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Le cours de I'année 2000-2001 a porté sur « Processus d’autoassemblage supra-
moléculaire - Principes ». Une partie de I'enseignement a été effectuée hors Paris
a I'Université Louis Pasteur a Strasbourg (3 h) et a I'Université La Sapienza a
Rome (5 h).

Du moléculaire au supramoléculaire et aux assemblées polymoléculaires, du
non-vivant au vivant et au pensant, le chemin mene vers un accroissement de com-
plexité. Les phénomeénes d’autoassemblage et d’autoorganisation de la matiere s’in-
serent a tous les niveaux par-dela la matiére condensée.

Du simple au complexe, I'organisation de la matiere s’effectue a travers les
interactions entre objets moléculaires. L’autoassemblage en une architecture supra-
moléculaire donnée se fait sur la base de I'information stockée au niveau molé-
culaire et de son traitement par des algorithmes définis par les interactions mises
en jeu telles qu’elles s’expriment dans la reconnaissance moléculaire. Le proces-
sus s'apparente ainsi a ggstéme programmeé un assemblage spontané mais
dirigé, s’effectuant suivant un certain programme et dont le produit est une entité
matérielle ayant des propriétés structurales et fonctionnelles données. Il crée de
I'ordre, de la négentropie.

Le but de la chimie des processus d’autoorganisation est de les comprendre, de
progressivement les contréler afin de les mettre en ceuvre pour la génération d’en-
titts matérielles de plus en plus complexes, par une manipulation adéquate des
phénomeénes de reconnaissance moléculaire. Il s’agit de contrdler la structure et la
dynamique de systemes complexes, leur thermodynamique et leur cinétique au
moyen des processus de reconnaissance moléculaire.

Trois types de processus peuvent étre distingués :

— L'utilisation d’un support, ou 'assemblage se fait autour d'un site unique ;

— l'autoassemblage conduisant a la formation d’assemblées polymoléculaires ;

— l'autoorganisation ou 'autoassemblage s’accompagne de la génération d’'une
structure bien définie, organisée, éventuellement avec coopérativité positive.
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Lessystémes biologique®nt par essence autoorganisés et de nombreux exem
ples peuvent servir d'illustration a divers degrés de complexité :

— formation de la double hélice de ’'ADN par appariement de deux brins com
plémentaires ;

— formation de la triple hélice du collagene ;

— édifices multiprotéiques : pyruvate déshydrogénase, actine, tubuline, etc;

— assemblage de virus (TMV, AAV, TBSV) ;

— assemblage séquentiel des divers éléments du bactériophage T4, etc.

Une caractéristiqgue importante est I'apparition d’une propriété fondamentale, la
coopérativité positive dans I'édification de I'ensemble & partir de ses composants
au cours des diverses étapes.

L'autoassemblage peut se faire en une seule étape ou étre séquentiel, passant
par plusieurs stages en un processus hiérarchisé.

Mise en ceuvre

Les processus d’autoorganisation présentent trois étapes principales : 1)-la recon
naissance entre les composants, conduisant a la sélection des composants corrects
et a leur association spécifique ; 2) la croissance par addition progressive de nou
veaux composants ; 3) la terminaison quand la structure finale est obtenue ; elle
peut étre sous contrdle intrinséque (entités closes, accumulation de tensions) ou
extrinséque (mécanisme de vernier, cceur assembleur...).

Les entités formées peuvent étre soit des especes discretes, fermées sur elles-
mémes ou des assemblées polymoléculaires, monodimensionnelles (chaines, poly
meres supramoléculaires), bidimensionnelles (films, couches, membranes) ou
tridimensionnelles (cristaux, ingénierie de I'état solide).

Le contrdle de I'organisation peut étre thermodynamique ou cinétique. Elle peut
s’effectuer :

— autour d’'un site unique, avec effet de support, autour d’'une espéce qui peut
ou non étre présente dans I'entité finale (chaperon) ;

— a partir de sites multiples.

Elle présente des caractéristiques remarquables :

— la réversibilité, qui permet d’explorer I'hypersurface structure/énergie et de
corriger les erreurs ; la présence d’éventuels « défauts de Boltzmann » proches en
énergie peut aussi avoir un intérét du fait de la diversité qu’elle introduit ;

— la coopérativité dans la progression vers la structure finale ;

— une séquence d’assemblage, avec une succession de stades hiérarchiseés.

L’autoassemblage peut étre de 3 types :

1) moléculaire consistant en la formation d’une structure finale covalente par
des réactions covalentes réversibles mettant en ceuvre plusieurs composants se
combinant en une molécule résultante thermodynamiquement la plus stable (par
ex. la formation des macrocycles tétrapyrroliques) ; ces processus sont aussi reliés
a la chimie combinatoire dynamique ;
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2) fournissant une assistance supramoléculaire a la synthése ;

3) supramoléculaire aboutissant a I'édification d’'une architecture a partir de
composants liés par des interactions non-covalentes. Les effets de support peuvent
donner accés a des structures trés difficiles a obtenir autrement par assemblage
autour d'un site central (par ex. catenanes, nceuds moléculaires...).

Autoorganisation Supramoléculaire

L’autoorganisation d’architectures supramoléculaires peut s’effectuer au moyen
de diverses interactions non-covalentes :

« liaisons hydrogene, neutres (X-¥) ou chargées (XH-Y ; H*-H-Y") ;

« électrostatiques, entre charges, charges et dipoles, dipole-dipole, etc.

» donneur-accepteur ;

* Van der Waals ;

 coordination d’ions métalliques ;

- effets extrinséques, solvophobes (hydrophobes).

La connexion des composants par ces interactions représente une sgrte de
thése supramoléculaire

Ces interactions sont par nature réversibles et leur disposition définit les unités
de reconnaissance, dont dépend la robustesse des instructions controlant le dérou
lement d'un processus d’autoassemblage donné.

Autoassemblage par liaisons hydrogéne

Le nombre, la séquence et la disposition de sites donneur D ou accepteurs A de
liaisons hydrogene définissent les processus de reconnaissance moléculaire. Leur mise
en ceuvre permet en principe la génération d’architectures supramoléculaires déter
minées. Ci-aprés quelques synthons supramoléculaires a base de liaisons hydrogéne :
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Les liaisons hydrogéne directs (pointillés) sont accompagnées d’interaction
secondaires attractives (fleche tiretée) ou répulsives (fleche continue) qui-influen

cent notablement la stabilité d’'une interaction, en fonction de la séquence de sites
D et A.
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La dimérisation du groupe acide carboxylique conduit a la formation d’assem
blages divers dépendant en particulier de la structure du squelette central.

La possibilité de ménager des cavités permet l'inclusion de substrats.-L’auto
assemblage de dendriméres supramoléculaires a ainsi pu étre réalisé.
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Les unités hétérocycliques donnent acces a des séquences variées de sites D, A
et a de multiples unités de reconnaissance (cf. les nucléobases). Les processus de
tautomérie conduisent a la génération dynamique d’autres unités par modification
de la séquence des sites D, A et conduit a des associations différentes.
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Groupes de reconnaissance Janus a deux faces

Les groupes de reconnaissance a deux faces, dénommés groupes Janus, per
mettent I'assemblage bidirectionnel. C’'est notamment le cas pour les unités bar
biturates (BAR) et triamino-pyrimidine (TAP) ou triazine (TAT). lls donnent acces
a trois types de superstructures : en ruban, en ruban ondulant et en cycle.

Ainsi les instructions de reconnaissance moléculaire que ces groupes renferment

ne sont pas suffisantes pour déterminer I'issue de I'assemblage. La forme en ruban
est de fait obtenue en phase cristalline.
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Des effets secondaires tels les effets stériques peuvent étre mis en ceuvre pour
forcer la formation d’'un cycle. Combinés a I'introduction de groupes multiples ils
donnent acces a des architectures supramoléculaires de grande taille.
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Un autoassemblage univoque, forcé, soit en ruban d’une part, soit en cycle

d’autre part, peut étre réalisé a I'aide de groupes de reconnaissance autocomplé
mentaires portant des séquences adéquates de sites D et A.
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La mise en ceuvre de séquences déterminées de sites D et A de liaisen hydro
gene permet le stockage d’information moléculaire dont la lecture par I'algorithme
de complémentarité conduit la génération programmée d’architectures supramolé
culaires spécifiques. Elle donne accés a des entités de complexité élevée et de grande
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taille, des nanostructures pouvant en principe posséder une variété de propriétés
fonctionnelles, en fonction de la nature des composants et de leur agencement.

J.-M. L.
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RESUME DES ACTIVITES DE RECHERCHE

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

I. — Cryptates - Complexes Macrocycliques

La synthése d’'un ligand macrocyclique contenant trois groupes bipyridine a été
décrite (1).

La complexation d’anions asymétriques par des macrocycles polyammonium
optiquement actifs montre une reconnaissance chirale (2).
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Il. — Dispositifs moléculaires et supramoléculaires

1) Dispositifs électroniques

Les travaux sur les dispositifs électroniques et optiques effectués par les Dr.
MarcelMAYOR et SilviuBALABAN ont été réalisés dans I'antenne du laboratoire de
Strasbourg a I'Institut de Nanotechnologie, FZK, a Karlsruhe).

Dans le cadre de la mise au point de composants pour fils moléculaires réduc
tibles, I'étude du transfert d’électron a travers des ponts reliant deux groupes poly
thiophenyl benzeéne a mis en évidence ['efficacité d’une connexion diacétylénique
alors qu’une unitpara-divinyl benzéne est isolante (3).

Des molécules organométalliques linéaires de taille nanométrique ont été syn
thétisées. Elles sont formées de groupes diruthénium reliés par des unités acéty
Iéniques conjugués. Leurs propriétés électrochimiques sont en accord avec une
délocalisation de type « fil moléculaire » (4).
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2) Dispositifs optiques

L’autoassemblage d’une porphyrine dihydroxylée par liaison hydrogéne et inter
actiontetten phase solide fournit des informations sur la mise au point d’antennes
de collection de lumiére en rapport avec la bactériochlorophylle ¢ (5).
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Des travaux sur des dérivés luminescents du complexe Al(hydroxyquingléine)
ont été menés (KURNER).

Les propriétés de divers complexes photo-et électroactifs susceptibles-de cata
lyser la formation d’oxygene a partir de I'eau ont été explorédsufsT).

3) Dispositifs dynamiques

Des unités polyhétérocycliques sont susceptibles de présenter des conformations
différentes suivant qu’elles sont libres ou compléxées par des ions métalliques,
d’ou la possibilité d’induire des interconversions entre formes présentant des pro
priétés physiques trés différentes (MarRBolu, A. PETITIEAN).

La mise en ceuvre d’'une migration contrélée d’'un groupe moléculaire le long
d’une unité polyfonctionnelle est a I'étude (\BXENE).

Ill. — Autoorganisation de systémes inorganiques

1) Superstructures tétranucléaires en « grille »[2]

Les complexes en « grille » [R 2] obtenus par autoassemblage a partir de
ligands a sites de type terpyridine et de cations de métaux de transition possedent
des propriétés trés intéressantes. Les travaux ont porté sur les themes suivants :

— la transition de spin des ions'Faans les grilles [ 2] Feg)' peut étre induite

a la fois par la température, la pression et la lumiére ; ce systéme représente ainsi
un triple commutateur électronique multiplexe entre trois états magnétiques diffé
rents, un cas unique et potentiellement intéressant pour le stockage d’information
a I'échelle nanométrique (6) ;
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la réduction électrochimique d’une grille 2 2] Co,' s’effectue en dix étapes
réversibles avec échange de onze électrons ; il s'agit donc d’une espéce a niveaux
électroniques multiples, présentant probablement le plus grand nombre d’états
rédox réversibles connus pour une entité discrete (7) ;
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— la synthése de ligands portant des sites permettant des connexions latérales

donne acces a I'organisation de complexes métalliques dans deux ou trois dimen
sions par autoassemblage séquentiel et hiérarchisé :

a) ainsi l'introduction de sites a liaison hydrogene, autocomplémentaires conduit
a la formation d’'une structure bidimensionnelle de complexes d’une terpyridine
substituée (8) ;
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b) I'extension a des systemes {2 2] tétranucléaires permet d’envisager la for
mation contrblée d’arrangements bidimensionnels de type « grille-de-grilles » pré
sentant une structure alternée ; des ligands portant des sites a liaison hydrogéne et
les grilles correspondantes ont été synthétisés et leur autoassemblage par un pro
cessus d'organisation a deux niveaux a été caractérisé (9) ;

c¢) la connexion de grilles préformées par des ions métalliques a conduit a la
formation d’architectures de coordination (RUBEN) ;

d) finalement la formation de liaisons par exemple de type imine, permet de
relier les grilles de maniére covalente BEASEN, E. BREUNING) ;

— le remplacement d’'une pyridine par un groupe hydrazone isostére a été
exploré :

a) il fournit un accés facile a des ligands tridentates qui sont effectivement
capables de former des structures en grille[2] (G. BLASEN, M. RUBEN) ;

b) I'extension a des grilles [ 3] a été entreprise (\PATRONIAK, P.BAXTER) ;

c) la présence de groupes hydrazone réversibles permet aussi d’envisager la
génération dynamique des ligands BBASEN).

2) Superstructures a haute nucléarité

Les travaux portant sur I'autoassemblage d’architectures de coordination a
nombre élevé de cations métalliques ont été poursuivis dans plusieurs directions :

— la coordination de cations Agar un ligand pentatopique conduit a l'autoas
semblage simultané de deux architectures polynucléaires : une entité de type grille
[4 x 5] et un hélicate quadruple contenant respectivement vingt et dix ions Ag
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Le premier complexe est formé de deux sous-unités de grilles rectangulaires
[2 x 5]-Agd',, localisées de part et d’autre d'un ensemble de cing ligands disposés
parallelement ; il peut ainsi étre décrit comme une grille-de-grilles (2 x 5)].

Le deuxieme complexe est une hélice quadruple inorganique, un hélicate qua
druple, constitué de deux ensembles de deux ligands paralléles, connectés par un
réseau de dix ions Ad_es deux composés sont des nouveaux types de complexes
polynucléaires formés de deux sous-unités. Leur formation indique qu'’il est pos
sible de générer par auto-assemblage des arrangements spécifiques d’ions métal
liques, comprenant notamment une répartition en sous-unités au sein de I'entité
globable. lls représentent des réseaux organisés d’ions, des « points ioniques »
d’'un intérét particulier du fait de leur rapport aux « points quantiques »(10) ;

- |10+

— Le ligand ci-dessous donne lieu a l'autoassemblage par coordination d’ions
cuivre(ll) en solution 1:1 dans I'acétonitrile, a des mélanges en équilibre d’'une
espece téranucléaire de type grille22] et d’'une architecture hexanucléaire de
forme hexagonale. Cette derniére a été confirmée par détermination de-a struc
ture cristalline. Le processus d’autoassemblage dépend fortement de la nature du
milieu. Le remplacement du nitrométhane par I'acétonitrile et 'opération inverse
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donnent lieu a une interconversion réversible entre, respectivement, une solution
contenant uniquement la grille [2 2] et un mélange équilibre des deux eom
plexes. Ce systéme présente plusieurs caractéristiques remarquables qui résident
dans : 1) 'autoassemblage avec fixation de substrats ; 2) la génération de struc
tures de facon dynamique et combinatoire ; 3) une commutation de différentes
structures induite par I'environnement, qui représente de fait un processus d’'au
toassemblage adaptatif (11).

— formation d’assemblages polynucléaires de catio'sayhnt une structure
linéaire ou en grille (MBARBOIU).

3) Autoassemblage a sous-programmes multiples

Une réflexion générale a été menée sur la nature et le comportement-des sys
témes chimiques programmeés. La présence de plusieurs sous programmes conduit
a une expression et a un traitement multiples de I'information moléculaire : une
information moléculaire donnée peut conduire a plusieurs entités résultantes sui
vant la facon dont elle est traitée. Il en résulte ainsi qu’'un code unique €st sus
ceptible de fournir plusieurs produits différents en fonction de I'algorithme de
lecture. Une telle correspondance multiple présente aussi d'intéressantes implica
tions a la fois en science de l'information (notions d’information dégénérée et
d’'information dynamique) et en biologie (un code/plusieurs produits) (12).

Une telle expression multiple de I'information moléculaire a été réalisée avec
un ligand congu de sorte a conduire a différentes architectures inorganiques en
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fonction des ions métalliques utilisés, c. a d. suivant les algorithmes de ceordina
tion mis en ceuvre pour traiter I'information. On obtient ainsi les deux complexes
de structures différentes ci-dessous suivant la combinaison d’ions (13).
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Un autre ligand a été congu qui présente un comportement dominant/récessif
dans I'expression de la double information « helicate »/« grille » en ne formant
que des structures helicoidales et en laissant les autres sites de coordination inoc
cupés (D.FuNERIU).
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IV. — Autoorganisation de systémes organiques
1) Autoorganisation de chaines polyhétérocycliques

a) Le remplacement d’'une unité pyridine par une hydrazone permet un acces
facile a des brins moléculaires contenant des séquences du codon d’hélicité (pyri
midine-hydrazone) (14).

b) La généralisation de la substitution isostére pyridine <=> hydrazone donne
acces a la possibilité de former des hélices polymériques a partir de deux pyrimi
dines difonctionnelles : bisaldéhyde et bishydrazine, respectivement. De teles enti
tés représenteraient aussi des polyméres de nature dynamique. Des oligomeéres de
ce type ont été obtenus (J.-ScHMITT).

c) Le remplacement des groupes pyridines par des unités naphtyridine fournit
des structures hélicoidales contenant une cavité centrale de plus grand diameétre
susceptible de complexer des cations. Effectivement, I'addition d’ions tels*que K
ou Cs conduit a une complexation et en plus a la formation d’assemblées supra
moléculaires, résultant de I'empilement de brins hélicoidaux, qui ont été obser
vées par microscopie électronique. De telles associations pourraient former des
canaux cationiques autoassemblésRATITIEAN).
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Des brins moléculaires de ce type présentent un intérét supplémentaire du fait
de la capacité des groupes naphtyridine de coordiner des unités dimétalliques. Ainsi
des complexes contenant deux ou plusieurs unités de ce genre ont été obtenus. lls
possedent d’intéressantes propriétés électrochmiques et optiquesTIAEAN).
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2) Autoorganisation de brins moléculaires polyamides hétérocycliques

L’interaction d’'un groupe de type barbiturate avec des brins moléculaires poly
amido-pyridine conduit & un repliement induit et a la formation d’assemblées supra
moléculaires par autoassemblage hiérarchisé (15).

b

>
Un autre type de programmation hélicoidale met en ceuvre des séquences de
groupesa-amidopyridine. De tels brins moléculaires forment des structures en

hélice qui peuvent s’associer en double hélices. Ces derniéres sont le siege d’'un
mouvement de translation rotationnelle d’'un brin par rapport a l'autre (16).
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Le remplacement d’'unités pyridine par des groupes naphtyridine conduirait a
des hélices de diamétre plus grand susceptibles de pouvoir former des doubles
hélices élargies et des canaux ioniques. La synthese des composants a-été entre
prise (H.MivamoT0).
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3) Autoassemblage par liaisons hydrogene

Les résultats concernant 'autoassemblage de réseaux a compartiments multiples
par I'intermédiaire du groupe 2-aminopyridine ont été décrits (17). Une revue géné
rale portant sur I'utilisation de motifs a liaisons hydrogéne pour I'autoassemblage
d’architectures supramoléculaires a été publiée (18).

Les imides bicycliques et les tétramines qui en dérivent représentent des unités
rigides pour I'assemblage d’architectures supramoléculaires par liaison hydrogéne.
Leur préparation et leur structure cristalline ont été publiées (19).
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4) Polymeéres supramoléculaires

Des polyméres supramoléculaires ont été formés a partir de deux monomeres
ditopiques hétérocomplémentaires connectés par un ensemble de six liaisons hydro
genes. lls forment des fibres et différents matériaux selon les conditions. Les varia
tions de stcechiométrie et I'addition de groupes monotopiques terminateurs de
chaine influencent fortement la longueur de chaine et la nature des especes obte
nues comme le révele la microscopie électroniqudB@#L, en collaboration avec
M. ScHmuTz, IGBMC, llikirch).
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L'utilisation des unités polyhétérocycliques formant des doubles hélices (voir
ci-dessus) comme unités d’'interconnexion donnerait accés a des polymeres supra
moléculaires d’'un type nouveau dont les monomeéres seraient associés par des
domaines en double hélice. La synthése de monoméres de ce type a été entreprise
(E. KoLOMIETZ).

000 00000 00C_.

V.— Chimie combinatoire dynamique et bibliothéques combinatoires virtuelles
Les principes de la chimie combinatoire dynamique ont été exposés précédem
ment (Annuaire 1999-2000, p. 285).
Les travaux dans ce domaine ont été poursuivis dans plusieurs directions :

— la génération et la mise en ceuvre d’'une bibliothéque combinatoire dynamique
d’hydrates de carbone envers la concanavaline A a permis de montrer que les
constituants les plus actifs étaient ceux contenant des unités mannose (20) ;

— des dérivés fonctionnels des hydrates de carbone susceptibles de former des
liaisons imines réversibles ont été synthétiséSRAMSTROM) ;

— une méthode de criblage multiple a été mise au poinNRASTROM) ;

— des inhibiteurs puissants de I'acétyl cholinestérase ont été identifiés par une
méthode de déconvolution dynamique (21) ;

S Irfhilkbibion

— le développement de bibliotheques dynamiques a deux niveaux mettant en
ceuvre deux processus réversibles différents a été entrepris en particulier dans le
cas des combinaisons : [(imine)-(formation d’'un complexe métallique)] (22) et
[(imine)-(disulfure)] (T.BUNYAPAIBOONSRI) ;
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— une étude détaillée de la formation des imines et de I'échange de leur com
posants, aldéhyde et amine, a permis de cerner les multiples parameétres qui influen
cent ces processus ; une meilleure connaissance de ces facteurs est indispensable
pour pouvoir sélectionner les composants et les conditions expérimentales per
mettant a la fois la génération des constituants et leur interconversigrH{Bwn,

C. GODOY-ALCANTAR) ;

— la synthése de composants fonctionnels dérivés des nucléobases a été entre
prise dans le but de mettre au point une bibliotheque combinatoire d'acides
nucléiques dynamiques (BlICKMAN) ;

— sur la base d’'un systeme combinatoire conformationnel étudié précédemment
(V. BERL), des essais de mise au point d'un processus dynamique présentant des
caractéristiques d’évolution ont été entrepris : il s’agit de favoriser une réaction
entre deux substrats par liaison a I'un des constituants d’'une bibliotheque dyna
mique de sorte a ce que le produit de la réaction stabilise, donc amplifie par contre-
réaction, précisémment ce constituant qui catalyse la réaction ; le systéeme devrait
ainsi évoluer vers ce constituant optimal aux dépens des autres constituants de la
bibliotheque (W .SKENE).

Deux articles décrivant le développement de la chimie combinatoire dynamique
a partir de la chimie supramoléculaire (23) et les travaux récents dans ce domaine
(24) ont été publiés.

La synthése et les propriétés de deux séries de ligands combinant des sous-uni
tés bipyridiniques et diacétyléniques ont été publieées (25, 26).
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Les travaux sur la régulation de la fixation d’'oxygéne dans les globules rouges
ont conduit a I'identification d’'un effecteur actif (8INCENT).

Des présentations générales de la chimie supramoléculaire ont été faites dans
le cadre d’'un panorama de la « nouvelle chimie » (27) et de ses perspectives
(28, 29), ainsi que dans celui de I'Université de Tous Les Savoirs (30). Une
version modifiée d’'un texte de réflexions générales « Science et Société » a été
publiée (31).
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B) LABORATOIRE DE CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRE
(UPR 285 DU CNRS, codirigée par J.-MeHN et J.-P. VGNERON)
COLLEGE DE FRANCE

|.— Récepteurs moléculaires - Reconnaissance moléculaire

1) Interaction de dérivés hétéroaromatiques avec les acides nucléiques

Les études ont porté principalement sur l'interaction des aminoquinacridines
avec les conformations d’ADN en Quadruplexe.

La manipulation de l'activité télomérase représente un enjeu thérapeutique
majeur en cancérologie dans la mesure ou cette enzyme est nécessaire a la survie
de la plupart des lignées tumorales. Il est maintenant reconnu que le repliement
des extrémités chromosomiques (ou télomeéres) en une structure hélicoidale a quatre
brins provoque une inhibition de cette enzyme. Ainsi la recherche de petites molé
cules susceptibles de perturber la conformation des acides nucléiques au niveau
de la zone télomérique et en particulier d’'induire la formation de quadruplexe, est
un axe privilégié vers la découverte de nouveaux principes actifs anticancéreux.

Des dérivés d’aminoquinacridines de forme pentacyclique coudée (dibenzo[b,j]
phénanthroline) ont été synthétisés. Ces composés interagissent fortemert et sélec
tivement avec des séquences d’ADN mimant les répétitions télomériques humaines
et induisent une stabilisation trés importante de la conformation G-quadruplexe,
comme le montrent les courbes de dénaturation thermique d’un quadruplexe
d’ADN en présence d’aminoquinacridine en concentration croissante.
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Une trés bonne corrélation a été mise en évidence entre l'activité de stabilisa
tion des quadruplexes et I'effet d’inhibition de la télomérase. Les aminoquinacri
dines se sont révéllées étre des inhibiteurs particulierement efficaces de cette
enzyme (CJ, jusqu’'a 28nM), supérieurs aux composés décrits dans la littérature
(32). Des mesures de titration fluorimétriques ont montré la formation formation
de complexes de staechiometrie 2/1 (2 ligands pour un quadruplexe) de trés grande
stabilité (K= 6 1¢ M). La synthése d’analogues de charge cationique plus éle
vée et des études structurales sur l'interaction sont en cours (MeuPaDE-

FicHou, C. Hounsou).

Une série de diméres d’acridine possédant des espaceurs de longueur variable
été réalisée. Leur interaction avec des conformations d’ADN et d’ARN en boucle
(« hairpin ») est en cours (M.-FeuLADE-FicHOU, A. DAVID).

11,

Plusieurs dérivés du diazapyrene et de la phénanthrolinedione, susceptibles d’étre
des ligands de G-quartets, ont été préparés en vue de la recherche d'une activité
d’inhibition de la télomérase (RIERIC, J.P.VIGNERON).

2) Réactivité et Catalyse supramoléculaires

Les dérivés monométhyle et diméthyle acridinium macrocycliques ont été pré
parés et séparés par HPLC en vue d’'étre transformés en composés dihydroacridi
nium correspondants. Il serait en effet intéressant d’examiner le pouvoir réducteur
de ces derniers et surtout leur emploi en catalyse supramoléculaire de transfert
d’hydrogéne (M. BAENENS, J.-P.VIGNERON).
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3) Récepteurs polycationiques et transfert de génes

Pour améliorer les performances du réactif BGTC, agent de transfection effi
cace mis au point les années précédentes, plusieurs molécules ont été préparées
pour faciliter le trafic intracellulaire ainsi que le ciblage cellulaire. En particulier,
divers dérivés acido-sensibles, obtenus en combinant le motif cholestérol hydro
phobe avec une sous-unité polycationique hydrophile par une jonction labile de
type imine, sont a I'étude. De tels composés représentent des agents de transfert
de géne « réversibles ». (EaN, J.-P. (GNERON).

Par ailleurs nous venons de rapporter que des lipides cationiques de type gua
nidinium, comme BGTC, mais comportant une chaine diacétylénique a la place
du motif cholestérol, constituent des vecteurs efficaces de transfiectiro. La
présence du groupe diacétylene dans la molécule autorise une éventuelle polymé
risation et donc rigidification des liposomes utilisés lors des expériences de trans
fection (33).

N
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Plusieurs dérivés ammonium et guanidinium d’aminoglycosides portant un
groupe lipidique cholestérol ont été obtenus et leurs propriétés biologiques sont
en cours d’étude.
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Des composés peptidomimétiques portant des groupes guanidinium ont aussi été
préparés comme agents de transfection potentielS{MLos, J.-P.VIGNERON).

L’évaluation biologiquen vitro etin vivode toutes ces molécules se fait en col
laboration avec le groupe de ReHn (HOpital Robert BBRE, Paris) et un groupe
de recherche d’Aventis-Gencell.

L'activité inhibitrice de polyamines synthétiques, préparées précédemment,
envers '’ADN topoisomérase | humaine a été mise en évidence et étudiée. Elles
induisent I'agrégation de I’ADN et suppriment sa coupure (34).
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Une mise a jour faisant le point sur 'utilisation des lipides guanidinium-cho
lestérol comme agents non viraux de transfection a été publiée (35) et un article
illustrant la convergence entre I'approche biomimétique et la chimie supramolé
culaire a été rédigé (36).

Il. — Autoassemblage de vésicules par reconnaissance moléculaire

Les travaux sur l'interaction entre vésicules lipidiques induite a I'aide de lipides
portant des groupes de reconnaissance complémentaires (RECOSOMES) formant
desliaisons hydrogénecomme les groupes barbituriques (BAR) et triaminepyri
dine (TAP) ont été poursuivis. lls ont mis en ceuvre le marquage par des sondes
fluorescentes afin de visualiser les processusVIMRCHI-ARTZNER).

Une partie des résultats concernant I'adhésion sélective, I'échange de lipides et
la fusion membranaire entre vésicules a lipides complémentaires a été publiée (37).

L'interaction entre vésicules peut en principe aussi étre provoquée par forma
tion decomplexes métalliquentre des ligands lipidiques incorporés dans lamem
brane et des cations métalliques, ces derniers servant de connecteur/ciment entre
des ligands appartenant a des vésicules différentes. De plus, il devrait étre pos
sible de contréler le phénomene par le choix de la structure du groupe complexant
d’'une part et de l'ion métallique d’autre part. Suivant la nature du couple
ligand/cation I'association de vésicules spécifiques pourraient étre induite-sélecti
vement. Une telle régulation serait trés intéressante pour I'édification d’architec
tures multivésiculaires déterminées.

Afin de contrbler 'assemblage de vésicules par reconnaissance moléculaire du
type ligand-métal, des molécules amphiphiles pourvues de sites de complexation
de typep-dicétone, GO,D, (J.BRIENNE) et de type terpyridine (terpy) ou bipy
ridine (bipy) ont été synthétisées (en collaboration avec MI:-ALLozZ,
Strasbourg).
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Les interactions entre ions divalents ou trivalents et vésicules fonctionnalisées
par ces ligands ont été étudiées RICHARD, V. MARCHI-ARTZNER). Dans le cas
des ligands de type terpy ou bipy, I'addition d’ions métalique%,(Ni* et Fé*)
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induit la formation de complexes colorés intravésiculaires dont la cinétique de
formation et thermodynamique ont été étudiées en détail par spectroscopie UV.
Dans le cas des ligands O,D, les interactions des ions Ewet T avec la
membrane donne lieu a un transfert d’énergie par fluorescence entre le ligand et
I'ion caractéristique du complexe. Contrairement au cas des ligands terpy ou bipy,
il est possible d’induire I'agrégation des vésicules fonctionnalisées par les ligands
C.,0,D en présence de lanthanides, comme le montre I'observation par diffusion
de la lumiére et microscopie électronique (en collaboration av&wilik). La

nature des interactions, qui donnent lieu a cette agrégation, est en cours d’étude.
De plus, le transport de ces ions au travers de la membrane vésiculaire parait
considérablement accéléré par la présence de ces ligands. Le mécanisme de ce
transport est en cours d’étude. Cette étude des interactions entre vésicules fonc
tionnalisées par des ligands sélectifs et des ions des métaux de transition ou lan
thanides montre I'importance de la compétition entre la formation d’'un complexe
intra (a) etinter (b) vésiculaire dans le contrble de I'autoassemblage de par recon
naissance moléculaire du type ligand-cation métalligu&EHARD, V. MARCHI-
ARTZNER).

+ . —

[on divalemt
o trivalent

Des moléculesamphiphiles bicéphalesnt été synhétisées dans le but de les
incorporer dans des membranes lipidiques et d’étudier leur aptitude a éventuelle
ment établir un pont entre deux vésiculesBRIENNE).

Les travaux portant sur I'adhésion sélective de cellules endothéliales a des mem
branes contenant un lipopeptide a groupe RGD ont été publiés (38).

Une étude de la structure électronique d’'une diamide bicyclique dont I'autoas
semblage avait été étudié précédemment, a été réalisée (39).
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Ill. — Photochromes - Dispositifs Photoniques Moléculaires

Les résultats portant sur les propriétés et les applications de films sol-gel pho
tochromes contenant des dérivés dithiényléthyléne ont été présentés (40, 41).

La synthese de molécules photochromiques de ce type a été poursuivie
(V. BLov).

IV. — Groupe de Gastronomie Moléculaire (GroupeTHis)

En septembre 2000 s’est constitué autour de Herré (physico-chimiste
INRA, attaché a la Direction scientifiqgue « Nutrition humaine et Sécurité des ali
ments »), le Groupe de Gastronomie Moléculaire, qui explore les transformations
chimiques et physiques des opérations culinaires.

Dans de nombreux cas, tels que la coagulation des protéines ou la constitution
de systémes dispersés, des systemes supramoléculaires sont au cceur du probléme.
Par exemple, ValéridicHauT (Le rougissement des poires a la cuisson résulte-

t-il d’'une complexation des polyphénols par des ions étain Il ?, Maitrise €de chi
mie, Université Paris V-René Descartes) a étudié la complexation d’ions
métalliques par des polyphénols des poires et les changements de couleur corres
pondants. RaphaelrumonT (Recherche d’une transition de percolation dans un
systeme vitreux, D.E.A. de physico-chimie des matériaux de I'Université Paris VI)

a cherché a appliqué la théorie de percolation pour décrire des verres formés a
partir de solutions aqueuses concentrées de saccharose, verres ou les liaisons hydro
gene sont responsables du comportement mécanique du systeme (ce travail entre
dans le cadre de I'étude des textures des aliments).

Parallelement sont étudiées les interactions moléculaires et I'influence des asso
ciations supramoléculaires dans des systémes alimentaires variés : pommes de
terrre cuites, dans des solutions acides ; émulsions piégées dans des gels (Jeux de
texture, in Pour la Science, Février 2002280, p. 8).

Ces travaux de recherche s’accompagnent d’enseignements a I'Université
Francois Rabelais de Tours (DESS « Le goQt»), a I'Université Paris-Sud
(Magistere de physico-chimie moléculaire, Orsay) et de nombreuses conférences
et séminaires (plus de 30 depuis septembre 2000). lls ont également conduit a la
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préparation des Ateliers expérimentaux du goQt (brochure publiée par le Rectorat
de I'’Académie de Paris), qui seront mis en ceuvre dés septembre 2002 dans les
écoles primaires. A noter, enfin, que le Groupe est I'organisateur des Journées
frangaises de Gastronomie moléculaire (cette année, a I'Université de Cergy-
Pontoise), des International Workshop on Molecular Gastronomy (Centre Ettore
Majorana, Erice, Italie) et des Séminaires de Gastronomie moléculaire quise tien
nent tous les troisiemes jeudis du mois a I'Ecole supérieure de cuisine francaise
(Centre Jean Ferrandi de la Chambre de commerce de Paris).

Conférences - Publications - Distinctiort$. THis a effectué une vingtaine de
présentationgrand public (INRA ; Universités de Bordeaux, Toulouse, Geneve ;
Semaine de la Science, Cité des sciences et de l'industrie, Paris ; ESPCI, Paris ;
CNRS, Orléans, etc.) et une douzaine en milieu professionnel (Laboratoire de
Physigue des Solides, Orsay ; Association des chimistes luxembourgeois ; Centre
de recherche, Kodak ; Faculté de Pharmacie, Chatenay-Malabry ; Séminaire du
DRECAM, CEA ; Maison de la Chimie Rhéne Alpes ; Société Francaise de
Chimie, Université de Bourgogne, Dijon, etc).

Il a aussi participé comme conférencier invité a une quinzainéudéns scien
tifiques (XX¢ Regio Symposium, Béale ; Xk/entretiens de Belley ; Journée des
clubs CRIN ; Olympiade de la Chimie, Maison de la Chimie, Paris ; Journée
Aliment Santé, Vichy ; 2journée de Gastronomie Moléculaire, Université de
Cergy-Pontoise ; % International Workshop on Molecular Gastronomy, Erice ;
etc).

Il a publié undrentaine d’articlesa moitié dans des revues grand public d’une
part et dans des revues professionnelles et scientifiques, d’autre part.

H. THis a été élu ou nommé membre et obtenu diverses distinctions dinstitu
tions professionnelles (Académie nationale des Arts et Sciences du godt ; Académie
nationale de cuisine ; Académie francaise du chocolat et de la confiserie ; Conseil
Scientifique et Technique de I’Académie de Paris ; etc).
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