la CCM (Figure 

48). L’intégration des aires de ces pics nous permet de déterminer le ratio entre les deux composés 

radioactifs et donc d’en déduire la concentration des deux espèces. 

     

Figure 48 : Protocole expérimental pour l’étude de la formation du complexe 125I@BU[6] 

 L’optimisation des conditions expérimentales a été effectuée avec les bambusurils 32 et 32-BF4 

décrits auparavant (Figure 49), qui sont solubles en milieu aqueux et en milieu organique et connus 

pour avoir une très bonne constante d’association pour les iodures173, de l’ordre de 107 M-1. Les 

structures des BUs 32 et 32-BF4 sont identiques, néanmoins le bambusuril 32 est vide (sans anion) alors 

que le bambusuril 32-BF4 complexe dans sa cavité un anion BF4
- qui permet d’améliorer la solubilité du 

BU dans l’acétonitrile. L’affinité des BUs pour BF4
- est moins bonne que pour l’iodure (cf. chapitre 2 

partie II.6 page 70) et ne dervait donc pas avoir d’impact sur les études de complexation. 

 

Figure 49 : Structures des bambusurils 32 et 32-BF4 
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Tableau 36 : Optimisation des conditions expérimentales pour la complexation de l’iode-125 

Entrée BU[6] Conditions Solution finale 
Temps de 

complexation 

Complexe 
125I@BU[6].Na 

Na125I libre 

1 32 

Solutions déposées sur la plaque CCM indépendamment : 
BU[6] (DCM), 37 eq 

+ 
Na125I (aq), 1 eq 

 10 min 0 % 100 % 

2 32 
BU[6] (DCM), 37 eq 

+ 
Na125I (aq), 1 eq 

H2O 100 % 
CBU = 0,003 mM 

15 min 
30 min 
60 min 

24 h 

60 % 40 % 

3 32 
BU[6] (CH3CN), 90 eq 

+ 
Na125I (aq), 1 eq 

CH3CN:H2O 10:2 
CBU = 0,0075 mM 

15 min 
30 min 
60min 
90 min 

0 % 100 % 

4 32 
BU[6] (CH3CN), 900 eq 

+ 
Na125I (aq), 1 eq 

CH3CN:H2O 10:2 
CBU = 0,075 mM 

30 min 0 % 100 % 

5 32-BF4 
BU[6] (CH3CN), 1000 eq 

+ 
Na125I (aq), 1 eq  

CH3CN:H2O 10:2 
CBU = 0,083 mM 

15, 30, 60 min 
2,5 h 

90 % 10 % 

 Le BU 32 a été utilisé pour mettre au point les conditions réactionnelles de la complexation 

avec 125I-. Lors du premier essai, la solution de BU[6] dans le dichlorométhane est déposée sur la plaque 

CCM, puis le DCM est évaporé. La solution aqueuse de Na125I a ensuite été déposée sur la plaque CCM 

et l’eau de la solution a été évaporée par un flux d’air (Tableau 36, entrée 1). Après élution et détection 

de la plaque CCM, le complexe n’est pas observé et seul le dépôt à la ligne de base correspondant au 

Na125I non complexé est détecté : nous pouvons donc en déduire que le complexe n’est pas formé 

directement sur la plaque CCM mais qu’il doit être formé en solution.  

Ensuite, la complexation a été réalisée en solution : une solution de BU[6] 32 dans le DCM est 

placée dans le pilulier, puis le DCM est évaporé et la solution aqueuse de Na125I est ajoutée. Après 

dépôt du mélange à plusieurs intervalles de temps sur plaque CCM, puis élution, on observe 60 % de 

complexe formé et 40 % de Na125I libre en solution (entrée 2).  

Pour éviter de devoir évaporer le dichlorométhane, non miscible avec la solution aqueuse de 

Na125I, le bambusuril 32 est repris dans l’acétonitrile, mais sa solubilité n’est pas optimale dans ce 

solvant. La complexation est malgré tout étudiée en mélangeant le Na125I avec le BU[6] en excès de 90 

équivalents (entrée 3) puis 900 équivalents (entrée 4). Les dépôts sur les plaques CCM sont effectués 

à plusieurs intervalles de temps, mais aucune formation de complexe n’est observée et seul le Na125I 

libre est observé à la ligne de dépôt.  

Finalement, le bambusuril 32-BF4 est utilisé car il possède une meilleure solubilité dans 

l’acétonitrile. Le BU[6] 32-BF4 est mélangé avec Na125I  (excès de 1 000 équivalents de BU) (entrée 5) 

et les dépôts de cette solution sur plaque CCM sont effectués à plusieurs intervalles de temps : le 

complexe est formé à 90 % dès 10 minutes de réaction et ce taux de complexation ne change pas 

jusqu’à 2,5 heures. La formation du complexe 125I@BU[6].Na confirme l’affinité supérieure de I- pour 

les bambusurils par rapport à BF4
-. Ces dernières conditions expérimentales seront choisies pour la 

suite des études de complexation.  

Par la suite, les tests de complexation ont été réalisés avec différents équivalents du BU[6] 

32-BF4, à des concentrations et activités de radioactivité égales en 125I (1 équivalent). Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 37. 



 
168 

Tableau 37 : Étude de la complexation de l’iode-125 par différents équivalents de 32-BF4 

Entrée n eq BU[6] 32-BF4 Temps Complexe 
125I@BU[6].Na Na125I libre 

Radioactivité à la ligne 
de front (dégradation) 

1 

1000 

15 min 96 % 4 %  

2 30 min 97 % 3 %  

3 1 h 90 % 10 %  

4 4 h 90 % 10 %  

5 6 h 90 % 7 % 3 % 

6 > 24 h 90 % 7 % 3 % 

7 

10 000 

15 min 98 % 2 %  

8 30 min 99 % 1 %  

9 1 h 99 % 1 %  

10 6 h 99 % 1 %  

11 > 24 h 100 %   

12 6 j 100 %   

13 

100 

15 min 84 % 13 % 3 % 

14 30 min 25 % 53 % 27 % 

15 1 h 23 % 17 % 60 % 

 Une première solution à 1 000 équivalents de BU[6] a été étudiée (Tableau 37, entrées 1 à 6). 

Une très forte complexation est observée dès 15 et 30 minutes, conduisant à 97 % de complexe formé. 

Après plusieurs heures, un plateau à 90 % de complexe formé est atteint. À partir de 6 heures, un 

produit de dégradation, certainement dû à la formation d’autres espèces de l'iode (I2, IO3
-, I3

-, IOH)252,253 

est observé en ligne de front. Néanmoins, 90 % de complexe reste formé, jusqu’à 24 heures. 

 

Schéma 113 : Espèces de l’iode en solution aqueuse252 

 Une deuxième solution de BU[6] 32-BF4  à 10 000 équivalents a été testée (entrées 7 à 12). 

Une très haute complexation est observée immédiatement : 99 % de complexe est observé après 

plusieurs heures. Le complexe formé démontre une très haute stabilité dans le temps puisqu’il est 

conservé à 100 % après 24 heures en solution et jusqu’à 6 jours. Le résultat à 6 jours a pu être confirmé 

par une CCM à 2 dimensions, confirmant la non dégradation du produit et donc que la radioactivité 

observée correspondait bien à notre complexe. 

 Finalement, une expérience, utilisant 100 équivalents de BU[6] 32-BF4 (répétée 2 fois dans les 

mêmes conditions) a été réalisée (entrées 13 à 15). Lors de ces études de complexation, la formation 

du complexe a été observée en proportion moindre que précédemment, accompagné d’un produit de 

dégradation détecté en ligne de front dès les premières minutes. 



 

169 
 

Pour conclure, l’utilisation d’un large excès à 10 000 équivalents de bambusuril permet de 

complexer efficacement Na125I et de stabiliser le complexe en solution pendant plusieurs jours. À partir 

de cette étude de complexation et des concentrations ajoutées de BU[6] et Na125I, il est possible de 

définir les concentrations à l’équilibre pour le BU[6] et le Na125I,  et de calculer la constante 

d’association selon la formule de l’Équation 8. 

 

 

Schéma 114 : Complexation de Na125I par le bambusuril 

𝐾𝑎 =
[𝑁𝑎 𝐼125 @𝐵𝑈]

 𝐵𝑈 × [𝑁𝑎 𝐼125 ]
 

Équation 8 : Formule de la constante d’association 

 Ces expériences nous ont permis de calculer la valeur de Ka pour le BU[6] 32-BF4 à 1,2 x 105 M-1 

dans un mélange d’acétonitrile et d’eau (calcul détaillé en partie expérimentale). La valeur rapportée 

par le groupe de V. Sindelar pour le même BU173, mesurée par ITC dans l’eau, est de 3,2 x 107 M-1. Au 

laboratoire, nous avons mesuré une valeur par ITC de 2,8 x 106 M-1. Différents ordres de grandeur sont 

donc observés pour la constante d’association de ce bambusuril : cette différence s’explique par le 

solvant, la technique et les conditions expérimentales qui diffèrent. 

 Pour conclure, nous avons pu développer au SCBM une méthode d’étude de la complexation 

de l’iode-125 par les BU[6] et un protocole défini qui nous permettra par la suite d’étudier de nouveaux 

bambusurils. Cette technique nous a permis de montrer que le bambusuril n’était pas dégradé par les 

radiations de l’iode-125 puisque des complexes restent stables après plusieurs jours. Par ailleurs, cette 

méthode permet de connaître la cinétique de complexation ainsi que le pourcentage de complexe 

formé grâce au suivi de radioactivité. Cette technique permet également de calculer la constante 

d’association entre le BU[6] et le Na125I dans les conditions expérimentales définies. 

II.1.2. Études de complexation et de stabilité des complexes avec 125I réalisées au CRCI2NA 

a) Tests de complexation de 125I par les BU[6] 

La complexation de différents bambusurils avec Na125I en fonction du temps a également été 

étudiée au Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie Intégrée Nantes Angers par le Dr. 

Clémence Maingueneau. 

Cinq bambusurils, substitués par différents groupements ont été étudiés : le 

Br@Propargyl12BU[6].TBA 48-Br (complexé par Br-) les dérivés triazoles 103, 123, le dérivé sulfure 86 

(vides) ainsi que le dérivé triazole 191 (complexé par Br-) afin de déterminer l’influence de la 
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fonctionnalisation. Cette étude avec l’iode-125 sert également d’étude préliminaire pour l’astate-211 

dont le comportement devrait être proche.  

La complexation est réalisée dans l’acétonitrile avec un excès de BU[6] (environ 1012 

équivalents) par rapport au Na125I (5 mCi soit 185 MBq dans 50 µL d’une solution de soude à 10-5 M). 

Le suivi de complexation est réalisé par CCM radioactive comme au SCBM, et à intervalles de temps 

réguliers pour une même solution. Le protocole expérimental est représenté dans la Figure 48 (page 

166) et les résultats sont présentés dans le Tableau 38. 

Tableau 38 : Étude de la complexation de l’iode-125 par différents bambusurils dans CH3CN 

Entrée BU[6] (neq ≈ 1012) Temps Complexe 
125I@BU[6].Na Na125I libre 

1 

 48-Br 

10 min 49 % 51 % 

2 20 min 54 % 46 % 

3 30 min 53 % 47 % 

4 

 103 

10 min 65 % 35 % 

5 20 min 68 % 32 % 

6 30 min 76 % 24 % 

7 
 86 

30 min 94 % 6 % 

8 

 123 

10 min 56 % 44 % 

9 20 min 59 % 41 % 

10 30 min 82 % 18 % 

11 

 191 

10 min 96 % 4 % 

12 20 min 96 % 4 % 

13 30 min 95 % 5 % 

 

 La complexation du Propargyl12BU[6] 48 avec Na125I dans l’acétonitrile (Tableau 38, entrée 1) 

est rapide, le complexe étant formé dès 10 minutes après le mélange entre le BU[6] et le Na125I. 

Néanmoins, la complexation atteint vite un palier à 53-54 % après 20 minutes (entrées 2 et 3). Le 

bambusuril 103, portant les fonctions triazoles-esters (entrées 4 à 6), se complexe également 

rapidement avec l’iode-125 (65 % dès 10 min, entrée 4) et 76 % de complexe s’est formé après 30 

minutes (entrée 6). La complexation du BU[6] 86 est un des meilleurs résultats obtenu avec un 

complexe formé à 94 % après 30 minutes. Le BU[6] 123, fonctionnalisé par des sucres (entrées 8 à 10) 

conduit également à une complexation rapide, 82 % de complexe étant formé après 30 minutes. Le 

BU[6] 191, fonctionnalisé par des triazoles-phénylbutyle donne les meilleurs résultats de complexation 

(entrée 11 à 13), le complexe est formé à 96 % dès 10 minutes. 
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Figure 50 : Étude par CCM de la complexation du bambusuril 191 

 Pour conclure, les études de complexation menées à Nantes montrent que la complexation de 

l’iode-125 dans la cavité des BU[6] est rapide. Les résultats confirment ceux obtenus au SCBM et 

démontrent que les bambusurils pourront être des agents prometteurs pour la médecine nucléaire.  

b) Étude de la stabilité des complexes 125I@BU[6]  

Afin de déterminer leur potentiel pour une application in vivo pour le diagnostic et/ou la 

thérapie, les stabilités des complexes 125I@BU[6] formés dans la partie précédente ont été étudiées 

dans différents milieux. 

 Deux milieux ont été choisis : le PBS et le sérum humain. Le PBS, tampon phosphate à pH = 7,4, 

est couramment utilisé en biochimie et contient du chlorure de sodium (et du chlorure de potassium 

en très petite quantité), du phosphate dissodique et du phosphate monopotassique à des 

concentrations identiques à celles du corps humain. Les chlorures étant moins affins pour les 

bambusurils que les iodures (cf. chapitre 2 partie III.2 page 118) et les complexes Cl@BU[6] ne 

devraient pas être observés. Le sérum humain contient, outre les ions sodium, potassium et chlorure, 

des protéines, des anticorps et des hormones, qui pourraient interagir avec les complexes. 

 Chaque complexe 125I@BU[6] est formé dans l’acétonitrile, puis est dilué dans le PBS ou le 

sérum humain (Figure 51). Des CCM du milieu réactionnel sont réalisées à différents intervalles de 

temps afin de suivre la stabilité du complexe : au temps t0, 100 % de la radioactivité provient donc du 

complexe. Dans le cas du sérum humain, une partie de la solution est prélevée dans laquelle les 

protéines sont précipitées dans un solvant organique (MeOH ou ACN) et seul le surnageant est étudié 

en CCM. Les résultats sont présentés dans le Tableau 39. 

125I@BU[6] 

Na125I 
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Figure 51 : Conditions expérimentales pour l’étude de la stabilité des complexes 

 La stabilité du complexe 125I@Propargyl12BU[6].Na 48-I a d’abord été étudiée par un suivi dans 

le temps sur CCM (Tableau 39, entrées 1 à 5). Après 1 heure dans le PBS il ne reste que 32 % du 

complexe formé, mais ce pourcentage reste stable jusqu’à 7 heures (entrée 3). Après 5 jours, 12 % de 

complexe reste formé dans le milieu.  

Dans le sérum humain le complexe reste très stable de 1 heure à 5 jours (environ 90 %). Le 

complexe formé avec 103 (entrées 6 à 9) est stable après quelques heures dans le PBS et le sérum 

humain. Le complexe formé par le BU 86 (entrées 7 à 11) présente également une relativement bonne 

stabilité. Les complexes formés avec les BU[6] 123 et 191 ont quant à eux démontré une mauvaise 

stabilité dans le PBS et le sérum, avec une dégradation totale du complexe étant observé après 30 

minutes en solution. Au vue de cette étude le complexe formé avec le bambusuril Propargyl12BU[6] 48 

est le plus stable dans le sérum humain. 
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Tableau 39 : Stabilité des complexes 125I@BU[6].Na dans le PBS et le sérum humain 

Entrée BU[6] (neq ≈ 1012) Temps 
 % Complexe 

125I@BU[6].Na 
 PBS 

% Complexe 
125I@BU[6].Na 
Sérum humain 

1 

 48-Br 

1 h 32 % 89 % 

2 4 h 30 % 86 % 

3 7 h 39 % 100 % 

4 3 j  94 % 

5 5 j 12 % 93 % 

6 

 103 

30 min 99 % 86 % 

7 3 h 86 % 82 % 

8 19 h 58 % 0 % 

9 3 j 28 %  

7 

 86 

30 min 74 % 20 % 

8 2,5 h 66 % 42 % 

9 24 h  42 % 

10 91 h 48 %  

11 120 h 40 %  

12 

 123 

30 min 5 % 0 % 

13 
 191 

30 min 0 % 0% 

 

c) Conclusion 

Tous les bambusurils étudiés complexent fortement l’iode-125 dans l’acétonitrile. Néanmoins, 

les complexes formés ne présentent pas tous de bonnes stabilités dans les milieux biologiques. Le 

complexe 125I@Propargyl12BU[6].Na se forme à environ 50 % mais possède une des meilleures stabilité 

dans le PBS et dans le sérum humain. A contrario, le complexe formé par le BU[6] 191 se forme très 

rapidement avec un très haut pourcentage, mais se dégrade une fois en solution dans les milieux 

biologiques. Les ions du PBS (Cl-, HPO4
-) qui sont en large excès par rapport à l’iode-125 auraient pu 

entrer en compétition avec ce dernier mais ce phénomène n’est pas observé, tout comme dans le 

sérum humain, composé de grosses molécules comme les protéines. 

Les complexes 125I@BU[6] se formant rapidement et étant stables dans les milieux aqueux, la 

complexation de l’astate-211 avec les bambusurils a été envisagée. 

II.2. Études de complexation de l’astate-211 par les bambus[6]urils 

L’astate-211 est considéré comme le plus adapté et complet des radioéléments émetteurs α 

grâce à son temps de demi-vie et ses propriétés chimiques14,20,22,42. L’espèce 211At- possède des 

propriétés physico-chimiques similaires à l’iode et peut former des complexes avec des cations9,14,22,42. 
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Le rayon de van der Walls de 211At- est de 2,02 Å, soit légèrement plus gros que l’iodure (rayon = 

1,98 Å)80 mais plus petit que BF4
- (rayon = 2,32 Å)79 qui sont tous les deux très affins pour les 

bambusurils : l’astate-211 devrait donc avoir une bonne affinité pour les bambusurils. 

Les études de l’astate-211 par les BU[6] ont été menées par le Dr. Clémence Maingueneau avec 

le Centre de Recherche en Cancérologie et Immunologie Intégrée de Nantes Angers, possédant un accès 

à ce radioélément grâce au cyclotron Arronax. 

II.2.1. Étude de complexation et de stabilité des complexes avec 211At réalisées au CRCI2NA 

(Nantes) 

a) Tests de complexation de 211At par les BU[6] 

Des tests de complexation des bambusurils avec 211At ont été menés dans les mêmes 

conditions que pour 125I, l’iode possédant des propriétés très proches de l’astate (cf. chapitre 1, partie 

II page 34). 

Le protocole expérimental est similaire à celui utilisé pour les études de complexation avec 

l’iode-125. La complexation est réalisée dans l’acétonitrile avec un excès de BU[6] (environ 1012) par 

rapport à l’astate. Le dithiothréitol (DTT) est ajouté à la solution selon les conditions expérimentales 

mises au point à Nantes (thèse de Marion Berdal)76 pour stabiliser l’astate sous sa forme At- (Figure 

52). Le suivi de complexation est réalisé par CCM radioactive à intervalles de temps réguliers pour une 

même solution. Les résultats sont présentés Tableau 40. 

 

Figure 52 : Étude de la formation du complexe 211At@BU[6] 

Les complexations sont réalisées dans l’acétonitrile, et des CCM ont été réalisées à plusieurs 

intervalles de temps afin de mesurer le pourcentage de complexes. Les mêmes bambusurils 

étudiés avec l’iode-125 ont été étudiés pour la complexation de l’astate-211. Les résultats sont 

rassemblés dans le Tableau 40. 



 

175 
 

Tableau 40 : Étude de la complexation de l’astate-211 par différents bambusurils dans CH3CN 

Entrée BU[6] (neq ≈ 1012) Temps Complexe 
211At@BU[6] 211At libre 

1 

 48-Br 

10 min 50 % 50 % 

2 20 min 47 % 53 % 

3 30 min 37 % 63 % 

4 

 103 

10 min 64 % 46 % 

5 20 min 71 % 29 % 

6 30 min 72 % 28 % 

7 

 86 

10 min 51 % 49 % 

8 20 min 59 % 41 % 

9 30 min 64 % 36 % 

10 

 123 

10 min 49 % 51 % 

11 20 min 41 % 59 % 

12 30 min 47 % 53 % 

13 50 min 75 % 25 % 

14 

 191 

10 min 99 % 1 % 

15 20 min 99 % 1 % 

16 30 min 99 % 1 % 

 

La stabilité du complexe de 211At- par le Propargyl12BU[6] 48 dans l’acétonitrile (Tableau 40, 

entrée 1 à 3) est rapide, 50 % du complexe est formé dès 10 minutes de réaction. Néanmoins, la 

complexation atteint vite un maximum et seulement 37 % du complexe est observé après 30 minutes. 

L’astate libre est identifié sur la ligne de base de la CCM, ce qui montre qu’il n’y pas formation d’une 

autre espèce. Le bambusuril 103, portant les fonctions triazoles-esters (entrées 4 à 6), montre 

également une complexation rapide du composé (64 % dès 10 min) et jusqu’à 72 % après 30 minutes : 

ces résultats sont similaires à ceux observés avec 125I. La complexation du BU[6] 86 donne une 

complexation rapide et stable. Le BU[6] 123, fonctionnalisé par des sucres (entrées 8 à 10) présente 

également une complexation rapide avec 75 % de complexe formé après 50 minutes. Finalement, le 

BU[6] 191, fonctionnalisé par un triazole et une chaîne aromatique est le BU[6] donnant les meilleurs 

résultats (entrées 11 à 13). En effet, dès 10 minutes le complexe est formé à 99 %, avec un taux égal 

jusqu’à 30 minutes. Ces valeurs confirment celles obtenues avec 125I et font du bambusuril 191 le 

meilleur complexant étudié, à la fois pour l’iode et l’astate. 
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Figure 53 : Étude par CCM de la complexation du bambusuril 191 

Pour conclure, cette étude montre l’affinité de l’astate pour les bambusurils et que la 

complexation rapide permet d’envisager d’utiliser les bambusurils comme nouvelle méthode de 

radiomarquage de l’astate. 

b) Étude de stabilité des complexes 211At@BU[6] 

La stabilité des complexes formés lors des expériences précédentes est testée dans des milieux 

aqueux : le PBS et le sérum humain. 

 

Figure 54 : Étude de la stabilité des complexes 211At@BU[6] dans le PBS et le sérum humain (SH) 

Le protocole expérimental est similaire à celui utilisé pour les études de complexation avec 

l’iode-125 (cf. Figure 51, page 172). Les complexes 211At@BU[6] sont formés dans l’acétonitrile puis 

dilués dans le PBS ou le sérum humain. Des CCM du milieu réactionnel sont réalisées à différents 

intervalles de temps afin de suivre la stabilité du complexe : au temps t0, 100 % de la radioactivité 

provient donc du complexe. Dans le cas du sérum humain, une partie de la solution est prélevée dans 

laquelle les protéines sont précipitées dans un solvant organique (MeOH ou ACN) et seul le surnageant 

est étudié en CCM. Les résultats sont présentés dans le  Tableau 41. 

 

211At@BU[6] 

211At 
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Tableau 41 : Stabilité des complexes 211At@BU[6] dans le PBS et le sérum humain 

Entrée BU[6] Temps 
 % Complexe 
211At@BU[6] 

 PBS 

% Complexe 
211At@BU[6] 

Sérum humain 

1 

  48-Br 

30 min 75 % 77 % 

2 2 h 80 % 73 % 

3 6 h 94 % 74 % 

4 

  103 

30 min 77 % 77 % 

5 1 h 37 %  

6 2 h 45 %  

7 

 86 

3 h 64 % 0 % 

8 5 h 67 %  

9 7 h 56 %  

10 19 h 0 %  

11 

 123 

30 min 24 % 0 % 

12 1 h 35 %  

13 
 191 

30 min 0 % 0% 

 

Le complexe 211At@Propargyl12BU[6] 48-At a été étudié (entrées 1 à 3). Il présente une grande 

stabilité dans le PBS : après 8 heures 77 % de complexe est encore présent, ce qui correspond au temps 

de demi-vie de l’astate-211. Dans le sérum humain la même stabilité est observée. Ce complexe est le 

plus stable formé avec l’astate-211 dans le PBS et également le seul montrant une stabilité dans le 

sérum humain, ces résultats confirment donc ceux obtenus avec l’iode-125.  

Le complexe formé avec 103 (Tableau 41, entrées 4 à 6) est stable 2 heures dans le PBS. Dans 

le sérum humain la dégradation du complexe est observée immédiatement. Le complexe formé par le 

BU 86 (entrées 7 à 10) possède une bonne stabilité dans le PBS : le complexe est observé à 56 % jusqu’à 

7 heures puis se dégrade. Les complexes formés avec les BU[6] 123 et 191 (entrées 11 à 13) ont quant 

à eux démontré une mauvaise stabilité dans le PBS et le sérum, avec une dégradation totale du 

complexe dès les premières minutes en solution. 

Globalement les stabilités observées avec l’iode-125 sont meilleures que celles obtenues pour 

l’astate-211. Cela peu s’expliquer par le fait que le potentiel d’oxydoréduction E° (X2/X-) de l’astate est 

plus bas que celui de l’iode et que par conséquent At(-I) est facilement oxydé en At(0) ce qui empêche 

la complexation de l’anion109. 

c) Conclusion 

Pour la première fois, il est montré que les bambusurils présentent un bon pouvoir complexant 

de l’astate-211, mais une moins bonne stabilité des complexes dans les milieux aqueux. Le 

Propargyl12BU[6] 48 est le seul bambusuril complexant fortement l’astate et étant stable dans le sérum 

humain. Il s’agit de la première étude montrant la formation de la liaison astate-hydrogène, propriété 

intéressante comme alternative aux liaisons covalentes. 
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Par ailleurs, les résultats obtenus avec l’iode-125 et l’astate-211 pour le Propargyl12BU[6] 48-Br 

sont similaires. La complexation et la stabilité pour les anions de ces deux radioéléments confirment 

la similitude entre 125I- et 211At-, tout comme le potentiel d’application de ce bambusuril comme 

plateforme de radiomarquage par complexation.  

Le complexe 211At@Propargyl12BU[6] étant stable dans le sérum humain, sa biodistribution sur 

des souris a été étudiée afin de déterminer son potentiel de ce complexe en médecine nucléaire. 

II.2.2. Étude de la biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] réalisées au CRCI2NA 

L’étude de stabilité des complexes 211At@BU[6] a révélé que le complexe 
211At@Propargyl12BU[6] est le plus stable dans le sérum humain. En effet, après un séjour de 8 heures 

dans le sérum humain, 77 % du complexe est toujours présent. Ce complexe a donc été choisi pour 

réaliser une étude de biodistribution sur souris, menée au laboratoire CRCI2NA à Nantes. Ce travail va 

permettre de connaître le devenir de l’astate complexé par le bambusuril injecté dans une souris et de 

le comparer à la biodistribution de l’astate libre. Un suivi cinétique a été réalisé à 30 minutes, 

3,5 heures, 7 heures et 14 heures, sur 3 souris pour chaque temps. 

Des études de biodistribution de l’astate libre sur des souris ont déjà été menées à Nantes et 

comparées à celles de l’iode radioactif : ces deux éléments ont un comportement similaires et 

s’accumulent dans l’estomac et la thyroïde42. Plus récemment, le développement de nouvelles 

méthodes de radiomarquage à l’astate a permis l’émergence de nouvelles molécules et leur étude de 

biodistribution76,254–258. 

Les études de biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] sur des souris ont été 

réalisées par Sébastien Gouard et Séverine Marionneau Lambot, elles sont résumées dans la Figure 55  

et la Figure 56. Les activités sont exprimées en pourcentage de dose injectée par gramme et sont 

corrigés de la décroissance afin de mieux objectiver les cinétiques d’accumulation ou d’élimination des 

complexes. 

Aux différents temps (30 minutes, 3,5 heures, 7 et 14 heures) les souris sont sacrifiées, les 

organes et le sang sont prélevés et la radioactivité est mesurée. À 30 minutes, l’estomac, la rate et les 

poumons présentent des pourcentages de doses injectée/gramme supérieures aux autres organes. 

Une baisse est observée à 3h30 sur tous les organes exceptés la peau, les intestins et le cerveau. Entre 

3h30 et 14h, les taux apparaissent stables. On observe une forte accumulation de la radioactivité dans 

les poumons, la moelle épinière et la rate par rapport aux autres organes. 

 
Figure 55 : Biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] (% DI = % dose injectée) 
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Figure 56 : Complexe 211At@Propargyl12BU[6] ou 211At libre accumulés dans la thyroïde au cours du temps (% DI = % dose 
injectée) 

Parallèlement, une étude de biodistribution de l’astate-211 libre sur des souris, ont été 

menées, les résultats sont résumés dans la Figure 57 et la Figure 58. Les organes et les temps relevés 

sont les mêmes que ceux utilisés pour l’astate libre afin de comparer les données entre l’astate libre 

et 211At@Propargyl12BU[6]. Dès 30 minutes, une forte accumulation d’astate libre est observée dans le 

cœur, la rate, l’estomac, les poumons et la thyroïde, organes de prédilection pour l’astate qui 

confirment également sa similarité de celui-ci avec l’iode. À contrario, l’accumulation est minime dans 

les reins et le foie. 

 
Figure 57 : Biodistribution de l’astate-211 libre (% DI = % dose injectée) 

 

Figure 58 : 211At libre accumulé dans la thyroïde au cours du temps (% DI = % dose injectée) 

Plusieurs résultats peuvent être attendus en comparant ces deux expériences de biodistribution : 

- Si les données de biodistribution à temps égal pour un organe donné sont similaires, nous 

pouvons déduire que 211At@Propargyl12BU[6] se décomplexe in vivo, libérant l’astate qui se se 

distribue donc de manière similaire à l’expérience avec l’astate libre, 

- Si les données sont différentes alors le complexe 211At@Propargyl12BU[6] est stable et a un 

impact sur la biodistribution de l’astate, 
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- Si plus de radioactivité est détectée dans un organe que lors de la biodistribution 
211At@Propargyl12BU[6] que lors de celle avec l’astate seul, on peut en déduire que le BU[6] 

s’accumule préférentiellement dans cet organe, 

L’étude des résultats de biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] et de l’astate 

libre montrent quelques différences. À 30 minutes nous observons une différence de biodistribution 

entre l’astate libre et le complexe dans le foie, l’estomac et le cœur. Dans le cas du foie et de l’estomac, 

l’accumulation d’astate est plus importante quand il est injecté avec des bambusurils que seul ; dans 

le cœur en revanche le pourcentage de radioactivité est supérieur lorsque l’astate est injecté non 

complexé. À 3h30, il y a moins d’astate présent lorsque celui-ci est injecté sous la forme de complexe. 

Après un temps très long, une différence est observée dans les poumons et dans la rate : lorsqu’il est 

injecté complexé avec le bambusuril, le pourcentage de radioactivité est supérieur à celui de l’astate 

libre. Cette augmentation peut s’expliquer par le transport de l’astate vers ces organes grâce au 

complexe formé avec le BU[6]. En effet, un composé lipophile comme le BU[6] se dirigera 

préférentiellement vers ces organes, ce qui est remarqué ici259–261. 

Dans le cas de la thyroïde (comparaison des Figure 56 et Figure 58), une diminution de la 

radioactivité est obervée à chaque temps lorsque l’astate est injecté sous forme de complexe plutôt 

que libre. La présence du bambusuril a une influence positive sur l’accumulation de l’astate dans cet 

organe. 

II.3. Conclusion 

Cette étude montre pour la première fois que les bambusurils complexent fortement 

l’iode-125 et l’astate-211 dans le milieu PBS et le sérum humain. La stabilité des complexes formés est 

très dépendante de la nature du bambusuril mais des stabilités de plusieurs jours ont pu être obtenues. 

Par ailleurs, seul le Propargyl12BU[6] forme des complexes stables avec l’astate-211, confirmant les 

résultats obtenus avec l’iode-125. 

Une première étude de biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] sur des souris a 

été réalisée. L’expérience de biodistribution du complexe a montré une influence positive du 

bambusuril avec une plus faible accumulation dans les organes cibles de l’astate libre, dont la thyroïde. 

Ces résultats sont très prometteurs pour une utilisation des bambusurils comme agents 

théranostiques, mais d’autres bambusurils devront être synthétisés et testés à l’avenir avec des 

substituants permettant une plus forte complexation de l’astate et une meilleure stabilité, pour éviter 

la désastatination in vivo.



 
 

Conclusion générale 

L’objectif de ce travail de thèse était de développer de nouveaux outils pour le diagnostic et la 

thérapie basés sur le squelette bambusuril (BU). Les bambu[4,6]surils sont des macrocycles 

synthétiques qui peuvent être fonctionnalisés par 8 ou 12 ligands pour générer des plateformes 

multivalentes. Les bambu[6]surils sont les meilleurs complexants des iodures actuellement connus 

(Ka ≈ 107-1010 M-1 en milieu aqueux ou organique), ce qui en fait des plateformes d'intérêt pour 

l'introduction d'anions radioactifs en dernière étape de synthèse. Dans ce but, la perfonctionnalisation 

des bambu[6]surils, puis leur fonctionnalisation par 11 ligands identiques et 1 différent, leur pouvoir 

de complexation pour l’iodure « froid » et radioactif ainsi que pour l’astate, ont été étudiés. 

Les deux familles de bambusurils, Allyl12BU[6] 53 et Propargyl12BU[6] 48, préparés au 

laboratoire, ont été fonctionnalisées par 12 groupements chimiques identiques, respectivement par 

réaction de thiol-ène click et par réaction de chimie click CuACC. Ces deux réactions ont permis 

d’accéder à une quinzaine de nouveaux bambusurils possédant une grande variété de structures, 

comme des esters, des alcools ou des sucres dont des BU[6] hydrosolubles. Les constantes 

d’association de ces nouveaux bambusurils ont été mesurées par ITC dans l’eau en présence d’iodures. 

Les valeurs obtenues rivalisent avec les constantes reportées dans la littérature : les composés de la 

famille des Sulfure12BU[6] (Ka ≈ 105-106 M-1) ont des constantes d’association 10 fois plus élevées que 

les bambusurils appartenant à la famille des Triazole12BU[6] (Ka 104-105 M-1), ce qui montre un certain 

impact des groupements thioéthers et triazoles. Les Sulfure12BU[6] possèdent une affinité du même 

ordre de grandeur que le (MeOPEG3)12BU[6] 32, ayant une constante de l’ordre de 106-107 M-1 dans 

l’eau selon la technique de mesure utilisée (RMN 1H ou ITC), soit la meilleure affinité avec l’iodure 

obtenue pour un bambusuril dans l’eau. 

Après avoir obtenu des bambusurils perfonctionnalisés par 12 fonctions identiques, nous nous 

sommes intéressés à la fonctionnalisation contrôlée des BU[6] dans l’objectif d’obtenir des 

bambusurils fonctionnalisés par 11 groupements identiques et 1 groupement différent pour générer 

des bambusurils bifonctionnels. Cette stratégie pourrait permettre d’utiliser les bambusurils comme 

plateformes d'imagerie multivalentes et ciblantes en greffant par exemple des groupements 

hydrosolubles et une fonction différente comme une biomolécule pour le vectoriser et obtenir un 

meilleur ciblage vers les cellules cibles et en utilisant leur cavité pour complexer des anions radioactifs. 

Des molécules d’intérêt comme par exemple des fluorophores greffés sur les bambusurils pourront 

également permettre leur suivi in vivo. 

Plusieurs méthodes sont envisageables pour réaliser la fonctionnalisation controlée des 

bambusurils.  

Tout d'abord, la monoprotection d’un des groupements alcynes des Propargyl12BU[6] 48 a été 

étudiée en présence de dérivés sylilés. Cette protection permettrait en deuxième étape de 

fonctionnaliser les alcynes libres avec des ligands d’intérêt, et ensuite de déprotéger sélectivement les 

groupements silyles pour réobtenir ensuite l’alcyne libre pour d’autres fonctionnalisations. Bien que 

des Propargylsbambusurils monoprotégés aient été obtenus, cette réaction s’est révélée être peu 

reproductible. Puis, le couplage par chimie click des Propargyl12BU[6] 48 en présence d’un seul 

équivalent d’azoture et de conditions réactionnelles adaptées (nombre d’équivalents  et temps 

réactionnel réduit), a permis de réaliser la monofonctionnalisation du bambusuril avec un azido-PEG 

(MeO-PEG3-N3 108) mais ce bambusuril (137) a été obtenu en mélange avec les bambusurils di- et tri- 

fonctionnalisés. 
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 Finalement, la monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] 53 par réaction de thiol-ène click a 

permis d’obtenir 4 BU[6] fonctionnalisés par une variété de thiols modèles (ester, alcool, mannose, 

PEG3) avec de bons rendements (de 37 à 69 %) et de manière reproductible. Cette méthode a 

également été utilisée pour fonctionnaliser le BU[6] par un thiol bifonctionnel afin d’introduire ensuite 

des molécules d’intérêt comme un fluorophore qui pourra être utilisé pour l’imagerie et le suivi in vivo 

du bambusuril. Des premiers essais ont été réalisés et les synthèses sont encore en cours 

d’optimisation : un bambusuril (157) monofonctionnalisé par un fluorophore a été obtenu, avec un 

rendement faible, mais il est le premier bambusuril fluorescent décrit à notre connaissance. 

 La "fermeture" de la partie supérieurs des Allyl12BU[6] et des Propargyl12BU[6] par des trithiols 

ou des diazotures a également été étudiée par réaction de thiol-ène click et de chimie click 

respectivement. Cependant, le produit de réaction désiré, un bambusuril « enchapeauté » n’a pas pu 

être obtenu pour le moment dans les conditions opérationnelles utilisées. 

L’intérêt des bambusurils comme plateforme multivalente a été étudié. Les 

Propargylsbambusurils ont été fonctionnalisés par des dérivés N-alkyle DNJ (C6, C9, tripode) ayant un 

pouvoir d’inhibition bien connu pour les α-mannosidases de Jack Bean. La fonctionnalisation des 

bambusurils par ces ligands a permis d’obtenir des néoglycoplateformes multivalentes ayant un 

meilleur pouvoir inhibant que les monomères N-alkyle DNJ. Les (DNJ-Tripod)BU[4,6] 182 et 188  ont 

conduit à des constantes d'inhibition de l'ordre du nM : 24 nM pour le (DNJ-Tripod)8BU[4] 182 ayant 

une valence de 24, et 16 nM pour le Br-@(DNJ-Tripod)6BU[6].Na+ 188 ayant une valence de 18. Cette 

étude montre que l'anion (Br-, Cl- ou vide) ne modifie pas leur pouvoir d'inhibition, ce qui pourrait 

permettre d'utiliser ces complexes anioniques par example comme sonde sans modifier leurs 

propriétés biologiques. Il s’agit également de la première application reportée pour les BU[4] : ne 

complexant pas les anions, ils n’avaient jusqu'à présent aucune utilité biologique. 

Par ailleurs, les complexations de l’iode-125 et de l’astate-211, radioisotopes d’intérêt pour 

l’imagerie et la radiothérapie, ont été étudiées. L'étude a tout d'abord été réalisée en présence de 125I 

qui est facile d'accès et simple à utiliser au SCBM, et qui est le modèle de 211At. En effet, la complexation 

de l’astate est une chimie peu connue et ce radioélément ne possèdant pas d’isotopes stables il doit 

être produit en cyclotron de haute énergie, ce qui rend son accès difficile. Ces deux études ont montré 

que les bambusurils complexent fortement et rapidement ces deux radioéléments. Il s’agit de la 

première étude utilisant la chélation de l’astate par liaison astate-hydrogène, propriété intéressante 

comme alternative aux liaisons covalentes avec l’astate, peu stables in vivo. La stabilité de ces 

complexes a également été étudiée dans des milieux aqueux : le PBS et le sérum humain. Les 

complexes iodés ont démontré une stabilité de plusieurs heures dans ces milieux. La stabilité des 

complexes astatés s’est montrée un peu plus faible sauf pour le Propargyl12BU[6] 48 qui a démontré 

une stabilité de plusieurs heures dans ces deux milieux. 

 Suite à ces résultats, une étude de biodistribution du complexe 211At@Propargyl12BU[6] a été 

réalisée et a montré une influence positive du bambusuril avec une plus faible accumulation dans les 

organes cibles de l’astate libre, dont la thyroïde. Ces résultats sont très prometteurs pour une 

utilisation des bambusurils comme agents théranostiques. Néanmoins il faudra encore augmenter 

l'affinité des BU pour les iodures pour avoir de forts complexants de l'astate pour envisager des 

applications in vivo satisfaisantes. 
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Schéma 115 : Perspectives de synthèse 

Les différents axes étudiés (mono- et perfonctionnalisation et complexation des 

radiohalogénures) pourront être combinés afin d’obtenir un bambusuril comme outil de diagnostic et 

de radiothérapie (Schéma 115). Premièrement, la fonctionnalisation contrôlée des bambusurils sera 

poursuivie afin d’obtenir un bambusuril fonctionnalisé par 11 ligands plus 1 ligand de nature différente 

comme une biomolécule ou un fluorophore par exemple. Une des méthodes envisagées est la 

protection de la fonction alcool du bambusuril monofonctionnalisé 150 afin d’améliorer la réaction de 

thiol-ène click de ce bambusuril en présence d’un deuxième thiol. 

Enfin, la complexation de 125I et de 211At par ce nouvel objet moléculaire sera étudiée, ainsi que 

la stabilité du complexe obtenu, ce qui conduira par à la suite à de nouvelles expériences de 

biodistribution sur des souris. 
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I. Materials and methods 

General methods: 

All reactions sensitive to air and moisture were carried out under argon in dried glassware.  

Reactants and solvents:  

Chemical products commercially available were purchased from Sigma-Aldrich and Acros and used 
without further purification. Anhydrous solvents: CH2Cl2, DMF and THF were purchased in anhydrous 
form and used without further purification. Chloroform was purchased stabilized with amylene.  

Devices:  

Microwave synthesis were conducted using a CEM Focused Microwave Discover® SP-X System reactor. 
The reactions were performed for 2-4 h under magnetic stirring in 10 or 35 mL sealed Discovered SP 
vessels closed with Activent® caps. MW material was purchased from CEM. The Dynamic Control 
method was used for all microwave reactions where the temperature and the pressure were set 
(P = 50 W, T = 80 °C, PowerMax on). Enhanced microwave synthesis (EMS) method using external 
cooling was used for the synthesis of the propargylated Bambusurils. 

Purifications:  

Column chromatography were carried out under pressure of nitrogen on silica gel (Merck, particle size 
40-63 μm). The eluent mixture is specified for each purification.  

Analysis:  

Reactions were monitored by TLC carried out on silica 0,25 mm (60 F254, Merck) using UV light 
(254 nm) as visualizing agent and basic aqueous permanganate solution as revelating agent.  

1H NMR and 13C NMR were measured on Bruker Avance 400 MHz and 600 MHz spectrometer. Proton 
and carbon chemical shifts are reported in parts per million (ppm) and coupling constants (J) in Hertz 
(Hz). The references used are respectively: deuterated chloroform proton (δ = 7.26 ppm), deuterated 
water (δ = 4.79 ppm), deuterated methanol proton (δ = 3.33 ppm), deuterated DMSO (δ = 2.50 ppm) 
and deuterated acetone (δ = 2.05 ppm) in 1H NMR and 13C NMR deuterated chloroform (δ = 77.2 ppm), 
deuterated methanol (δ = 49.3 ppm), deuterated DMSO (δ = 39.5 ppm) and deuterated acetone (δ = 
29.84, 206,26 ppm). Splitting patterns are designated as singlet (s), broad singlet (bs), doublet (d), 
triplet (t), quartet (q), doublet of doublet (dd), multiplet (multiplet of indeterminate nature or massif 
resulting from the superposition of different signals).  

HRMS and electrospray mass spectra (ESIMS) were obtained from an LCT Premier XE using electrospray 
ionization coupled with a time of flight analyser (ESI-TOF), performed at Institut de Chimie Organique 
et Analytique ICOA, Université d’Orléans, France and from an xevo G2-XS QTof mass spectrometer, 
performed at Service de Chimie Bio-organique et de Marquage, CEA, Université Paris Saclay, France.  

Infrared spectra (IR) were obtained on a Perkin Elmer system 2000 FT-IR spectrophotometer or a Perkin 
Elmer UATR TWO FTIR spectrophotometer and are reported as wavelength numbers (cm-1).  

Melting points (M.p.) were obtained on a BÜCHI Melting Point B-545 and are reported in °C.  

Specific rotations [] were measured using an Antor Paar MCP 100 device. The value was calculated 

using the Biot formula (see below), with  as the temperature (°C),  as the optical rotation (°), l as the 

cellule length (dm) and c the sample concentration (g/mL). For simplification, [] will be expressed in 
degrees (°).  

D
 = 



𝑙.𝑐
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General procedures: 

Procedure A: General Procedure for TEC reaction of Allyl8BU[4] and Allyl12BU[6] with Et3B/TBC  

To a solution of bambusuril (1.0 eq), were added thiol (10 eq for BU[4] and 14 eq for BU[6]), 
4-tert-butylcatechol TBC (9.6 eq for BU[4] and 14 eq for BU[6]), triethylborane (1M in hexane) (9.6 eq 
for BU[4] and 14 eq for BU[6]) in CH2Cl2. The solution was stirred for 12 h at room temperature. The 
solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue was purified by silica gel column 
chromatography (CH2Cl2/MeOH) to yield the desired functionalized bambusuril. 

Procedure B: General procedure for deprotection of sugar of BU 

To a solution of BU click sugar tetraacetate (1.0 eq) in H2O/MeOH (1:1, 600 µL/µmol) was added 
amberlite IRN 78 (HO-) (n g/mmol, n = number of acetate). The suspension was stirred at 40 °C 
overnight. The mixture was filtered, washed with water and methanol then the filtrate was 
concentrated under reduced pressure to afford deprotected iminosugar click clusters. 

Procedure C: General Procedure for TEC reaction of 2,4-diallylglycoluril with blue light 

In a vial, 2,4-diallylglycoluril 49 (35 mg, 0.157 mmol, 1.0 eq), thiol (3.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.3 mol%) and 
p-toluidine (0.6 eq) were added in MeOH (1 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature 
and irradiated with blue LED (455 mn). Solvent was removed in vacuo and the resulting crude was 
purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH). 

Procedure D: General Procedure for TEC reaction of Allyl12BU[6] with blue light 

In a vial, tetrabutylammonium chloride Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 1.0 eq), thiol (30.0 eq), 
Ru(bpy)3Cl2 (3.6 mol%) and p-toluidine (7.2 eq) were added in MeOH (1.8 mL). The reaction mixture 
was stirred at room temperature and irradiated with blue LED (455 nm). Solvent was removed in vacuo 
and the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution DCM/acetone). 

Procedure E: General procedure for decomplexation of X-@R12BU[6].TBA+ 

A X-@R12BU[6].TBA+ (1.0 eq) was dissolved in MeOH (0.12 M) in an Eppendorf flask. AgSbF6 (2.0 eq) 
was added. Precipitation was immediately observed. After centrifugation, the solvent was discarded 
and the solid was washed three times with 30 % NH4OH aqueous solution to give empty BU[6] as a 
solid after filtration. 

Procedure F: General procedure for click reaction of Propargyl8BU[4] and Propargyl12BU[6] 

To a solution of BU[6] (1.0 eq) and of azide (9 eq for BU[4] and 16.0 eq for BU[6]) in DCE (0.5 mL), was 
added 1M sodium ascorbate solution in water (4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution in water (2.0 eq) 
in H2O/t-BuOH (1/1.2 mL). The reaction was subjected to microwave radiations in a pressurized 
reactor, under magnetic stirring with P = 50 W, T = 80 °C for 2 h. The mixture was concentrated under 
reduced pressure, diluted in a mixture of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) and filtered with the same 
eluent (25 mL) on a small pad of SiO2. Blue copper salts remained on the top of the silica gel pad. The 
filtrate was evaporated under pressure and then purified by silica gel column chromatography 
(CH2Cl2/MeOH 9:1).  

Procedure G: General Procedure for monofunctionalization TEC reaction of Allyl12BU[6] with 
Et3B/TBC 

To a solution of bambusuril (1.0 eq), were added thiol (1.0 eq), 4-tert-butylcatechol TBC (1.2 eq) and 
triethylborane (1M in hexane) (1.2 eq) in CH2Cl2. The solution was stirred overnight at room 
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temperature. The solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue was purified by 
silica gel column chromatography (CH2Cl2/MeOH) to yield desired functionalized bambusuril. 

II. Experimental procedures 

II.1. Allylsbambusurils and Sulfuresbambusurils synthesis 

4,5-dihydroxyimidazolidin-2-one 51 

 
 

Urea (20.00 g, 0.330 mol, 2.5 eq) and glyoxal 40 % wt in aqueous solution (20 mL, 0.130 mol, 1.0 eq) 
was heated at 80 °C until the starting materials were dissolved completely. The pH of the solution was 
kept between 8 and 9 by additions of a solution of 1M NaOH. The reaction was stirred at room 
temperature overnight. The precipitate was filtered and washed with EtOH to give 51 as a white solid 
(10.30 g, 65 %). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 7.09 (s, 2H, NH), 5.85 (s, 2H, OH), 4.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 160.6 (C=O), 84.1 (CH). 

 

2,4-diallylglycoluril 49 

 

 

A suspension of 4,5-dihydroxyimidazolidin-2-one 51 (5.78 g, 48.946 mmol, 1.1 eq), 1,3-diallylurea 50 
(5.14 g, 44.496 mmol, 1.0 eq) and 37 % HCl (0.6 mL) in water (20 mL) was stirred at 105 °C for 3 h. The 
white precipitate was filtered off and washed with water to give the product 49 as a white powder 
(7.09 g, 77 %). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 7.52 (s, 2H, NH), 5.78-5.66 (m, 2H, CH allyl), 5.22-5.09 (m, 6H, 
CH2 allyl + CH), 3.93 (ddt, J = 1.4, 4.6 Hz, 15.9 Hz, 2H, N-CH2), 3.49 (ddt, J = 1.4 Hz, 6.7 Hz, 15.9 Hz, 2H, 
N-CH2). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 160.9 (C=O), 156.8 (C=O), 133.3 (CH allyl), 117.3 (CH2 allyl), 
65.2 CH), 42.9 (CH2).  

HRMS (ESI-): m/z calculated for C10H14N4O2 [M+H]-: 221.1039, found: 221.1042. 

M.p. >200 °C. 
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Octaallylbambus[4]uril 52 

 

 

A suspension of 2,4-diallylglycoluril 49 (150 mg, 0.670 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (24 mg, 
0.80 mmol, 1.2 eq) and p-toluenesulfonic acid (128 mg, 0.670 mmol, 1.0 eq) in CHCl3 (6.5 mL) was 
subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring with P = 300 W, 
T = 75 °C for 2 h. After concentration, the resulting solid was washed with H2O to give 52 as a white 
powder (136 mg, 85 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.88-5.78 (m, 8H, CH allyl), 5.77 (s, 8H, CH), 5.29-5.19 (m, 16H, 
CH2 allyl), 4.55 (s, 8H, CH2 bridge), 4.01 (dd, J = 0.8 Hz, J = 12.0 Hz, 16H, CH2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.6 (CO), 157.5 (CO), 134.1 (CH allyl), 116.8 (CH2 allyl), 70.5 
(CH), 50.6 (CH2 bridge), 45.2 (NCH2). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C44H57N16O8 [M+H]+: 937.4545, found: 937.4508.  

IR (cm-1): 3055, 2306, 1707. 

M.p. >200 °C. 

 

Tetrabutylammonium iodide @ Dodecaallylbambus[6]uril 53-I 

 

 

A suspension of 2,4-diallylglycoluril 49 (100 mg, 0.450 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (20.7 mg, 
0.675 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (39 mg, 0.225 mmol, 0.5 eq) and TBAI (166 mg, 
0.450 mmol, 1.0 eq) in toluene (4 mL) was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, 
under magnetic stirring with P = 300 W, T max = 110 °C for 3 h. After concentration, the residue was 
purified by column chromatography (CH2Cl2/ MeOH 95:5) to give 53-I as a white solid (80 mg, 60 %).  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.96-5.87 (m, 12H, CH allyl), 5.61 (s, 12H, CH), 5.26-5.04 (m, 24H, 
CH2 allyl), 4.99 (s, 12H, CH2 bridge), 4.32-4.19 (m, 24H, CH2), 3.19-3.12 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.68-1.61 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 
12 H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.3 (2 C=O), 134.9 (CH allyl), 115.4 (CH2 allyl), 68.9 (CH), 59.1 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 47.0 (CH2 bridge), 46.2 (N-CH2), 24.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.8 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.7 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3470, 2964, 2933, 1700, 1471, 1378, 1215, 950, 7961. 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C66H85N24O12
 [M+H]+: 1405.6779, found: 1405.6835. 

M.p. > 300 °C. 

 

Tetrabutylammonium bromide @ Dodecaallylbambus[6]uril 53-Br 

 

 

A suspension of 2,4-diallylglycoluril 49 (100 mg, 0.450 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (20.7 mg, 
0.675 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (39 mg, 0.225 mmol, 0.5 eq) and TBABr (145 mg, 
0.450 mmol, 1.0 eq) in toluene (4 mL) was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, 
under magnetic stirring with P = 300 W, T = 110 °C for 3 h. After concentration, the residue was purified 
by column chromatography (CH2Cl2/ MeOH 95: 5) to give 53-Br as a white solid (77 mg, 59 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.95-5.88 (m, 12H, CH allyl), 5.53 (s, 12H, CH), 5.25-5.09 (m, 4H, 
CH2 allyl), 4.99 (s, 12H, CH2 bridge), 4.31-4.17 (m, 24H, NCH2), 3.18-3.14 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.66-1.60 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.46 (q, J = 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.06 (t, J = 7.3 Hz, 
12 H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.1 (2 C=O), 134.8 (CH allyl), 115.3 (CH2 allyl), 68.3 (CH), 
59.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.0 (CH2 bridge), 46.0 (N-CH2), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.8 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.6 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3488, 2962, 1694. 
 
HMRS (ESI+): m/z calculated for C66H85N24O12

 [M+H]+: 1405.6779, found: 1405.6799. 

M.p. >300 °C. 
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Tetrabutylammonium chloride @ Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl 

 

 

A suspension of 2,4-diallylglycoluril 49 (100 mg, 0.450 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (20.7 mg, 
0.675 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (39 mg, 0.225 mmol, 0.5 eq) and TBACl (125 mg, 
0.450 mmol, 1.0 eq) in toluene (4 mL) was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, 
under magnetic stirring with P = 300 W, T = 110 °C for 3 h. After concentration, the residue was purified 
by column chromatography (CH2Cl2/MeOH 95: 5) to give 53-Cl as a white solid (79 mg, 63 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.96-5.90 (m, 12H, CH allyl), 5.48 (s, 12H, CH), 5.27- 5.11 (m, 24H, 
CH2 allyl), 5.02 (s, 12H, CH2 bridge), 4.30-4.15 (m, 24H, CH2), 3.17 (t, J =7.8 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.73-1.61 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.47 (q, J = 7.2 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.06 (t, J =7.2 Hz, 
12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 158.8 (2 C=O), 134.8 (CH allyl), 115.4 (CH2 allyl), 68.1 (CH), 58.9 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.1 (CH2 bridge), 45.9 (N-CH2), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.8 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.2 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3407, 2933, 1691. 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C66H85N24O12 [M+H]+: 1405.6773, found: 1405.6769. 

M.p. >200 °C.  

 

1,3-bis(3-(benzylthio)propyl)tetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-2,5(1H,3H)-dione 60 

 

 

According to procedure C, divided in two vials 2,4-diallylglycoluril 49 (70 mg, 0.315 mmol, 1.0 eq), 
benzyl mercaptan (185 µL, 1.888 mmol, 5.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.6 mg, 0.009 mmol, 0.3 mol%) and 
p-toluidine (20.2 mg, 0.189 mmol, 0.6 eq) were added in MeOH (2 mL). The reaction mixture was 
stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 2 h. Solvent was removed in vacuo and 
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the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 
95:5) to afford 60 as a brown oil (97 mg, 65 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.31-7.24 (m, 6H, HAr), 7.24-7.17 (m, 4H, HAr), 6.43 (s, 2H, NH), 
5.01 (s, 2H, CH), 3.67 (s, 2H, S-CH2Bn), 3.66 (3.67 (s, 2H, S-CH2Bn), 3.27 (dt, J = 14.4, 7.3 Hz, 2H, N-CH2-
CH2-CH2-S), 3.12 (dt, J = 14.1, 6.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.39 (h, J = 7.2 Hz, 4H, N-CH2-CH2-CH2-S), 
1.77-1.66 (m, 4H, N-CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 162.0 (HN-C=O-NH), 158.0 (CN-C=O-NC), 138.4 (C1), 128.9 (C3), 
128.6 (C2), 127.1 (C4), 67.0 (CH), 40.9 (N-CH2-CH2-CH2-S), 36.3 (S-CH2Bn), 28.7 (N-CH2-CH2-CH2-S), 27.6 
(N-CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C24H31N4O2S2 [M+H]+: 471.1886, found: 471.1885. 

 

1,3-bis(3-(phenethylthio)propyl)tetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-2,5(1H,3H)-dione 61 

 

 

According to procedure C, in a vial 2,4-diallylglycoluril 49 (35 mg, 0.157 mmol, 1.0 eq), 
2-phenylethanethiol (63 µL, 0.472 mmol, 3.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.3 mg, 0.005 mmol, 0.3 mol%) and 
p-toluidine (10.7 mg, 0.094 mmol, 0.6 eq) were added in MeOH (1 mL). The reaction mixture was 
stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 11 h. Solvent was removed in vacuo and 
the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 9:1) 
to afford 61 as a brown oil (25 mg, 35 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.40-7.20 (m, 10H, HAr), 6.20 (s, 2H, NH), 5.25 (s, 2H, CH), 3.40 
(dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.27 (dt, J = 14.0, 6.6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S) 2.96-2.88 (m, 
4H, C2H2), 2.86-2.77 (m, 4H, H1), 2.60 (d, J = 4.8 Hz, 4H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.93-1.80 (m, 4H, N-CH2-CH2-
CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 161.3 (C=O), 158.1 (C=O), 140.6 (C3), 128.7 (C5), 128.6 (C4), 126.5 
(C6), 67.2 (CH), 41.1 (N-CH2-CH2-CH2-S), 36.3 (C1), 33.8 (C2), 29.6 (N-CH2-CH2-CH2-S), 28.0 (N-CH2-CH2-
CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C26H35N4O2S2 [M+H]+: 499.2202, found: 499.2202. 
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Tetrabutylammonium chloride @ Dodecakis((propylthio)methylbenzene)bambus[6]uril 62 

 

 

According to procedure D, tetrabutylammonium chloride Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 
0.024 mmol, 1.0 eq), benzyl mercaptan (168 µL, 1.420 mmol, 60.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.6 mg, 0.009 
mmol, 3.6 mol%) and p-toluidine (18.3 mg, 0.170 mmol, 7.2 eq) were added in MeOH (1.8 mL). The 
reaction mixture was stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 2 h. Solvent was 
removed in vacuo and the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
CH2Cl2/Acetone 1:0 to 8:2) to afford 62 in a mixture of empty and complexed bambusuril as a brown 
oil (62 mg, 83 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.37-7.16 (m, 60H, HAr), 5.40 (d, J = 67.8 Hz, 12H, CH), 4.90 (d, 
J = 95.0 Hz, 12H, CH2 bridge), 3.78-3.41 (m, 48H, N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 3.10-3.01 (m, 8H, +N-CH2-
CH2-CH2-CH3), 2.58-2.35 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 2.06 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 
1.83 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 1.62-1.50 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.39 (dd, J = 15.2, 
7.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 1H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.8 (C=O), 158.9 (C=O), 138.5 (C1), 129.1(C3), 128.6(C2), 127.0 
(C4), 68.7 (CH), 59.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.0 (CH2 bridge), 44.0 (N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 30.0, 28.8, 
28.6 (N-CH2-CH2-CH2-S-CH2Bn), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.7 (+N-CH2-
CH2-CH2-CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C150H180N24 NaO12S12 [M+Na]+: 2916.0759, found: 2916.0774. 
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Tetrabutylammonium chloride @ Dodecakis(1-(propylthio)ethylbenzene)bambus[6]uril 63 

 

 

According to procedure D, tetrabutylammonium chloride Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 
0.024 mmol, 1.0 eq), 2-phenylethanethiol (115 µL, 0.856 mmol, 36.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.6 mg, 0.009 
mmol, 3.6 mol%) and p-toluidine (18.3 mg, 0.170 mmol, 7.2 eq) were added in MeOH (1.8 mL). The 
reaction mixture was stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 13.5 h. Solvent was 
removed in vacuo and the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
DCM/acetone 1:0 to 1:1) to afford the empty bambusuril 63 as a brown oil (57 mg, 73 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.34-7.04 (m, 60H, HAr), 5.47 (bs, 12H, CH), 4.76 (bs, 12H, CH2 
bridge), 3.68 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.46 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.78 (dd, J = 32.0, 7.9 Hz, 
48H, C1H2, C2H2), 2.53 (bs, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.05 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.82 (bs, 12H, N-
CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 158.9 (C=O), 140.4 (C3), 128.6 (C5), 128.5 (C4), 126.5 (C6), 69.3 
(CH), 48.9 (CH2 bridge), 43.6 (N-CH2-CH2-CH2-S), 36.3 (C1), 33.9 (C2), 29.6 (N-CH2-CH2-CH2-S), 28.2 (N-
CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H204N24NaO12S12 [M+Na]+: 3084.2637, found: 3084.2771. 
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1-(4-(bromomethyl)phenyl)-2,5,8,11-tetraoxadodecane 66 

 
 

To a solution of triethylene glycol monomethyl ether (311 mg, 1.894 mmol, 1.0 eq) in THF (6 mL) under 
argon atmosphere at 0 °C, sodium hydride 60 % (75 mg, 2.368 mmol, 1.25 eq) was added and stirred 
at 0 °C for 30 min. Then a solution of α,α′-dibromo-p-xylene (500 mg, 1.894 mmol, 1.0 eq) in THF (4 mL) 
was added dropwise at 0 °C, then allowed to return to room temperature for 1.5 h and stirred at reflux 
overnight. After completion of the reaction the mixture was quenched with ice water, extracted with 
DCM (3 x 20 mL), washed with water (2 x 20 mL) and NaCl saturated solution (20 mL) and dried over 
MgSO4. The resulting residue was purified by column chromatography (gradient elution 
EtOAc/cyclohexane 1:1 to 8:2) to afford 66 as a colorless oil (225 mg, 36 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.39-7.29 (m, 4H, HAr), 4.55 (s, 2H, H8), 4.49 (s, 2H, H13), 3.70-3.60 
(m, 10H, HPEG), 3.54 (dd, J = 5.7, 3.6 Hz, 2H, HPEG), 3.37 (s, 3H, H1). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 138.9 (C9), 137.2 (C12), 129.2 (C11), 128.2 (C10), 72.9, 72.1, 70.8, 
70.7, 69.7 (C2-8), 59.2 (C1), 33.5 (C13). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C15H23BrNaO3 [M+Na]+: 369.0677, found: 369.0677. 

 

S-(4-(2,5,8,11-tetraoxadodecyl)benzyl)ethanethioate 67 

 
 

To a solution of 66 (162 mg, 0.467 mmol, 1.0 eq) in THF (5 mL) under argon atmosphere, potassium 
thioacetate (60 mg, 0.513 mmol, 1.1 eq) was added. The solution was stirred at reflux overnight. After 
completion of the reaction DCM was added (10 mL) and the mixture was washed with water (3 x 10 mL) 
and a NaCl saturated solution (10 mL). The organic layer was dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo to afford 67 as a brown oil (139 mg, 87 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.30-7.23 (m, 4H, HAr), 4.53 (s, 2H, H8), 4.10 (s, 2H, H13), 3.71-3.58 
(m, 10H, CPEGH2), 3.58-3.52 (m, 2H, HPEG), 3.37 (s, 3H, H1), 2.34 (s, 3H, H15). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 195.0 (C14), 137.5 (C9), 137.0 (C12), 128.9 (C10), 128.1 (C11), 72.9, 
72.0, 70.7, 70.6, 69.6 (CPEG), 59.1 (C1), 33.6 (C13), 30.4 (C15). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C17H26O5SNa [M+Na]+: 365.1399, found: 365.1450; m/z calculated for 
C17H30O5SN [M+NH4]+: 360.1845, found: 360.1860. 
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(4-(2,5,8,11-tetraoxadodecyl)phenyl)methanethiol 65 

 
 

To a solution of 67 (96 mg, 0.251 mmol, 1.0 eq) in MeOH (2 mL), 25 w% sodium methoxide solution in 
methanol was added until pH = 9. The solution was stirred at room temperature overnight, the treated 
with HCl 6M solution (10 mL), extracted with DCM (3 x 10 mL), washed with NaCl saturated solution 
(10 mL) and dried over MgSO4 to afford compound 65 as a yellow oil (75 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.26 (s, 4H, HAr), 4.51 (s, 2H, H8), 3.70 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H13), 3.67-
3.56 (m, 10H, HPEG), 3.52 (dd, J = 5.7, 3.7 Hz, 2H, HPEG), 3.34 (s, 3H, H1), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H, SH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 140.5 (C9), 137.1 (C12), 128.1 (C10), 128.1 (C11), 72.9, 71.9, 70.6, 
70.5, 69.4 (CPEG), 59.0 (C1), 28.7 (C13). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C15H24O4SNa [M+Na]+: 323.1293, found: 323.1295; m/z calculated for 
C15H26O4SN [M+NH4]+: 318.1739, found: 318.1741. 

 

S-(4-(bromomethyl)benzyl) ethanethioate 72 

 
 

According to a reported protocol236, to a solution of α,α′-dibromo-p-xylene (500 mg, 1.894 mmol, 
1.0 eq) in THF (15 mL) under argon atmosphere, potassium thioacetate was added (205 mg, 1.800 
mmol, 0.95 eq). The solution was heated overnight at reflux. After completion of the reaction DCM 
was added and the organic phase was washed with water (3 x 50 mL) and brine (50 mL) and dried over 
MgSO4. The resulting crude was purified by silica gel column chromatography (gradient elution 
cyclohexane/DCM 9:1 to 7:3 and then cyclohexane/EtOAc 8:2) to afford compound 72 as a white solid 
(144 mg, 30 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.37-7.32 (m, 2H), 7.31-7.25 (m, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 
2.37 (s, 3H). 

The characterization data match those previously reported236. 

 

Methyl 4-(thiocyanatomethyl)benzoate 73 

 
 

Methyl 4-(bromomethyl)benzoate (1.00 g, 4.365 mmol, 1.0 eq) and potassium thiocyanate (636 mg, 
6.548 mmol, 1.5 eq), TBAI (40 mg, 0.109 mmol, 0.025 eq) and dibenzo-6-crown-18-ether (6.3 mg, 
0.017 mmol, 4 mol%) in DMF (8 mL) were heated at 85 °C overnight. After completion of the reaction 
the mixture was diluted with ether/toluene 1:3 (20 mL) and washed with water (2 x 20 mL), dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The resulting crude was purified by silica gel column 
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chromatography (gradient elution cyclohexane/EtOAc 1:0 to 7:3) to afford compound 73 as a white 
solid (607 mg, 67 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.02 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H4), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H3), 4.13 (s, 2H, 
H1), 3.88 (s, 3H, H7). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 166.2 (C6), 139.5 (C2), 130.4 (C5), 130.2 (C4), 128.9 (C3), 111.5 
(CN), 52.1 (C7), 37.4 (C1). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C10H9NO2SNa [M+Na]+: 230.0252, found: 230.0254. 

M.p. = 33-36 °C. 

 

(4-(mercaptomethyl)phenyl)methanol 70 

 
 

In a flamed flask under argon atmosphere LiAlH4 (135 mg, 3.000 mmol, 3.0 eq) was added slowly in 
diethyl ether (5 mL). Then a solution of 73 (200 mg, 1.000 mmol, 1.0 eq) in diethyl ether (5 mL) was 
added at 0 °C drop by drop. The solution was allowed to warm up to room temperature and was stirred 
for 4 h. Then the reaction was treated with EtOAc (2 mL), water (200 µL), 15 % NaOH solution (200 µL) 
and finally water until all the salt was quenched. The solution was extracted with EtOAc (2 x 10 mL) 
and dried over MgSO4. The resulting residue was purified by column chromatography (gradient elution 
cyclohexane/EtOAc 9:1 to 1:1) to afford 70 as a white solid (50 mg, 34 %) and 71 as by-product (33 mg, 
19 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.31 (s, 4H, HAr), 4.65 (s, 2H, H6), 3.73 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H1), 1.75 
(t, J = 7.5 Hz, 1H, SH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 140.7 (C5), 139.8 (C2), 128.3 (C3), 127.5 (C4), 65.1 (C6), 28.8 (C1). 

HRMS (ESI-): m/z calculated for C8H9OS [M-H]-: 153.0374, found: 153.0368. 

 

Methyl 4-(mercaptomethyl)benzoate 71 

 
 

Procedure 1: 71 was obtained as a by-product of 70 synthesis as a white solid (33 mg, 19 %). 

Procedure 2: A solution of 73 (400 mg, 1.930 mmol, 1.0 eq) and zinc dust (1.50 g, 23.160 mmol, 12.0 
eq) in AcOH glacial (12 mL) was refluxed overnight. After completion of the reaction DCM was added 
and the solution filtered on Celite®, washed with water (20 mL), NaHCO3 saturated solution (2 x 20 mL), 
and dried over MgSO4. The resulting crude was purified by silica gel column chromatography (gradient 
elution DCM/toluene 0:1 to 2:8) to afford compound 71 as a white solid (62 mg, 18 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.98 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H, H4), 7.37 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 2H, H3), 
3.89 (s, 3H, H7), 3.75 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 2H, H1), 1.78 (t, J = 7.8 Hz, 1H, SH). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 166.9 (C6), 146.4 (C2), 130.2 (C4), 128.8(C5), 128.2 (C3), 52.3 (C8), 
28.9 (C1). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C9H10O2S [M+H]+: 183.0480, found: 183.0488. 

 

Diethyl 2,2'-(1,4-phenylene)diacetate 75 

 
 

To a solution of p-phenylenediacetic acid (2.00 g, 20.300 mmol, 1.0 eq) in EtOH (10 mL), H2SO4 (15 mL, 
288.400 mmol, 14.0 eq) was added and the mixture was reflux for 16 h. The solution was allowed to 
cool to room temperature and EtOH was evaporated. The crude was dissolved in Et2O and the organic 
layers were washed with brine, NaHCO3 saturated solution and brine again, then dried over Na2SO4. 
After evaporation of Et2O the desired compound was obtained 75 as a white solid (2.20 g, 81 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.24 (s, 4H, HAr), 4.14 (q, J = 8.0 Hz, 4H, H5), 3.59 (s, 4H, H2), 1.25 
(t, J = 8.0 Hz, 6H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.7 (C1), 133.0 (C3), 129.6 (C4), 61.2 (C5), 41.7 (C12), 14.3 (C6). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C14H19O4 [M+H]+: 251.1283, found; 251.1278. 

M.p. = 51-55 °C. 

 

2,2'-(1,4-phenylene)bis(ethan-1-ol) 76 

 
 

To a suspension of LiAlH4 (607 mg, 16.000 mmol, 4.0 eq) in THF (4 mL), a solution of 75 (1.00 g, 
4.000 mmol, 1.0 eq) dissolved in THF (4 mL) was slowly added at 0 °C and the reaction mixture was 
stirred at room temperature for 5 h. The reaction was stopped by slowly adding cold water at 0 °C then 
a solution of 5M NaOH then cold water. The organic layers were extracted with EtOAc, dried over 
Na2SO4, filtered and concentrated. The resulting crude was purified by silica gel column 
chromatography (gradient elution cyclohexane/EtOAc 7:3 to 0:1) to afford compound 76 as a white 
solid (400 mg, 60 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.18 (s, 4H, HAr), 3.85 (t, J = 6.5 Hz, 4H, H1), 2.85 (t, J = 6.5 Hz, 4H, 
H2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 136.8 (C3), 129.4 (C4), 63.8 (C1), 38.9 (C2). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C10H14O2Na [M+Na]+: 189.0891, found: 189.0895. 

M.p. = 66-75 °C. 
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4-(2-hydroxyethyl)phenethyl 4-methylbenzenesulfonate 77 

 
 

To a solution of 76 (2.36 g, 14.174 mmol, 1.0 eq) and tosyl chloride (2.43 g, 12.767 mmol, 0.9 eq) in 
DCM (100 mL) was added triethylamine (5.0 mL, 35.435 mmol, 2.5 eq) at 0 °C under argon atmosphere. 
The mixture was stirred at room temperature overnight. After completion of the reaction, water was 
added (100 mL) and the aqueous layer was extracted with DCM (3 x 50 mL). The combined organic 
layers were dired over MgSO4 and evaporated in vacuo. The resulting crude was purified by silica gel 
column chromatography (gradient elution cyclohexane/EtOAc 1:0 to 4:6) to afford compound 77 as a 
colorless oil (1.85 g, 49 %) and the ditosylated corresponding compound 77’ (563 mg, 8 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, HAr), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.09 (dd, 
J = 24.6, 8.1 Hz, 4H, HAr), 4.18 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H8), 3.83 (t, J = 5.2 Hz, 2H, H1), 2.92 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 
H7), 2.82 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H2), 2.43 (s, 3H, H13). 

The characterization data match those previously reported237. 

 

1,4-phenylenebis(ethane-2,1-diyl) bis(4-methylbenzenesulfonate) 77’ 

 

 

 

77’ (563 mg, 8 %) was obtained as a byproduct in the synthesis of 77. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.73-7.68 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.33-7.27 (m, 4H), 7.02 (s, 4H), 4.18 
(t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.43 (s, 3H). 

The characterization data match those previously reported237. 

 

2-(4-(2-thiocyanatoethyl)phenyl)ethan-1-ol 78 

 
 

To a solution of 77 (1.85 g, 68.988 mmol, 1.0 eq) in DMF (15 mL), KSCN (1.34 g, 137.976 mmol, 2.0 eq), 
TBAI (64 mg, 1.725 mmol, 0.025 eq) and dibenzo-18-crown-6-ether (10 mg, 0.276 mmol, 0,4 mol%) 
were added and stirred at 85 °C overnight. After completion of the reaction Et2O/toluene 1:3 (80 mL) 
were added, the solution was washed with water (2 x 80 mL) and dried over MgSO4, filtered and 
concentrated in vacuo, to afford 78 as a colorless oil (1.20 g, 84 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.18 (q, J = 8.0 Hz, 4H, HAr), 3.84 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H1), 3.16 (dd, 
J = 11.1, 4.6 Hz, 2H, H8), 3.08 (dd, J = 11.0, 4.3 Hz, 2H, H7), 2.90-2.80 (m, 2H, H2). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 137.9 (C6), 135.8 (C3), 129.6 (C4), 129.0 (C5), 112.1 (SCN), 63.6 
(C1), 38.9 (C2), 35.8 (C7), 35.4 (C8). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C11H14NOS [M+H]+: 208.0796, found: 208.0790. 

 

2-(4-(2-mercaptoethyl)phenyl)ethan-1-ol 74 

 
 

A solution of 78 (1.20 g, 5.789 mmol, 1.0 eq) and zinc dust (4.50 g, 69.468 mmol, 12.0 eq) in AcOH 
glacial (80 mL) was refluxed overnight. After completion of the reaction, DCM was added and the 
solution filtered on Celite®, washed with water (100 mL), NaHCO3 saturated solution (2 x 100 mL), and 
dried over MgSO4. The resulting crude was purified by silica gel column chromatography (gradient 
elution cyclohexane/EtOAc 1:0 to 4:6) to afford compound 74 as a colorless oil (480 mg, 45 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.19-7.11 (m, 4H, HAr), 4.27 (t, J = 7.1 Hz, 2H, H1), 2.91 (q, 
J = 6.8 Hz, 4H, H2, H7), 2.82-2.72 (m, 2H, H8), 1.38 (t, J = 7.8 Hz, 1H, SH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 138.1 (C6), 136.1 (C3), 129.1 (C5), 128.8 (C4), 65.0 (C1), 39.9 (C7), 
34.7 (C2), 26.1 (C8). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C10H14NaOS [M+Na]+: 205.0658, found: 205.0662. 
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Dodecakis(2-(4-(2-(propylthio)mercaptoethyl)phenyl)ethanol)bambus[6]uril 79 

 

 

According to procedure D, tetrabutylammonium chloride dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 
0.024 mmol, 1.0 eq), thiol 74 (156 mg, 0.856 mmol, 36.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.6 mg, 0.009 mmol, 
3.6 mol%) and p-toluidine (18.3 mg, 0.170 mmol, 7.2 eq) were added in MeOH (1.8 mL). The reaction 
mixture was stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 7 h. Solvent was removed 
in vacuo and the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
DCM/Acetone 1:0 to 7:3) to afford the empty bambusuril 79 as a brown oil (87 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.22-6.95 (m, 48H, HAr), 5.36 (bs, 12H, CH), 5.02 (bs, 12H, CH2 
bridge), 4.21 (s, 24H, H8), 3.58 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.09-2.64 (m, 144H, H1, H2, H10), 2.63-2.42 
(m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.22-1.92 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 160.1 (C=O), 158.8 (C=O), 138.9 (C3), 136.4 (C6), 128.9 (C4), 128.6 
(C5), 68.8 (CH), 49.7 (C8), 48.0 (C7), 44.0 (N-CH2-CH2-CH2-S), 35.8 (CH2 bridge), 29.7, 29.5, 29.3, 28.4 
(CH2-CH2-S, C1, C2). 
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2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate 80 

 
 

To a solution of triethylene glycol monomethyle ether (5.00 g, 30.400 mmol, 1.0 eq) in THF (9.20 mL), 
a solution of 6M NaOH, and then a solution of p-toluenesulfonyl chloride (7.25 g, 38.030 mmol, 
1.25 eq) in THF (9.20 mL), were added dropwise at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 
1 h and then at room temperature for 2h. After completion of the reaction, ether (30 mL) and 1M 
NaOH (25 mL) were added and the solution was washed with water (3 x 15 mL). The combined organic 
layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to afford compound 80 as a colorless oil 
(9.10 g, 94 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C9H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C10H), 4.12 (t, 
J = 4.9 Hz, 2H, C1H2), 3.64 (t, J = 4.9 Hz, 2H, C2H2), 3.69−3.53 (m, 6H, C3,4,5H2), 3.51-3.47 (m, 2H, C6H2), 
3.33 (s, 3H, C7H3), 2.41 (s, 3H, C12H3). 

The characterization data match those previously reported173. 
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Dodecakis(1-(propylthio)-2-(4-(2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-yl)phenyl)ethanethiol)bambus[6]uril 
81 

 

 

To a solution of bambusuril 79 (87 mg, 0.025 mmol, 1.0 eq) in THF (2 mL) at 0 °C under argon 
atmosphere, sodium hydride 60 % (18 mg, 0.441 mmol, 18.0 eq) was added. The solution was stirred 
30 min then a solution of 80 (140 mg, 0.0441 mmol, 18.0 eq) in THF (2 mL) was added drop by drop at 
0 °C. The solution was allowed to warm up at room temperature then heated to reflux overnight. The 
reaction was quenched with water (5 mL) and extracted with DCM (2 x 5 mL). The combined organic 
layers were washed with water (2 x 5 mL), brine (5 mL) and dried over MgSO4. The resulting crude was 
purified by column chromatography (gradient elution DCM/acetone 7:3 then acetone/MeOH 8:2) to 
afford the empty bambusuril 81 as a brown oil (66 mg, 51 %). 
 
1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.17-6.99 (m, 48H, HAr), 5.34 (bs, 12H, CH), 4.97 (bs, 12H, CH2 
bridge), 3.67-3.49 (m, 192H, N-CH2-CH2-CH2-S, HPEG), 3.35 (s, 36H, CH3), 2.99-2.47 (m, 96H, CH2-S-CH2-
CH2, H7), 2.05 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.81 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 160.3 (C=O), 158.7 (C=O), 138.5 (C3), 137.1 (C3), 136.7 (C6), 136.5 
(C6), 129.3 (C4), 129.0 (C4), 128.6 (C5), 128.5 (C5), 72.3, 71.8, 71.7, 70.5, 70.4, 70.3, 70.1 (CPEG), 68.7 (CH), 
59.1 (CH3), 49.6 (C8), 47.8 (C7), 43.9 (N-CH2-CH2-CH2-S), 35.8 (CH2 bridge), 33.4, 29.7, 29.4, 28.4 (CH2-
CH2-S, C1, C2). 
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2-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)isothiouronium tosylate 90 

 
 

To a solution of 80 (1.00 g, 3.141 mmol, 1.0 eq) in a mixture EtOH/H2O 2:1.4 (3.4 mL) was added 
thiourea (263 mg, 3.454 mmol, 1.1 eq). The mixture was heated at reflux for 4 h. After completion of 
the reaction, DCM (5 mL) was added and washed with water (3 x 5 mL). The combined aqueous layers 
were concentrated in vacuo to provided 90 as a colorless oil (1.15 g, 96 %) directly engaged in the next 
reaction. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H10), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H11), 3.86-3.79 
(m, 2H), 3.74-3.69 (m, 2H), 3.65-3.61 (m, 2H), 3.60-3.56 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 2H), 3.32 (s, 3H, H8), 
3.19 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 172.0 (C1), 141.8 (C9), 140.3 (C12), 128.9 (C11), 125.8 (C10), 71.8, 
70.5, 70.3, 70.0 (C4,5,6,7), 58.8 (C8), 32.5 (C2), 21.3 (C13). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C8H20N2O3S [M+H]+: 223.1116, found: 223.1112. 

 

2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethane-1-thiol 82 

  

To a solution of 90 (360 mg, 0.941 mmol, 1.0 eq) in a mixture CHCl3/H2O 5:2 (7 mL), K2S2O5 (314 mg, 
1.412 mmol, 1.5 eq) was added and the mixture was heated at reflux for 5 h. After completion of the 
reaction, the two phases were separated, the aqueous phase was extracted with DCM (2 x 10 mL), and 
the combined organic layers were washed with water (5 mL) and brine (5 mL), dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo to afford 82 as a light pink oil (153 mg, 90 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.68-3.60 (m, 8H, HPEG), 3.58-3.53 (m, 2H, H2), 3.38 (s, 3H, H7), 2.7 
(dt, J = 8.2, 6.5 Hz, 2H, H1), 1.59 (t, J = 8.2 Hz, 1H, SH). 

The characterization data match those previously reported262. 
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Dodecakis(1-(propylthio)3,6,9-trioxadecyl)bambus[6]uril 86 

 

 

According to procedure A, to a solution of tetrabutylammonium chloride @Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (55 mg, 0.033 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.5 mL), thiol 82 (93 mg, 0.516 mmol, 15.6 eq), 
4-tert-Butylcatechol (81 mg, 0.487 mmol, 16.0 eq) and 1M Et3B solution (0.53 mL, 0.530 mmol, 16.0 
eq) were added. The solution was stirred under argon atmosphere at room temperature for 1.5 days. 
After completion of the reaction the solvent was removed under reduced pressure. The resulting 
residue was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 95:5) to afford 
bambusuril 86 as a yellow oil (60 mg, 48 %). After purification by dialysis the corresponding empty 
bambusuril was obtained.  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.42 (bs, 12H, CH), 4.83 (bs, 12H, CH2 bridge), 3.95-3.46 (m, 144H, 
N-CH2-CH2-CH2-S, HPEG), 3.37 (bs, 36H, CH3), 2.70 (bs, 24 H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.58 (bs, 24 H, N-CH2-
CH2-CH2-S-CH2), 2.05 (bs, 24 H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.89 (bs, 24 H, N-CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.0 (C=O), 154.2 (C=O), 71.9, 70.5, 69.5, 66.6 (CPEG), 64.0 (CH), 
59.2 (CH3), 52.3 (CH2 bridge), 50.3, 47.9, 46.3 (CPEG), 37.2 (N-CH2-CH2-CH2-S), 32.0, 29.8, 29.6 (N-CH2-
CH2-CH2-S-CH2). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C150H279N24O48S12 [M+3H]3+: 1190.4836, found: 1190.4809. 
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2-Bromoethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-mannopyranoside 91 

 
 

To a solution of 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-α-D-mannose (2.00 g, 4.863 mmol, 1.0 eq) and 2-bromoethol 
(0.7 mL, 9.726 mmol, 2.0 eq) in DCM (20 mL) at 0 °C under argon was added BF3.Et2O (3 mL, 
24.315 mmol, 5.0 eq) dropwise over 15 min. The solution was stirred at room temperature overnight. 
After completion of the reaction, iced water was added and the mixture was extracted with DCM 
(2 x 15 mL). The combined organic layers were washed with water (15 mL), NaHCO3 saturated solution 
(15 mL) and water again (15 mL), dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The crude was 
recrystallized in EtOAc and hexane was added to the solution until crystallization to afford 91 as a white 
solid (1.50 g, 70 %).  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.40-5.18 (m, 3H, H2,3,4), 4.87 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H1), 4.27 (dd, 
J = 12.7, 5.9 Hz, 1H, H6), 4.18-4.08 (m, 2H, H5,6’), 3.98 (dt, J = 11.2, 6.3 Hz, 1H, H7), 3.88 (dt, J = 11.2, 
5.8 Hz, 1H, H7’), 3.52 (t, J = 5.9 Hz, 2H, H8), 2.16, 2.11, 2.05, 2.00 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported205. 

 

2-Thiocyanoethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-mannopyranoside 92 

 

 

To a solution of 91 (1.49 g, 3.401 mmol, 1.0 eq) in DMF under argon atmosphere, potassium 
thiocyanate (0.50 g, 5.102 mmol, 1.5 eq), TBAI (27 mg, 0.085 mmol, 0.025 eq) and dibenzo-6-crown-18-
ether (5 mg, 0.014 mmol, 4 mol%) were added. The solution was heated at reflux for 4 h. After 
completion of the reaction the mixture was diluted in ether/toluene 1:3 (60 mL) and washed with 
water (2 x 35 mL), dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to afford compound 92 as a white solid 
(1.40 g, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.38-5.20 (m, 3H, H2,3,4), 4.90 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H1), 4.29 (dd, 
J = 12.3, 5.7 Hz, 1H, H6), 4.14 (dd, J = 12.3, 2.4 Hz, 1H, H6’), 4.11-3.97 (m, 2H, H5,7), 3.86 (dt, J = 10.9, 
5.4 Hz, 1H, H7’), 3.25-3.11 (m, 2H), 2.16, 2.12, 2.06, 2.00 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported205. 
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2-Thioethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetal-α-D-mannopyranoside 83 

 
 

To a solution of 92 (1.40 g, 3.344 mmol, 1.0 eq) in glacial AcOH (45 mL) was added zinc dust (2.64 g, 
40.373 mmol, 12.0 eq) and the reaction mixture was heated at reflux for 4 h. After completion of the 
reaction the mixture was filtered on Celite® and washed with DCM. The filtrate was washed with water 
(25 mL), NaHCO3 saturated solution (2 x 25 mL), dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
resulting crude was purified by silica gel column chromatography (cyclohexane/ EtOAc 1:1) to afford 
83 as a white solid (775 mg, 59 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.37-5.15 (m, 3H, H2,3,4), 4.84 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H1), 4.25 (dd, 
J = 12.1, 5.3 Hz, 1H, H6), 4.16-3.97 (m, 2H, H5,6’), 3.98 (dt, J = 10.1, 6.5 Hz, 1H, H7), 3.63 (dt, J = 10.1, 6.2 
Hz, 1H, H7’), 2.72 (dtd, J = 8.3, 6.4, 1.9 Hz, 2H), 2.14, 2.08, 2.03, 1.97 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported205. 

 

Tetrabutylammonium chloride @ Dodecakis(2-(propylthio)α-D-mannose tetraacetate 
ethyl)bambus[6]uril 93 

 

 

According to procedure A, to a solution of tetrabutylammonium chloride @Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (46 mg, 0.027 mmol, 1.0 eq) in DCM (2.50 mL), thiol 83 (182 mg, 0.446 mmol, 16.5 eq), 
4-tert-Butylcatechol (82 mg, 0.492 mmol, 18.0 eq) and 1M Et3B solution (0.5 mL, 0.492 mmol, 18.0 eq) 
were added. The solution was stirred under argon atmosphere at room temperature for 20 h. After 
completion of the reaction the solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue 
was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/Et2O 1:0 to 7:3) to afford bambusuril 
93 as a white solid (44 mg, 25 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.33-5.13 (m, 48H, CH, H2,3,4), 5.06 (bs, 12H, CH2 bridge), 4.84 (bs, 
12H, H1), 4.34-4.23 (m, 12H, H6), 4.16-3.97 (m, 24H, H5,6’), 3.91-3.77 (m, 12H, S- CH2-CH2-O), 3.72-3.66 
(m, 12H, S-CH2-CH2-O), 3.25-3.17 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.83-2.69 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 
2.68-2.55 (m, 24H, S-CH2-CH2-O), 2.13, 2.09, 2.03, 1.96 (4 s, 4 x 36H, OAc), 1.91-1.75 (m, 24H, N-CH2-
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CH2-CH2-S), 1.68 (dt, J = 15.7, 7.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.45 (q, J = 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.8 (C=O ester), 170.1 (C=O glycoluril), 170.0 (C=O glycoluril), 
97.8 (C1), 69.6 (C5), 69.3 (C2), 69.2 (C3), 68.8 (C4), 68.7 (CH), 66.4 (C6), 62.5 (S-CH2-CH2-O, CH), , 59.1 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 51.0 (CH2 bridge), 31.2, 30.1, 29.8, (N-CH2-CH2-CH2-S), 24.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (4 x C=OCH3), 19.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3).  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C258H376N24O132S12 [M+4H]4+: 1577.5039, found: 1577.5019. 

 

Tetrabutylammonium chloride @ Dodecakis(2-(propylthio)α-D-mannose ethyl)bambus[6]uril 87 

 

 

According to procedure B, to a solution of 93 (22 mg, 0.003 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 (2 mL) 
was added amberlite IRN 78 (OH-) (160 mg). After filtration and washing compound 87 was obtained 
as a white powder (14 mg, 90 %). After purification by dialysis the corresponding empty bambusuril 
was obtained. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.59 (bs, 12H, CH), 5.08 (bs, 12H, CH2 bridge), 4.89 (bs, 12H, H1), 
4.00-3.56 (m, 144H, H2-6, S-CH2-CH2-O, OH), 3.25-3.15 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.91-2.73 (m, 24H, 
N-CH2-CH2-CH2-S), 2.73-2.51 (m, 24H, S-CH2-CH2-O), 1.98 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.84 (bs, 12H, N-
CH2-CH2-CH2-S), 1.71-1.57 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43-1.29 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.94 
(t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.0 (C=O), 158.6 (C=O), 99.2 (C1), 72.2 (C5), 70.0 (C2), 69.4 (C3), 
66.0 (CH), 60.2 (C5), 57.4 (S-CH2-CH2-O), 47.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 42.3 (CH2 bridge), 30.3, 28.4, 27.9 
(N-CH2-CH2-CH2-S), 22.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 18.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 12.2 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H278N24O84S12 [M+2H]2+: 2145.2452, found: 2144.7360. 

M.p. > 300 °C. 
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2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl-1-isothiouronium bromide 94 

 

 

Thiourea (5.50 g, 0.072 mol, 1.5 eq) and 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-glucopyranosyl bromide (19.70 g, 
0.048 mol, 1.0 eq) were dissolved in acetone (100 mL) under argon atmosphere. The reaction mixture 
was heated to 60 °C for 12 h. A white solid precipicipitated which was removed by filtration, and the 
filtrate returned to reflux. This process was repeated until the solid ceased to precipitate. The 
precipitates were combined and re-crystallized from acetone/petrol to afford compound 94 (13.40 g, 
57 %) as a white solid. 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 9.26 (bs, 2H, NH2), 9.08 (bs, 2H, NH2), 5.70 (d, J = 9.8 Hz, 1H, 
H1), 5.32 (dd, J = 8.9 Hz, 1H, H3), 5.11 (m, 2H, H2, H4), 4.15-4.24 (m, 2H, H5, H6), 4.04-4.12 (m, 1H, H6’), 
1.98, 2.00, 2.02, 2.06 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported206. 

 

2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio-β-D-glucopyranoside 84 

 

 

Na2S2O5 (6.00 g, 31.700 mmol, 1.4 eq) and 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranosyl-1-isothiouronium 
bromide 94 (11.00 g, 22.600 mmol, 1.0 eq) were added to a stirred mixture of DCM (100 mL) and H2O 
(50 mL). The reaction mixture was heated to reflux under argon atmosphere for 3 h. After completion 
of the reaction the reaction mixture was cooled to room temperature and the phases separated. The 
aqueous layer was extracted with DCM (2 x 100 mL), dried over MgSO4, filtered and concentrated in 
vacuo to afford compound 84 (6.10 g, 73 %) as a white solid. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.19 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H3), 5.10 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H4), 4.97 (d, 
J = 9.7 Hz, 1H, H2), 4.55 (d, J = 10.0 Hz, 1H, H1), 4.25 (dd, J = 4.8, 12.5 Hz, 1H, H6), 4.12 (dd, J = 2.3, 
12.5 Hz, 1H, H6’), 3.73 (ddd, J = 2.1, 4.8, 9.9 Hz, 1H, H5), 2.31 (d, J = 10.0 Hz, 1H, SH), 2.01, 2.02, 2.08, 
2.09 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported206. 
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Tetrabutylammonium bromide @ Dodecakis(2-(propylthio)β-D-glucose tetraacetate)bambus[6]uril 
58-Br 

 

 

According to procedure A, a solution of tetrabutylammonium bromide @ 
dodecapropargylbambus[6]uril 53-Br (36 mg, 0.021 mmol, 1.0 eq) in dichloromethane (2 mL), 1-thio-
β-D-glucose tetraacetate 84 (92 mg, 0.250 mmol, 12 eq), TBC (50 mg, 0.300 mmol, 14.3 eq) and 1M 
Et3B solution (0.3 mL, 0.300 mmol, 14.3 eq) was subjected to the thiolene reaction for 12 h. After 
concentration of the solvent under vacuum, the crude product was purified by silica gel flash 
chromatography (CH2Cl2/Et2O, 9:1) to afford compound 58-Br as a white solid (54 mg, 43 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.53-4.88 (m, 60H, CH2 bridge, CH, H2,3,4), 4.63 (bs, 12H, H1), 4.27 
(bs, 12H, H6), 4.13 (bs, 12H, H6’), 3.79 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.53 (bs, 12H, H5, N-CH2-CH2-CH2-S), 
3.23-3.15 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.73 (bs, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.10-1.98 (m, 156H, OAc, N-
CH2-CH2-CH2-S), 1.88 (bs, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.74-1.64 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.48 (q, 
J = 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.07 (t, J = 7.3 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.6, 169.9, 169.4, 169.3 (CH3C=O), 159.9 (C=O glycoluril), 83.5 
(C1), 73.8 (C2), 70.4 (C3), 69.9 (C4), 68.1 (CH), 61.9 (C6), 58.7 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 47.7 (CH2 bridge), 
43.9 (N-CH2-CH2-CH2-S), 29.4 (N-CH2-CH2-CH2-S), 27.7 (N-CH2-CH2-CH2-S), 23.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
20.4 (CH3C=O), 19.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.3 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

MALDI-TOF MS (ESI+): m/z calcalated for C234H324N24NaO120S12 [M+Na]+: 5796.6535, found: 5800.92. 
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Tetrabutylammonium bromide @ Dodecakis(2-(propylthio)β-D-glucose)bambus[6]uril 88 

 

 

According to procedure B, to a solution of 58-Br (14 mg, 0.002 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 (1.4 mL) 
was added amberlite IRN 78 (OH-) (110 mg). After filtration and washing compound 88 was obtained 
as a white powder (5 mg, 56 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 5.71-36 (m, 12H, CH), 5.18-4.92 (m, 12H, CH2 bridge), 4.52 (bs, 
12H, H1), 3.91-3.80 (m, 12H), 5.71-5.36 (m, 36H), 3.52-3.36 (m, 36H), 3.36-3.26 (m, 12H), 3.23-3.13 (m, 
8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.87-2.64 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.10-1.82 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 
1.70-1.56 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.34 (dd, J = 14., 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.93 (t, 
J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, D2O): δ (ppm) = 161.3 (C=O glycoluril), 86.1 (C1), 80.4 (C2), 77.7 (C3), 72.8 (C4), 70.0 
(CH), 61.4 (C6), 58.6 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 46.4 (CH2 bridge), 43.4 (N-CH2-CH2-CH2-S), 29.5 (N-CH2-CH2-
CH2-S), 27.6 (N-CH2-CH2-CH2-S), 23.6 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.6 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.3 (+N-CH2-
CH2-CH2-CH3). 

 

S-(3-mercaptopropyl) ethanethioate 85 

  

1,3-propanedithiol (1.00 g, 9.240 mmol, 1.0 eq), acetic anhydride (0.87 mL, 9.240 mmol, 1.0 eq), 
pyridine (2.5 mL, 27.720 mmol, 3.0 eq) were stirred in DCM (2.5 mL) under argon atmosphere at room 
temperature for 24 h. After completion of the reaction solvent was removed in vacuo and the resulting 
crude was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/cyclohexane 0:1 to 3:7) to 
afford 85 as a colorless oil (622 mg, 45 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 2.97 (t, J = 7.1 Hz, 2H, C3H2), 2.56 (dt, J = 8.0, 7.1 Hz, 2H, C1H2), 
2.32 (s, 3H, C5H3), 1.86 (p, J = 7.0 Hz, 2H, C2H2), 1.38 (t, J = 8.1 Hz, 1H, SH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 195.4 (C=O), 33.5 (C3), 30.6 (C1), 27.4 (C5), 23.3 (C2). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C10H18NaO2S4 [2M+Na]+: 321.008185, found: 321.009004. 
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S,S'-((((2,5-dioxotetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-1,3(2H,3aH)-diyl)bis(propane-3,1-
diyl))bis(sulfanediyl))bis(propane-3,1-diyl)) diethanethioate 95 

 

 

To glycoluril 49 (150 mg, 0.675 mmol, 1.0 eq) were added thiol 85 (300 mg, 2.025 mmol, 3.0 eq), 
4-tert-butylcatechol (300 mg, 1.620 mmol, 2.4 eq), triethylborane (1M in hexane) (1.7 mL, 1.620 mmol, 
2.4 eq) in DCM (6.8 mL). The solution was stirred 3 days at room temperature. The solvent was 
removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column chromatography 
(gradient elution CH2Cl2/MeO 1:0 to 95:5) to afford 95 as a brown oil (184 mg, 31 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 6.73 (s, 2H, NH), 5.29 (s, 2H, CH), 3.38 (dt, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H, N-
CH2-CH2-CH2-S), 3.27 (dt, J = 14.1, 6.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.95 (t, J = 7.4 Hz, 4H, H3), 2.54 (dt, 
J = 14.5, 7.1 Hz, 8H, N-CH2-CH2-CH2-S, H1), 2.33 (s, 6H, CH3), 1.84 (p, J = 7.2 Hz, 8H, N-CH2-CH2-CH2-S, 
H2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 196.2 (SC=O), 162.2 (C=O), 158.1 (C=O), 67.2 (CH), 41.0 (N-CH2-
CH2-CH2-S), 31.5, 30.8, 30.7, 29.2, 29.1, 27.9. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C20H35N4O4S4 [M+H]+: 523.1541, found: 523.1544. 

 

1,3-bis(3-((3-mercaptopropyl)thio)propyl)tetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-2,5(1H,3H)-dione 96 

 

 

Glycoluril 95 (10 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq) was diluted in MeOH (1 mL). Hydrazine hydrate 50 % (6 µL, 
0.057 mmol, 3.0 eq) was added and the solution was stirred for 15 min. Then solvent was removed 
and the crude product was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 
92:8) to afford 96 as a brown oil (184 mg, 52 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.30 (m, 2H, CH), 3.38 (dt, J = 14.4, 7.3 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 
3.33-3.24 (dt, J = 14.4, 7.3 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.64 (ddd, J = 11.9, 7.0, 3.8 Hz, 8H, N-CH2-CH2-
CH2-S, C1H2), 2.55 (dd, J = 10.2, 4.3 Hz, 4H, H3), 1.92-1.83 (m, 8H, N-CH2-CH2-CH2-S, H2), 1.40 (t, 
J = 8.0 Hz, 2H, SH). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 161.4 (C=O), 158.2 C=O), 67.3 (CH), 41.2 (N-CH2-CH2-CH2-S), 33.3, 
30.5, 29.3, 28.1, 23.6. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C16H30N4O2S4 [M+H]+: 439.1330, found: 439.1332. 

 

Dodecakis(2-(propylthio)propylthioacetate)bambus[6]uril 89 

 

 

Procedure 1: According to procedure A, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ 
Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), thiol 85 (65 mg, 0.404 
mmol, 17.0 eq), 4-tert-Butylcatechol (71 mg, 0.423 mmol, 18.0 eq) and 1M Et3B solution (0.43 mL, 
0.423 mmol, 1.0 eq) were added. The solution was stirred under argon atmosphere at room 
temperature for 1.5 days. After completion of the reaction the solvent was removed under reduced 
pressure. The resulting residue was purified by column chromatography (gradient elution 
CH2Cl2/acetone 1:0 to 6:4) to afford bambusuril 89 as a yellow oil (49 mg, 57 %). 

Procedure 2: According to procedure D, tetrabutylammonium chloride Dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl 
(40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq), thiol 85 (128 mg, 0.864 mmol, 36.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 (0.6 mg, 0.009 mmol, 
3.6 mol%) and p-toluidine (18 mg, 0.170 mmol, 7.2 eq) were added in MeOH (1.8 mL). The reaction 
mixture was stirred at room temperature and irradiated with blue LED for 7 h. Solvent was removed 
in vacuo and the resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
CH2Cl2/acetone 1:0 to 6:4) to afford 89 in a mixture of empty and complexed bambusuril as a brown 
oil (45 mg, 55 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.74-5.18 (m, 12H, CH), 5.06-4.60 (m, 12H, CH2 bridge), 3.94-3.43 
(m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.02-2.89 (m, 24H, C3H2), 2.57 (s, 48H, N-CH2-CH2-CH2-S, C1H2), 2.32 (s, 36H, 
CH3), 1.89-1.71 (m, 48H, N-CH2-CH2-CH2-S, C2H2). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 195.7 (C=O SAc), 159.0 (C=O), 69.6 (CH), 53.9 (CH2 bridge), 53.6 
(N-CH2-CH2-CH2-S), 34.9, 31.8, 30.8, 29.4, 28.1. 

MALDI-TOF MS (ESI+): m/z calculated for C126H204N24O24S24Na [M+3H+Na]4+: 827.22, found: 827.73. 

 

Tetrabutylammonium bromide @ Dodecakis(2-(propylthio)ethyl acetate)bambus[6]uril 55-Br 

 

 

According to procedure A, a solution of tetrabutylammonium bromide 
@ Dodecaallylbambus[6]uril 53-Br (60 mg, 0.035 mmol, 1.0 eq) in dichloromethane (2 mL), 
2-mercaptoethanol (30 µL, 0.420 mmol, 12.0 eq), TBC (83 mg, 0.500 mmol, 14.3 eq) and 1M Et3B 
solution (0.5 mL, 0.500 mmol, 14.3 eq) was subjected to the thiol-ene reaction for 12 h. After removal 
of the solvent under vacuum, the crude was acetylated with acetic anhydride (0.5 mL) in pyridine (0.6 
mL) for 12 h. After concentration, the crude was purified by silica gel flash chromatography 
(CH2Cl2/MeOH, 95:5) to afford compound 55-Br as a white solid (56 mg, 51 % over 2 steps). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.36 (bs, 12H, CH), 5.04 (bs, 12H, CH2 bridge), 4.19 (t, J = 6.8 Hz, 
24H, S-CH2-CH2-O), 3.65-3.48 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.19-3.15 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.77 
(t, J = 6.9 Hz, 24H, S-CH2-CH2-O), 2.73-2.65 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.20-2.05 (m, 12H, N-CH2-CH2-
CH2-S), 2.04 (4 s, 4 x 36H, OAc), 1.88-1.79 (m, 12H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.70-1.62 (m, 8H, +N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 1.49-1.42 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.9 (C=O ester), 159.9 (C=O glycoluril), 158.9 (C=O glycoluril) 
68.9 (CH), 63.5 (S-CH2-CH2-O), 59.1 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 47.9 (CH2 bridge), 44.0 (N-CH2-CH2-CH2-S), 
30.2, 30.1, 29.6 (N-CH2-CH2-CH2-S-CH2), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 21.1 (CH3 ester), 19.8 (+N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 13.7 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C114H180N24NaO36S12 [M+Na]+ : 2867.9538, found: 2867.9430. 
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Tetrabutylammonium bromide @ Dodecakis(2-(propylthio)ethanol)bambus[6]uril 98 

 

 

According to procedure B, to a solution of 55-Br (27 mg, 0.009 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 (5 mL) 
was added amberlite IRN 78 (OH-) (110 mg). After filtration and washing compound 98 was obtained 
as a white powder (5 mg, 56 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 5.65 (bs, 12H, CH), 5.09 (bs, 12H, CH2 bridge), 3.86-3.54 (m, 48H, 
N-CH2-CH2-CH2-S-CH2-CH2-O), 3.37-3.18 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.75 (bs, 24H, S-CH2-CH2-O), 2.62 
(bs, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.09-1.79 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.74-1.61 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 1.44-1.33 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 
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II.2. Propargylsbambusurils and Triazolesbambusurils synthesis 

1,3-dipropargyl urea 100 

  

To a solution of carbonyldiimidazole (4.40 g, 0.027 mol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (100 mL), was added dropwise 
a solution of propargylamine (3.00 g, 0.054 mol, 2.0 eq) in CH2Cl2 (100 mL). The yellow solution was 
stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was concentrated under vacuum. The 
yellow solid was washed with EtOH (100 mL) to give 100 as a white solid (3.20 g, 88 %). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 6.33 (t, J = 5.4 Hz, 2H, NH), 3.78 (dd, J = 2.3, 5.4 Hz, 4H, CH2), 
3.06 (t, J = 2.3 Hz, 2H, C≡CH).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 157.4 (C=O), 82.8 (C≡CH), 73.1 (C≡CH), 29.3 (CH2). 

IR (cm-1): 3317, 3293, 1593, 627.  

MALDI-TOF MS (ESI+): m/z calculated for C7H9N2O [M+H]+: 137.1, found: 137.2. 

 M.p. = 197 °C. 

 

2,4-dipropargylglycoluril 99 

 

 

A suspension of compound 51 (6.90 g, 59.000 mmol, 4.0 eq) and 1,3-dipropargyl urea 100 (2.00 g, 
14.700 mmol, 1.0 eq) in a 37 % HCl solution (0.24 mL) in water (7.5 mL) was stirred at 105 °C for 24 h. 
After cooling at room temperature, the precipitate formed was filtered off and washed with water 
(10 mL) to give 99 as a brown solid (2.50 g, 78 %).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 7.58 (s, 2H, NH), 5.33 (s, 2H, CH), 4.18 (dd, J = 2.3, 17.9 Hz, 
2H, CH2), 3.71 (dd, J = 2.3, 17.9 Hz, 2H, CH2), 3.26 (t, J = 2.3 Hz, 2H, C≡CH).  

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 161.2 (C=O), 156.2 (C=O), 79.4 (C≡CH), 75.1 (C≡CH), 
65.6 (CH), 30.9 (CH2). 

IR (cm-1): 3399, 3295, 1714, 1475, 637. 

HRMS (ESI-): m/z calculated for C10H9N4O2 [M-H]+: 217.0726, found: 217.0727. 

 M.p. = 220 °C.  
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Octapropargylbambus[4]uril 101 

 

 

A suspension of 2,4-dipropargylglycoluril 99 (100 mg, 0.460 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (14 mg, 
0.460 mmol, 1.0 eq) and p-toluenesulfonic acid (87 mg, 0.460 mmol, 1.0 eq) in CHCl3 (4.5 mL) was 
subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring with P = 200 W, 
T = 75 °C for 3 h. After concentration under vacuum, the resulting solid was washed with water and 
MeOH to give 101 as a white solid (64 mg, 60 %).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 5.83 (s, 8H, CH), 4.97 (s, 8H, CH2 bridge), 4.19 (dd, J = 2.0, 
18.3 Hz, 8H, CH2), 47 (dd, J = 2.0, 18.3 Hz, 8H, CH2), 3.32 (t, J = 2.0 Hz, 8H, C≡CH).  

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 160.6 (C=O), 157.2 (C=O), 79.9 (C≡CH), 74.4 (C≡CH), 
72.1 (CH), 52.5 (CH2 bridge), 33.2 (CH2). 

IR (cm-1): 3283, 1700, 1475, 1227, 650. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C44H41N16O8 [M+H]+: 921.3293, found 921.3295. 

M.p. > 300 °C. 

 

Tetrabutylammonium iodide @ Dodecapropargylbambus[6]uril 48-I 

 

 

A suspension of 2,4-dipropargylglycoluril 99 (100 mg, 0.460 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (21 mg, 
0.690 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (44 mg, 0.230 mmol, 0.5 eq) and TBAI (27 mg, 0.074 mmol, 
0.16 eq) in CHCl3 (amylene stabilized) (4.5 mL) was subjected to microwave radiations in a pressurized 
reactor, under magnetic stirring with P = 200 W, T = 75 °C for 2 h. After concentration, the resulting 
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crude was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/Acetone 7:3) to give 48-I as a white 
solid (75 mg, 56 %). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.93 (s, 12H, CH), 5.25 (s, 12H, CH2 bridge), 4.51 (dd, J = 2.2, 
18.0 Hz, 12H, CH2), 4.46 (dd, J = 2.2, 18.0 Hz, 12H, CH2), 3.46 (t, J = 8.6 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 

2.52 (t, J = 2.2 Hz, 12H, CCH), 1.83 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.9 (C=O), 159.4 (C=O), 81.5 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 68.7 
(CH), 59.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.5 (CH2 bridge), 34.7 (CH2), 24.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.5 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 13.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3285, 1698, 1462, 1214, 794. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C66H61N24O12I [M+H]+: 1509.4018, found: 1509.4012.  

M.p. > 300 °C. 

 

Tetrabutylammonium bromide @ Dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br 

 

 

A suspension of 2,4-dipropargylglycoluril 99 (100 mg, 0.460 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (21 mg, 
0.690 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (44 mg, 0.230 mmol, 0.5 eq) and TBABr (24 mg, 
0.074 mmol, 0.16 eq) in CHCl3 (amylene stabilized) (4.5 mL) was subjected to microwave radiations in 
a pressurized reactor, under magnetic stirring with P = 200 W, T = 75 °C for 2 h. After concentration, 
the resulting crude was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3) to give 48-Br 
as a white solid (59 mg, 45 %). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.82 (s, 12H, CH), 5.26 (s, 12H, CH2 bridge), 4.51 (dd, J = 2.1, 
18.0 Hz, 12H, CH2), 4.44 (dd, J = 2.1, 18.0 Hz, 12H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.51 (t, 
J = 2.6 Hz, 12H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3).  

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.7 (C=O), 159.1 (C=O), 81.4 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 68.0 
(CH), 55.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.5 (CH2 bridge), 34.4 (CH2), 24.5 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.4 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 13.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3285, 1702, 1463, 1215, 795.  
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HRMS (ESI+): m/z calculated for C66H61BrN24O12 [M+H]+: 1461.4157, found: 1461.4155.  

M.p. > 300 °C.  

 

Tetrabutylammonium chloride @dodecapropargylbambus[6]uril 48-Cl 

 

 

A suspension of 2,4-dipropargylglycoluril 99 (100 mg, 0.460 mmol, 1.0 eq), paraformaldehyde (21 mg, 
0.690 mmol, 1.5 eq), p-toluenesulfonic acid (44 mg, 0.230 mmol, 0.5 eq) and TBACl (21 mg, 
0.074 mmol, 0.16 eq) in CHCl3 (amylene stabilized) (4.5 mL) was subjected to microwave radiations in 
a pressurized reactor, under magnetic stirring with P = 200 W, T = 75 °C for 2 h. After concentration, 
the resulting crude was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3) to give 48-Cl 
as a white solid (24 mg, 19 %). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.76 (s, 12H, CH), 5.28 (s, 12H, CH2 bridge), 4.53 (dd, J = 2.3, 
18.0 Hz, 12H, CH2), 4.44 (dd, J = 2.3, 18.0 Hz, 12H, CH2), 3.46 (t, J = 8.6 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
2.50 (t, J = 2.2 Hz, 12H, C≡CH), 1.83 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.4, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3).  

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.6 (C=O), 158.8 (CO), 81.3 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 
67.7 (CH), 59.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.6 (CH2 bridge), 34.2 (CH2), 24.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
20.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3285, 1699, 1464, 1215, 795. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C66H61ClN24O12 [M+H]+: 1381.4895, found: 1381.4905.  

M.p. > 300 °C.  
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Dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br 

 

 

According to procedure E, bambusuril 48-Br (50 mg, 0.029 mmol, 1.0 eq) was dissolved in MeOH (2 
mL) in an Eppendorf flask. The addition of AgSbF6 (17 mg, 0.057 mmol, 2.0 eq) immediately generated 
the formation of a precipitate. This resulting mixture was centrifugated at 6500 rpm for 5 min. The 
solvent was discarded and the resulting solid was washed three times with 30 % NH4OH aqueous 
solution (2 mL) to yield anion-free Propargyl12BU[6] 48 as a white solid (34 mg, 87 %). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.81 (s, 12H, CH), 5.26 (s, 12H, CH2 bridge), 4.51 (dd, J = 2.2, 
18.0 Hz, 12H, CH2), 4.44 (dd, J = 2.2, 18.0 Hz, 12H, CH2), 2.52 (t, J = 2.2 Hz, 12H, C≡CH).  

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.9 (CO), 159.0 (CO), 81.3 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 67.9 (CH), 
48.5 (CH2 bridge), 34.3 (CH2).  

IR (cm-1): 3285, 1702, 1467, 1216, 655.  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C66H61N24O12 [M+H+]+: 1381.4895, found: 1381.4889. 

M.p. > 300 °C.  

 

1-azido-2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethane 108 

 
 

To a solution of 80 (9.70 g, 30.467 mmol, 1.0 eq) in acetone (35 mL) and water (7 mL), sodium azide 
(3.96 g, 60.933 mmol, 2.0 eq) was added. The solution was stirred at reflux overnight. After completion 
of the reaction the mixture was half concentrated in vacuo, diluted with water (20 mL) and extracted 
with ether (4 x 20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated to afford 
108 as a colorless oil (5.04 g, 88 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.68−3.62 (m, 8H), 3.57-3.52 (m, 2H), 3.38−3.35 (m, 5H). 

The characterization data match those previously reported173. 
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Dodecakis(1-((3,6,9-trioxadecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)bambus[6]uril 112 

 

 

According to procedure F, to a solution of tetrabutylammonium bromide 
@dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br (25 mg, 0.015 mmol, 1.0 eq) and azide 108 (43 mg, 
0.235 mmol, 16.0 eq) in DCE (0.5 mL), was added 1M sodium ascorbate solution (56 µL, 0.056 mmol, 
4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (28 µL, 0.028 mmol, 2.0 eq) in H2O/t-BuOH 1:1.2 (2.2 mL). The 
reaction was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring with 
P = 50 W, T = 80 °C for 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure, diluted in a mixture 
of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) and filtered with the same eluent (25 mL) on a small pad of SiO2. Blue 
copper salts remained on the top of the silica gel pad. The filtrate was evaporated under pressure and 
then purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 1:1) to afford 
bambusuril 112 as a yellow oil (41 mg, 40 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 8.00 (bs, 12H, N-CH=C-N), 5.86 (bs, 12H, CH), 4.85 (bs, 12H, CH2 
bridge), 4.76-4.45 (m, 48H, CPEGH2), 3.91 (bs, 24H, N-CH2-C), 3.63-3.47 (m, 96H, CPEGH2), 3.35 (bs, 36H, 
CH3). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 159.9 (C=O), 158.6 (C=O), 144.5 (N-CH-C-N), 124.3 (N-CH-C-N), 
71.0, 69.7, 69.5, 69.5 (CPEG), 68.6 (CH), 58.0 (CH3), 50.0 (CH2 bridge), 47.5 (CPEG), 38.9 (N-CH2-C). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C150H241N60O48 [M+H]+: 3650.8229, found: 3652.8768. 
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2-(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl 4-methylbenzenesulfonate 116 

 
 

To a solution of tetraethylene glycol (17.80 mL, 103.000 mmol, 10.0 eq) and 5M NaOH (3.20 mL, 
16.480 mmol, 1.6 eq) in THF (3 mL) was added at 0 °C a solution of p-toluenesulfonyl chloride (1.96 g, 
10.300 mmol, 1.0 eq) in THF (1 mL). The reaction mixture was stirred at 0 °C for 4 h. After completion 
of the reaction, DCM (20 mL) was added and the solution was washed with water (4 x 20 mL). The 
organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The resulting crude was purified by 
silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 9:1) to give 116 as a colorless 
oil (2.50 g, 70 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H11), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H10), 4.18-4.15 
(t, J = 4.9 Hz, 1H, H1), 3.73-3.58 (m, 14H, H2-8), 3.56 (bs, 1H, OH), 2.44 (s, 3H, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 144.7 (C9), 132.6 (C13), 129.7 (C11), 127.7 (C10), 72.3, 70.4, 70.3, 
70.1, 70.0, 69.2, 68.4 (CPEG), 61.3 (C1), 21.4 (C13). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C15H25O7S [M+H]+: 349.1321, found: 349.1322. 

 

2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethan-1-ol 117 

  

To a solution of 116 (2.50 g, 7.170 mmol, 1.0 eq) in ethanol (50 mL) was added sodium azide (1.20 g, 
17.940 mmol, 2.5 eq). The reaction mixture was heated at reflux overnight. After completion of the 
reaction the mixture was concentrated in vacuo, water 20 mL) was added and extracted with EtOAc 
(3 x 20 mL). The combiened organic layers were dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to afford 
117 as a colorless oil (1.30 g, 83 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.76-3.57 (m, 14H, HPEG), 3.39 (t, J = 4.9 Hz, 2H, H1), 2.56 (bs, 1H, 
OH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 72.2, 70.3, 70.2, 70.2, 69.9, 69.7 (CPEG), 61.2 (C1), 50.3 (C8). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C8H17N3NaO4 [M+Na]+: 242.1117, found: 242.1115. 

 

2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl-4-methylbenzenesulfonate 118 

 
 

To a solution of 117 (1.30 g, 5.93 mmol, 1.0 eq) and 5M NaOH (1.30 mL, 6.520 mmol, 1.1 eq) in THF 
(3 mL) was added at 0 °C a solution of p-toluenesulfonyl chloride (1.26 g, 16.480 mmol, 1.1 eq) in THF 
(1 mL). The reaction mixture was stirred at 0 °C and slowly increaded to room temperature overnight. 
After completion of the reaction, DCM (20 mL) was added and the solution was washed with water 
(4 x 20 mL). The organic layer was dried over Na2SO4 and concentrated in vaccuo. The resulting crude 
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was purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 98:2) to give 
118 as a colorless oil (1.66 g, 75 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H11), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H10), 4.16 (t, 
J = 4.8 Hz, 2H, H8), 3.71-3.54 (m, 12H, HPEG), 3.38 (t, J = 5.1 Hz, 2H, H1), 2.45 (s, 3H, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 144.7 (C9), 132.8 (C12), 129.7 (C11), 127.8 (C10), 70.5, 70.5, 70.4, 
70.4, 69.8, 69.2, 68.5 (CPEG), 50.5 (C1), 21.5 (C13). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C15H24N3O6S [M+H]+: 374.1386, found: 374.1387. 

 

1-azido-2-(2-(2-(2-fluoroethoxy)ethoxy)ethoxy)ethane 109 

  

To a solution of 118 (1.66 g, 4.440 mmol, 1.0 eq) in ACN under argon atmosphere was added 
1M tetrabutylammonium fluoride solution in THF (5.3 mL, 5.330 mmol, 1.2 eq). The reaction mixture 
was heated at reflux for 24 h and concentrated in vacuo after completion of the reaction. The resulting 
crude was purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 98:2) to 
give 109 as a colorless oil (0.44 g, 45 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.64-4.46 (m, 2H, H10), 3.83-3.55 (m, 12H, HPEG), 3.37 (t, J = 5.0 Hz, 
2H, H8). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 83.7 (C8), 82.0 (C7), 70.5, 70.4, 70.2, 70.1, 69.8 (CPEG), 50.4 (C1). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ (ppm) = -221.72. 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C8H16FN3Na [M+Na]+: 244.1073, found: 244.1064. 
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Dodecakis(1-((3,6,9-trioxadecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)fluoroethane)bambus[6]uril 113 

 

 

According to procedure F, to a solution of tetrabutylammonium bromide 
@dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br (20 mg, 0.012 mmol, 1.0 eq) and azide 113 (42 mg, 
0.188 mmol, 16.0 eq) in DCE (0.5 mL), was added 1M sodium ascorbate solution (47 µL, 0.047 mmol, 
4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (23 µL, 0.024 mmol, 2.0 eq) in H2O/t-BuOH 1:1.2 (2.2 mL). The 
reaction was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring with 
P = 50 W, T = 80 °C for 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure, diluted in a mixture 
of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) and filtered with the same eluent (25 mL) on a small pad of SiO2. Blue 
copper salts remained on the top of the silica gel pad. The filtrate was evaporated under pressure and 
then purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 8:2) to afford 
bambusuril 113 as a yellow oil (12 mg, 23 %). After purification by dialysis the corresponding empty 
bambusuril was obtained. 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.93 (bs, 12H, N-CH=C-N), 5.78 (bs, 12H, CH), 4.66-4.27 (m, 60H, 
CH2 bridge, N-CH2-C, HPEG), 3.94-3.29 (m, 168H, HPEG

, CH3). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.9 (C=O), 158.8 (C=O), 144.7 (N-CH-C-N), 124.7 (N-CH-C-N), 
83.8, 82.7, 69.3, 68.8 (CPEGH2 + CH), 49.7 (CH2 bridge), 47.5 (CPEGH2), 38.5 (N-CH2-C). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ (ppm) = -221.46. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H255F12N60O48 [M+3H]3+: 1345.6378, found: 1345.6383. 
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2-(2-(2-(2-azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl acetate 110 

 
 

To a solution of 117 (300 mg, 1.370 mmol, 1.0 eq) in DCM (3 mL), acetic anhydride (154 mg, 
1.540 mmol, 1.1 eq) and triethylamine (0.2 mL, 1.540 mmol, 1.1 eq) were added. The mixture was 
stirred at room temperature for 1 h. After completion of the reaction, a saturated solution of NaHCO3 
was added to quenched the reaction and the organics layer was washed with saturated NaHCO3 
solution and brine. The organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated in vaccuo to afford 
compound 110 as a colorless oil (337 mg, 94 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.28-4.17 (m, 2H, CH2C=O), 3.72-3.63 (m, 12H, HPEG), 3.39 (t, 
J = 5.1 Hz, 2H, CH2N3), 2.08 (s, 3H, CH3). 

The characterization data match those previously reported263.  

 

Sodium bromide @ Dodecakis(1-((3,6,9-trioxadecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethyl 
acetate)bambus[6]uril 119 

 

 

According to procedure F, to a solution of tetrabutylammonium bromide 
@dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br (25 mg, 0.015 mmol, 1.0 eq) and azide 110 (61 mg, 
0.235 mmol, 16.0 eq) in DCE (0.5 mL), was added 1M sodium ascorbate solution (59 µL, 0.059 mmol, 
4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (29 µL, 0.029 mmol, 2.0 eq) in H2O/t-BuOH 1:1.2 (2.2mL). The 
reaction was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring with 
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P = 50 W, T = 80 °C for 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure, diluted in a mixture 
of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) and filtered with the same eluent (25 mL) on a small pad of SiO2. Blue 
copper salts remained on the top of the silica gel pad. The filtrate was evaporated under pressure and 
then purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 9:1) to afford 
bambusuril 119 as a yellow oil (20 mg, 29 %). After purification by dialysis the corresponding empty 
bambusuril was obtained. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.68 (bs, 12H, N-CH=C-N), 5.74 (bs, 12H, CH), 4.66-4.33 (m, 24H, 
CH2 bridge), 4.28-4.11 (m, 24H), 3.75-3.38 (m, 120H, HPEG), 2.06 (s, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.1 (C=O ester), 159.8, 159.2 (C=O), 144.0 (N-CH-C-N), 
123.9 (N-CH-C-N), 71.4, 70.6, 69.5, 69.2, 63.7 (CPEG), 50.3 (CH2 bridge), 38.9 (N-CH2-C), 21.1 (CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C186H291N60O72 [M+3H]3+: 1505.6979, found: 1505.6978. 

 

Dodecakis(1-((3,6,9-trioxadecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)ethanol)bambus[6]uril 114 

 

 

According to procedure B, to a solution of 119 (19 mg, 0.004 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 (2 mL) 
was added amberlite IRN 78 (OH-) (49 mg). After filtration and washing compound 114 was obtained 
as a colorless oil (15 mg, 87 %). After purification by dialysis the corresponding empty bambusuril was 
obtained. 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.96 (bs, 12H, N-CH=C-N), 5.80 (bs, 12H, CH), 4.76-4.35 (m, 48H), 
3.97-3.77 (m, 24H), 3.70-3.63 (m, 24H), 3.63-3.38 (m, 96H). 
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13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 159.9 (C=O), 158.7 (C=O), 144.4 (N-CH-C-N), 124.2 (N-CH-C-N), 
71.7, 69.6, 69.5, 69.4, 68.6, 60.3 (CPEGH2), 50.0 (CH2 bridge), 38.8 (N-CH2-C), 21.1. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H268N60O60 [M+4H]4+: 1003.4936, found: 1003.4931. 

 

1-(4-(azidomethyl)phenyl)-2,5,8,11-tetraoxadodecane 111 

 
 

To a solution of 66 (300 mg, 0.860 mmol, 1.0 eq) in DMF (3 mL) under argon atmosphere, sodium azide 
(168 mg, 2.580 mmol, 3.0 eq) was added and the solution was stirred overnight at room temperature. 
Then a mixture was diluted with Et2O (50 mL), washed with water (50 mL), brine (50 mL) and dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo to afford compound 111 as a colorless oil (218 mg, 82 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H, HAr), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H, HAr), 4.57 (s, 
2H, H8), 4.32 (s, 2H, H13), 3.70-3.61 (m, 10H, HPEG), 3.56-3.53 (m, 2H, H7), 3.37 (s, 2H, H1). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 138.6 (C12), 134.6 (C9), 128.7 (C11), 128.1 (C10), 72.8 (C8), 71.9, 
70.6, 70.5, 69.6 (CPEG), 59.0 (C1), 54.5 (C13). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C15H23N3O4Na [M+Na]+: 332.1586, found: 332.1588. 
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Dodecakis(1-((phenyl-2,5,8,9-tetraoxadecyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)bambus[6]uril 115 

 

 
According to procedure F, to a solution of bambu[6]uril 48-Br (34 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq) and azide 
11 (94 mg, 0.304 mmol, 16.0 eq) in DCE (0.5 mL), was added 1M sodium ascorbate solutio (90 µL, 0.090 
mmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (90 µL, 0.09 mmol, 4.0 eq) in H2O/t-BuOH 1:1.2 (2.2 mL). 
The reaction was subjected to microwave radiations in a pressurized reactor, under magnetic stirring 
with P = 50 W, T = 80 °C for 2 h. The mixture was concentrated under reduced pressure, diluted in a 
mixture of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) and filtered with the same eluent (25 mL) on a small pad of 
SiO2. Blue copper salts remained on the top of the silica gel pad. The filtrate was evaporated under 
pressure and then purified by silica gel column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 
8:2) to afford the empty bambusuril 115 as a white solid (54 mg, 54 %). 

1H NMR (400 MHz, MeOD): δ (ppm) = 7.84 (s, 12H, H3), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 24H, HAr), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 
24H, HAr), 5.91 (s, 12H, CH), 5.49-5.30 (m, 24H, HPEG), 4.88 (s, 24H, CH2 bridge), 4.73 (bs, 48H, H1, H9), 
4.47 (s, 24H, H4), 3.65-3.56 (m, 72H, HPEG), 3.52-3.47 (m, 24H, HPEG), 3.34 (p, J = 1.6 Hz, 24H, HPEG), 3.31 
(s, 36H, H16). 

13C NMR (100 MHz, MeOD): δ (ppm) = 161.6 (C=O), 160.2 (C=O), 146.9 (C2), 140.1 (C5), 136.3 (C8), 129.3 
(C6), 129.1 (C7), 124.6 (C3), 73.5, 72.9, 71.5, 71.5, 71.4, 71.3, 70.8, 70.6 (CPEG), 59.1 (C16), 54.5 (CH2 
bridge). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C246H336N60O60Na2 [M+2Na]2+: 2568.2441, found: 2568.2429; m/z 
calculated for C246H336N60O60Na3 [M+3Na]3+: 1719.8259; found: 1719.824. 
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2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethan-1-amine 192 

 
 

To a solution of 108 (500 mg, 2.744 mmol, 1.0 eq) in THF (4 mL) under argon, triphenylphosphine (763 
mg, 2.909 mmol, 1.1 eq) was added portionwise and the resulting mixture was stirred at room 
temperature overnight. Water (1.5 mL) was added to the mixture and the resulting solution was stirred 
5 h at room temperature until completion of the reaction. Solvents were evaporated in vacuo with 
toluene cooperation (2 x 2 mL). The resulting crude was treated with cold ether (0-5 °C, 5 mL) resulting 
in the precipitation of the triphenylphosphine oxide. The mixture was left two days in fridge, filtered 
off and concentrated in vacuo. Water was added (2 mL) and washed with ether (3 x 2 mL) and DCM 
(2 mL). Water was removed in vacuo with cooperation of ACN (2 x 1 mL) to afford compound 192 as a 
yellow oil (312 mg, 72 %). 

 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.69-3.60 (m, 6H), 3.57-3.50 (m, 4H), 3.38 (s, 3H, CH3), 2.88 (t, 
J = 5.2 Hz, 2H), 1.91 (s, 2H, NH2). 

The characterization data match those previously reported173. 

 

1,3-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)urea 193 

  

A solution of 192 (300 mg, 1.838 mmol, 1.0 eq), diphenyl carbonate (201 mg, 0.938 mmol, 0.5 eq) and 
N,N-diisopropylethylamine (0.8 mL, 4.593 mmol, 2.5 eq) was heated at reflux under argon for 5.5 h. 
After completion of the reaction the resulting solution was dissolved in 1M NaOH (5 mL) and extracted 
with ether (3 x 3 mL) and DCM (4 x 3 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo to afford compound 193 as a pale-yellow oil (318 mg, 96 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.34 (bs, 2H, NH), 3.66-3.60 (m, 12H, CH2), 3.59-3.52 (m, 8H, CH2), 
3.41-3.35 (m, 10H, CH3, N-CH2). 

The characterization data match those previously reported173. 
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1,3-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)tetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-2,5(1H,3H)-dione 
194 

 

 

A solution of 193 (318 mg, 0.902 mmol, 1.0 eq) and 4,5-dihydroxyimidazolidin-2-one 51 (533 mg, 4.514 
mmol, 5.0 eq) in MeOH (3 mL) and water (1.50 mL) was heated to reflux. A 48 % HBF4 solution (20 µL) 
was added and the mixture was heated to reflux for 2 h until completion of the reaction. The solvents 
were removed in vacuo and the residue was dissolved with 1M NaOH solution (6 mL). The aqueous 
phase was extracted with ether (2 x 3 mL) and DCM (4 x 3 mL), and the combined organic layers were 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to afford compound 194 as a pale-yellow oil (314 mg, 80 
%). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 6.41 (bs, 2H, NH), 5.24 (bs, 2H, CH), 3.83 (ddd, J = 15.0, 4.2, 2.1 
Hz, 2H, N-CH2), 3.76-3.52 (m, 20H, CPEGH2), 3.37 (s, 6H, CH3), 3.15 (ddd, J = 15.0, 8.1, 2.9 Hz, 2H, N-CH2). 

The characterization data match those previously reported173. 

 

Tetrabutylamnonium tetrafluoroborate @ Dodecakis(3,6,9-trioxadecyl)bambus[6]uril 32-BF4 

 

 

To a solution of glycoluril 194 (300 mg, 0.690 mmol, 1.0 eq) in dioxane (1.5 mL), paraformaldehyde (32 
mg, 1.046 mmol, 1.5 eq), and TBABF4 salt (227 mg, 0.690 mmol, 1.0 eq) were added and the solution 
was heated to reflux. A 48 % HBF4 solution (6.7 µL) was added, and the reaction mixture was heated 
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at reflux overnight. After completion of the reaction solvent was evaporated in vacuo. Water (7 mL) 
was added to the flask resulting in crystallization of excess TBABF4. After sonication the salt was filtered 
off and the resulting solution was washed with ether (4 × 4 mL) and extracted with DCM (4 × 4 mL). 
The combined organic layers were dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The resulting residue 
was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 95:5) to afford 
bambusuril 32-BF4 as a yellow oil (136 mg, 40 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.29 (bs, 12H, CH), 5.07 (bs, 12H, CH2 bridge), 4.02-3.90 (m, 12H, 
N-CH2-CH2-O), 3.81-3.43 (m, 132 H, N-CH2-CH2-O, N-CH2-CH2-O, C PEGH2), 3.36 (bs, 36H, CH3), 3.22-
3.14 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.63 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-
CH2-CH2-CH3), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3) 

The characterization data match those previously reported173. 

 

Dodecakis(3,6,9-trioxadecyl)bambus[6]uril 32 

 

 

According to procedure E, to a solution of 32-BF4 (19 mg, 6.25 µmol, 1.0 eq) in MeOD (1.90 mL), 0.1 mL 
of a 70 g.L-1 solution of AgSbF6 (7 mg, 18.75 µmol, 3.0 eq) was added. The mixture was sonicated at 
room temperature for 1 h resulting in the precipitation of silver salts. The resulting TBASbF6 was 
removed by dialysis resulting in the pure compound 32 as a brown solid (16 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.30 (bs, 12H, CH), 5.08 (bs, 12H, CH2 bridge), 4.02-3.90 (m, 12H, 
N-CH2-CH2-O), 3.81-3.43 (m, 132 H, N-CH2-CH2-O, N-CH2-CH2-O, CPEGH2), 3.36 (bs, 36H, CH3). 

The characterization data match those previously reported173. 
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4-azidobutanoate ethyl 103’ 

  

To a solution of 4-bromobutanoate ethyl (3.00 g, 15.4 mmol, 1.0 eq) in DMF (15 mL), sodium azide 
(2.00 g, 30.8 mmol, 2.0 eq) was added. The reaction media was heated at 50 °C for 2 h. A mixture of 
EtOAc/Hexane (4:1, 50 mL) was added, the solution was washed with a saturated solution of NaHCO3 
(2 x 50 mL) and then with H2O (5 x 50 mL). The organic layers were dried over Na2SO4, filtered and 
concentrated under vacuum, to give 103’ as a yellow liquid (2.30 g, 98 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H, O-CH2-CH3), 3.25 (t, J = 6.8 Hz, 2H, N-CH2-
CH2-CH2-C=O), 2.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-C=O), 1.67(t, J = 7.0 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-C=O), 
1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, O-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 172.3 (CO), 59.9 (O-CH2-CH3), 50.0 (N-CH2-CH2-CH2-C=O), 30.6 
(N-CH2-CH2-CH2-C=O), 23.9 (N-CH2-CH2-CH2-C=O), 14.1 (O-CH2-CH3). 

The characterization data match those previously reported264. 

 

Dodecakis 1-((4-ethoxy-4-oxobutyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 103 

 

 

According to the procedure F, tetrabutylammonium bromide @ dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br 
(19 mg, 0.011 mmol, 1.0 eq), azide 103’ (30 mg, 0.180 mmol, 16.0 eq) in DCE (0.5 mL), was added 1M 
sodium ascorbate solution (44 µL, 0.044 mmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (22 µL, 0.022 
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mmol, 2.0 eq) in H2O/t-BuOH 1:1 (2.2 mL). After purification 103 complexed by NaBr was obtained as 
a colorless oil (22 mg, 60 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.52 (s, 12H, N-CH=C-N), 5.79 (s, 12H, CH), 4.98 (s, 12H, CH2 

bridge), 4.64 (m, 24H, CH2), 4.26 (m, 24H, N-CH2-(CH2)2-CO), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 24H, O-CH2-CH3), 2.32 
(t, J = 6.7 Hz, 24H, N-(CH2)2-CH2-CO), 2.14 (m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-CO), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 36H, O-CH2-
CH3).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 172.4 (C=O ester), 159.3 (C=O), 158.7 (C=O), 145.4 (N-CH=C-N), 
122.6 (N-CH=C-N), 68.5 (CH), 60.7 (O-CH2-CH3), 49.4 (CH2 bridge), 47.8 (N-CH2-(CH2)2-CO), 39.0 (N- 
(CH2)2-CH2-CO), 30.9 (CH2), 25.4 (N-CH2-CH2-CH2-CO), 14.3 (O-CH2-CH3).  

IR (cm-1): 1703, 1698, 1474, 1213.  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C138H194N60O36 [M+2H]2+: 1633.7592, found: 1633.7598. 

 

Dodecakis (1-((4 butanoic acid)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 120 

 

 

To a solution of compound 103 (46 mg, 0.014 mmol, 1.0 eq) in THF/H2O (1/1, 8 mL) at 0 °C was added 
LiOH (14 mg, 0.340 mmol, 24.0 eq). The reaction media was stirred at 0 °C for 5 min and then at room 
temperature for 24 h. A 1M HCl solution was added until pH = 1. The aqueous layer was washed with 
EtOAc (3 x 5 mL) and then was lyophilized to give 120 as a colorless oil (34 mg, 83 %).  

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.94 (s, 12H, N-CH=C-N), 5.73 (s, 12H, CH), 4.67-4.55 (m, 36H, CH2 
bridge, CH2), 4.40 (t, J = 6.6 Hz, 24H, N-CH2-(CH2)2-CO), 2.24 (t, J = 7.6 Hz, 24H, N-(CH2)2-CH2-CO), 2.12 
(m, 24H, N-CH2-CH2-CH2-CO).  
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13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 178.0 (CO carboxylic acid), 160.1 (CO), 144.7 (N-CH=C-N), 123.5 (N-
CH=C-N), 69.0 (CH), 49.6 (CH2 bridge), 47.3 (N-CH2-(CH2)2-CO), 39.4 (CH2), 31.4 (N-(CH2)2-CH2-CO), 25.2 
(N-CH2-CH2-CH2-CO).  

IR (cm-1): 3358, 1718, 1637, 1497, 1214.9.  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C114H146N60O36 [M+2H]2+: 1465.5714, found: 1465.5709.  

 

1-azide-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucose 105’ 

 
 

To a solution of acetobromo--D-glucose (1.00 g, 2.430 mmol, 1.0 eq) in DMF (23 mL), NaN3 (316 mg, 
4.860 mmol, 2.0 eq) was added. The reaction media was heated at 50 °C for 2 h. A mixture of 
EtOAc/heptane 4:1 (100 mL) was added and the organic layer was washed with a saturated solution of 
NaHCO3 (2 x 100 mL) and then with water (5 x 100 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated to obtain 105’ as a whte solid (765 mg, 84 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.22 (dd, 1H, J = 6.0, 9.4 Hz, H3), 5.12 (dd, J = 9.4, 9.9 Hz, 1H, H4), 
4.95 (dd, J = 6.0, 8.9 Hz, 1H, H2), 4.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H1), 4.27-4.25 (m, 1H, H6), 4.18-4.17 (m, 1H, H6), 
3.79 (m, 1H, H5), 2.11, 2.08, 2.04, 2.01 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported265.  

  



 
236 

Dodecakis (1-((1-β-tetraacetylated glucose)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)bambus[6]uril 105 

 

 

According to the procedure F, tetrabutyl ammonium bromide @ dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br 
(20 mg, 0.015 mmol, 1.0 eq), azide 105’ (87 mg, 0.230 mmol, 16.0 eq) in DMSO (0.5 mL), was added 
1M sodium ascorbate solution (58 µL, 0.058 mmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (29 µL, 0.029 
mmol, 2.0 eq) were added. After purification 105 was obtained as a colorless oil (48 mg, 56 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.96-7.83 (br, 12H, N-CH=C-N), 5.92-5.89 (m, 24H, CH, H1), 5.38-
5.27 (m, 36H, H2, H3, H4), 4.86-4.76 (m, 36H, CH2, CH2 bridge), 4.25-4.20 (m, 24H, H6), 4.04 (m, 12H, H5), 
2.05-1.97 (m, 144H, CH3).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.8, 170.1, 169.5 (CO OAc), 159.3 (CO), 158.7 (CO), 145.7 (N-
CH=C-N), 122.6 (N-CH=C-N), 85.2 (C1), 75.0 (C5), 73.1 (C3), 72.2 (C2), 70.2 (C4), 67.8 (CH), 61.4 (C6), 47.8 
(CH2 bridge), 41.6 (CH2), 20.7-20.2 (CH3).  

IR (cm-1): 1753, 1703, 1478, 1216, 1040.  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C234H291N60O120 [M+3H]3+: 1953.6165, found: 1953.6186. 

[α]D
20

 = - 12.8 (c 0.25 in CHCl3).  
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Dodecakis (1-((1-β-D-glucose)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)bambus[6]uril 121 

 

 

According to the procedure B, to a solution of 105 (20 mg, 0.003 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 
(1 mL), was added amberlite IRN 78 (HO-) (163 mg). After concentration 121 was obtained as a colorless 
oil (12 mg, 91 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 8.18-8.10 (br, 12H, N-CH=C-N), 5.81-5.62 (m, 24H, CH, H1), 4.68 (s, 
12H, CH2 bridge), 3.95-3.83 (m, 24H, CH2), 3.78-3.56 (m, 72H, H2, H3, H4, H5, H6).  

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 159.3 (CO), 158.1 (CO), 143.8 (N-CH=C-N), 122.3 (N-CH=C-N), 
86.7 (C1), 77.9 (C3), 75.0 (C4), 71.4 (C2), 71.1 (C5), 67.9 (CH), 59.5 (C6), 46.9 (CH2 bridge), 37.7 (CH2).  

IR (cm-1): 3364, 2987, 1692, 1485, 1217, 1056. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C138H195N60O72 [M+3H]3+: 1281.4462, found: 1281.4470.  

[α]D
20

 = - 3.0 (c 0.26 in water).  

  



 
238 

2-azideethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-mannopyranoside 106’ 

 
 

To a solution of compound 91 (425 mg, 0.930 mmol, 1.0 eq) in DMF (15 mL), NaN3 (121 mg, 
1.800 mmol, 2.0 eq) was added. The reaction media was heated at 50 °C for 2 h. A mixture of 
EtOAc/heptane 4:1 (50 mL) was added and the organic layer was washed with a saturated solution of 
NaHCO3 (2 x 50 mL) and then with water (5 x 50 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated to obtain 106’ as a white solid (379 mg, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.38 (m, 1H, H3), 5.32 (m, 1H, H4), 5.28 (m, 1H, H2), 4.87 (m, 1H, 
H1), 4.31-4.27 (m, 1H, H6), 4.14-4.11 (m, 1H, H6’), 4.04 (m, 1H, H5), 3.89-3.84 (m, 1H, O-CH2-CH2-N3), 
3.69-3.64 (m, 1H, O-CH2-CH2-N3), 3.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H, O-CH2-CH2-N3), 2.16, 2.11, 2.05, 1.99 (4 s, 4x 3H, 
OAc). 

The characterization data match those previously reported265. 

 

Sodium bromide @dodeca (1-((2-ethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-α-D-mannopyranoside)-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 106 

 

 

According to the procedure F, compound 48-Br (30 mg, 0.017 mmol, 1.0 eq), azide 106’ (114 mg, 
0.270 mmol, 16.0 eq), was added 1M sodium ascorbate solution (68 µL, 0.068 mmol, 4.0 eq) and 
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1M CuSO4.5H2O solution (34 µL, 0.034 mmol, 2.0 eq) were added. After purification 106 was obtained 
as a colorless oil (70 mg, 63 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.69 (br, 12H, N-CH=C-N), 5.84 (br, 12H, CH), 5.23-5.20 (m, 36H, 
H2, H3, H4), 4.80 (m, 12H, H1), 4.55 (m, 60H, CH2 bridge, CH2, N-CH2-CH2-O), 4.23 (m, 12H, H6), 4.04 (m, 
24H, N-CH2-CH2-O), 3.89 (m, 12H, H6), 3.74 (m, 12H, H5), 2.10, 2.05, 2.01, 1.95 (4 s, 4 x 36H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.7-169.8 (CO OAc), 159.3 (CO), 158.9 (CO), 145.6 (N-CH=C-
N), 123.9 (N-CH=C-N), 97.8 (C1), 81.8 (CH), 69.2 (C5), 69.0 (C2), 68.9 (C3), 66.5 (N-CH2-CH2-O), 65.8 (C4), 
62.3 (C6), 49.6 (N-CH2-CH2-O), 47.5 (CH2 bridge), 29.7 (CH2), 20.8 (CH3).  

IR (cm-1): 1741, 1702, 1219, 1052. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C258H340N60O132 [M+4H+]: 1597.5429, found: 1597.5443. 

[α]20 °C
D = + 35.2 (C = 0.2515 g/mL in chloroform). 

 

Dodecakis (1-((2-ethyl-α-D-mannopyranoside)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 122 

 

 

According to the procedure B, to compound 106 (28 mg, 6.50 µmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH (2 mL) was 
added amberlite IRN 78 (HO-) (161 mg). After concentration, coumpond 122 was obtained as a 
colorless oil (14.0 mg, 96 %).  

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.98-7.95 (s, 12H, N-CH=C-N), 5.73 (br, 12H, CH), 4.72-4.69 (m, 
24H, H2, H3), 4.62-4.55 (m, 24H, H4, H1), 4.03 (br, 24H, CH2 bridge), 3.80-3.52 (m, 96H, CH2, N-CH2-CH2-
O, N-CH2-CH2-O, H6), 3.18 (m, 12H, H5). 
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13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 159.3 (CO) , 158.2 (CO) , 143.9 (N-CH=C-N), 123.5 (N-CH=C-N), 
98.9 (C1), 81.0 (CH), 72.2 (C5), 69.7 (C2), 69.2 (C3), 67.9 (N-CH2-CH2-O), 65.8 (C4), 64.6 (N-CH2-CH2-O), 
59.9 (C6), 49.3 (CH2 bridge), 38.3 (CH2). 

IR (cm-1): 3369, 2927, 1699, 1216, 1057. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H243N60O84 [M+3H]3+: 1457.5524, found: 1457.5547. 

[α]20 °C
D = + 23.9 (c = 0.058 g/mL in water). 

 

2-bromoéthyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranoside 107’’ 

 

 

To a solution of pentaacetate--D-glucose (500 mg, 1.280 mmol, 1.0 eq) in CH2Cl2 (5 mL) was added 
BF3.Et2O (0.25 mL, 2.05 mmol, 2.0 eq) dropwise at 0 °C. After 10 min, 2-bromoethanol (225 mg, 
1.80 mmol, 1.4 eq) was added and the reaction was stirred at room temperature for 2.5 h. After 
completion of the reaction, CH2Cl2 was added to the solution and the organic layer was washed with a 
saturated solution of NaHCO3 (2 x 5 mL) and then with water (2 x 5 mL). The organic layers were dried 
over Na2SO4, filtered and concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(heptane/ EtOAc 6:4) to afford 107’’ as a white solid (297 mg, 51 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.17 (dd, J = 9.5, 9.6 Hz, 1H, H3), 5.02 (dd, J = 9.6, 9.7 Hz, 1H, H4), 
4.97 (dd, J = 8.0, 9.5 Hz, 1H, H2), 4.53 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H1), 4.24-4.19 (m, 1H, H6), 4.14-4.08 (m, 2H, H6, 
O-CH2-CH2-Br), 3.80-3.77 (m, 1H, O-CH2-CH2-Br), 3.69-3.66 (m, 1H, H5), 3.44-3.40 (m, 2H, O-CH2-CH2-
Br), 2.05, 2.03, 1.98, 1.97 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

The characterization data match those previously reported265. 

2-azideethyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranoside 107’ 

 

 

To a solution of 107’’ (297 mg, 0.650 mmol, 1.0 eq) in DMF (6 mL), NaN3 (84.5 mg, 1.300 mmol, 2.0 eq) 
was added. The reaction media was heated at 50 °C for 2 h. After completion of the reaction a mixture 
of EtOAc/heptane 4:1 (50 mL) was added and the organic layer was washed with a saturated solution 
of NaHCO3 (2 x 50 mL) and then with water (5 x 50 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered 
and concentrated to obtain 107’ as a white solid (238 mg, 87 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.22 (dd, J = 9.4, 9.5 Hz, 1H, H3), 5.10 (dd, J = 9.5, 9.8 Hz, 1H, H4), 
5.02 (dd, J = 7.9, 9.4 Hz, 1H, H2), 4.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H1), 4.27-4.23 (m, 1H, H6’), 4.17-4.14 (m, 1H, 
H6), 4.06-4.02 (m, 1H, H5), 3.72-3.66 (m, 2H, O-CH2-CH2-N), 3.52-3.47 (m, 1H, O-CH2-CH2-N), 3.31-3.26 
(m, 1H, O-CH2-CH2-N), 2.09, 2.05, 2.03, 2.00 (4 s, 4 x 3H, OAc). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.8-169.6 (CO OAc), 100.8 (C1), 72.9 (C2), 72.1 (C3), 71.2 (C5), 
68.7 (O-CH2-CH2-N), 68.4 (C4), 61.9 (C6), 50.6 (O-CH2-CH2-N), 20.9-20.7 (CH3). 

The characterization data match those previously reported265.  
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Sodium bromide @dodecakis (1-((2-éthyl-2,3,4,6-tetra-O-acetyl-β-D-glucopyranoside)-1H-1,2,3-
triazol4-yl)methyl) bambus[6]uril 107 

 

 

According to the procedure F, bambusuril 48-Br (20 mg, 0.012 mmol, 1.0 eq), azide 84 (79 mg, 
0.190 mmol, 16.0 eq), was added 1M sodium ascorbate solution (47 µL, 0.047 mmol, 4.0 eq) and 1M 
CuSO4.5H2O solution (24 µL, 0.024 mmol, 2.0 eq) were added. After purification 107 was obtained as 
a colorless oil (54 mg, 74 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.56 (d, J = 20.0 Hz, 12H, N-CH=C-N), 5.79 (s, 12H, CH), 5.20-5.11 
(m, 12H, H3), 5.05 (dd, J = 6.1, 9.6 Hz, 12H, H4), 4.97-4.92 (m, 36H, H2, CH2 bridge), 4.56 (m, 24H, CH2), 
4.44 (br, 12H, H1), 4.26-3.93 (m, 72H, N-CH2-CH2-O, N-CH2-CH2-O, H6), 3.74-3.72 (m, 12H, H5), 2.08, 
2.01, 1.99, 1.93 (4 s, 4 x 36H, OAc).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.8-107.3-169.6 (CO ester), 159.8 (CO), 144 (N-CH=C-N), 123.8 
(N-CH=C-N), 100.7 (C1), 72.7 (C3), 72.0 (C2), 71.0 (C5), 69.1 (CH), 68.4 (C4), 67.8 (N-CH2-CH2-O), 61.9 (C6), 
53.6 (N-CH2-CH2-O), 49.9 (CH2 bridge), 39.0 (CH2), 20.9-20.7 (CH3) 

IR (cm-1): 1745, 1700, 1477, 1211, 1035.  

HRMS (ESI+): m/z calculated for C258H340N60O132 [M+4H]4+: 1597.5429, found: 1597.5464. 

[α]D
20

 = - 11.6 (c 0.26 in CHCl3).   
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Dodecakis (1-((2-éthyl-β-D-glucopyranoside)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 123 

 

 

According to the procedure B, 107 (30 mg, 0.046 mmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 (2 mL), was added 
amberlite IRN 78 (HO-) (222 mg). After concentration 123 was obtained as a colorless oil (19 mg, 95 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.99 (br, 12H, N-CH=C-N), 5.76 (m, 12H, CH), 4.63-4.46 (m, 36H, 
H2, H3, H4), 4.39-4.34 (m, 12H, H1), 4.19-4.16 (m, 12H, CH2), 3.97-3.94 (m, 12H, CH2), 3.86-3.74 (m, 12H, 
CH2 bridge), 3.63-3.11 (m, 84H, N-CH2-CH2-O, N-CH2-CH2-O, H6, H5). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.4 (CO), 159.4 (CO), 145.2 (N-CH=C-N), 125.2 (N-CH=C-N), 103.3 
(C1), 76.6 (CH), 76.5 (C3), 76.3 (C2), 73.6 (C5), 70.4 (N-CH2-CH2-O), 69.0 (C4), 61.5 (C6), 51.0 (CH2 bridge), 
48.3 (N-CH2-CH2-O), 39.4 (CH2). 

IR (cm-1): 3368, 1697, 1484, 1216, 1039. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C162H243N60O84 [M+3H]3+: 1457.5524, found: 1457.5515. 

[α]D
20

 = - 1.7 (c 0.24 in water). 
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1-(4-azidebutyl)benzene 191’ 

  

To a solution of (4-bromobutyl)benzene (500 mg, 2.350 mmol, 1.0 eq) in DMF (8 mL), NaN3 (306 mg, 
4.700 mmol, 2.0 eq) was added. The reaction media was heated at 50 °C for 2 h. After completion of 
the reaction a mixture of EtOAc/heptane 4:1 (50 mL) was added and the organic layer was washed 
with a saturated solution of NaHCO3 (2 x 50 mL) and then with water (5 x 50 mL). The organic layer was 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated to afford 191’ as a colorless liquid (383 mg, 93 %).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.32-7.28 (m, 2H, Ar), 7.26-7.18 (m, 3H, Ar), 3.29 (t, J = 6.7 Hz, 
2H, C-(CH2)3-CH2-N3), 2.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H, C-CH2-(CH2)3-N3), 1.75-1.63 (m, 4H, C-CH2-CH2-CH2-CH2-N3, 
C-CH2-CH2-CH2-CH2-N3). 

The characterization data match those previously reported266. 

 

Dodecakis 1-(4-butylbenzene)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) bambus[6]uril 191 

 

 

According to the procedure F, tetrabutylammonium bromide @ dodecapropargylbambus[6]uril 48-Br 
(20.0 mg, 0.012 mmol, 1.0 eq), azide 191’ (33 mg, 0.190 mmol, 16.0 eq), was added 1M sodium 
ascorbate solution (47 µL, 0.047 mmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (24 µL, 0.024 mmol, 2.0 
eq) were added. After purification 191 was obtained as a colorless oil (26 mg, 62 %). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.43 (s, 12H, N-CH=C-N), 7.29-7.09 (m, 60H, HAr), 5.83 (s, 12H, 
CH), 5.00 (s, 24H, CH2 bridge), 4.66 (s, 12H, CH2), 4.16 (t, J = 7.3 Hz, 24H, C-(CH2)3-CH2-N), 2.62 (t, 
J = 7.6 Hz, 24H, C-CH2-(CH2)3-N), 1.85 (dt, J = 14.5, 6.5 Hz, 24H, C-CH2-CH2-CH2-CH2-N), 1.60 (dt, J = 15.1, 
7.7 Hz, 24H, C-CH2-CH2-CH2-CH2-N). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.5 (C=O), 158.7 (C=O), 145.3 (N-CH=C-N), 141.6 (N-CH=C-N), 
128.6 (CAr), 128.5 (CAr), 126.1 (CAr), 122.4 (C-CH2-CH2-CH2-CH2-N), 68.7 (CH), 50.2 (C-(CH2)3-CH2-N), 47.8 
(CH2 bridge), 39.2 (CH2), 35.2 (C-CH2-(CH2)3-N), 29.7 (C-CH2-CH2-CH2-CH2-N), 28.4 (C-CH2-CH2-CH2-CH2-
N). 

HMRS (ESI+): m/z calculated for C186H218N60O12 [M+2H]2+: 1741.914088, found: 1741.915653. 
 

II.3. Monoprotection and monofunctinalization experiments 

Tetrabutylammonium bromide @endecapropargyl-hena-4-(trimethylsilyl)prop-4-yn-1- 
bambus[6]uril 126 

 

 

To a solution of 48-Br (30 mg, 17.61 µmol, 1.0 eq) in dry THF (4 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in toluene (0.23 mL, 0.230 mmol, 13.0 eq), the reaction media was stirred at -78 °C for 
30 minutes. Then TMSCl (55 µL, 0.430 mmol, 24.0 eq) in dry THF (1 mL) was added. The reaction was 
warmed to room temperature slowly. A saturated solution of NH4Cl (10 mL) was added and the 
aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The organic layers were washed with water 
(30 mL) and brine (30 mL), then dried over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3), to afford 126 as a white 
solid (6 mg, 20 %).  

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.79 (s, 12H, CH), 5.27 (s, 12H, CH2 bridge), 4.54-4.43 (m, 
24H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.51 (t, J = 2.3 Hz, 11H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 1.44 (q, J = 7.4 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
0.14 (s, 9H, Si(Me)3). 

IR (cm-1): 3285, 2960, 1702, 1464, 1216, 795. 
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Tetrabutylammonium bromide @dodeca-5-(trimethylsilyl)prop-4-yn-1-bambus[6]uril 124 

 

 

To a solution of 48-Br (30 mg, 17.61 µmol, 1.0 eq) in dry THF (4 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in toluene (0.23 mL, 0.230 mmol, 13.0 eq), the reaction media was stirred at -78 °C for 10 
minutes. Then TMSCl (55 µL, 0.430 mmol, 24.0 eq) in dry THF (1 mL) was added. The reaction was 
warmed to RT slowly. A saturated solution of NH4Cl (10 mL) was added and the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The organics layers were washed with water (30 mL) and brine 
(30 mL), then dried over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3), to afford 124 (19 mg, 40 %) and 125 (12 mg, 
33 %) as white solids. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.52 (s, 12H, CH), 5.40 (s, 12H, CH2 bridge), 4.50-4.38 (m, 
24H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.44 (dd, J = 7.4, 
14.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.12 (s, 108H, Si(Me)3). 

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.7 (C=O), 158.3 (C=O), 104.1 (C≡C-Si), 87.7 (C≡C-Si), 69.0 
(CH), 59.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.8 (CH2 bridge), 35.6 (CH2), 24.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.4 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.1 (Si(Me)3).  

IR (cm-1): 2960, 2177, 1706, 1468, 1215, 795. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C102H157N24O12Si12 [M+H+]+: 2247.962, found: 2247.9644.  
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Tetrabutylammonium bromide @ heptapropargyl-penta-5-(trimethylsilyl)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 125 

 

 

125 (12 mg, 33 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 124 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.82-5.75 (s, 12H, CH), 5.26 (s, 12H, CH2 bridge), 4.54-4.40 
(m, 24H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.51 (t, J = 2.3 Hz, 7H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-
CH2-CH2-CH3), 1.43 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.98 (m, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.13 (s, 45H, 
Si(Me)3). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ endecapropargyl-hena-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-
1-bambus[6]uril 127 

 

 

To a solution of 48-Br (35 mg, 20.40 µmol, 1.0 eq) in dry THF (5 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in hexane (0.12 mL, 0.120 mmol, 6.0 eq). The reaction was stirred at -78 °C for 15 min then 
the TBDMSCl (19 mg, 0.120 mmol, 6.0 eq) was added. The reaction was warmed to room temperature 
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slowly. A saturated solution of NH4Cl (5 mL) was added and the aqueous layer was extracted with 
CH2Cl2 (3 x 5 mL). The organic layers were washed with water (20 mL) and brine (20 mL), then dried 
over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3), to afford 130 (3 mg, 6 %), 129 (8 mg, 20 %) and 127 (10 mg, 
27 %) as white solids. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.75 (s, 12H, CH), 5.28 (s, 12H, CH2 bridge), 4.49-4.40 (m, 
24H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.52 (s, 11H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.43 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.93 (s, 9H, tBuSi), 0.10 
(s, 6H, Si(Me)2). 

13C NMR (100 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.5 (CO), 158.9 (CO), 81.2 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 67.6 (CH), 
59.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.5 (CH2 bridge), 34.2 (CH2), 26.4 (tBuSi), 24.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.4 
(+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), -4.41 (Si(Me)2). 

IR (cm-1): 3286, 1703, 1467, 1215, 795. 

 

Tetrabutylammonium bromide @ decapropargyl-di-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 128 

 

 

To a solution of 48-Br (30 mg, 17.61 µmol, 1.0 eq) in dry THF (4 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in hexane (0.1 mL, 0.110 mmol, 6.0 eq), the reaction media was stirred at -78 °C for 30 minutes. 
Then TBSCl (16 mg, 0.11 mmol, 6.0 eq) in dry THF (1 mL) was added. The reaction was warmed to room 
temperature slowly. A saturated solution of NH4Cl (10 mL) was added and the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The organic layers were washed with water (30 mL) and brine 
(30 mL), then dried over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3), to afford 132 (7 mg, 16 %), 131 (7 mg, 18 %) 
and 128 (5 mg, 16 %) as white solids (representative structures). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.82-5.75 (s, 12H, CH), 5.28 (s, 12H, CH2 bridge), 4.54-4.40 
(m, 24H, CH2), 3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.51 (m, 10H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 1.43 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.93 (s, 18H, Si-
tBu), 0.09 (s, 12H, Si-(Me)2). 
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Tetrabutylammonium bromide @ ennapropargyl-tri-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 129 

 

 

129 (8 mg, 16 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 127 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.79-5.47 (m, 24H, CH, CH2 bridge), 4.47-4.38 (m, 24H, CH2), 
3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.52 (m, 9H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, 
J = 7.4, 14.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.93 (s, 27H, Si-
tBu), 0.09 (s, 18H, Si-(Me)2). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ octapropargyl-tetra-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 130 

 

 

130 (3 mg, 6 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 127 as a 
white solid. 
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1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.84-5.47 (m, 24H, CH, CH2 bridge), 4.45-4.40 (m, 24H, CH2), 
3.46 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.498(m, 8H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, 
J = 7.4, 14.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.92 (s, 36H, Si-
tBu), 0.09 (s, 24H, Si-(Me)2). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ heptapropargyl-penta-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 131 

 

 

131 (7 mg, 18 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 128 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.55-5.46 (m, 24H, CH, CH2 bridge), 4.46 (m, 24H, CH2), 3.46 
(m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.53 (m, 7H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, J = 7.4, 
14.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.96 (s, 45H, 
Si-C-(Me)3), 0.06 (s, 30H, Si-(Me)2). 
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Tetrabutylammonium bromide @ hexapropargyl-hexa-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 132 

 

 

132 (7 mg, 16 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 128 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.62-5.35 (m, 24H, CH, CH2 bridge), 4.46 (m, 24H, CH2), 3.46 
(m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.51 (m, 6H, C≡CH), 1.84 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, J = 7.4, 
14.9 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 0.96 (s, 54H, Si-tBu), 
0.06 (s, 36H, Si-(Me)2). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ endecapropargyl-hena-5-(triisopropylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 133 
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To a solution of 48-Br (20 mg, 11.74 µmol, 1.0 eq) in dry THF (4 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in hexane (25 µL, 23.48 µmol, 2.0 eq), the reaction media was stirred at -78 °C for 30 minutes. 
Then TIPSCl (5 mg, 0.11 mmol, 2.0 eq) in dry THF (1 mL) was added. The reaction was warmed to room 
temperature slowly. A saturated solution of NH4Cl (10 mL) was added and the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The organic layers were washed with water (30 mL) and brine 
(30 mL), then dried over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (CH2Cl2/acetone 7:3) to afford 133 as a white solid (4 mg, 20 %). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 5.82 (s, 6H, CH), 5.75 (s, 6H, CH), 5.29 (d, J = 4.2 Hz, 12H, 
CH2 bridge), 4.59-4.40 (m, 24H, CH2), 3.21-3.14 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.46 (q, J = 2.3 Hz, 11H, 
C≡CH), 1.76-1.66 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.51-1.42 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.42-1.37 (m, 
1H, Si-CH), 1.16 (bs, 6H, CH3), 1.08 (t, J = 7.3 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 159.5 (CO), 158.9 (CO), 81.2 (C≡CH), 72.9 (C≡CH), 67.7 (CH), 
59.2 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.5 (CH2 bridge), 34.3 (CH2), 24.3 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.3 (+N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 19.0 (Si-CH-(CH3)2), 13.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.4 (Si-CH-(CH3)2). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ ennapropargyl-tri-5-(triisopropylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 134 

 

 

To a solution of 48-Br (20 mg, 11.74 µmol, 1.0 eq) in dry THF (4 mL) at -78 °C, was added dropwise 1M 
LiHMDS in hexane (25 µL, 23.48 µmol, 2.0 eq), the reaction media was stirred at -78 °C for 30 minutes. 
Then TIPSCl (5 mg, 0.11 mmol, 2.0 eq) in dry THF (1 mL) was added. The reaction was warmed to room 
temperature slowly. A saturated solution of NH4Cl (10 mL) was added and the aqueous layer was 
extracted with CH2Cl2 (3 x 10 mL). The organic layers were washed with water (30 mL) and brine 
(30 mL), then dried over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (CH2Cl2/Acetone 7:3) to afford 134 (5 mg, 20 %), 135 (1 mg, 5 %) and 
136 (4 mg, 15 %) as white solids (representative structures). 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 6.01 (s, 6H, CH), 5.99 (s, 6H, CH), 5.29 (d, J = 4.2 Hz, 12H, 
CH2 bridge), 4.59-4.31 (m, 24H, CH2), 3.52-3.41 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.55-2.45 (m, 9H, C≡CH), 
1.87-1.79 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.50-1.38 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.33-1.26 (m, 3H, Si-
CH), 1.07 (bs, 18H, CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 
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Tetrabutylammonium bromide @ octapropargyl-tetra-5-(triisopropylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 135 

 

 

135 (1 mg, 5 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 134 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 6.12-5.91 (s, 12H, CH), 5.22-5.02 (m, 12H, CH2 bridge), 4.61-
4.31 (m, 24H, CH2), 3.50-3.42 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.62-2.48 (m, 8H, C≡CH), 1.88-1.78 (m, 8H, 
+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.51-1.37 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.33-1.26 (m, 4H, Si-CH), 1.07 (bs, 24H, 
CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

 

Tetrabutylammonium bromide @ heptapropargyl-penta-5-(triisopropylsilyloxy)prop-4-yn-1-
bambus[6]uril 136 
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136 (4 mg, 15 %) (representative structure) was obtained as a byproduct in the synthesis of 134 as a 
white solid. 

1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ (ppm) = 6.17-6.01 (s, 12H, CH), 5.59-5.39 (m, 12H, CH2 bridge), 4.62-
4.34 (m, 24H, CH2), 3.53-3.41 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.67-2.59 (m, 7H, C≡CH), 1.89-1.78 (m, 8H, 
+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.50-1.37 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.32-1.27 (m, 5H, Si-CH), 1.08-1.03 (m, 
30H, CH3), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

 

((pent-4-en-1-yloxy)methyl)benzene 145 

  

To a solution of 4-pentene-1-ol (1 mL, 9.680 mmol, 1.0 eq) in THF (20 mL) under argon atmosphere, 
sodium hydride 60 % (480 mg, 12.000 mmol, 1.25 eq) was added at 0 °C and stirred for 10 min. After 
20 min at room temperature, benzyl bromide (1.2 mL, 10.090 mmol, 1.1 eq) was added and the 
solution was stirred at reflux for 20 h. After completion of the reaction, iced water was added to 
quench the reaction. Then diethyl ether was added (3 x 80 mL), the combined organic layers was 
washed with water (2 x 80 mL) and brine (80 mL) and dried over MgSO4. The resulting residue was 
purified by column chromatography (gradient elution cyclohexane/diethyl ether 1:0 to 9:1) to afford 
145 as a colorless oil (1.40 g, 83 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.42-7.21 (m, 5H, HAr), 5.83 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H, CH 
allyl), 4.99 (dddd, J = 10.2, 7.8, 3.2, 1.4 Hz, 2H, CH2 allyl), 4.51 (s, 2H, CH2Bn), 3.49 (t, J = 6.5 Hz, 2H, 
CH2O), 2.20-2.12 (m, 2H, CH2-CH2-CH2O), 1.78-1.68 (m, 2H, CH2-CH2-CH2O). 

The characterization data match those previously reported267. 

 

1,8-bis(benzyloxy)oct-4-ene 147 

 
 

Compound 145 (50 mg, 0.284 mmol, 1.0 eq), Grubbs catalyst 2nd generation (5 mg, 2 w%) in DCM 
(10 mL) were stirred at reflux overnight. Solvent was removed in vaccuo and the resulting residue was 
purified by column chromatography (gradient elution cyclohexane/diethyl ether 1:0 to 9:1) to afford 
147 as a mixture of Z and E isomers as a colorless oil (19 mg, 41 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.30-7.18 (m, 10H), 5.49-5.30 (m, 2H, CH allyl), 4.43 (d, J = 7.5 Hz, 
4H, CH2Bn), 3.40 (ddd, J = 6.4, 4.1, 1.3 Hz, 4H, CH2O), 2.35-2.19 (m, 4H, CH2-CH2-CH2O), 1.60 (dt, J = 13.7, 
6.7 Hz, 4H, CH2-CH2-CH2O). 

The characterization data match those previously reported268. 
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Tetrabutylammonium chloride @ UndecaallylMono(2-(propylthio)α-D-mannose tetraacetate 
ethyl)bambus[6]uril 148 

 

 

According to procedure G, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), thiol 83 (9 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq), 
4-tert-Butylcatechol (5 mg, 0.029 mmol, 1.2 eq) and 1M Et3B solution (30 µL, 0.029 mmol, 1.2 eq) were 
added. The solution was stirred under argon atmosphere at room temperature overnight. After 
completion of the reaction the solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue 
was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/acetone 1:0 to 0:1) to afford 
bambusuril 148 as a white solid (31 mg, 69 %) in a mixture with non-functionalized allyl12BU[6] (~18 % 
NMR yield). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.94-5.82 (m, 11H, CH allyl), 5.53-5.33 (m, 12H, CH), 5.29-5.04 
(m, 28H, N-CH2, H1-4), 5.01-4.74 (m, 12H, CH2 bridge), 4.31-4.05 (m, 25H, CH2 allyl, H5,6), 3.67 (s, 1H, S-
CH2-CH2-O), 3.39 (s, 1H, S-CH2-CH2-O), 3.16-3.10 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.84-2.55 (m, 4H, N-CH2-
CH2-CH2-S-CH2-CH2-O), 2.14 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.96 (s, 3H, CH3), 1.61 (dt, 
J = 15.8, 8.1 Hz, 8H, (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.42 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.02 (t, 
J = 7.3 Hz, 12H, (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.0, 170.3, 170.0 (C=O ester), 158.9 (C=O glycoluril), 134.8 (CH 
allyl), 115.4 (CH2 allyl), 97.6 (C1), 71.2 (C5), 69.7 (C2), 68.2 (C2), 65.9 (C3), 62.4 (C4), 58.9 (+N-CH2-CH2-
CH2-CH3), 48.2 (CH2 bridge), 47.0 (N-CH2-CH2-CH2-S), 46.0 (N-CH2), 32.0, 31.3, 29.8, 29.3, (N-CH2-CH2-
CH2-S-CH2-CH2-O), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 20.9 (C3), 19.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-
CH2-CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C82H109N24O22S [M+H]+: 1813.7863, found: 1813.7864. 

M.p. = 138-146 °C. 
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Tetrabutylammonium chloride @ UndecaallylMono(1-(propylthio)3,6,9-trioxadecyl)bambus[6]uril 
149 

 

 

According to procedure G, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (33 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), thiol 82 (4 mg, 0.020 mmol, 1.0 eq), 
4-tert-Butylcatechol (4 mg, 0.024 mmol, 1.2 eq) and 1M Et3B solution (25 µL, 0.024 mmol, 1.2 eq) were 
added. The solution was stirred under argon atmosphere at room temperature overnight. After 
completion of the reaction the solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue 
was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/acetone 1:0 to 0:1) to afford 
bambusuril 149 as a white solid (18 mg, 37 %) in a mixture with non-functionalized allyl12BU[6] (~16 % 
NMR yield). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.97-5.83 (m, 11H, CH allyl), 5.44 (s, 12H, CH), 5.27-5.06 (m, 24H, 
N-CH2), 4.98 (s, 12H, CH2 bridge), 4.35-4.07 (m, 30H, CH2 allyl,CPEGH2), 3.89 (s, 3H, CH3), 3.70-3.57 (m, 
2H, S-CH2-CH2-O), 3.18-3.07 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.85-2.67 (m, 8H, CH2-S-CH2), 1.61 (dt, 
J = 15.8, 8.0 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.03 (t, 
J = 7.3 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 158.9 (C=O), 134.8 (CH allyl), 115.4 (CH2 allyl), 71.2 (CPEG), 68.2 
(CH), 59.3 (CH3), 59.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 53.7, 51.6 (CPEG), 48.2 (CH2 bridge), 46.0 (N-CH2), 31.9, 31.6, 
29.8, 29.4 (CPEG), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C74H100N24NaO15S [M+Na]+: 1607.7418, found: 1607.7290. 

M.p. = 110-122 °C. 
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Tetrabutylammonium chloride @ UndecaallylMono(2-(propylthio)propanol)bambus[6]uril 150 

 

 

Procedure 1: According to procedure G, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ 
dodecaallylbambus[6]uril 53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), 3-mercaptopropanol (2 µL, 
0.024 mmol, 1.0 eq), 4-tert-Butylcatechol (5 mg, 0.029 mmol, 1.2 eq) and 1M Et3B solution (30 µL, 
0.029 mmol, 1.2 eq) were added. The solution was stirred under argon atmosphere at room 
temperature overnight. After completion of the reaction the solvent was removed under reduced 
pressure. The resulting residue was purified by column chromatography (gradient elution 
CH2Cl2/acetone 1:0 to 0:1) to afford a mixture of bambusuril 150 as a white solid (20 mg, 48 %). 

Procedure 2: According to procedure D, tetrabutylammonium chloride @ Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq), 3-mercaptopropanol (2 µL, 0.024 mmol, 1.0 eq), Ru(bpy)3Cl2 

(0.05 mg, 0.071x10-3 mmol, 0.3 mol%) and p-toluidine (2 mg, 0.014 mmol, 0.6 eq) were added in MeOH 
(1 mL). The reaction mixture was stirred at room temperature and irradiated with blue LEDs for 15 h. 
Solvent was removed in vacuo and the resulting crude was purified by column chromatography 
(gradient elution CH2Cl2/acetone 1:0 to 7:3) to afford 150 in a mixture of empty and complexed 
bambusuril as a brown oil (20 mg, 48 %). 

1H NMR (600 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.99-5.83 (m, J = 3.0 Hz, 11H, CH allyl), 5.45 (s, 12H, CH), 5.30-
5.06 (m, 12H, N-CH2), 4.99 (s, 12H, CH2 bridge), 4.35-4.07 (m, 22H, CH2 allyl), 3.79-3.38 (m, 4H, S-CH2-
CH2-CH2-O), 3.18-3.10 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.83-2.67 (m, 2H, CH2-S-CH2), 2.39-2.15 (m, 2H, 
CH2-S-CH2), 2.05-1.92 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.67-1.58 (m, 2H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.43 (dd, 
J = 14.6, 7.3 Hz, 2H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 
 
13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 158.9 (C=O), 134.9 (CH allyl), 115.4 (N-CH2), 68.3 (CH), 59.0 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 48.2 (CH2 bridge), 46.0 (CH2 allyl), 43.2 (N-CH2-CH2-CH2-S), 31.8, 29.8, 29.4, 28.9, 
24.0 (CH2-S-CH2-CH2-CH2-O), 24.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-
CH2-CH3). 

HRMS (ESI-): m/z calculated for C69H91N24O13S [M-H]-: 1495.5918, found for [M+Cl-H]-: 1531.5599.  

M.p. = 133-137 °C. 
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Tetrabutylammonium chloride @UndecaallyMono(2-propylthio)methylpropanoate)bambus[6]uril 
151 

 

 

According to procedure G, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), methyl 3-mercaptopropionate (256 µL, 0.024 mmol, 
1.0 eq), 4-tert-Butylcatechol (5 mg, 0.029 mmol, 1.2 eq) and 1M Et3B solution (30 µL, 0.029 mmol, 1.2 
eq) were added. The solution was stirred under argon atmosphere at room temperature overnight. 
After completion of the reaction the solvent was removed under reduced pressure. The resulting 
residue was purified by column chromatography (gradient elution CH2Cl2/acetone 1:0 to 0:1) to afford 
bambusuril 151 as a white solid (16 mg, 37 %) in a mixture with non-functionalized allyl12BU[6] (~22 % 
NMR yield). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.90 (bs, 11H, CH allyl), 5.44 (s, 12H, CH), 5.27-5.06 (m, 24H, N-
CH2), 4.99 (s, 12H, CH2 bridge), 4.31-4.06 (m, 22H, CH2 allyl), 3.66 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 3.47-3.32 (m, 
2H, S-CH2-CH2-CO), 3.19-3.04 (s, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.80-2.50 (m, 2H, CH2-S-CH2), 2.47-2.14 (m, 
2H, CH2-S-CH2), 1.66-1.54 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.42 (d, J = 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.03 (s, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (150 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 159.3 (C=O ester), 158.9 (C=O glycoluril), 134.9 (CH allyl), 115.4 
(CH2 allyl), 68.2 (CH), 59.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 48.2 (CH2 bridge), 47.0 (N-CH2-CH2-CH2-S), 46.0 (N-
CH2), 34.7, 33.6, 29.8, 29.4 (CH2-CH2-S-CH2-CH2-CO), 23.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 19.9 (+N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 13.8 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C70H93N24O14S [M+H]+: 1525.7024, found: 1525.6996. 

M.p. = 181-185 °C. 
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2-((7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-yl)amino)ethane-1-thiol 152 

 

 

NBD-Cl (100 mg, 0.501 mmol, 1.0 eq) and cysteamine hydrochloride (114 mg, 0.601 mmol, 1.2 eq) was 
dissolved in 10 mL acetonitrile, and pyridine (80 µL, 1.201 mmol,2.4 eq) was added. The reaction 
mixture was stirring at room temperature for 6 h. After completion of the reaction, DCM was added, 
then the solution was washed with 1M HCl (3 x 10 mL) and extracted with DCM (3 x 10 mL) and dried 
over MgSO4 to give 152 as orange solid (195 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.49 (d, J = 8.6 Hz, 1H, HAr(NO2)), 6.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H, HAr(NH)), 
3.74 (q, J = 6.3 Hz, 2H, NH2-CH2-CH2-SH), 2.96 (dt, J = 8.5, 6.5 Hz, 2H, NH2-CH2-CH2-SH), 1.58 (t, J = 8.5 
Hz, 1H, SH). 

The characterization data match those previously reported227. 

 

S-(3-((7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-yl)thio)propyl) ethanethioate 153 

 

 

To a solution of NBD-Cl (50 mg, 0.250 mmol, 1.0 eq) and 85 (45 mg, 0.300 mmol, 1.2 eq) in acetonitrile 
(5 mL), pyridine (40 µL, 0.500 mmol, 2.0 eq) was added. The solution was stirred at room temperature 
overnight. After completion of the reaction solvents were evaporated and DCM (10 mL) was added to 
the crude compounded. The mixture was washed with 1M HCl (3 x 10 mL) and the combined aqueous 
phases were extracted with DCM (3 x 10 mL). The combined organic phases were dried over MgSO4 
and evaporated in vacuo. The resulting crude was purified by column chromatography 
(Et2O/cyclohexane 1:1) to afford 153 as a red oil (30 mg, 38 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr(NO2)), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr(NH2)), 
3.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H9), 3.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H7), 2.37 (s, 3H, CH3), 2.12 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 2H, H8). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 195.5 (C7), 149.3 (C9), 142.6 (C8), 141.1 (C10, C11), 130.8 (C1), 120.9 
(C2), 30.8 (C5), 30.5 (C3), 28.4 (C6), 27.9 (C4). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C11H11N3O4S2Na [M+Na]+: 336.0089, found: 336.0052. 
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N,N'-(disulfanediylbis(ethane-2,1-diyl))bis(5-(dimethylamino)naphthalene-1-sulfonamide) 155 

 

 

According to a reported procedure230, to a solution of cystamine dihydrochloride (230 mg, 1.019 mmol, 
1.0 eq) in DCM (20 mL) were successively added triethylamine (1.14 mL, 7.416 mmol, 8.0 eq), dansyl 
chloride (500 mg, 1.854 mmol, 2.0 eq) and 4-dimethylamino-pyridine (25 mg, 0.185 mmol, 0.2 eq). The 
reaction was stirred at room temperature overnight then diluted with NH4Cl saturated solution, 
extracted with DCM (3 x 10 mL). The combined organic phases were dried over Na2SO4, filtered then 
evaporated under reduced pressure to provide crude 155, directly engaged in the following reaction. 

 

5-(dimethylamino)-N-(2-mercaptoethyl)naphthalene-1-sulfonamide 156 

 

 

155 was dissolved in tetrahydrofuran (25 mL) then triethylamine (92 µL, 0.663 mmol, 0.6 eq) and 
dithiothreitol (240 mg, 1.556 mmol, 1.5 eq) were successively added. The reaction was stirred at room 
temperature overnight and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was purified by 
column chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 9:1) to afford 156 as an orange solid 
(481 mg, 83 % over 2 steps).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.55 (dt, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.28-8.22 (m, 2H), 7.55 (ddd, J = 22.5, 
8.6, 7.5 Hz, 2H), 7.22-7.17 (m, 1H), 5.27 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 3.08 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 2.89 (s, 6H), 2.50 
(ddd, J = 8.7, 6.7, 6.0 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 8.7 Hz, 1H). 

The characterization data match those previously reported230. 
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Tetrabutylammonium chloride @Undecaallyl(5-(dimethylamino)-N-(2-mercaptoethyl)naphthalene-
1-sulfonamide)bambus[6]uril 157 

 

 

According to procedure G, to a solution of tetrabutylammonium chloride @ Dodecaallylbambus[6]uril 
53-Cl (40 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq) in DCM (2 mL), 156 (8 mg, 0.024 mmol, 1.0 eq), 4-tert-Butylcatechol 
(5 mg, 0.029 mmol, 1.2 eq) and 1M Et3B solution (30 µL, 0.029 mmol, 1.2 eq) were added. The solution 
was stirred under argon atmosphere at room temperature overnight. After completion of the reaction 
the solvent was removed under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 
chromatography (gradient elution CH2Cl2/acetone 1:0 to 0:1) to afford bambusuril 157 as a yellow solid 
(4 mg, 37 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 8.65-8.46 (m, 1H), 8.28-8.14 (m, 2H), 7.76-7.67 (m, 2H), 7.65- 7.46 
(m, 1H), 6.00-5.76 (m, 11H, CH allyl), 5.62-4.82 (m, 48H, CH, N-CH2, CH2 bridge), 4.40-4.01 (m, 22H, CH2 
allyl), 3.20-3.09 (m, 2H), 2.98-2.86 (m, 6H), 2.58-2.40 (m, 2H), 1.66-1.54 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 
1.42 (d, J = 7.3 Hz, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.03 (s, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 
 

S-(3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propyl) ethanethioate 160 

 

 

To a solution of N-(3-Bromopropyl)phthalimide (600 mg, 2.369 mmol, 1.0 eq) in acetone (20 mL), 
potassium thioacetate was added (810 mg, 7.092 mmol, 3.0 eq). The mixture was refluxed for 1 h. 
After completion of the reaction  EtOAc was added (40 mL) and the organic phase was washed with 
water (2 x 20 mL) and dried over MgSO4 to the afford desired compound 160 as a brown solid (583 mg, 
93 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.85 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H, HAr), 7.72 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H, HAr), 
3.76 (t, J = 6.9 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.91 (t, J = 7.2 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.32 (s, 3H, CH3), 
2.03-1.93 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 195.6 (C=O ester), 168.4 (NC=O), 134.1 (CAr), 132.2 (CAr), 123.4 
(CAr), 37.0 (N-CH2-CH2-CH2-S), 30.7 (CH3), 28.8 (N-CH2-CH2-CH2-S), 26.5 (N-CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C13H14NO3S [M+H]+: 264.0694, found: 264.0690. 

M.p. = 82-86 °C.  
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2-(3-mercaptopropyl)isoindoline-1,3-dione 159 

 
 

To a solution of 160 (346 mg, 1.317 mmol, 1.0 eq) in CH3Cl/MeOH 1:1 (20 mL) under argon atmosphere, 
TBACN (177 mg, 0.658 mmol, 0.5 eq) was added. The mixture was stirred for 2 h at room temperature 
until completion of the reaction. The resulting crude was purified by column chromatography (gradient 
elution cyclohexane/EtOAc 1:0 to 8:2) to afford 159 as a brown solid (93 mg, 32 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.83 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H, HAr), 7.70 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H, HAr), 
3.80 (t, J = 6.7 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.53 (dt, J = 8.1, 7.0 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.99 (q, 
J = 6.9 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.58 (t, J = 8.2 Hz, 1H, SH). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 168.6 (NC=O), 134.6 (CAr), 132.7 (CAr), 123.4 (CAr), 36.6 (N-CH2-
CH2-CH2-S), 32.9 (N-CH2-CH2-CH2-S), 22.0 (N-CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C11H12NO2S [M+H]+: 222.0589, found: 222.0590. 

M.p. = 47-50 °C. 

 

2,2'-((((2,5-dioxotetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-1,3(2H,3aH)-diyl)bis(propane-3,1-
diyl))bis(sulfanediyl))bis(propane-3,1-diyl))bis(isoindoline-1,3-dione) 161 

 

 

To glycoluril 49 (30 mg, 0.135 mmol, 1.0 eq) were added thiol 159 (90 mg, 0.405 mmol, 3.0 eq), 
4-tert-butylcatechol (54 mg, 0.324 mmol, 2.4 eq), triethylborane (1M in hexane) (0.4 mL, 0.324 mmol, 
2.4 eq) in DCM (2 mL). The solution was stirred overnight at room temperature. The solvent was 
removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column chromatography 
(gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 95:5) to afford 161 as a brown oil (25 mg, 28 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.81 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 4H, HAr), 7.65 (dd, J = 5.4, 3.0 Hz, 4H, HAr), 
5.23 (s, 2H, CH), 3.82-3.66 (m, 4H, C3H2), 3.33 (dt, J = 14.7, 7.4 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 3.24 (dt, 
J = 14.2, 7.0 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.55-2.45 (m, 8H, CH2-S-C1H2), 1.90 (p, J = 6.9 Hz, 4H, N-CH2-CH2-
CH2-S), 1.85-1.75 (m, 4H, C2H2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 168.8 (NC=O), 134.3 (CAr), 132.2 (CAr), 123.6 (CAr), 67.4 (CH), 41.3 
(N-CH2-CH2-CH2-S), 37.1 (C3H2), 31.7, 29.8, 29.7, 28.4, 28.2 (N-CH2-CH2-CH2-S-C1H2-C2H2). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C32H37N6O6S2 [M+H]+: 665.2216, found: 665.2212.  
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tert-butyl (3-bromopropyl)carbamate 164 

  

A solution of 3-bromopropylamine (4.00 g, 18.270 mmol, 1.0 eq) and triethylamine (5 mL, 
36.540 mmol, 2.0 eq) in MeOH/ACN 1:1 (34 mL) under argon atmosphere was stirred for 30 min. Then 
a solution of di-tert-butyl decarbonate (4.40 g, 20.097 mmol, 1.1 eq) in MeOH/ACN 1:1 (30 mL) was 
added dropwise. The resulting mixture was stirred for 2 h at room temperature. Then the solution was 
diluted with EtOAc (40 mL) and washed with water (2 x 20 mL) and extracted with EtOAc again (50 mL). 
The organic layers were dried over MgSO4 and evaporated to afford 164 as a pale yellow oil (4.15 g, 
95 %). 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 3.50 (t, J = 6.6 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Br), 3.02 (td, J = 6.8, 
5.7 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Br), 1.90 (p, J = 6.7 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-Br), 1.37 (s, 9H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6): δ (ppm) = 155.6 (C=O), 77.6 (CIV), 38.5 (N-CH2-CH2-CH2-Br), 32.7 (N-CH2-
CH2-CH2-Br), 32.3 (N-CH2-CH2-CH2-Br), 28.2 (CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C8H16BrNO2Na [M+Na]+: 260.0262, found: 260.0262. 

 

S-(3-((tert-butoxycarbonyl)amino)propyl) ethanethioate 165 

  

To a solution of 164 (108 mg, 0.452 mmol, 1.0 eq) in acetone (7 mL), potassium thioacetate was added 
(154 mg, 1.356 mmol, 3.0 eq) and the solution was refluxed for 1 h. After completion of the reaction 
solvent was removed and ethyl acetate was added (20 mL). The organic layer was washed with water 
(2 x 20 mL) and dried over MgSO4. Solvent was removed in vacuo to afford 165 as a dark brown solid 
(128 mg, quant.) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.21-3.08 (m, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.91 (t, J = 7.0 Hz, 2H, N-CH2-
CH2-CH2-S), 2.34 (s, 3H, CH3 SAc), 1.75 (p, J = 6.8 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.44 (s, 9H, CH3 Boc). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 196.4 (C=O SAc), 156.1 (C=O Boc), 79.5 (CIV), 30.8 (N-CH2-CH2-
CH2-S), 30.2 (N-CH2-CH2-CH2-S), 28.6 (CH3), 26.4 (N-CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C10H19NO3SNa [M+Na]+: 256.0983, found: 256.0987. 

M.p. = 34-37 °C. 

 

di-tert-butyl (disulfanediylbis(propane-3,1-diyl))dicarbamate 166 

 
 

To a solution of 165 (500 mg, 2.143 mmol, 1.0 eq) in MeOH (15 mL), 60 % hydrazine hydrate (161 mg, 
3.214 mmol, 1.5 eq) was added. The mixture was stirred for 7 h at room temperature until completion 
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of the reaction. The resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
cyclohexane/EtOAc 1:0 to 8:2) to afford 166 as a white solid (264 mg, 65 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.65 (bs, 2H, NH), 3.21 (q, J = 6.6 Hz, 4 H, NH-CH2-CH2-CH2-S), 2.70 
(t, J = 7.2 Hz, 4H, NH-CH2-CH2-CH2-S), 1.87 (p, J = 6.9 Hz, 4H, NH-CH2-CH2-CH2-S), 1.43 (s, 18 H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 156.1 (C=O), 79.5 (C(CH3)3), 39.4 (N-CH2-CH2-CH2-S), 36.1 (N-CH2-
CH2-CH2-S), 29.7 (NH-CH2-CH2-CH2-S), 28.6 (CH3). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C16H32N2O4S2Na [M+Na]+: 403.1701, found: 403.1703. 

M.p. = 82-84 °C. 

 

tert-butyl (3-mercaptopropyl)carbamate 163 

  

A solution of 166 (200 mg, 0.525 mmol, 1.0 eq), dithiothreitol (296 mg, 2.100 mmol, 4.0 eq) and 
triethylamine (32 mg, 0.315 mmol, 0.6 eq) in THF (10 mL) under argon atmosphere was stirred at room 
temperature for 24 h. The resulting crude was purified by column chromatography (gradient elution 
cyclohexane/EtOAc 1:0 to 8:2) to afford 163 as a pale yellow oil (141 mg, 70 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.24 (dd, J = 12.9, 6.5 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.56 (dd, J = 14.9, 
7.1 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.79 (p, J = 6.9 Hz, 2H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.44 (s, 9H, CH3). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 156.2 (C=O), 79.5 (CIV), 39.2 (N-CH2-CH2-CH2-S), 31.7 (N-CH2-CH2-
CH2-S), 28.6 (CH3), 22.0 (N-CH2-CH2-CH2-S). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C8H17NO2SNa [M+Na]+: 214.0878, found: 214.0880. 

 

di-tert-butyl ((((2,5-dioxotetrahydroimidazo[4,5-d]imidazole-1,3(2H,3aH)-diyl)bis(propane-3,1-
diyl))bis(sulfanediyl))bis(propane-3,1-diyl))dicarbamate 167 

 

 

To glycoluril 49 (10 mg, 0.045 mmol, 1.0 eq) were added thiol 163 (36 mg, 0.188 mmol, 3.0 eq), 
4-tert-butylcatechol TBC (22 mg, 0.130 mmol, 2.4 eq), triethylborane (1M in hexane) (0.13 mL, 
0.130 mmol, 2.4 eq) in DCM (1 mL). The solution was stirred overnight at room temperature. The 
solvent was removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column 
chromatography (gradient elution CH2Cl2/MeOH 1:0 to 94:6) to afford 167 as a brown oil (17 mg, 31 %). 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.33 (s, 2 H, CH), 3.35 (dt, J = 14.2 Hz, 7.2 Hz, 4H, H3), 3.25-3,14 
(m, 4H, N-CH2-CH2-CH2-S), 2.58-2.46 (m, 8H, CH2-S-C1H2), 1.86 (p, J = 6.9 Hz, 4H, N-CH2-CH2-CH2-S), 1.76 
(p, J = 6.8 Hz, 4 H, H2). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 158.3 (C=O), 156.3 (C=O), 79.5 (CIV), 67.5 (CH), 41.2 (N-CH2-CH2-
CH2-S), 39.7 (C3H2), 30.0, 29.8, 29.5, 28.6 (CH3), 28.1. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C26H48N6O6S2Na [M+Na]+: 627.2974, found: 627.2974. 

 

Benzene-1,3,5-triyltrimethanethiol 168 

 
 

According to a reported protocol232,234, thiourea (480 mg, 6.306 mmol, 3.0 eq) was added to a solution 
of 1,3,5-tris(bromomethyl)benzene (750 mg, 2.102 mmol, 1.0 eq) in ethanol (8 mL). The reaction 
mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. The solvent was then removed under vacuum, and 
water (8 mL) and NaOH (500 mg, 12.610 mmol, 6.0 eq) were added, and the mixture was refluxed for 
overnight. A 6M HCl solution was added to the mixture cooled at 0 °C up to pH = 2. Finally, the water 
phase was extracted with DCM (3 × 20 mL) and the combined organic phases were dried over MgSO4, 
and evaporated under vacuum to afford 168 as a white solid (415 mg, 91 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.17 (s, 3H), 3.72 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 1.78 (t, J = 7.6 Hz, 6H). 

The characterization data match those previously reported232,234. 

 

(2,4,6-trimethylbenzene-1,3,5-triyl)trimethanethiol 169 

 

 

According to a reported protocol232,234, thiourea (220 mg, 2.890 mmol, 3.0 eq) was added to a solution 
of (2,4,6-trimethylbenzene-1,3,5-triyl)trimethanethiol (385 mg, 0.965 mmol, 1.0 eq) in ethanol (4 mL). 
The reaction mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. The solvent was then removed under 
vacuum, and water (5 mL) and NaOH (232 mg, 5.800 mmol, 6.0 eq) were added, and the mixture was 
refluxed for overnight. A 6M HCl solution was added to the mixture cooled at 0 °C up to pH = 2. Finally, 
the water phase was extracted with DCM (3 × 20 mL) and the combined organic phases were dried 
over MgSO4, and evaporated under vacuum to afford 169 as a white solid (227 mg, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.79 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 2.44 (s, 6H), 1.58 (s, 9H). 

The characterization data match those previously reported232,234. 
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S,S'-(1,4-phenylenebis(methylene)) diethanethioate 170 

  

According to a reported protocol236, to a solution of α,α′-dibromo-p-xylene (500 mg, 1.894 mmol, 
1.0 eq) in THF (15 mL) under argon atmosphere, potassium thioacetate was added (650 mg, 5.682 
mmol, 3.0 eq). The solution was heated overnight at reflux. After completion of the reaction DCM was 
added and the organic phase was washed with water (3 x 50 mL) and brine (50 mL) and dried over 
MgSO4. The resulting crude was purified by silica gel column chromatography (gradient elution 
cyclohexane/DCM 9:1 to 7:3 and then cyclohexane/EtOAc 8:2) to afford compound 170 as a white solid 
(468 mg, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.21 (s, 4H), 4.08 (s, 4H), 2.34 (s, 6H). 

The characterization data match those previously reported236. 

 

1,4-bis(2-azidoethyl)benzene 172 

 
 

According to a reported protocol237, a solution of 77’ (50 mg, 0.105 mmol, 1.0 eq) and NaN3 (34 mg, 
0.527 mmol, 5.0 eq) in DMF (3 mL) under argon atmosphere was stirred at 60 °C overnight. After 
cooling at room temperature, Et2O (5 mL) was added and the organic layer was washed with H2O (2 x 
50 mL) and brine (5 mL). The organic layer was dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo 
to afford 172 as a colorless oil (25 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.18 (s, 4H), 3.50 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 2.88 (t, J = 7.2 Hz, 4H). 

The characterization data match those previously reported237. 

 

1,4-bis(azidomethyl)benzene 173 

  

Sodium azide (493 mg, 7.577 mmol, 4.0 eq) was added to a solution of α,α′-dibromo-p-xylene (500 mg, 
1,894 mmol, 1.0 eq) in DMF (10 mL) under argon atmosphere. The mixture was stirred under argon 
atmosphere overnight. After completion of the reaction, EtOAc was added (10 mL) and the organic 
layer was washed with water (20 mL) and brine (20 mL) and dried over Mg2SO4. Solvent was removed 
in vacuo to afford 177 as a colorless oil (350 mg, quant.). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.32 (s, 4H), 4.34 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 2.89 (d, J = 26.3 Hz, 4H). 

The characterization data match those previously reported269. 
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II.4. DNJ derivatives synthesis 

(DNJ-OAc-C6)8BU[4] 174 

 

 

Following the general procedure F, starting from propargyl8bambus[4]uril 101 (10 mg, 0.011 mol, 1.0 
eq) and azidoiminosugar DNJ-OAc-C6-N3 (60 mg, 0.132 mmol, 12.0 eq), (DNJ-OAc-C6)8BU[4] 174 (27 
mg, 54 %) was obtained as a colorless oil. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.56 (s, 8H, H13), 5.74 (s, 6H, H17), 5.10-4.99 (m, 16H, H3, H4), 4.99-
4.89 (m, 8H, H2), 4.66-4.44 (m, 24H, H15, H19), 4.42-4.21 (m, 16H, H12), 4.20-4.04 (m, 16H, H6), 3.17 (dd, 
J = 11.0, 5.0 Hz, 8H, H1), 2.78-2.66 (m, 8H, H7), 2.66-2.58 (m, 8H, H5), 2.58-2.47 (m, 8H, H7), 2.29 (dd, 
J = 11.0, 10.5 Hz, 8H, H1), 2.10-1.96 (m, 96H, OAc), 1.93-1.81 (m, 16H, H11), 1.53-1.08 (m, 48H, H8, H9, 
H10) 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.9, 170.4, 170.1, 169.8 (CH3-C=O), 159.7, 158.3 (C16, C18), 143.8 
(C14), 122.8 (C13), 74.8 (C3),71.6 (C17), 69.6 (C4), 69.5 (C2), 61.7 (C5), 59.7 (C6), 53.0 (C1), 51.7 (C7), 50.4 
(C12), 39.0 (C15), 30.3 (C11), 26.8, 26.6 (C9, C10), 25.0 (C8), 21.0, 20.9, 20.9, 20.8 (CH3-C=O), 

IR (cm-1): 1744, 1710. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C204H297N48Na2O72 [M+H+2Na]3+: 1539.0278, found: 1539.0257. 

[α]D
20

 = + 2.2 (c 1, CH3OH). 
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(DNJ-OAc-C9)8BU[4] 175 

 

 

Following the general procedure F, starting from propargyl8bambus[4]uril 101 (10 mg, 0.011 mmol, 
1.0 eq) and azidoiminosugar DNJ-OAc-C9-N3 (65 mg, 0.130 mmol, 12.0 eq), (DNJ-OAc-C9)8BU[4] 175 
(28 mg, 53 %) was isolated as a colorless oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.55 (bs, 8H, H16), 5.74 (bs, 6H, H20), 5.10-4.99 (m, 16H, H3, H4), 
4.95-4.90 (m, 8H, H2), 4.65-4.51 (m, 24H, H18, H22), 4.38-4.23 (m, 16H, H15), 4.19-4.09 (m, 16H, H6), 3.18 
(dd, J = 11.2, 4.9 Hz, 8H, H1), 2.76-2.66 (m, 8H, H7), 2.65-2.60 (m, 8H, H5), 2.59-2.50 (m, 8H, H7’), 2.32 
(dd, J = 11.2, 10.3 Hz, 8H, H1’), 2.07 (s, 24H, CH3-C=O), 2.0-1.97 (m, 72H, CH3-C=O), 1.89-1.83 (m, 16H, 
H14), 1.50-1.11 (m, 96H, H8, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.0, 170.5, 170.1, 169.8 (CH3C=O), 159.7, 158.4 (C19, C21), 143.8 
(C17), 122.7 (C16), 74.8 (C3), 71.5 (C20), 69.7 (C4), 69.6 (C2), 61.6 (C5), 59.7 (C6), 53.0 (C1), 51.9 (C7), 50.6 
(C15), 38.9 (C18), 30.3 (C14), 29.8, 29.6, 29.1, 27.3, 26.7 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.8 (C8), 21.0, 21.0, 20.9, 
20.8 (CH3C=O). 

IR (cm-1): 1742, 1705. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C228H347N48O72 [M+3H]3+: 1636.4983, found: 1636.5006. 

[α]D
20

 = + 2.6 (c 1, CH3OH). 
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(DNJ-OAc-Tripod)8BU[4] 176 

 

 

Following the general procedure F, starting from propargyl8bambus[4]uril 101 (3 mg, 3.3 µmol, 1.0 eq) 
and azido-tripod DNJ-OAc-Tripod-N3 (84 mg, 0.046 mmol, 14.0 eq), (DNJ-OAc-tripod)8BU[4] 176 was 
isolated as a colorless oil (24 mg, 46 %). 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.69-7.67 (bs, 8H, H26), 7.65-7.52 (bs, 24H, H16), 5.76 (bs, 6H, H30), 
5.11-4.99 (m, 48H, H3, H4) 4.99-4.90 (m, 24H, H2), 4.60-4.44 (m, 88H, H18, H25, H28, H32), 4.31 (t, J = 7.4Hz, 
48H, H15), 4.17-4.11 (bs, 48H, H6), 3.88-3.75 (m, 16H, H24), 3.62-3.35 (m, 96H, H19, H21, H22, H23), 3.18 
(dd, J = 11.2, 5.1 Hz, 24H, H1), 2.76-2.66 (m, 24H, H7), 2.66-2.60 (m, 24H, H5), 2.60-2.48 (m, 24H, H7’), 
2.32 (dd, J = 11.2, 10.5 Hz, 24H, H1’), 2.07-1.98 (s, 288H, CH3-C=O), 1.93-1.82 (m, 48H, H14), 1.48-1.12 
(m, 288H, H8, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.0, 170.5, 170.1, 169.9 (CH3-C=O), 159.8, 158.4 (C29, C31) 145.3 
(C27), 143.7 (C17), 123.9 (C26), 122.7 (C16), 74.8 (C3), 71.0, 70.3, 70.0, (C21, C22, C23), 69.6 (C4, C24), 69.5 
(C2), 69.3 (C19), 65.1 (C18), 61.5 (C5), 59.6 (C6), 53.0 (C1), 51.9 (C7), 50.4 (C15, C25), 45.5 (C20), 38.7 (C28), 
30.5 (C14), 29.8, 29.6, 29.1, 27.3, 26.7 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.7 (C8), 21.01, 20.98, 20.88, 20.8 (CH3-
C=O). 

IR (cm-1): 1743. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C740H1164N136O240 [M+12H]12+: 1317.15, found: 1317.16. 

[α]D
20

 = + 1.4 (c 1, CH3OH).  



 

269 
 

(DNJ-C6)8BU[4] 180 

 

 

Following the general procedure B, starting from (DNJ-OAc-C6-triazol)8BU[4] 174 (27 mg, 6.0 µmol), 
corresponding (DNJ-C6-triazol)8BU[4] 180 was obtained as a colorless oil (18.8 mg, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.91 (bs, 8H, H13), 5.81 (bs, 6H, H17), 4.70-4.58 (m, 16H, H15), 4.53-
4.39 (m, 8H, H19), 4.40-4.22 (m, 16H, H12), 3.87-3.77 (m, 16H, H6), 3.53 (td, J = 10.0, 4.8 Hz, 8H, H2), 
3.40-3.34 (m, 8H, H4), 3.26-3.21 (m, 8H, H3), 2.96 (dd, J = 10.3, 4.8 Hz, 8H, H1), 2.75-2.60 (m, 8H, H7), 
2.60-2.48 (m, 8H, H7’), 2.29-2.14 (m, 16H, H1’, H5), 1.87-1.71 (m, 16H, H11), 1.45-1.31 (m, 16H, H8), 1.27-
1.10 (m, 32H, H9, H10). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.0, 159.3 (H16, H18), 143.1 (H14), 123.9 (H13), 78.4 (H3), 71.3 (H17), 
70.0 (H4), 68.8 (H2), 65.1 (H5), 57.5 (H6), 55.4 (H1’), 51.9 (H7’), 50.3 (H12), 48.5 (C19), 38.3 (C15), 29.4 (C11), 
26.2, 25.5 (C9, C10), 22.6 (C8). 

IR (cm-1): 1694. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C140H235N48O40 [M+3H]3+: 1076.2605, found: 1076.2629. 

[α]D
20

 = - 12.3 (c 1, H2O + TFA (1 drop)). 
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(DNJ-C9)8BU[4] 181 

 

 

Following the general procedure B, starting from (DNJ-OAc-C9)8BU[4] 175 (24 mg, 4.8 µmol) 
corresponding (DNJ-C9)8BU[4] 181 was obtained as a colorless oil (14.9 mg, 87 %). 

1H NMR (400 MHz, MeOD): δ (ppm) = 7.89 (bs, 8H, H16), 5.80 (bs, 6H, H20), 4.66-4.60 (bs, 16H, H18), 
4.59-4.53 (bs, 8H, H22), 4.38 (t ap, J = 6.9 Hz, 16H, H15), 3.86-3.82 (m, 16H, H6), 3.47 (td, J = 9.4, 4.6 Hz, 
8H, H2), 3.40-3.35 (m, 8H, H4), 3.13 (dd, J = 9.0 Hz, 8H, H3), 2.98 (dd, J = 11.7, 5.0 Hz, 8H, H1), 2.83-2.71 
(m, 8H, H7), 2.62-2.49 (m, 8H, H7’), 2.16 (dd, J = 11.1 Hz, 8H, H1’), 2.10 (d, J = 9.1 Hz, 8H, H5), 1.93-1.84 
(m, 16H, H14), 1.53-1.42 (m, 16H, H8), 1.39-1.21 (m, 80H, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, MeOD): δ (ppm) = 161.3, 160.1 (C19, C21), 144.7 (C17), 124.7 (C16), 80.4 (C3), 72.6 
(C20), 71.9 (C4), 70.6 (C2), 67.2 (C5), 59.4 (C6), 57.6 (C1), 53.7 (C7), 51.7 (C22), 51.5 (C15), 39.6 (C18), 31.3 
(C14), 30.5, 30.1, 30.0, 28.6, 27.5 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.9 (C8). 

IR (cm-1): 3343. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C164H287N48O40 [M+7H]7+: 509.8837, found: 509.8893; m/z calculated 
for C164H286N48O40 [M+6H]6+: 594.6964, found: 594.6979; m/z calculated for C164H285N48O40 [M+5H]5+: 
713.4341, found: 713.4314. 

[α]D
20

 = - 7.1 (c 1, CH3OH/H2O 94:6).  
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(DNJ-Tripod)8BU[4] 182  

 

 

Following the general procedure B, starting from (DNJ-OAc-tripod)8BU[4] 176 (24 mg, 1.5 µmol) 
corresponding (DNJ-tripod)8BU[4] 182 was obtained as a colorless oil (13 mg, 74 %). 

1H NMR (400 MHz, MeOD): δ (ppm) = 8.03-7.92 (bs, 32H, H16, H26), 5.88-5.72 (bs, 6H, H30), 4.60-4.44 
(m, 80H, H18, H25, H28), 4.42-4.27 (m, 56H, H15, H32), 3.93-3.76 (m, 64H, H6, H24), 3.56-3.33 (m, 144H, H2, 
H4, H19, H21, H22, H23), 3.19 (t, J = 9.2 Hz, 24H, H3), 2.97 (dd, J = 11.1, 4.9 Hz, 24H, H1), 2.78-2.66 (m, 24H, 
H7), 2.64-2.52 (m, 24H, H7’), 2.21 (t, J = 10.8 Hz, 24H, H1’), 2.15 (dt, J = 9.4, 2.6 Hz, 24H, H5), 1.88-1.76 
(m, 48H, H14), 1.49-1.37 (m, 48H, H8), 1.31-1.15 (m, 240H, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, MeOD): δ (ppm) = 170.9, 170 (C29, C31), 146.1 (C17, C27), 125.2 (C16, C26), 80.4 (C3), 
71.9 (C4), 70.6 (C2), 73.1, 72.5, 72.1, 71.3, 70.4, 70.1, 69.5 (C19, C21, C22, C23, C24, C30), 67.1 (C5), 65.4 (C18), 
59.5 (C6), 57.5 (C1), 53.8 (C7), 51.5 (C15, C25), 50.7 (C32), 46.5 (C20), 40.1 (C28), 31.3 (C14), 30.6, 30.1, 28.6, 
27.5 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.9 (C8). 

IR (cm-1): 3359, 1703. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C548H970N136O144 [M+10H]10+: 1176.8321, found: 1176.8032. 

[α]D
20

 = - 4.7 (c 0.8, CH3OH). 
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Br-@(DNJ-OAc-C6)12BU[6].Na+ 177 

 

 

According to procedure F, starting from propargyl12bambus[6]uril 48 (8 mg, 4.90 µmol, 1.0 eq) and 
azidoiminosugar DNJ-OAc-C6-N3 (36 mg, 0.079 mmol, 16.0 eq), was added 1M sodium ascorbate 
solutio (20 µL, 0.020 mmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution (10 µL, 0.010 mmol, 2.0 eq) were 

added. After purification Br-@(DNJ-OAc-C6)12BU[6].Na+ 177 was obtained as a colorless oil (24 mg, 70 
%). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.49 (s, 12H, H13), 5.79 (s, 12H, H17), 5.06-4.93 (m, 60H, H2, H3, H4, 
H15), 4.66-4.58 (bs, 12H, H19), 4.20-4.14 (m, 48H, H6, H12), 3.18-3.16 (m, 12H, H1), 2.63-2.61 (m, 12H, 
H7), 2.60-2.52 (m, 12H, H5), 2.51-2.49 (m, 12H, H7’), 2.28 (t, J = 10.8 Hz, 12H, H1’), 2.05, 2.02, 2.01, 2.00 
(s, 144H, CH3-C=O), 1.85-1.82 (bs, 24H, H11), 1.39-1.24 (m, 72H, H8, H9, H10). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.9, 170.4, 170.1, 169.8 (CH3-C=O), 159.0 (C16, C18), 145.6 (C14), 
122.8 (C13), 74.6 (C4), 69.3 (C17), 69.1 (C3), 61.7 (C5), 59.5 (C6), 53.6 (C1), 52.8 (C7), 51.9 (C12), 50.4 (C2), 
47.6 (C19), 39.4 (C15), 30.2 (C11), 26.7 (C9), 26.6 (C10), 24.7 (C8), 21.0, 20.9, 20.8 (CH3-C=O). 

IR (cm-1): 2939, 1742, 1703, 1478, 1218. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C306H450N72O108 [M+6H]6+: 1143.5317, found: 1143.5304. 

[α]D
20

 = + 7.2 (c 0.18, CHCl3). 
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Br-@(DNJ-OAc-C9)12BU[6].Na+ 178 

 

 

According to the procedure F, propargyl12bambus[6]uril 48 (8 mg, 4.60 µmol, 1.0 eq), azidoiminosugar 
DNJ-OAc-C9-N3 (37 mg, 0.074 mmol, 16.0 eq) 1M sodium ascorbate solution(18 µL, 0.018 mmol, 4.0 
eq) 1M CuSO4.5H2O solution (9 µL, 9.20 µmol, 2.0 eq) were added. After purification 

Br-@(DNJ-OAc-C9)12BU[6].Na+ 178 was obtained as a colorless oil (25 mg, 74 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.46 (bs, 12H, H16), 5.78 (bs, 12H, H20), 5.06-4.94 (m, 48H, H2, H3, 
H4, H22), 4.62 (bs, 24H, H18), 4.18-4.13 (m, 48H, H6, H15), 3.17 (dd, J = 11.4, 5.0 Hz, 12H, H1), 2.74-2.68 
(m, 12H, H7), 2.63-2.58 (m, 12H, H5),2.57-2.52(m, 12H, H7’), 2.31 (t, J = 11.0 Hz, 12H, H1’), 2.06, 2.01, 
2.01, 1.99 (s, 144H, CH3-C=O), 1.84-1.74 (m, 24H, H14), 1.37-1.23 (m, 144H, H8, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.0, 170.5, 170.1, 169.9 (CH3-C=O), 160.6, 159.0 (C19, C21), 
145.4 (C17), 122.2 (C16), 74.8 (C4), 69.5 (C2, C3, C20), 61.5 (C5), 59.6 (C6), 53.0 (C1), 51.9 (C7), 50.4 (C15), 
47.8 (C22), 39.1 (C18), 30.3 (C14), 29.6, 29.1, 27.3, 26.8 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.7 (C8), 21.0, 20.9, 20.8, 
20.7 (CH3-C=O). 

IR (cm-1): 2930, 1743, 1704, 1478, 1225, 1032. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C342H523N72O108 [M+7H+]7+: 1052.3944, found: 1052.3943. 

[α]D
20

 = + 6.0 (c 0.24, CHCl3). 
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(DNJ-C6)12BU[6] 183 

 

 

According to procedure E, to a solution of Br-@(DNJ-OAc-C6)12BU[6].Na+ 177 (19 mg, 2.7 µmol, 1.0 eq) 
in  EtOAc (2 mL) was added AgSbF6 (2 mg, 5.4 µmol, 2.0 eq) and the mixture was sonicated at 25 °C for 
1 h to generate a white precipitate of AgBr. Then 30 % NH4OH aqueous solution (2 mL) was added and 
the organic solution was separated, washed with water (2 x 2 mL) and concentrated under vaccum to 
give corresponding anion-free BU that was directly solubilized in H2O/MeOH (1:1, 2 mL). According to 
procedure B, amberlite IRN 78 (HO-) (125 mg) was added and the suspension was heated for 12 h at 
40 °C. The mixture was diluted with MeOH (1 mL) and the resin was removed by filtration and was 
washed with H2O (1 mL) and MeOH (1 mL). The filtrate was concentrated under vaccum to afford 
anion-free (DNJ-C6)12BU[6] 183 as a colorless oil (12 mg, 94 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.93 (bs, 12H, H13), 5.73 (bs, 12H, H17), 4.67-4.35 (m, 36H, H15, H19), 
4.34-4.13 (m, 24H, H12), 3.89-3.77 (m, 24H, H6), 3.53 (td, J =10.2, 5.0 Hz, 12H, H2), 3.38 (t, J = 9.6 Hz, 
12H, H3), 3.25 (t, J = 9.4 Hz, 12H, H4), 2.97 (dd, J = 11.1, 4.6 Hz, 12H, H1), 2.75-2.61 (m, 12H, H7), 
2.59-2.47 (m, 12H, H7’), 2.28-2.17 (m, 24H, H1’, H5), 1.86-1.72 (m, 24H, H11), 1.43-1.31(m, 24H, H8), 
1.23-1.12 (m, 48H, H9, H10). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 159.8, 158.8 (C16, C18), 144.4 (C14), 123.3 (C13), 78.3 (C4), 69.9 (C17), 
68.8 (C3), 68.5 (C2), 64.9 (C5), 57.4 (C6), 55.4 (C1), 51.8 (C7), 50.3 (C12), 49.2 (C19), 38.9 (C15), 29.3 (C11), 
26.1 (C9), 25.5 (C10), 22.6 (C8). 

IR (cm-1): 3337, 2923, 1703, 1484, 1216, 1064. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C210H354N72O60 [M+6H]6+: 807.4472, found: 807.4462. 

[α]D
20

 = + 1.7 (c 0.16, H2O).  
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(DNJ-C9)12BU[6] 184 

 

 

According to  procedure E, to a solution of (DNJ-OAc-C9)12BU[6] 178 (23 mg, 3.1 µmol, 1.0 eq) in  EtOAc 
(2 mL) was added AgSbF6 (2 mg, 6.3 µmol, 2.0 eq) and the mixture was sonicated at 25 °C for 1 h to 
generate a white precipitate of AgBr. Then 30 % NH4OH aqueous solution (2 mL) was added and the 
organic solution was separated, washed with water (2 x 1 mL) and concentrated under vaccum to give 
corresponding anion-free BU that was solubilized in H2O/MeOH 1:1 (2 mL). According to procedure B, 
Amberlite IRN 78 (HO-) (135 mg) was added and the suspension was heated for 12 h at 40 °C. The 
mixture was diluted with MeOH (1 mL) and the resin was removed by filtration and washed with H2O 
(1 mL) and MeOH (1 mL). The filtrate was concentrated under vaccum to afford anion-free 
(DNJ-C9)12BU[6] 184 as a colorless oil (16 mg, 93 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O/MeOD 3:2): δ (ppm) = 7.84 (bs, 12H, H16), 5.72 (bs, 12H, H20), 4.63-4.29 (m, 
36H, H18, H22), 4.26-4.16 (m, 24H, H15), 3.83-3.78 (m, 24H, H6), 3.52-3.48 (m, 12H, H4), 3.37-3.31 (m, 
12H, H2), 3.22-3.18 (m, 12H, H3), 2.95 (d, J = 6.3 Hz, 12H, H1), 2.70-2.59 (m, 12H, H7), 2.58-2.48 (m, 12H, 
H7’), 2.24-2.14 (m, 24H, H1’, H5), 1.78-1.72 (m, 24H, H14), 1.42-1.35 (m, 24H, H8), 1.24-0.95 (m, 120H, 
H9, H10, H11, H12, H13) 

13C NMR (150 MHz, D2O/MeOD 3:2): δ (ppm) = 161.3, 160.3 (C19, C21), 146.2 (C17), 124.8 (C16), 79.9 (C4), 
71.4 (C20), 70.2 (C2, C3), 66.8 (C5), 58.9 (C6), 57.0 (C1), 53.9 (C7), 51.8 (C22), 40.5 (C15, C18), 31.2 (C14), 30.5, 
30.0, 28.5, 27.5 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.5 (C8). 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C246H429N72O60 [M+9H+]9+: 594.6965, found: 594.6973. 

[α]D
20

 = + 5.9 (c = 0.18 H2O/MeOH 3:7).  
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Br-@(DNJ-C6)12BU[6].TBA+ 185 

 

 

To a solution of (DNJ-C6)12BU[6] 183 (9 mg, 1.88 µmol, 1.0 eq) in 0.5 mL of H2O was added a solution 
of TBABr in H2O (64 µL, c = 29.3 µM/mL, 1.0 eq). The mixture was sonicated for 30 min and was 

lyophilisated to afford Br-@(DNJ-C6)12BU[6].TBA+ 185 as a colorless oil (10 mg, 98 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.93 (bs, 12H, H13), 5.81 (bs, 12H, H17), 4.72-4.53 (m, 36H, H15, H19), 
4.32-4.28 (m, 24H, H12), 3.82-3.78 (m, 24H, H6), 3.58-3.47 (m, 12H, H2), 3.37 (t, J = 9.5 Hz, 12H, H3), 
3.29-3.24 (m, 12H, H4), 3.24- 3.15 (8H, m, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.98-2.93(m, 12H, H1), 2.74-2.63 (m, 
12H, H7), 2.52-2.41 (m, 12H, H7’), 2.32-2.18 (m, 32H, H1’, H5, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.91-1.78 (m, 24H, 
H11), 1.68-1.59 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3) 1.38-1.16 (m, 72H, H8, H9, H10), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 12H, +N-
CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.3, 159.6 (C16, C18), 145.3 (C14), 123.9 (C13), 78.9 (C4), 70.5 (C17), 
69.4 (C3), 65.7 (C2), 58.7 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 57.9 (C5), 55.9 (C6), 52.5 (C1), 50.9 (C7), 48.1 (C12, C19), 
39.8 (C15), 29.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 26.8 (C11), 26.2 (C9), 23.8 (C10), 23.3 (C8), 19.8 (+N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 13.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3374, 2928, 1701, 1481, 1215, 1055. 

[α]D
20

 = + 3.5 (c 0.14, H2O).  
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I-@(DNJ-C6)12BU[6].TBA+ 187 

 

 

To a solution of (DNJ-C6)12BU[6] 183 (9 mg, 1.75 µmol, 1.0 eq) in 0.5 mL of H2O was added a solution 
of TBAI in H2O (66 µL, c = 26.5 µM/mL, 1.0 eq). The reaction mixture was sonicated for 30 min and then 
lyophilizated to afford I-@(DNJ-C612BU[6].TBA+ 187 as a colorless oil (9 mg, 97 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.93 (bs, 12H, H13), 5.98 (bs, 12H, H17), 4.72-4.53 (m, 36H, H15, H19), 
4.38-4.29 (m, 24H, H12), 3.83-3.80 (m, 24H, H6), 3.57-3.48 (m, 12H, H2), 3.37 (t, J = 9.6 Hz, 12H, H3), 
3.28-3.21 (m, 20H, H4, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 3.01-2.95 (m, 12H, H1), 2.70-2.59 (m, 12H, H7), 2.58-2.49 
(m, 12H, H7’), 2.25-2.18 (m, 32H, H1’, H5, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.88-1.70 (m, 24H, H11), 1.66-1.61 (m, 
8H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3) 1.39-1.17 (m, 72H, H8, H9, H10), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.9, 159.9 (C16, C18), 145.4 (C14), 123.9 (C13), 78.9 (C4), 70.6 (C17), 
69.9 (C3), 65.7 (C2), 58.7 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 58.1 (C5), 56.0 (C6), 52.5 (C1), 50.9 (C7), 47.9 (C12, C19), 
40.0 (C15), 30.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 26.8 (C11), 26.2 (C9), 23.8 (C10), 23.3 (C8), 19.8 (+N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 13.4 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3331, 2920, 1702, 1482, 1216, 1067. 

[α]D
20

 = + 4.2 (c 0.12, H2O). 
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Br-@(DNJ-C9)12BU[6].TBA+ 186 

 

 

To a solution of anion-free (DNJ-C9)12BU[6] 184 (11 mg, 2.02 µmol, 1.0 eq) in H2O (1 mL) was added a 

solution of TBABr in H2O (64 µL, c = 31.8 M/mL, 1.0 eq). The reaction mixture was sonicated for 30 min 

and then was lyophilisated to afford Br-@(DNJ-C9)12BU[6].TBA+ 186 as a colorless oil (11 mg, 98 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 7.87 (bs, 12H, H16), 5.77 (bs, 12H, H20), 4.62-4.52 (m, 36H, H18, H22), 
4.29-4.24 (m, 24H, H15), 3.85-3.81 (m, 24H, H6), 3.55-3.48 (m, 12H, H4), 3.37-3.33 (m, 12H, H2), 3.24-
3.19 (m, 20H, H3, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 2.98 (d, J = 6.7 Hz, 12H, H1), 2.77-2.63 (m, 12H, H7),2.62-2.50 
(m, 12H, H7’), 2.33-2.12 (m, 24H, H1’, H5), 1.82-1.78 (m, 24H, H14), 1.66-1.59 (m, 8H, +N-CH2-CH2-CH2-
CH3), 1.50-1.31 (m, 32H, H8, +N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1.25-1.16 (m, 120H, H9, H10, H11, H12, H13), 0.96 (t, 
J = 7.4 Hz, 12H, +N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

13C NMR (100 MHz, D2O): δ (ppm) = 160.8, 160.0 (C19, C21), 145.9 (C17), 124.3 (C16), 79.5 (C4), 71.0 (C20), 
69.9 (C2, C3), 66.4 (C5), 59.1 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 58.5 (C6), 56.7 (C1), 53.4 (C7), 51.3 (C22), 40.3 (C15, 
C18), 30.8 (C14), 30.0 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3), 29.5, 28.0, 27.0, 24.3, 23.9 (C8, C9, C10, C11, C12, C13), 20.3 (+N-
CH2-CH2-CH2-CH3), 13.9 (+N-CH2-CH2-CH2-CH3). 

IR (cm-1): 3375, 2922, 1702, 1482, 1131, 1057. 

[α]D
20

 = + 3.8 (c 0.10, H2O/MeOH 3:2). 
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Br-@(DNJ-OAc-Tripod)6BU[6] Na+ 179 

 

 

According to the procedure F, to a solution of propargylated bambusuril 48 (6 mg, 3.53 µmol, 1.0 eq) 
in H2O/tBuOH 1:1.2 (1.2 mL) were added tripod-azide DNJ-OAc-Tripod-N3 (106 mg, 56.74 µmol, 16.0 
eq), was added 1M sodium ascorbate solution (14 µL, 14.20 µmol, 4.0 eq) and 1M CuSO4.5H2O solution 
(7 µL, 7.10 µmol, 2.0 eq). The reaction was stirred and heated under microwave irradiations, P = 50 W, 
T = 80 °C, for 3 h. Then a solution of ACN/H2O/30 % NH4OH (9:1:1) was added and the mixture was 
filtrated on a small pad of SiO2. The filtrate was concentrated under vaccum and the crude product 
was purified on silica gel chromatography (CH2Cl2/MeOH, 99:1 to 95:5) to afford 
Br-@(DNJ-OAc-Tripod)6BU[6].Na+ 179 (representative structure) as a colorless oil (38 mg, 84 %). 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 7.64-7.45 (m, 24H, H16, H26), 5.90-5.65 (bs, 12H, H33), 5.17-4.83 
(m, 54H, H2, H3, H4), 4.55-4.22 (m, 120H, H15, H18, H25, H28, H30, H35), 4.18-4.10 (m, 36H, H6), 3.83-3.60 
(m, 12H, H24), 3.48-3.28 (m, 72H, H19, H21, H22, H23), 3.24-3.10 (m, 18H, H1), 2.80-2.47 (m, 54H, H5, H7), 
2.38-2.25 (m, 18H, H1’), 2.11 (bs, 6H, H32), 2.10-1.88 (m, 252H, CH3-C=O, H14), 1.85-1.74 (m, 36H, H8), 
1.51-1.29 (m, 36H, H8), 1.29-1.19 (m, 180H, H9, H10, H11, H12, H13). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.8, 170.3, 169.9, 169.7 (CH3-C=O), 159.2 (C29, C34), 145.2 (C17, 
C27), 123.9 (C16), 122.9 (C26), 74.1 (C3), 71.2-70.3-69.9 (C21, C22, C23), 69.3 (C4, C24), 68.8 (C2, C19, C33), 
65.0 (C18), 61.6 (C5), 58.9 (C6), 52.1 (C1), 50.4 (C7, C15, C25), 47.8 (C35), 45.5 (C20), 39.4 (C28), 30.5 (C14), 
29.8, 29.4, 29.1, 27.1, 26.6 (C9, C10, C11, C12, C13), 24.3 (C8), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7 (CH3-C=O). 

IR (cm-1): 2927, 1745, 1704, 1471, 1225, 1032. 

HRMS (ESI+): m/z calculated for C588H903N114O186 [M+9H]9+: 1393.0446, found: 1393.8317. 

[α]D
20

 = + 9.9 (c 0.105, CHCl3). 

 

Br-@(DNJ-Tripod)6BU[6].Na+ 188 

 

 

To a solution of Br-@(DNJ-OAc-Tripod)6BU[6].Na+ 179 (20 mg, 1.54 µmol, 1.0 eq) in H2O/MeOH 1:1 
(1 mL), amberlite IRN 78 (HO-) (59 mg) was added, and the mixture was heated at 40 °C for 12 h. After 
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concentration under vaccum, Br-@(DNJ-Tripod)6BU[6].Na+ 188 (representative structure) was 
obtained as a colorless oil (13 mg, 84 %). 

1H NMR (400 MHz, D2O/MeOD 1:1): δ (ppm) = 7.94 (bs, 24H, H16, H26), 5.96-5.77 (m, 12H, H33), 4.50-
4.26 (m, 90H, H2, H3, H4, H25, H28, H30), 3.85 (bs, 36H, H18), 3.69 (s, 12H, H35), 3.59-3.51 (m, 36H, H15), 
3.43-3.28 (m, 84H, H19, H21, H22, H23, H24), 3.22 (t, J = 9.0 Hz, 36H, H6), 3.03-2.98 (m, 18H, H1), 2.79-2.69 
(m, 18H, H7), 2.68-2.56 (m, 18H, H7’), 2.27-2.16 (m, 42H, H1, H5, H32), 1.86-1.78 (m, 36H, H14), 1.51-1.35 
(m, 36H, H8), 1.37-1.11 (m, 180H, H9, H10, H11, H12, H13). 

13C NMR (100 MHz, D2O/MeOD 1:1): δ (ppm) = 159.4 (C29, C34), 145.6 (C17, C27), 125.2 (C16, C26), 79.7 
(C3), 71.2 (C21, C22, C23), 70.0 (C4), 69.5 (C24), 66.4 (C2, C19, C33), 64.9 (C18), 58.7 (C5), 56.8 (C6), 53.4 (C1), 
51.3 (C7, C15, C25), 46.1 (C35), 45.2 (C20), 40.1 (C28), 30.9 (C14), 30.1, 29.9, 29.6, 28.2, 27.1 (C9, C10, C11, C12, 
C13), 24.1 (C8). 

IR (cm-1): 3550, 2922, 1702, 1394, 1249, 1065. 

MALDI-TOF MS (ESI+): m/z calculated for C444H763N114O114 [M+13H]13+: 732.0492, found: 732.8294.  

[α]D
20

 = + 1.8 (c 0.055, H2O/MeOH 1:1). 

 

III. Isothermal Titration Calorimetry Experiments 

ITC measurements were performed with a VP-ITC microcalorimeter (Microcal, GEHealthcare). 
Experiments were carried out in milli-Q water at 298.15 ± 0.1 K. Anion binding to BU was investigated 
via a classical isothermal titration experiment (10 μL additions) and a single injection method (SIM). 
Injection of solution of sodium iodide was added automatically to the BU solution present in the 
calorimeter cell while stirring at 307 rpm. Integrated heat effects were analyzed by non-linear 
regression using a single-site binding model (Microcal Origin 7). The experimental data fitted to a 

theorical titration curve giving the association constant Ka, the enthalpy of binding H° and the entropy 

S°. The free energy G° was calculated from the equation: G° = H° - TS°, where T is the absolute 
temperature. The first smaller addition (2 μL), that was used to compensate for diffusion of guest from 
the injector during equilibration, was discarded prior to data fitting. 

 

Figure S1 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 86 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 10 
µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S2 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 98 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 10 
µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 

 

Figure S3 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 81 in H2O/ACN (98:2). Data were obtained from the sequential 
injections of 10 µL of NaI (1 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S4 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 87 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.3 mM) to BU (0.05 mM). 

 

 

Figure S5 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 88 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 10 
µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S6 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 32 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 10 
µL of NaI (0.3 mM) to BU (0.02 mM). 

 

Figure S7 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 112 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S8 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 113 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.3 mM) to BU (0.05 mM). 

 

Figure S9 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 114 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S10 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 115 in H2O/ACN (98.5:1.5). Data were obtained from the 
sequential injections of 10 µL of NaI (1 mM) to BU (0.05 mM). 

 

Figure S11 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 120 in phosphate buffer. Data were obtained from the sequential 
injections of 10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S12 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 121 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.5 mM) to BU (0.05 mM). 

  

Figure S13 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 122 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S14 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 123 in H2O. Data were obtained from the sequential injections of 
10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 

 

 

Figure S15 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to 123 in phosphate buffer. Data were obtained from the sequential 
injections of 10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.05 mM). 
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Figure S16 : Isothermal titration calorimetry of I- binding to (DNJ-C6)12BU[6] in H2O. Data were obtained from the sequential 
injections of 10 µL of NaI (0.6 mM) to BU (0.04 mM). 

IV. Iodine-125 complexation experiments 

Iodine-125 reagent and compounds were handled by experimentalist uniquely trained in working with 
radioactive materials and operating in specialized laboratories. 

Sodium iodine-125 were purchased from PerkinElmer received as a solution of Na125I in NaOH at 1 mCi. 
The received solution was diluted in 1 mL of milliQ water to get a known concentration of 1 mCi/mL. 
Knowing the specific activity of 125I (2000 Ci/mol) the molar concentration of this solution is determined 
at 0.5 x 10-3 mM. 

Radiochromatogram were obtained from TLC silica gel 60F254 glass plates (Merck) using a RITA 
scanner (Raytest) for the radioactive detection. 

Complexation experiments on 32-BF4: 1 eq Na125I + 1000 eq BU[6] 

A solution of bambusuril 32-BF4 in acetonitrile at 0.1 mM is prepared. The complexation is performed 
by mixing 100 µL of bambusuril solution at 0.1 mM (10 000 pmol) and 20 µL of Na125I solution (10 pmol) 
making 1 000 equivalents bambusuril excess. 

12 µL of the BU+Na125I solution (2 µCi) is drop off on a TLC plate at 15 min, 30 min, 1 h, 4 h and 6 h and 
eluted with DCM/MeOH 9:1. 

Table S1 : Complexation ratios over time for 1 eq Na125I + 1000 eq BU[6] experiment 

Time 125I@BU[6].Na complex Na125I (free) 

15 min 95 % 5 % 

30 min 96 % 4 % 

1 h 97 % 3 % 

4 h 100 % - 

6 h 100 % - 
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Complexation experiments on 32-BF4: 1 eq Na125I + 10000 eq BU[6] 

A solution of bambusuril 32-BF4 in acetonitrile at 1 mM is prepared. The complexation is performed by 
mixing 100 µL of bambusuril solution at 1 mM (100 000 pmol) and 20 µL of Na125I solution (10 pmol) 
making 10 000 eq bambusuril excess. 

12 µL of the BU+Na125I solution (2 µCi) is drop off on a TLC plate at 15 min, 30 min, 1 h, 4 h 6 h, 27 h 
and 6 days and eluted with DCM/MeOH 9:1. 

Table S2 : Complexation ratios over time for 1 eq Na125I + 1000 eq BU[6] experiment 

*At 6 days a 2 dimensions TLC was carried out and confirmed the stability of the complex. 

Time 125I@BU[6].Na complex Na125I (free) 

15 min 98 % 2 % 

30 min 99 % 1 % 

1 h 99 % 1 % 

6 h 99 % 1 % 

27 h 100 % - 

6 days* 100 % - 

 

Complexation constant Ka calculation of 32-BF4 with I-: 

Equation S1 : Complexation constant Ka formula 

𝐾𝐷 = 
 𝐵𝑈 ×  𝑁𝑎𝐼 

 I@BU 6 . Na 
 =  

(  𝐵𝑈 0 −  I@BU 6 . Na ) × ( 𝑁𝑎𝐼 0 −  I@BU 6 . Na  ) 

 I@BU 6 . Na 
 

 

𝐾𝑎 =  
1

𝐾𝐷
=  

 I@BU 6 . Na 

(  𝐵𝑈 0 −  I@BU 6 . Na ) × ( 𝑁𝑎𝐼 0 −  I@BU 6 . Na  ) 
 

 

Table S3 : Concentrations of Na125I and BU[6] solutions 

*Calculated beside Na125I (1 eq) 

 
C of the solution before 

complexation 
C0 at t0 in the 

complexation solution 
C (complexation at 99 %) 

BU[6] (10 000 eq) 1 mM 0.833 mM  

Na125I (1 eq) 0.5x10-3 mM 0.083x10-3 mM  

125I@BU[6].Na   0.08217x10-3 mM * 

 

Equation S2 : Complexation constant Ka calculation 

 

  

𝐾𝑎 =  
0.08217x10−6

(0.83 x10−3- 0.08217 x10−6) x (0.083 x10−6- 0.08217 x10−6 = 1.2 × 105 𝑀−1 
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Figure S17 : Radio-TLC after 6 days for 1 eq Na125I + 1000 eq BU[6] experiment 
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Titre : Les bambusurils : nouvelles plateformes pour la médecine nucléaire 
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Résumé :  :  Les bambusurils, BU[4] et BU[6], sont des 

macrocycles synthétiques, formés respectivement de 

4 ou 6 motifs glycolurils disubstitués. Les BU[6] ont la 

propriété de chélater un anion à l'intérieur de leur 

cavité et sont les meilleurs complexants connus des 

iodures (I-). Au laboratoire, deux familles de 

bambusurils fonctionnalisables ont été développées : 

les Allyl8BU[4] et Allyl12BU[6], substitués par des 

groupements allyles, qui peuvent réagir par réaction 

de type thiol-ène click pour introduire 8 à 12 thiols 

d'intérêt, et les Propargyl8BU[4] et Propargyl12BU[6], 

possédant des groupements propargyles qui par 

cycloaddition de type CuAAC peuvent permettre de 

greffer 8 à 12 triazoles disubstitués. La 

monofonctionnalisation des Allyl12BU[6] a été 

développée pour greffer sélectivement un seul 

groupement sur les 12 fonctions allyles du 

bambusuril BU[6]. Nous avons montré par titration 

calorimétrique isotherme que les BU[6] 

hydrosolubles, en particulier ceux portant des 

fonctions thioéthers, (RS)12BU[6], sont très affins 

pour les I-. L'étude de la complexation des BU[6] avec 

des radiohalogènures, notamment (125I), prouve la 

formation de complexes pouvant être stables 

plusieurs jours en milieu biologique. Des iminosucres 

linéaires ou trivalents de la famille de la 

1-déoxynojirimycine (DNJ), ont également été 

greffés sur les Propargyl8BU[4] et Propargyl12BU[6] et 

conduisent à de nouveaux puissants inhibiteurs de 

mannosidases (Ki ≈ 0,024 µM) par comparaison aux 

glycosides monovalents (Ki ≈ 3  M). Les anions (Br- 

ou I-) complexés dans les BU[6] ne modifient pas 

leurs pouvoirs d'inhibition. Les bambusurils sont 

donc des plateformes multivalentes efficaces, 

notamment les BU[4] qui n'avaient jusqu'à présent 

aucune application connue. Ces travaux ouvrent la 

voie vers des agents thérapeutiques ayant un fort 

pouvoir d'inhibition pour les glycosidases et 

capables de complexer les anions. 
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Abstract: Bambusurils, BU[4] and BU[6], are synthetic 

macrocycles, made respectively by 4 or 6 

disubstituted glycolurils units. BU[6] are able to bind 

anions inside their cavity with high affinity and are 

the best iodide (I-) complexes known. In our 

laboratory, two functionalizable bambusurils families 

were developed: bambusurils substituted with allyls 

moieties (Allyl8BU[4] and Allyl12BU[6]) that can react 

by thiol-ene click reaction to introduce 8 to 12 thiols 

of interest, and bambusurils substituted by 

propargyls moieties (Propargyl8BU[4] and 

Propargyl12BU[6]) that can react by CuAAC reaction 

to introduce 8 to 12 disubstituted triazoles units. 

Monofunctionalization of Allyl12BU[6] was also 

developped, allowing to introduce selectively only 1 

functional group among the 12 functions of BU[6].  

We showed thanks to isothermal titration 

calorimetry that hydrosoluble (RS)12BU[6] have a very 

high affinity for I-. Complexation of radioactive 

halides, including 125I, were also carried and showed 

multi-days stabilities in biological media for some of 

the complexes. Linears and trivalents iminosugars 

from the 1-déoxynojirimycine (DNJ) family, were also 

graffed on Propargyl8BU[4] and Propargyl12BU[6] to 

afford new powerful mannosidases inhibitors (Ki  ≈ 

0,024 µM) compared to monovalent glycosides (Ki ≈ 

3 M). Anions (Br- or I-) chelated in BU[6] do not 

modify their inhibition potency. Bambusurils are 

therefore effective multivalent platforms, in 

particular BU[4] which until now had no known 

application. This work opens the way to therapeutic 

agents with a strong inhibition potency for 

glycosidases and able to complex anions. 
 


