Chimie des interactions moléculaires
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(Académie des Sciences), professeur

Le cours de I’année 1999-2000 a poursuivi 1’étude des dispositifs moléculaires
et supramoléculaires. Une partie de 1’enseignement a été effectuée hors Paris a
I’Université Louis Pasteur a Strasbourg (3 h.), a I’Université des Sciences et
Technologies a Lille (3 h.) et a I’Université de Montpellier II (4 h.).

Le cours a porté plus spécifiquement sur les dispositifs moléculaires et supra-
moléculaires de type ionique, concernant les systemes chimiques basés sur la mise
en ceuvre de processus utilisant des ions métalliques ou moléculaires. La mise au
point de tels systemes est nécessaire au développement d’une « ionique molécu-
laire » .

Les dispositifs ioniques peuvent se classer en deux grandes classes suivant le
mécanisme de transfert des ions a travers des membranes :

1) les processus de transport d’ions par porteurs libres ;

2) les transferts d’ions a travers des canaux transmembranaires.

De plus :
3) le couplage des flux d’ions a des effecteurs externes et leur modulation sont
nécessaires a la génération de signaux ioniques.

Membrane
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1) Le transport par porteur libre utilise des molécules capables de lier sélective-
ment des ions et assez lipophiles pour que les complexes résultant soient solubles
dans une membrane artificielle ou naturelle. Ces porteurs peuvent étre soit natu-
rels (valinomycine, ci-dessous a gauche, macrotétrolides, monensine, etc.) ou syn-
thétiques (polyéthers macrocycliques, cryptants, etc.).
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Le transport sélectif d’un ion dépend de facteurs internes (structure du porteur,
propriétés thermodynamiques du complexe, etc.) et externes (nature de la mem-
brane, du contre-ion, etc.). La vitesse de transport suit une cinétique présentant un
maximum en fonction de la stabilité du complexe, la vitesse maximale corespon-
dant & un rapport d’environ 1:1 porteur libre/complexe dans la membrane.

Les résultats obtenus permettent de définir les caractéristiques structurales
requises pour le transport sélectif d’un ion donné.

2) Le transfert d’ions par canal transmembranaire

De nombreux travaux ont été consacrés a la mise au point de canaux artificiels
capables de rendre une membrane sélectivement perméable a un ion donné. Le
probleme est tres difficile car il s’agit de concevoir et de mettre en ceuvre le sys-
teme moléculaire/supramoléculaire adéquat. Cela implique la synthése de molé-
cules de taille suffisante pour franchir une membrane bicouche lipidique typique
(40-50 A), de les incorporer dans une membrane de fagon adéquate et d’étudier
leurs propriétés de transfert d’ions.

De nombreux types de canaux peuvent se concevoir suivant la disposition géné-
rale de leurs éléments : en pile, chainette, ratelier, tube, ressort, sous-unités, gerbe,
bouquet, etc.
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Des molécules macrocycliques adéquates peuvent former une phase mésomorphe
discotique uniaxiale représentant une colonne creuse, c. a d. une phase tubulaire.
Cependant ces systemes organisés, bien que présentant la géométrie adéquate, ne
possedent pas des propriétés de canal.
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Des molécules a brins multiples de type bouquet peuvent étre incorporées dans
des membranes de liposomes. Une observation directe des ions Li* et Na* par une
méthode de RMN appropriée a montré qu’elles facilitent le transfert de ces ions.
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De nombreux autres systemes ont été étudiés. La conduction ionique a pu étre
mise en évidence par des mesures électrochimiques. Quelques exemples sont repré-
sentés ci-dessous (de haut en bas) :

— bouquet a six brins macrocycliques ;

— organisation d’anneaux macrocycliques sur un support peptidiquse ou poly-
phénylique ;
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— chainette de macrocycles ;

— tubes formés par empilement de cyclopeptides liés par liaison hydrogene.
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Les molécules-canal biologiques comprennent en particulier la gramicidine A,
s’organisant en canaux par dimérisation et formation d’une double hélice, et 1’ala-
méthicine formant un pore polymoléculaire voltage-dépendant.

Récemment, la structure d’un canal potassique a été déterminée rendant pos-
sible une analyse fonctionnelle. En particulier un réle crucial est joué par une
poche interne renfermant des molécules d’eau servant a solvater le cation.

3) Couplage des flux d’ions a des potentiels chimiques

Le couplage du transport d’ions par des porteurs libres a des potentiels physico-
chimiques a été réalisé par introduction d’unités photoactives, électroactives ou
ionisables. Cela a permis en particulier d’effectuer une double régulation du trans-
port respectif de K* et de Ca** en fonction du pH a I’aide d’un macrocycle bis-
carboxylique.
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D’autres processus concernent la régulation photochimique utilisant des porteurs
photoisomérisables (contenant par exemple un groupe azobenzene) ou la régula-
tion électrochimique a 1’aide de porteurs d’électrons subissant un cycle d’oxydo
réduction (couplage du flux d’ions a un potentiel électrochimique avec transport
simultané parallele d’un ion et d’un électron).
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L’ensemble de ces processus de transport d’ions, que ce soit par porteur libre
ou par canal, et leur modulation par couplage a des potentiels externes représente
une approche a la génération de signaux a I’aide d’ions, a une sémiochimie ionique.
Parallelement a I’électronique moléculaire le développement d’une ionique molé-
culaire ouvre de vastes perspectives grace a la richesse des propriétés des ions et

a la variété des processus susceptibles de les mettre en ceuvre.

IONIQUE MOLECULAIRE

4

Systemes Moléculaires opérant avec des ESPECES IONIQUES

=) INORGANIQUES ou ORGANIQUES
CATIONS OU ANIONS

comme supports pour le

stockage, le traitement, le transfert

de SIGNAUX et d'INFORMATION

IONS : Multiples Caractéristiques d'Information
* Charge
* Taille
* Forme Moléculaire
* Structure
* Liaison, Coordination
* Architecture Supramoléculaire

Transport Sélectif d'lon — Transfert Récepteur Sélectif d'lon = Détection

Ex. Signaux Biologiques Na*, K*, Ca2*, Acétylcholine
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RESUME DES ACTIVITES DE RECHERCHE

A) LABORATOIRE DE CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE
(Université Louis Pasteur, Strasbourg et UPRES-A 7006 du CNRS)

1. — Cryptates — Complexes Macrocycliques

Un travail sur les complexes di et trinucléaires des macrocycles [24]-N,O, et
[27]-N4O, respectivement, a été entrepris en vue d’étudier leurs propriétés physi-
cochimiques, magnétiques en particulier (M.-N. LALLOzZ, E. Ruiz).

II. — Dispositifs moléculaires et supramoléculaires
1) Dispositifs électroniques

Les travaux sur ce theme sont principalement poursuivis dans 1’antenne du labo-
ratoire de Strasbourg, installée a I’Institut de nanotechnologie du Forschungszen-
trum de Karlsruhe (Allemagne). Cette antenne comprend actuellement deux
chercheurs confirmés, les Dr. Marcel MAYOR et Silviu BALABAN.

Les résultats sur les macrocycles réductibles de taille nanométrique (n = 0-3)
ont été publiés (1). Ces études sont poursuivies dans le but d’obtenir des especes
de type fil ou batterie moléculaire (M. MAYOR).
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2) Dispositifs optiques

Les propriétés photophysiques des complexes de type « ratelier » ont été
publiées (2, 3). La possibilité de commuter la direction du processus de transfert
d’énergie entre deux sous-unités, a été démontrée (3).
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3) Dispositifs dynamiques

Des travaux ont été entrepris sur la possibilité d’induire des modifications confor-
mationnelles réversibles entre les formes hélicoidales et linéaires de brins molé-
culaires polyhétérocycliques. Ceci reviendrait a une interconversion entre deux
formes géométriquement trés différentes et correspondrait a des mouvements molé-
culaires extension/contraction commutables (M. BARBOIU).
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III. — Autoorganisation de systémes inorganiques

1) Hélicates — Complexes métalliques hélicoidaux
Les étapes de la formation d’hélicates triples et d’hélicates circulaires sont a
I’étude dans le but d’établir le mécanisme de ces processus (M. CHOWDHRY).

2) Superstructures en « rdtelier » et en « échelle »

Les résultats sur les propriétés photophysiques de complexes de ruthénium(Il)
du type « ratelier » ont été publiés, voir ci-dessus (2, 3). L’extension a des com-
plexes du palladium ou du platine est en cours (E. BREUNING).

3) Superstructures en « grille »

Les études de grilles [2 X 2] a sites de type terpyridine ont été poursuivies dans
différentes directions et ont continué a étre particulierement fructueuses :

— autoassemblage, structure et propriétés physiques de complexes [2 X 2] du Zn"
et du Co" avec des ligands portant des groupes phényle (4) ;

— étude de la grille [2 X 2]-Co," en solution par ultracentrifugation analytique,
permettant de mettre en évidence la formation d’agrégats (5) ;

— mise en évidence et étude de phénomenes d’interconversion de spin entre plu-
sieurs états magnétiques de grilles [2 X 2]-Fe,, résultant de I’état spin-haut ou
spin-bas des différents centres Fe'' ; cette interconversion peut étre provoquée par
la température, par la pression ou par la lumiere, une propriété particulierement
remarquable (E. BREUNING, M. RUBEN, en collaboration avec le laboratoire de
P. GUTLICH, Université de Mayence) ;

® .
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— organisation bidimensionnelle : syntheése de ligands portant des groupes de
reconnaissance par liaison hydrogéne pouvant permettre la formation contrdlée
d’assemblées de type « grille-de-grilles » organisées en deux dimensions ; une
premiere étape concerne 1’étude de 1’organisation de complexes terpy mononu-
cléaires (E. BREUNING, U. ZIENER) ;
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— les études par microscopie a effet tunnel de monocouches de la grille
[2 X 2]-Co," ont été publiées ; des manipulations d’extraction d’une grille unique
de la couche ont été réalisées (6, 7) ;

— formation et structure de monocouches et de bicouches cristallines de grilles
[2 x2]-Ag," (ligands a sites de type bipyridine) a I’interface air-eau (8).




278 JEAN-MARIE LEHN

— synthese de ligands a deux sites susceptibles d’exister sous forme anionique
en vue d’obtenir des grilles présentant un fort couplage entre les centres métal-
liques (M. RUBEN).

Les travaux sur les grilles de nucléarité élevée ont été pousuivis ; ils concernent
principalement :

— le mécanisme de formation de la grille [3 X 3]-Ag,'; plusieurs intermédiaires
ont été mis en évidence par une étude détaillée par RMN (A. MARQUIS, en colla-
boration avec J.-P. KINTZINGER et R. GRAF) ;

— l’autoassemblage et la caractérisation de grilles [2 X 2], [3Xx3] et [4Xx4] a4, 9
et 16 ions Pb! respectivement ; la structure de ces especes a été attribuée sur la base
de données spectroscopiques et confirmée par radiocristallographie ; ces complexes
présentent des arrangements spécifiques d’ions métalliques d’intérét potentiel en
électronique moléculaire. Leur formation, en particulier celle de la grille [4 X 4],
démontre la puissance des processus d’autoassociation programmée pour la généra-
tion d’architectures de géométrie définie de taille nanométrique de fagon spontanée
mais controlée, sans devoir recourir a des procédés de nanofabrication (9).

— la structure de la grille [4 X 5]-Ag,,' a été€ déterminée ; elle se forme paralle-
lement & un hélicate quadruple ; cette grille correspond a un réseau nanométrique
organisé d’ions métalliques (P. BAXTER).
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4) Autoassemblage adaptatif

Un ligand a été synthétisé, qui donne lieu a I’autoassemblage par coordination
d’ions cuivre (II) a des mélanges en équilibre d’une espece tétranucléaire de type
grille [2 X 2] et d’une architecture hexanucléaire de forme hexagonale. Cette der-
niere a été confirmée par détermination de la structure cristalline. Le processus
d’autoassemblage dépend fortement du milieu dont la modification permet d’in-
duire une interconversion réversible entre les deux especes. Le systeme présente
plusieurs caractéristiques remarquables : 1) I’autoassemblage avec inclusion de
substrats multiples ; 2) la génération de structure de facon dynamique et combi-
natoire ; 3) une commutation de différentes structures induite par 1’environnement,
qui représente de fait un processus d’autoassemblage adaptatif.

12+

5) Autoassemblage a sous-programmes multiples

Le ligand ci-dessous contient plusieurs sites de complexation groupés en deux
sous-unités connues pour donner lieu a deux processus d’autoassemblages distincts
avec des ions métalliques spécifiques, résultant en une structure en double hélice
ou en grille respectivement. L’information interactionnelle contenue dans ce brin
moléculaire doit conduire de facon strictement prédéterminée et univoque a deux
architectures inorganiques différentes dépendant de 1’ensemble d’ions métalliques,
c.a.d. de I’algorithme de coordination, mis en ceuvre. Effectivement, I’autoassem-
blage avec 8 Cu(Il) et 4 Cu(l) fournit la structure entrelacée D. Elle résulte de
I’opération combinée des deux sous-programmes d’assemblage, et a été caractéri-
sée en détail par détermination de sa structure cristalline. D’un autre c6té, quand
les instuctions du ligand sont lues par un ensemble de 8 Cu(Il) et 4 M(II) (M=Fe,
Co, Ni, Cu), des architectures de type C, résultant d’une combinaison linéaire des
deux sous-programmes, sont obtenues. L’interconversion électrochimique de C et
D a été réalisée par oxydoréduction. Ces résultats indiquent que la méme infor-
mation moléculaire peut conduire a différentes structures finales dépendant de la
facon dont elle est traitée, c.a.d. dépendant de 1’algorithme d’interaction (coordi-
nation) utilisé pour la lire. Ils ont de vastes implications pour la mise en ceuvre de
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systemes chimiques programmés, révélant des capacités de traitement multiple, en
une correspondance un code/plusieurs produits (sorties), potentiellement de grande
portée dans le cadre de processus de calcul moléculaire et éventuellement méme
en rapport avec le traitement de I’information en biologie.

‘@ *8:/ \0+4.
“We N
} -\\.{)9 —

Cc

IV. — Autoorganisation de systemes organiques

1) Autoorganisation de chaines polyhétérocycliques

a) L’étude de I’autoorganisation en hélice de brins moléculaires basés sur le
codon d’hélicité (pyridine-pyrimidine) a été achevée. Des formes hélicoidales ayant
jusqu’a trois tours ont été obtenues et caractérisées, en particulier par détermina-
tion de la structure cristalline (10, 11).
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b) Une modification adéquate des hétérocycles composant le brin moléculaire
permet d’obtenir des formes hélicoidales ayant un plus grand diametre et suscep-
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tible de former des canaux par empilement. La formation de fibres a été observée
par microscopie électronique (12).

c) Le remplacement des groupes pyridine par des unités naphtyridine fournit
des brins moléculaires composés de séquences (pyrimidine-naphtyridine) adoptant
une forme hélicoidale de plus grand diametre, qui présente des sites a moment
dipolaire beaucoup plus élevé et des interactions d’empilement plus fortes (L.

Cuccia, A. PETITIEAN).

d) La condensation de deux aldéhydes oligohétérocycliques avec une bishy-
drazine a fourni les bishydrazones correspondantes. Ces brins moléculaires adop-
tent une conformation hélicoidale comportant respectivement 1,5 et 2,5 tours. La
forme hélicoidale de 1’un a été confirmée et sa structure caractérisée par radio cris-
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tallographie. Ces résultats indiquent que 1’unité (pyrimidine-hydrazone) est un
condon d’hélicité satisfaisant, ouvrant ainsi une voie d’acces efficace a la géné-
ration de structures hélicoidales par formation d’hydrazone. Il en résulte une exten-
sion notable de la portée de la méthodologie mettant en ceuvre des séquences
hétérocycliques spécifiques pour imposer une hélicité a des brins moléculaires.
D’intéressantes perspectives sont ainsi ouvertes vers une variété de nouvelles struc-
tures (K. M. GARDINIER, R. G. KHOURY).

e) La formation de tours-f (B-turns) est, avec celle des hélices-a., une caracté-
ristique fondamentale de la structure des protéines. La mise au point de séquences
polyhétérocycliques programmées pour s’autoorganiser en analogues géométriques
de tours-, a été explorée ; des molécules a un tour et a deux tours consécutifs ont
été obtenues. De telles substances présentent un grand intérét a la fois pour leurs
propriétés complexantes envers des substrats appropriés et pour leur utilisation
potentielle, comme analogues synthétiques d’éléments structuraux des protéines,
dans la recherche de composés biologiquement actifs résistants aux actions enzy-
matiques (R. G. KHOURY, A. PETITJEAN).

2) Autoorganisation de brins moléculaires polyamides hétérocyclques

Le brin linéaire oligo-isophthalamide ci-dessous subit une réorganisation confor-
mationnelle lorsqu’il lie un dérivé de 1’acide cyanurique servant d’effecteur pour
la formation d’un objet discoide présentant des groupes alkyles disposés radiale-
ment. Des interactions solvophobes et d’empilement induisent a leur tour un autoas-
semblage de ces disques hélicoidaux en fibres, mises en évidence par microscopie
électronique. Ces données permettent d’analyser les divers facteurs structuraux et
interactionnels qui conduisent a la formation de fibres supramoléculaires par un
processus d’autoassemblage séquentiel hiérarchisé. Elles suggerent aussi des stra-
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tégies pour la génération contrdlée d’assemblées supramoléculaires de types don-
nés a ’aide d’effecteurs spécifiques.

Un brin moléculaire analogue, mais ne contenant que des sous-unités pyridine,
forme des hélices simples et doubles en équilibre dynamique (V. BERL, 1. Huc,
R. G. KHOURY, M. J. KRISCHE, en collaboration avec M. ScHMuUTz, IGBMC, Illkirch).

H H
HH,N _N_N
o] \u|

Rz

3) Autoassemblage par liaisons hydrogene

Le développement d’une ingénierie des cristaux moléculaires organiques repose
sur la capacité de contrdler 1’agencement supramoléculaire a partir de la structure
des composants moléculaires et de leurs interactions. Elle requiert une connais-
sance approfondie de ces multiples interactions, de sorte que 1’on puisse les mani-
puler a dessein dans le but de « programmer » la formation de solides organiques
de la structure désirée par autoassemblage a partir de leurs constituants. On peut
ainsi espérer obtenir des ensembles possédant d’intéressantes propriétés fonction-
nelles, telles que I’inclusion de substrats, un comportement électrique ou magné-
tique particulier, une réactivité spécifique. La premiere étape consiste a identifier
des éléments structuraux caractéristiques et a les mettre en ceuvre pour la généra-
tion de solides de structure donnée. Nous avons exploré les possibilités offertes
par I'unité aminopyrimidine qui possede deux sites identiques de formation de liai-
sons hydrogenes sur les deux « faces » de la molécule. Suite aux travaux précé-
dents nous avons combiné ce motif structural avec un support chiral afin d’étudier
les propriétés d’autoassemblage a 1’état solide. La détermination de la structure
cristalline révele la formation d’une architecture supramoléculaire hélicoidale, la
structure ternaire délimitant des canaux de géométrie hexagonale, d’un diametre
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d’environ 4 A. Le composé racémique correspondant fournit des cristaux de méme
groupe d’espace que le composé optiquement pur, indiquant qu’un dédoublement
spontané a lieu lors de la cristallisation (13).

La molécule obtenue par greffage de deux unités amino-pyridine en position
9,10 de I’anthracéne s’autoassemble en phase solide pour former un réseau déli-
mitant des compartiments capables d’inclure sélectivement un substrat de struc-
ture appropriée, tel que la phénazine (M. J. KrRISCHE (13), en collaboration avec

Lo > =N H
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N. KYRITSAKAS et J. FISCHER, Université Louis Pasteur, Strasbourg et K. WEGELIUS
et K. RISSANEN, Université de Jyviskyld).

Un systeme bicyclique rigide portant quatre fonctions amine d’orientation bien
définie, a été synthétisé comme support potentiel a la fois pour I’assemblage d’ar-
chitectures supramoléculaires et pour la chimie combinatoire (E. N. PITsiNoOS).

H,N NH,
H,N NH,

4) Polymeres supramoléculaires

De nouveaux types de polymeres supramoléculaires ont été explorés. En parti-
culier, des molécules portant deux groupes de reconnaissance moléculaire a deux
faces, de type Janus, ont été synthétisées. Elles forment des agrégats supramolé-
culaires de grande taille (A. PETITIJEAN).

Des monomeres moléculaires portant deux ou trois sous unités de reconnais-
sance moléculaire de type oligoamide forment des copolymeres supramoléculaires
alternés (et éventuellement réticulés) par addition d’un monomere de type bis-bar-
biturique (V. BERL).

Le domaine de la chimie des polymeres supramoléculaires acquiert une impor-
tance croissante a la fois du point de vue fondamental et de celui des applications
potentielles. Une analyse du champ et de ses perspectives a été faite (14).

V. — Chimie combinatoire dynamique et bibliothéeques combinatoires virtuelles

Les concepts de la chimie combinatoire dynamique et les perspectives qu’elle
ouvre ont été présentés (15).

Alors que la chimie combinatoire est fondée sur de vastes bibliotheques de molé-
cules préfabriquées, la chimie combinatoire dynamique (CCD) met en ceuvre la
connexion réversible entre des ensembles d’unités de base pour donner acces a des
bibliotheques combinatoires virtuelles (BCVs) dont les constituants forment 1’en-
semble de toutes les combinaisons possibles, potentiellement réalisables. Le(les)
constituant(s) effectivement exprimé(s) parmi tous ceux qui sont accessibles,
est(sont) celui(ceux) présentant la(les) plus forte(s) interactions(s) avec la cible,
c’est-a-dire la meilleure reconnaissance moléculaire entre récepteur(s) et substrat(s).
Le processus global est donc informé, combinatoire et dynamique. Il permet d’évi-
ter la syntheése effective des constituants d’une bibliotheque combinatoire en lais-
sant la cible réaliser elle-méme 1’assemblage du partenaire optimal. Il comprend a
la fois des aspects moléculaires et supramoléculaires. L’approche CCD/BCV peut
étre mise en ceuvre dans de nombreux domaines et ouvre de nombreuses perspec-
tives dans différentes directions, telles que la découverte de substances biologi-
quement actives, de nouveaux matériaux, de catalyseurs efficaces, etc. Elle participe
aussi au développement progressif d’une chimie adaptative (15, 16).
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L’addition de barbiturate & une bibliotheque dynamique, a la fois structurale et
conformationnelle, donne lieu a la sélection du récepteur optimal par ajustement
induit (induced fit) (17).

La fixation d’un substrat complémentaire conduit a I’assemblage préférentiel de
récepteurs formés a partir de complexes métalliques de ligands bipyridine portant
des groupes de reconnaissance moléculaire (18).

Les travaux ont par ailleurs été€ poursuivis dans plusieurs directions :

— mise au point de bibliotheques dynamiques oligosaccharides utilisant la for-
mation de disulfures ou d’imines comme réactions d’interconversion et étude de
leur interaction avec des cibles biologiques (O. RAMSTROM) ;
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— génération dynamique d’inhibiteurs de 1’acétylcholinestérase (T. BUNYAPAI-
BOONSRI) ;

— exploration des caractéristiques des réactions de formation d’imines et d’hy-
drazones pour la mise au point de bibliotheques dynamiques, en particulier a par-
tir de dérivés d’amino-acides ou d’analogues (S. LOHMANN) ;

— synthese de supports multifonctionnels dérivés par exemple des cyclodextrines
(O. RAMSTROM) ;

— processus d’autosélection dans des ensembles dynamiques inorganiques
conduisant & la formation préférentielle d’un complexe donné (S. FLANAGAN,
P. BAXTER).

Des travaux sur la régulation de la fixation d’oxygene dans les globules rouges
ont été entrepris sous contrat (S. VINCENT).
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Des présentations générales de la chimie supramoléculaire ont été faites, por-
tant sur :

— son enseignement assisté par ordinateur (19) ;
— son rdle dans les nanosciences (20) ;

— ses concepts et les perspectives qu’elle offre (21).
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1. — Récepteurs moléculaires — Reconnaissance moléculaire

1) Récepteurs moléculaires de type cyclo-bisintercalant. Interaction
avec les acides nucléiques

La formation de complexes 1:1 entre une acridine monomere ou une cyclobis-
acridine d’une part et des azobenzene-dicarboxylates d’autre part, a été mise en
évidence. Les constantes de stabilité mesurées montrent que les complexes macro-
cycliques sont beaucoup plus stables et qu’ils présentent une reconnaissance molé-
culaire tres marquée en fonction a la fois du type de substitution et de la
configuration cis, trans du substrat azobeéne. La structure cristalline de 1’espece
supramoléculaire formée entre le frans-azobenzene-3,3’-dicarboxylate et la cyclo-
bisacridine a été déterminée ; elle confirme I’inclusion du substrat dans le récep-
teur par intercalation et permet d’analyser le mode d’interaction (22).
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Les cyclo-bisintercalants, et en particulier la cyclobisacridine CBA, présentent
une variété de propriétés bioorganiques et biologiques intéressantes.

La reconnaissance de sites abasiques de I’ADN par CBA a été étudiée a 1’aide
d’oligonucléotides de synthese. L’utilisation d’un duplex marqué au 3?P compor-
tant un site apurinique en milieu de séquence révele que CBA incise le duplex au
niveau de la Iésion. La spécificité de I’interaction avec des oligonucléotides com-
portant un analogue stable, tétrahydrofuranyle, du site abasique a été montrée par
une série de mesures : accroissement de la température de dénaturation d’un duplex
undécamere d’une valeur At = 14°C par formation d’un complexe 1/1, alors qu’au-
cun effet n’est décelé avec le duplex parent non modifié, déplacement d’une sonde
nitroxyde spécifique des sites abasiques, photocoupure d’un duplex (23-mere) au
niveau de la Iésion et au niveau des deux brins, en présence de CBA (23, 24).

La structure de I’espece supramoléculaire formée par CBA avec les sites aba-
siques a été étudiée par RMN et par modélisation moléculaire (25).

HN

Des études spectrophotométriques et de spectrométrie de masse ont permis de
mettre en évidence la reconnaissance moléculaire de paires de nucléotides par un
cyc-bis intercalant (26).
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Les cyclo-bisintercalants sont aussi susceptibles d’agir comme inhibiteurs de la
fixation de protéines sur les acides nucléiques, une propriété intéressante du fait
de la possibilité ainsi offerte d’interférer avec la régulation de I’expression géné-
tique. De fait, CBA déplace de fagcon compétitive une protéine se fixant sur un
acide nucléique en simple brin (27).

Des intercalants tetracationiques contenant des sous-unités phénazine et violo-
gene, effectuent la photocoupure de I’ADN (28).

Un composé dimérique contenant deux groupes dibenzophénanthroline a été
synthétisé. Il induit une stabilisation tres marquée des triples hélices, supérieure a
celle observée précédemment avec des dérivés monomériques (N. LE BLAVANT,
M.-P. TEULADE-FICHOU).

L’activité type nucléase des ortho-quinacridines en présence de cuivre a été appli-
quée a un site triple hélice formé a partir d’une séquence du virus HIV. Une cou-
pure spécifique a la jonction duplex/triplex est observée. Une activité de
photocoupure de ces composés a €galement ét€ mise en évidence sur la méme cible
d’ADN. Le mécanisme de coupure qui pourrait faire appel a un transfert d’électron
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a longue distance est actuellement a 1’étude (M.-P. TEULADE-FICHOU en collabora-
tion avec le laboratoire de Biophysique du Muséum National d’Histoire Naturelle).

Des dérivés dibenzophénantrolines disubstitués se sont montrés d’excellents
ligands de superstructures d’ADN a quatre brins (G-quartets). La stabilisation de
telles structures a I’extrémité des chromosomes présente un intérét particulier dans
la mesure ou elle devrait empécher la fixation de 1’enzyme télomérase, elle-mé&me
impliquée dans la survie des cellules cancéreuse. Les ligands de G-quartets pour-
raient donc constituer de nouveaux agents anticancéreux. Afin de débuter une étude
structure/activité la synthese de dérivés possédant différentes longueurs de chaines
a été effectuée (C. Hounsou, M.-P. TEULADE-FICHOU).

2) Réactivité et Catalyse supramoléculaires

L’étude de la formation de complexes de type phosphine-rhodium avec les
ligands macrocycliques portant deux groupes —PPh, a été poursuivie. Des expeces
définies ont pu étre caractérisées spectroscopiquement. Cependant, les divers essais
d’utilisation de ces complexes en catalyse homogene sélective d’hydrogénation
sont restés sans succes pour ’instant (Th. PAriS, R. MERIC, J.-P. VIGNERON).

La synthese de substrats azobenzene dicarboxylates a été reprise dans le but de
compléter 1’étude de la catalyse thermique et photochimique de leur isomérisation
cis, trans (M. DHAENENS, J.-P. VIGNERON).

3) Récepteurs polycationiques et transfert de génes

Les travaux destinés a améliorer les performances du réactif BGTC, mis au point
les années précédentes, ont été poursuivis dans plusieurs directions (S. ROQUIER,
J.-P. VIGNERON) :

— syntheses de nouvelles molécules de type cholestérol-guanidinium ;

— synthese d’adjuvants destinés a faciliter la sortie des lipoplexes ADN/lipides
des endosomes dans lesquels ils se trouvent apres leur entrée dans la cellule par
endocytose ;

— synthese de molécules destinées au ciblage cellulaire ; elles comprennent
une partie cholestérol et une téte polaire constituée par un sucre reconnu spécifi-
quement par des récepteurs de certaines cellules.

Par ailleurs, pour améliorer le passage de la membrane nucléaire dont dépend
fortement 1’efficacité des transfections, nous pensons profiter de 1’activation, par
des ligands spécifiques variés, de récepteurs nucléaires possédant leurs propres
signaux de localisation nucléaire. Dans ce but plusieurs nouveaux agents trans-
fectants dérivés de stéroides ont été préparés (M. PATEL, J.-P. VIGNERON).

Des dérivés guanidinium de saccharides sont aussi en préparation (P. BELMONT,
J.-P. VIGNERON).

L’évaluation biologique in vitro et in vivo de toutes ces molécules se fait en col-
laboration avec I’équipe de P. Lehn (Hopital Robert Debré, Paris) et un groupe de
recherche d’Aventis.
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Un article faisant le point sur I’utilisation des lipides guanidinium-cholestérol
comme agents non-viraux de transfection a été publié (29) et une présentation des
résultats de chimie supramoléculaire bioorganique sur la reconnaissance d’acides
nucléiques et les vecteurs de transfert de genes a été faite (30).

II. — Phase organisées supramoléculaires

1) Polymeres supramoléculaires

Les mélanges ternaires d’une bispyridine avec deux types d’acides dicarboxy-
liques, dont I’un est chiral, forment des associations montrant des propriétés méso-
morphes. Ces espeéces représentent des cristaux liquides constitués par des
copolymeres aléatoires supramoléculaires (31).
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2) Membranes et vésicules a reconnaissance moléculaire

L’interaction sélective entre des vésicules géantes et des petites vésicules conte-
nant des lipides membranaires a tétes de reconnaissance complémentaires (de type
barbiturique, BAR, et triaminopyrimidine, TAP) a été mise en évidence par mar-
quage a I’aide de sondes fluorescentes (V. MARCHI-ARTZNER). De fagon générale,
I’introduction de groupes complémentaires de type BAR/TAP sur des objets nano-
métriques, devrait permettre 1’obtention d’agencements définis par mise en oeuvre
d’interactions sélectives de reconnaissance moléculaire. Des travaux dans ce sens
ont été entrepris en vue d’étudier notamment des nanoparticules et des vésicules
combinatoires (J. BRIENNE, V. MARCHI-ARTZNER).

III. — Photochromes — Dispositifs Photoniques Moléculaires

Des chromophores contenant une unité dithiénothiophéne comme relais élec-
tronique portant des groupes donneur/accepteur, présentent un solvatochromisme
marqué et d’intéressantes propriétés optiques non-linéaires (32).
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L’interconversion entre les deux formes, ouverte et fermée, des systémes pho-
tochromiques de type dithiényléthene, permet de mettre en ceuvre une modulation
photochimique de I’acidité de groupes ionisables. Inversement, la vitesse de pho-
tocyclisation est fortement influencée par le pH (voir courbes ci-dessous). De tels
systemes présentent des caractéristiques d’un commutateur protonique actionné
par la lumiere (33).
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La synthése d’unités photochromes de base a été poursuivie (V. BLOY).

Des complexes métalliques d’une unité photochrome dérivé du dithiényléthene
présentent d’intéressantes propriétés de commutation optique de la fluorescence,
rendant en principe possible une lecture non-destructive d’information (34).
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Des mélanges de photochromes de type dithiényléthéne permettent 1’obtention
de différentes couleurs. Comme les vitesses d’interconversion photochimique
dépendent fortement du composé et de la longueur d’onde d’irradiation, on peut
produire de multiples variations de couleur en fonction du temps en une sorte de
génération de couleur dynamique combinatoire. De telles propriétés ne sont pas
sans présenter un intérét artistique (35) !
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