Chimie des interactions moléculaires

M. Jean-Marie LEHN, membre de I'Institut
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Le cours de I'année 2007-2008 a porté sur « Autoorganisation moléculaire et
supramoléculaire ». Des cours ont été donnés & I'Université Louis Pasteur de
Strasbourg (3 h), & 'Université d’Etat M. V. Lomonossov de Moscou (4 h) et 4 la
City University de Hong Kong (4 h).

Cours au college de France

1) Autoorganisation supramoléculaire d'architectures entrelacées

Lautoorganisation d’architectures entrelacées de type rotaxanes, caténanes et
neceuds moléculaires met a profit 'assistance d’effets supramoléculaires pour mettre
en place les différents composants qui seront ensuite connectés par des réactions
post-assemblage. Ces effets supramoléculaires peuvent résulter de la coordination
d’ions métalliques (cours 2005-2006), d’interactions électrostatiques, de la
formation de liaisons hydrogene, de forces de Van der Waals.

a) Cavités organiques : cyclodextrines, cucurbituriles

La formation de rotaxanes a mis en ceuvre aptitude de cavités moléculaires de
grande taille, telles que celles des cyclodextrines et des cucurbituriles, & former des
complexes d’inclusion avec de nombreux substrats moléculaires.

Deux différentes stratégies de synthése ont été mises au point, utilisant par
exemple 'o-cyclodextrine.
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De manic¢re analogue, des rotaxanes dérivant de la [6] cucurbiturile ont été
obtenus.
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b) Polyéthers macrocycliques

Les polyéthers macrocycliques forment des rotaxanes avec des cations ammonium
qui s'inserent dans la cavité centrale par formation de liaisons hydrogene avec les
sites oxygene.
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De nombreuses superstructures de ce type ont été obtenues, y compris des
polyrotaxanes, avec des cations polyammonium et des caténanes.
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De tels rotaxanes ont été mis en ceuvre pour la réalisation de dispositifs
supramoléculaires présentant des mouvements moléculaires par déplacement
contrdlé d’'un composant par rapport a un autre.

Contrdle Electrochimique de la Position du Cyclophane Tétracationique
dans une « Navette » Supramoléculaire Linéaire a Deux Stations

a) A \_, o
N = \

b)

©)

Des rotaxanes et caténanes ont aussi été obtenus en utilisant effet de support
d’un anion complexé.

2) Auroorganisation de brins moléculaires
a) Chaines polyhétérocycliques

Le repliement de brins moléculaires peut étre controlé par la mise en ceuvre de
codons de repliement (« folding codons ») présentant une conformation préférée.
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Ainsi des groupes aza-hétérocycliques connectés en position o des atomes d’azote
donnent lieu & une orientation transoide par rapport aux liaisons C-C de connexion.
Il en résulte qu'une séquence de quelques groupes, choisis de fagon adéquate, force
un brin moléculaire & adopter une forme hélicoidale ou linéaire ou une combinaison
de deux. On peut ainsi obtenir des hélices moléculaires a tours multiples.

Ainsi une séquence pyridine-pyrimidine-pyridine est un codon d’hélicité et une
séquence de groupes pyridine, un codon de linéarité.

Le remplacement d’'un groupe pyridine par une hydrazone facilite beaucoup la
synthése de ces brins moléculaires et permet d’obtenir ainsi des hélices & tours
multiples.
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De plus cette méthode rend accessible la génération de polyméres hélicoidaux
par polycondensation.



CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES 175

Rz

N\
1*< E = N
N— §>n
7

\/N NeUNH
\& A

Ry—< N= N X 7
2N 2 N
H H g (F‘j\ N N. = N
- Y\r ~ A \(\( \O N ‘N/,NH

H

H NS
N N N=—<"N— /
N 2N . — Ri— > N/\& 7,
1 2 N —_Na = N
R R E— N )
N
— =~ NH
RZ%,Z‘*/ N \& AN
=
Rz R2= =Nyl _INH
H NT N
Me OMe <\
D
OMe X -N/KR
2

b) Chaines pyridine-carboxamides

Différents autres éléments structuraux ont été utilisés. En particulier, des
enchainements de groupes pyridine-carboxamides conduisent au repliement en
hélice, du fait de la formation de liaisons hydrogene. De plus, ces brins hélicoidaux
ont aussi 'aptitude de former des diméres en double hélice.

>
—
”.:’

Crystal Structure of Double Helical Heptamer

En conclusion, la mise au point de codons structuraux rend possible le controle
de l'autoorganisation de brins moléculaires.

Elle ouvre dintéressantes perspectives pour la génération de molécules
synthétiques de forme controlée et imposée, ainsi que pour la compréhension des
facteurs déterminant la conformation des molécules biologiques.
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REsuME DES ACTIVITES DE RECHERCHE

A) LABORATOIRE DE CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE
(ISIS, Université Louis Pasteur, Strasbourg et UMR 7006 du CNRS)
I — Dispositifs fonctionnels moléculaires et supramoléculaires
1) Dispositifs optiques

Les propriétés optiques d’assemblées supramoléculaires de groupes porphyriniques
pourvus d’unités de reconnaissance moléculaire complémentaires ont été érudiées.
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Elles sont le si¢ge de transferts d’énergie dont la vitesse et I'efficacité dépendent de
la géométrie supramoléculaire (1).
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2) Dispositifs électroniques et magnétiques

Les complexes linéaires multinucléaires du ruthénium(Il) formés par des ligands
polytopiques 2 sites tridendates présentent un remarquable comportement de « fil
moléculaire » (2).

Un complexe paramagnétique tétranucléaire du fer(I) en forme de grille [2 x 2]
sest révélé étre une nanosonde magnétique de trés haute sensibilité de la formation
de liaisons hydrogéne (A. STERANKIEWICZ).
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3) Dispositifs nanomécaniques

Des mouvements moléculaires réversibles peuvent étre induits dans des brins
moléculaires oligopyridine-dicarboxamide par protonation et déprotonation (3).

Létude des mouvements moléculaires couplés par complexation et décomplexation
successives de brins moléculaires polytopiques a été poursuivie (M. STADLER).

I — Auroorganisation de systémes inorganiques
1) Hélicates

Un ligand de type quaterpyridine forme des complexes hélicoidaux mono- et
bi-nucléaires (hélicates) (4).

2) Superstructures en « grille » [2 X 2]

Lautoassemblage de grilles métallosupramoléculaires [2 x 2] & partir de ligands
fonctionnalisés permet la génération de multivalences avec présentation de huit
groupements fonctionnels soit :

— en position « axiale », & partir de composants hydrazino-pyridine,

— en position « latérale », & partir de composants hydrazide (X. Cao).

La mise en évidence des effets de cette multivalence repose sur I'apparition de
propriétés nouvelles, notamment complexantes (X. Cao).

Des grilles fonctionnalisées destinées notamment a I'autoorganisation sur surface
métallique ou avec des nanoparticules métallique ont été synthétisées
(A. STEFANKIEWICZ).

La formation sélective de grilles [2 x 2] héwéromértalliques directement par
autoorganisation avec sélection des cations et régiosélectivité a été érudide

(J. Ramirez, A.M. STADLER).

Le mécanisme de formation des grilles [2 x 2] a été étudié par RMN
(M.-N. LaALLOz-VOGEL, A. MARQUIS).

Des ligands bis-tridentates forment avec des cations lourds (Hg!!, Pb!l) des
architectures de coordination de type grille ou ratelier (5).

I — Autoorganisation de systémes organiques
1) Hélicité de brins moléculaires

Des brins moléculaires contenant des groupes 1,8-naphtyridine adoptent une
conformation hélicoidale et forment des assemblées oligomériques avec des cations
oligo-ammoniums (6).
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Des brins moléculaires a sous-unités hétérocycliques présentent une
diastéréoisomérie hélicoidale (7).
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2) Matériaux | Polyméres supramoléculaires

Des mesures de rhéologie et de diffusion de lumiére dynamique ont permis
d’érudier les propriéeés dynamiques de solutions semi-diluées de polymeéres
supramoléculaires (8).

La structure moléculaire et la morphologie de polymeéres supramoléculaires
formés a partir de monoméres portant des groupes de reconnaissance
complémentaires de type Janus a été étudiée (9).

Des monocouches incorporant deux composants ont été obtenues et la formation
d’ordre a Iéchelle subnanométrique a été mise en évidence par STM (10).
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Une étude détaillée par diffusion de neutrons aux petits angles a été réalisée sur
la modulation par décoration dynamique de la structure de gels générés par des
quadruplexes de guanosine (11).

Les hydrogels basés sur des quadruplexes formés par un dérivé hydrazide de la
guanosine effectuent une sélection structurale et une libération controlée de

molécules bioactives (12).
T [
H HH B ————
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G-hydrazide G-analogue mixed quartet
hydrogel

IV — Chimie Dynamique Constitutionnelle (CDC)

1) Sélection | Adapration en Chimie Dynamique Constitutionnelle

Lévolution forcée d’une bibliotheque dynamique constitutionnelle (BDC) de
brins hélicoidaux sous l'effet de la complexation d’ions a été étudiée par des
mesures de RMN DOSY. Cette méthode permet d’analyser la composition de la
bibliothéque en fonction des rayons hydrodynamiques des espéces présentes (13).
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La mise en ceuvre d’'une nouvelle réaction réservible en CDC, la formation
d’hémiacétals entre alcools et groupes carbonyles, a été explorée. Elle permet la
génération de BDC, en particulier sous leffet de la complexation de cations
(D. DRAHONOVSKY).

La possibilit¢ d’influencer le comportement d'une BDC par complexation des
constituants a été explorée (N. SCHULTEISS).

Ladaptation d’'une BDC 4 un changement de forme de I'un des composants
permet d’opérer une commutation constitutionnelle entre deux types d’especes.
Ainsi, I'interconversion entre deux formes, de type W et U, a été réalisée dans un
systtme dynamique. Elle conduit 2 une commutation entre un état macrocyclique
et un état polymérique (14).

SELF-ASSEMBLY

+Q
.
P—

-Q

POLYMER MACROCYCLE

Ce type de commutation constitutionnelle donne lieu & des phénoménes trés
intéressants d’adaptation par sélection de composants sous l'effet du changement
de morphologie ainsi qu'en fonction de la nature de leffecteur (ions métalliques
de différentes tailles) (S. ULricH).

Des processus de sélection multiple faisant intervenir différents composants de
grilles [2 x 2] sont en cours d’étude (M. CHMIELEWSKI).

La mise au point de mesures de I'effet de 'application d’un champ gravitationnel
par ultracentrifugation sur une BDC a été poursuivie (F. FOLMER-ANDERSEN).

2) Dynaméres covalents. Polyméres covalents réversibles

Des optodynameéres ont été obtenus, conduisant 4 la génération de couleur et de
fluorescence a l'interface entre deux films de dynaméres différents (15).
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color color flugrescence

La transformation des propriétés mécaniques et optiques de films de
métallodynameéres neutres par échange constitutionnel a été réalisée (16).

Une modification de constitution de dynameres par interconversion entre une
solution et un état solide démontre une capacité d’adaptation de tels systémes a
I'environnement (17).

La modification de taille de dynameres amphiphiles sous I'effet de la température
et la sélection de composants par effet hydrophobe ont été réalisées (F. FOLMER-
ANDERSEN).

Une sélection de composants par complexation de cations métalliques a écé
démontrée pour des dynameéres donneur- accepteur présentant un repliement de
chaine (S. Fumn).

Les mélanges dynamiques obtenus par formation réversible d’hydrazones
permettent d’effectuer une libération controlée d’aldéhydes et de cétones
volatiles (18).



CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES 183

[e]
H I
N\
Substrate Fragrance Substrate Fragrance Substrate ‘

hydrazone hemiaminal hydrazine + aldehyde

3) Biopolyméres dynamiques- Biodynaméres

La synthese de divers composants permettant la génération de BDC d’analogues
d’acides nucléiques a été réalisée (19).

Les résultats obtenus sur la génération de glycodynameres fluorescents ont été
publiés (20), de méme que la formation d’analogues dynamiques d’oligosocchariodes
de type arabinofuranoside (21).

Une revue a été rédigée sur 'autoassemblage et la chimie combinatoire dynamique
a la fois dans des systémes chimiques et des syst¢mes biologiques (22).

V — Chimie Bioorganique er Médicinale

La synthese de différentes classes d’effecteurs allostériques de 'hémoglobine a été
poursuivie (K. FyLaktakipou, A. Koumsis, S. POTHUKANURI).

Laction de ces effecteurs sur la courbe d’oxygénation de '’hémoglobine a été
mesurée in vitro et in vivo (C. DUARTE).

Leffecteur inositol-trispyrophosphate (ITPP) présente des propriéeés tres
prometteuses a la fois dans le domaine cardiovasculaire et en oncologie.
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Chemistry to Constitutional Dynamic Chemistry.

o DeGennes Days, College de France, Paris, 14 mai 2008, Perspectives in Chemistry: From
Supramolecular Chemistry to Constitutional Chemistry.

e Distinguished Schulich Lectureship Award Colloquium, Technion, Haifa, 18 mai
2008, From Supramolecular Chemistry to Constitutional Dynamic Chemistry.

o The Technion’s Nobel Laureates Symposium, Technion, Israel Institute of Technology,
Haifa, 19 mai 2008, Chemistry: Retrospects and Prospects.

o XXI Sitges Conference on Statistical Mechanics, Universitat de Barcelona, 6 juin 2008,
Self-Organization by Design and by Selection.

e IIT St Petersburg Meeting of Nobel Prize Laureates, Nanotechnologies: research and
education, St Petersburg, 26 juin 2008, Nanoscience and Nanotechnology — The Self
Organization Approach.

B) LABORATOIRE DE CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES
COLLEGE DE FRANCE

Du fait des difficultés engendrées par les travaux de rénovation des locaux, le
laboratoire de Chimie de Interactions Moléculaires a été fermé.



186 JEAN-MARIE LEHN

Il a été montré que les lipo-aminoglycosides obtenus antérieurement présentent
un transfert et une interférence de siRNA (23).

23. L. Desicaux, M. Sainros, O. LamBerr, R. CHeEVRE, E. LETROU-BONNEVAL,
J.-P. ViNERON, P LEnN, ]J.-M. LEnN, B. Prtarp, Self-Assembled Lamellar Complexes of
siRNA with Lipidic Aminoglycoside Derivatives Promote Efficient siRNA Delivery and
Interference, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 104, 42, 16534-16539, 2007.
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