Chimie des interactions moléculaires

M. Jean-Marie LEHN, membre de I’Institut
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Le cours de I’année 2004/2005 a porté sur la Chimie Supramoléculaire et I’ Auto-
organisation Supramoléculaire. L.’enseignement a été effectué conjointement a I’ Aca-
démie des Sciences et des Technologies de Thailande, au centre BioTec et a 1’Uni-
versité Mahidal de Bangkok (4 h 30), a I’Université de Toulouse (3 h), a I’Ecole
Normale Supérieure de Lyon (3 h) et a I’Université de Strasbourg (3 h).

Le cours a présenté les concepts de base et les développements récents de la
chimie supramoléculaire. Une attention particuliere a été accordée aux processus
d’autoorganisation organiques et inorganiques. L’introduction récente des notions de
sélection et d’adaptation a été présentée. Les perspectives ouvertes a ’interface avec
la biologie ainsi que dans les nanosciences et nanotechnologies ont été discutées.
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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 électroniques et magnétiques

Des travaux portant en particulier sur 1’électronique moléculaire ont été poursui-
vis dans I’antenne du laboratoire de Strasbourg a I’Institut de Nanotechnologie du
Forschungszentrum de Karlsruhe (FZK) par Marcel MAYOR et Mario RUBEN.
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La synthese controlée d’assemblages hétéro-métalliques de type grille [2
été réalisée. Des systemes a valence mixte et a état de spin mixte ont été obtenus. Ils
fonctionnent comme réservoirs a électrons et présentent des états électrochimiques
multiples (2).
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Les assemblages métallosupramoléculaires présentent un ensemble de propriétés
électroniques, magnétiques et optiques suivant les ions métalliques mis en jeu.

Les structures de type « ratelier » possédent une variété de propriétés structurales,
optiques et électrochimiques. En particulier, les ligands contenant soit un groupe
pyrazine, soit un groupe pyrimidine conduisent a des complexes métalliques alternés
et non-alternés ayant respectivement une structure linéaire et courbe (1).
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L’utilisation des grilles [2 2] Fe", a transition de spin dans des dispositifs
magnétiques est en cours d’exploration (L. UPPADINE, J. HARROWFIELD, en collabora-
tion avec M. DRILLON et coll., [IPCMS, Cronenbourg).

La mise au point de récepteurs d’anions permet d’envisager le développement
de processus d’ionique moléculaire, basés sur la complexation sélective d’espeéces
anioniques. Les propriétés microcalorimétriques de cryptates d’anions ont été étu-
diées (3).
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2) Dispositifs optiques

La commutation d’une unité terpyridine portant deux groupes porphyriniques entre
une forme étendue et une forme compacte conduit a une modulation des propriétés
photophysiques (transfert d’électron photoinduit) par complexation/dissociation
d’ions métalliques (S. BALABAN, M. LINKE-SCHAETZEL, INT, FZK).

Une commutation régiosélective peut étre réalisée a 1’aide d’un ligand contenant
deux sous-unités présentant une sélectivité de complexation envers soit un ion a
coordination tétraédrique (Cu"), soit un ion a coordination octaédrique (Zn"). Le
systeéme représente un dispositif a états multiples multi-adressable (A. PETITIEAN).
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3) Dispositifs dynamiques nanomécaniques

La complexation d’ions métalliques appropriés par des ligands linéaires, obtenus par
condensation de type hydrazone, conduit a des complexes hélicoidaux dans lesquels
le ligand s’enroule autour de I'ion (des ions). Il en résulte des mouvements molé-
culaires nanomécaniques de contraction/extension de grande amplitude, qui peuvent
étre rendus réversibles par couplage a un complexant compétitif et a un processus
de neutralisation acido-basique, qui fournit 1’énergie nécessaire au processus (4).
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Inversement, des ligands hélicoidaux, construits par condensations hydrazone
multiples, forment des complexes linéaires soit de type « ratelier », soit de type
« grille ». L’interconversion peut a nouveau é&tre rendue réversible par couplage a
un autre ligand et a une séquence protonation/déprotonation (A.-M. STADLER).
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II. — Autoorganisation de systéemes inorganiques

1) Hélicates

Une série homogene d’hélicates fournit un ensemble d’especes de taille crois-
sante. Des mesures de résonance magnétique nucléaire diffusionnelle sont menées
afin d’en analyser les caractéristiques géométriques en solution (A. MARQUIS).

2) Superstructures en « grille » [2 2]

L’étude des grilles [2 2] tétramétalliques, contenant un groupe central de type
triazine, a été poursuivie et une interconversion grille/pince a été obtenue en fonc-
tion du solvant, un exemple d’adaptation d’un systeme dynamique autoorganisé aux
effets du milieu (J. RAMOS RAMIREZ).
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Des essais de dédoublement de sous-unités complexées sont en cours, dans le
but d’obtenir des grilles chirales (J. RAMOs RAMIREZ).

Des ligands portant des sites de coordination disposés de maniére appropriée,
permettent de mettre en ceuvre une autoorganisation hiérarchisée en deux étapes :
formation initiale d’une grille [2 2] a I’aide d’un type d’ions, suivie de la génération
d’une architecture 1D ou 2D par complexation avec d’autres ions métalliques ser-
vant de connecteurs entre les modules [2  2]. Cette séquence s’accompagne de
I’apparition de propriétés magnétiques différentes a chaque niveau : ligands non-
magnétiques/grilles magnétiques a transition de spin/modulation des propriétés
magnétiques par le deuxieme niveau d’assemblage (5). Un tel processus représente
une étape de plus dans la mise en ceuvre des phénomenese d’autoorganisation vers
la génération hiérarchisée d’architectures supramoléculaires de complexité crois-
sante, accompagnée de 1’émergence de propriétés nouvelles a chaque niveau.
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3) Grilles [2 2] fonctionnalisées

La syntheése de ligands portant diverses chaines latérales a été réalisée dans le
but de les utiliser pour 1’assemblage de grilles [2 2] et de créer de ce fait des
sites récepteurs, de différentes tailles, définis par quatre groupes fonctionnalisés.
De tels systemes pourraient présenter des propriétés de détecteurs de taille nanomé-
trique pour des substrats, en particulier de nature biologique, se liant dans les
poches réceptrices (P. TIELMANN, A. MARCHAL, X. CA0).
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Les essais de synthése de ligands susceptibles de conduire a la formation de
grilles [2 2] a grande cavité centrale ont été€ poursuivis (P. TIELMANN).

Une revue exhaustive sur les architectures métallosupramoléculaires de type
« grille » a été publiée. Elle met en particulier 1’accent sur les propriétés structurales
et fonctionnelles de tels assemblages dans 1’optique de leur utilisation potentielle
en nanotechnologie, par exemple pour le stockage d’information (6).
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II. — Autoorganisation de systemes organiques

1) Autoorganisation de chaines polyhétérocycliques

La synthese de brins hétérocycliques a sites réactionnels externes a été poursuivie
dans le but de produire des brins hélicoidaux décorés par divers groupes fonctionna-
lisés (J.-L. ScHMITT).

La condensation d’unités hétérocycliques et de groupes hydroxylés a été explorée
afin d’obtenir des macrocycles et des polymeres possédant une décoration intérieure
polyhydroxylée et capables de servir d’éléments pour des canaux ioniques (L. JERRY).

L’introduction d’unités optiquement actives conduit a des especes macrocycliques
ou polymériques chirales (L. JERRY).

R\ N=N /R’
R1
/NU—N\ R
R1 o ——N.\ N
/H
OH o] HO
on R1 \ H,0 - TANGSEm 4G
o N
/
R—N N
R1” 70 \ Liaison H N—R
7\ =
N
R N—N R \ N
\NA<_\>7N/ N= \ N//
/ Y N
= NH ~ HO H,N~N
H,N 2 R/ I\\J OH 2 \R
R1 o]
R1

Overnight

2) Autoorganisation de brins moléculaires polyamides hétérocycliques

La structure moléculaire d’un brin oligoamide dans le cristal montre qu’il possede
les conformations attendues (7).

3) Matériaux/Polyméres supramoléculaires

La synthése de composants autocomplémentaires capables de s’autoassocier en
une bande « velcro » a été poursuivie (J.-L. ScHMITT).

De méme, une molécule de forme courbe en arc, possédant des sous-unités
autocomplémentaires a sites de liaison hydrogéne, donne lieu a une autoorganisation
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hiérarchisée en une bande supramoléculaire, suivie d’'une formation d’agrégats en
feuillet (8).

Un composé bis-guanine, s’associant en polymere dynamique supramoléculaire
par formation de quadruplets G, en présence d’ions potassium, conduit & un gel.
Une interconversion dynamique sol-gel a été réalisée par complexation et libération
réversible des cations (A. GHOUSSOUB).
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Une partie des travaux sur les doubles dynameres, polymeres a double dynamique
moléculaire/supramoléculaire, a été publiée (9).
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La structure des especes formées par les polymeres supramoléculaires obtenus
précédemment a été étudiée par différentes mesures physiques, en particulier par
diffraction des neutrons (S. CANDAU, E. KOLOMIETS).

Une présentation générale des polymeres supramoléculaires a été faite (10).
IV. — Chimie Dynamique Constitutionnelle (CDC)

1) Autoorganisation par sélection

La formation de doubles hélices inorganiques, hélicates, a partir de brins molécu-
laires contenant des séquences spécifiques de sous-unités complexantes (B : bipyri-
dine ; T : terpyridine) s’effectue avec sélection des ions métalliques a différentes
géométries de coordination (tétraédrique, Cu(l); octaédrique, Zn(Il); trigonale-
bipyramidale, Cu(Il)). Elle conduit a ’ensemble des hélicates correspondant a
tous les assemblages corrects entre brins moléculaires et ions métalliques, sous le
contréle de I’'information moléculaire mise en jeu et suivant une lecture correcte
de cette information. Les séquences d’unités B, T représentent ainsi des codons
déterminant 1’évolution du systeme par autoorganisation avec sélection (J. HARROW-
FIELD, A. MARQUIS, en collaboration avec H. HERSCHBACH, Laboratoire de Spectro-
métrie de Masse, Cronenbourg).
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2) Evolution forcée en chimie dynamique constitutionnelle

L’autodétection du cation Zn(Il) dans un syst¢éme mettant en jeu des polyimino-
fluorénes, repose sur 1’évolution dynamique de la constitution de ces polymeres
sous la pression de la coordination des ions Zn(I) aux composants monomériques.
Il s’agit d’un processus de dynamique constitutionnelle avec sélection chimique des
composants (11).

La sélection et I’évolution d’un systéme a dynamique constitutionnelle peut aussi
s’effectuer sous 1’action d’un facteur physique. Trois types ont été étudiés.

— Un dérivé hydrazide de la guanosine forme un hydrogel fonctionnalisé par
I’assemblage de quadruplets G, en présence d’ions métalliques. La condensation
réversible de groupes portant une fonction aldéhyde sur les fonctions hydrazides se
fait avec sélection de I’aldéhyde conduisant au gel le plus stable. Il s’agit d’un
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processus d’autoorganisation dynamique constitutionnelle avec sélection forcée des
composants sous 1’effet de la formation d’une phase organisée, un hydrogel dyna-
mique (12). Une étude du méme systeme par dichroisme circulaire est en cours
(V. ETNICKA, S. NAMPALLY).
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— La réorganisation constitutionnelle dynamique de molécules de cristaux
liquides, sous I’effet d’un champ électrique, est a 1’étude (N. GIUSEPPONE).

— Les réorganisations constitutionnelles sur une surface pourraient conduire a
des phénomenes de mouillage dynamique sous 1’action de facteurs hydrophiles/
hydrophobes (J. CHEESEMAN).

L’exploration de processus de coévolution sous 1’effet des interactions entre les
constituants du systéme a été poursuivie. Des interactions plus fortes entre les espéces
mises en jeu pourraient permettre la détection du phénomene (D. LALIBERTE).

La possibilité de mettre en ceuvre la CDC dans le but de produire des déplace-
ments de composants moléculaires le long d’un substrat est a 1’étude (J. CHEESE-
MAN).

3) Dynameres. Polyméres covalents réversibles

La notion de « dynamere » couvre 1’ensemble des polymeres dynamiques supra-
moléculaires (voir ci-dessus) ou moléculaires/covalents.

L’exploration des polymeres covalents réversibles de type polyacylhydrazone a
été poursuivie en particulier dans le but de modifier leurs propriétés mécaniques,
optiques, etc. (T. ONO). Ainsi, la mise en contact de deux films de polymeres
dynamiques conduit a la formation d’un film mixte par recombinaison entre les
composants avec échange de liaison (13).
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Les travaux portant sur la formation et la caractérisation de biopolymeéres dyna-
miques ont été poursuivis. Des analogues dynamiques d’acides nucléiques (DyNA)
ont été obtenus (S. NAMPALLY).

La formation de polysaccharoides dynamiques est a I’étude (Y. RUFF).
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V. — Chimie Combinatoire Dynamique (CCD)

Une question d’importance majeure en CCD, le volet covalent réversible de la
CDC, est la recherche de catalyseurs permettant de faciliter 1’échange entre les
divers composants des constituants d’une bibliothéque combinatoire dynamique. Le
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scandium (III) s’est révélé étre un tel catalyseur et une étude détaillée de réactions
de transimination sous son action a été effectuée (14).
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Une réaction de Diels-Alder réversible a température ordinaire a été découverte
et ses propriétés dynamiques (pourcentage de formation, échange de composants)
ont été étudiés (15).
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La mise en ceuvre de cette réaction dans des polymeres réversibles et la modula-
tion de propriétés optiques est en cours (Ph. REUTENAUER).

Les résultats obtenus sur 1’activité de 1’inositol-trispyrophosphate (ITPP) comme
effecteur allostérique ont été publiés (16).

Un entretien sur « Les possibles naturels en chimie » a été publié. II concerne
en particulier la capacité de la chimie a créer des compositions de la maticre
n’existant pas dans la nature (17).
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Professeur Jean-Marie LEHN
61 conférences sur divers themes, par exemple :

— TUPAC World Polymer Congress Macro 2004, Paris, 5 juillet 2004, Dyna-
mers : Dynamic Molecular and Supramolecular Polymers.

— Escuela de Quimica Organometdlica « Enrique Moles », Santander, 27 juillet
2004, Self-Assembly of Metallosupramolecular Nanoarchitectures I ; 28 juillet 2004,
Self-Assembly of Metallosupramolecular Nanoarchitectures I1.

— Nanoconference 2004, St. Gallen, 16 septembre 2004, Self-Organization of
Functional Supramolecular Devices.

— Laird LECTURER, University of British Columbia, Vancouver, 19 octobre 2004,
Self-Organization and Constitutional Chemistry — Design and Selection.

— University of California, Berkeley, 20 octobre 2004, Self-Organization and
Constitutional Dynamic Chemistry — Design and Selection.

— European Materials Forum (EMF), ESA-Noordwijk (NL), 23 novembre 2004,
Supramolecular Materials for Advanced Technologies (présentation enregistrement
CD Rom).

— SERC Distinguished Visitor, A* STAR, Agency for Science, Technology and
Research, Science and Engineering Research Council, Singapour :

— Biopolis, 11 janvier 2005, Supramolecular Chemistry : From Concepts to
Contributions to Biotechnology and Nanotechnology.

— Institute of Materials Research and Engineering, 11 janvier 2005, Dynamats :
Dynamic Molecular and Supramolecular Materials.
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— Novartis Chemistry Lectureship, Bale, 3 février 2005, Constitutional Dyna-
mic Chemistry.

— The Hofmann Distinguished Lecture, Imperial College London, 3 mai 2005,
From Supramolecular Chemistry to Constitutional Dynamic Chemistry.
Des conférences ont été présentées par des membres du laboratoire : Dr. Jean

Canpau, DR Emérite CNRS ; Dr. Nicolas Gruseppone, CR2 CNRS et Dr. Anne
PETITIEAN, Maitre de Conférences agrégé.

B) LABORATOIRE DE CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES
(UPR 285 du CNRS, codirigée par J.-M. LEHN)
COLLEGE DE FRANCE

I. — Vecteurs polycationiques et transfert de génes
1) Vecteurs dérivés d’antibiotiques aminoglycosides

L’étude de vecteurs de transfert de genes dérivés de la Kanamycine A a été
publiée (18).

2) Vecteurs acido-sensibles

Des vecteurs de transfert de génes constitués par des lipides cationiques contenant
une connection acido-sensible entre la partie cationique et le groupe lipophile pour-
raient subir, en milieu intracellulaire, une coupure facilitant la libération du gene a
transfecter. Une série de lipides cationiques résultant de la connection d’un groupe
bis-guanidinium avec une cétone dérivée du cholestérol par une liaison acylhydra-
zone a été synthétisée et leur efficacité comme vecteurs de transfert de génes a été
évaluée (19).
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Une revue sur la mise au point de lipides cationiques pour le transfert de génes
a été publiée (20).

3) Vecteurs polymériques cationiques dynamiques

Comme extension de notre étude de vecteurs lipidiques cationiques hydrolysables
pour le transfert de genes, des polymeres cationiques réversibles ayant une structure
contr6lée et une haute densité de charges positives ont été préparés (B. MARTIN).
La formation d’un ensemble de liaisons covalentes réversibles entre les unités
monomériques conduit a la formation des polymeéres polycationiques dynamiques.

A cette fin, des monoméres basés sur la spermine ont été synthétisés : d’une part
des dialkoxyamines et dihydrazides, d’autre part un dialdéhyde (hydrate). La polycon-
densation de ces monomeres forme des polymeres représentant des analogues dyna-
miques de polymeres cationiques commerciaux, connus pour &tre des vecteurs efficaces.

La spermine a une affinité forte pour I’ADN qui devrait conduire a la formation
de chaines polymériques plus longues, et ainsi assurer une bonne stabilitié du
complexe vecteur-ADN pendant le processus de transfert de génes.

Suite a notre exploration des aminoglycosides comme structure de base pour des
vecteurs synthétiques, la néomycine a ét€ modifiée par introduction de deux motifs
alkoxyamine, et ensuite polymérisée avec des dialdéhydes oxygénés (M. SAINLOS).

L’évaluation biologique d’une sélection de ces polymeres originaux est en cours
(P. LEnN, Université de Bretagne Occidentale, Brest ; B. Pirarp, Faculté de Méde-
cine, Nantes).

oH
H H
HU)\/\NMN%.N.\/\VN\/\(GH
H H )

X=CH Y=0

X=CO Y=hNH

" H
HN X H/"\-\‘_/"H HAV,-\_, NN~y /K‘NH;

l BOUEOUS
H

H H H H H
/v‘fx'“ N’J\/\NMNW“W N-\/‘\r,N-Y- e Tt x‘Y‘N"I'“/
H H M H H !

\

)
HN)R,OM

o]

NHy) . NH,
OMNH
HO o OH 2

0]
0

Mo,

o on N NH,

NH,

HO
HO

0 OH
H,N s



194 JEAN-MARIE LEHN

II. — Vésicules fonctionalisées dynamiques

1) Vésicules a métallo-ligands

Les travaux sur la préparation de vésicules géantes contenant des ligands amphi-
philes dans leur membrane et leurs propriétés fusogenes induites par la complexation
d’ions métalliques, ont été publiés. La figure ci-dessous illustre des phénomenes
de fusion apres addition d’ions nickel (II) (21).
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Des vésicules fonctionnalisées par des ligands B-dicétone lipidiques effectuent
un transport efficace d’ions europium (III) a travers la membrane. Le processus a
été étudié en détail (22).

2) Lipides fonctionnels dynamiques

Le travail reposant sur la réaction réversible aldéhyde + imine — imine a I’inter-
face de vésicules lipidiques a été poursuivi. Les substrats 1, 2 et 3 capables de
s’insérer dans une membrane lipidique ont été préparés dans le but en particulier
d’étudier I’influence de la longueur de I’espaceur hydrophobe polyéthyléneglycol
(PEG) sur I’interaction des vésicules-aldehyde et des vésicules-amine.

Cette méme réaction, mettant en jeu des dérivés de la pyridine convenablement
substitués, permet d’assembler in sifu des analogues de groupes Bipyridine et Terpy-
ridine. Les composés 4 et 5 contenant des espaceurs PEG de longueurs variables
et répondant a ces criteres ont été préparés. L’addition d’ions métalliques devraient
complexer I’imine résultante et pourrait ainsi favoriser des interactions du type
aggrégation-fusion entre membranes complémentaires (J. BRIENNE, M. DHAENENS).
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III. — Interactions et processus de reconnaissance biomoléculaires
(Groupe Marie-Paule TEULADE-FICHOU)

1) Les ligands d’ADN quadruplexe

En collaboration avec le groupe Sanofi-Aventis, une nouvelle série de ligands
bisquinolinium possédant un cceur hétérocyclique dicarboxamide a été synthétisée.
Une étude structure-activité a montré le role déterminant de la forme coudée de la
molécule pour la fixation dans I’ADN G4.
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Structures des ligands, mesures d’affinité par dénaturation thermique (/\Tm)
et sélectivité G4/duplex

Ces composés possedent une tres bonne sélectivité duplexe/quadruplexe (Kg,ps =
20-30) qui pourrait s’expliquer par leur mimétisme structural avec les quartets de
guanines (« G3 like ») favorisant le stacking aromatique et/ou la chélation au cation
central. La synthése de systémes tetramériques macrocycliques (« G4 like ») a été
entreprise (D. MoONCHAUD, E. DE LEMOS).

« G3like « G4-like

Representation schématique des familles G3 like et G4 like
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Des fluorophores (Bodipy, Cy 3) ont été greffés sur le motif quinacridine en
position centrale et latérale. L’utilisation de ces composés pour détecter les formes
quadruplexe en solution et sur gel est a I’étude (M. KAISER, C. JACQUELIN).
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Conjugués quinacridine-fluorophores

La synthese des quinacridines polysubstituées a été optimisée par 1’utilisation
d’une catalyse au Palladium ou d’une catalyse combinée Cu/Pd. Une synthése one-
pot de carbazoles fonctionnels a été réalisée (C. JACQUELIN, R. LARTIA) (23).
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Les dimeres macrocyliques de série BOQ induisent le repliement en conformation
G4 de des séquences riches en guanine. Ils ont été utilisés comme sondes de
structure pour mettre en évidence la formation de conformation G4 dans des
séquences mitochondriales (24).
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Titration fluorimétrique de BOQI par la séquence mitochondriale Mt2.
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Le composé BOQ1 est flexible et peut adopter differentes conformations. Afin
d’identifier la conformation « active » dans I’ADN G4, des modifications stucturales
visant & contraindre le macrocyle en conformation plane sont envisagées (D. MoN-
CHAUD) (collaboration J.-L. MERGNY, MNHN, Paris ; P. MAILLET, Sanofi-Aventis,
Paris).
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2) Ligands de structures secondaires d’ARN

La synthése de conjugués aminoglycoside- quinacridine de structure dimérique
et monomérique a été mise au point. Une série de 10 dérivés a été obtenue.

La série a été testée sur le motif hairpin P6.1 de I’ARN de la télomérase, dont
I'intégrité est nécessaire a I’assemblage de I’enzyme. Des expériences de dénatura-
tion thermique et de gel retard (EMSA) ont mis en évidence la formation d’un
complexe unique de steechiométrie 1:1 avec le dimere TD1. L’analyse par footprin-
ting enzymatique indique e une insertion du ligand a la jonction boucle-tige qui
suggére un mode d’interaction de type « threading-wrapping ».

L’interaction est spécifique du dimere et de la boucle ARN : un duplexe contrdle
n’est pas fixé et le monomere montre une faible affinité. La reconnaissance d’autres
motifs structuraux de ’ARN de la télomérase sont en cours d’investigation (M.
KAISER, collaboration S. BoMBARD, Université Paris V, Paris).

3) Interaction des cyclobisintercalants avec les sites d’ADN non appariés

Les travaux sur la reconnaissance des sites mismatchs ont été poursuivis. Des
analogues du composé prototype (Bisacridine, BisA) ont été synthétisés et leur
capacité de fixation sur des séquences d’ADN contenant un mismatch TX a été
évaluée par des mesures de dénaturation thermique UV-Vis et de spectroscopie
ESI-MS qui ont mis en évidence la trés bonne sélectivité du dérivé Bisnaphtalene.
L’analogue Bisphenanthroline et le dimere acyclique (DMA) possédent une sélec-
tivité nettement amoindrie démontrant I’importance de la conformation et du
squelette cyclique dans Dinteraction (collaboration V. GABELICA, Laboratoire de
Spectrométrie de Masse, Université de Liege).
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En parallele, des groupements amines ont été introduits sur le macrocyle bisa-
cridine. La réactivité de la fonction amine devrait permettre de greffer des fonc-
tions supplémentaires telles que fluorophores et groupements de cross-linking
(C. HUET).
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4) Marquage covalent de I’ADN par des fluorophores et tracage optique —
Programme transnational CERC3

Le marquage covalent d’ADN plasmidique a été entrepris. Ce projet est basé sur
une méthode enzymatique qui permet de greffer une fonction chimique en nombre
controlé a un site précis (SMIling DNA, WEINHOLD et al.). Des fluorophores usuels
(Bodipy et Texas red) ont été greffés sur deux plasmides pUC19 et EGFP possédant
respectivement 4 sites et 19 sites de marquage. L’influence de la nature et du
nombre de fluorophores sur la transfection et I’expression du plasmide est en cours
d’étude. L’objectif est de trouver un compromis entre un faible degré de marquage
perturbant peu la fonction de I’ADN et un signal suffisant pour la détection par
microscopie confocale (F. SCHMIDT).

La synthese de fluorophores susceptibles d’étre excités par une absorption a deux
photons et portant une chaine fonctionnelle compatible avec le greffage enzyma-
tique SMlling a été poursuivie. Le motif triphenylamine a été sélectionné soit pour
étre utilisé comme cceur de la molécule (octupole) soit comme donneur sur un systéme
conjugué. Les propriétés optiques sont en cours d’évaluation (C. JACQUELIN ; colla-
borations E. WEINHOLD, Institut fiir Organische Chemie, Aachen et F. CHARRA,
CEA ; F. ReENaULT, H. SCHNEEWEISS, Institut de Biologie, College de France).

5) Photooxydation de ’ADN — Transport de charges sur ADN immobilisé —
Programme CIDNA (STREP 6° PCRD).

La synthese de systemes photooxydants dérivatisables pour un greffage en posi-
tion terminale ou internucléotidique d’un oligonucléotide a été entreprise. Les états
photeexcités des quinacridines étant de bons oxydants des guanines de I’ADN, La
série para-quinacridine a été développée en premier lieu. Egalement des dérivés
diazapyrene préalablement étudiés au laboratoire ont été dérivatisés. Leurs pro-
priétés redox sont en cours d’étude (R. LARTIA).

¥=NH O; X=NH COOH Br

Au cours de ces travaux des optimisations substantielles de diverses étapes de
synthése des quinacridines ont été réalisées (R. LARTIA).

En vue de I’étude du transport de charge dans des oligonucléotides immobilisés
sur des surfaces d’or, le greffage de nouvelles fonctions alternatives au groupe thiol
est en cours d’étude (C. JACQUELIN, R. LARTIA).

6) Autoassemblage de composés de symétrie C3 sur des surfaces de graphite

Les résultats concernant 1’autoassemblage de la molécule TrisK sur des surfaces
de graphite ont été publiés (25).
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Des systémes analogues portants des chaines alkyles augmentant la solubilité et
favorisant I’autoassemblage sont en cours d’étude (H. BERTRAND, D. MONCHAUD ;
collaboration D. Fichou, CEA/DRECAM, Saclay).

IV. — Groupe INRA de Gastronomie moléculaire (Groupe Hervé This)

En 2004-2005, le Groupe de Gastronomie moléculaire constitué autour de Hervé
This (physico-chimiste INRA, attaché a la Direction scientifique Nutrition humaine
et Sécurité des Aliments) a poursuivi ses activités dans trois directions principales.

1) Recherche scientifique

La discipline scientifique nommée Gastronomie moléculaire explore les transfor-
mations culinaires du point de vue moléculaire. Trois axes de recherche ont été sui-
Vis

— pour la partie technique de la cuisine, modélisation des « définitions » données
par les recettes et explorations des « précisions » (dictons, tours de main, pratiques,
méthodes, trucs, astuces...) ;

— pour la partie artistique, analyse et construction d’un discours esthétique ;

— début d’un programme de recherche visant a comprendre les mécanismes
(évolutifs) de la convivialité et de la fonction culinaire de base.

Les travaux suivants ont été effectués :

e Description microscopique des systemes dispersés complexes : introduit en
décembre 2002, le formalisme de description microscopique des systemes dispersés
complexes (formalisme CDS) a été développé et présenté au cours de nombreuses
conférences et publications ; on poursuit la recherche de relations entre la descrip-
tion de la microstructure et des propriétés macroscopiques des systemes (H. THIS).

e Comment naissent les précisions ? Il avait été supposé que les précisions nais-
sent en nombre d’autant plus grand que les recettes sont peu « robustes ». Une
définition quantitative de la « robustesse » a été proposée, et I’hypothése a été testée.
Elle conduit aujourd’hui a déterminer des « bases » de I’enseignement culinaire
(H. THis).
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e Un nouveau formalisme a été introduit, pour la description d’arrangements non
périodiques dans I’espace. On cherche aujourd’hui a fusionner ce formalisme avec
le formalisme CDS (H. THis).

e Identification des modifications chimiques et microstructurales de végétaux et
de muscle de Villares gallinae, lors d’un traitement thermique en solvant aqueux.
Recherche de la contribution des modifications structurales de la paroi pectocellulo-
sique des végétaux et détermination des relations entre la contraction du tissu
collagénique et les modifications structurales des tissus animaux. Analyse des solu-
tions formées et des réactions chimiques, lors d’un traitement thermique (chimie
en solvant eau), qui conduisent a la formation de molécules odorantes et sapides
(A. CAZOR).

e En 1791, Lavoisier effectuait un travail resté ignoré sur la confection des
bouillons de viande de beeuf. Les conclusions de cette étude ont été testées expéri-
mentalement et ’on a cherché le mécanisme responsable des effets observés. On
étudie aujourd’hui la cinétique d’hydrolyse thermique du collageéne et les fragments
formés (R. MERIC).

e Analyse des reprises de masse de tissus animaux préalablement traités thermi-
quement en milieux aqueux. Détermination des migrations d’espéces moléculaires
(R. MERIC).

e Dans le cadre du programme européen Inicon du 5° PCRD, les interactions
moléculaires des triglycérides et des parois végétales et/ou agrégats cellulaires de
Solanum tuberosum sont étudiées ; il a été effectué une modélisation physico-
chimique des flux entrant et sortant, en fonction de la température. Ces modélisa-
tions seront utilisées dans le cadre d’une description générale des interactions végé-
taux/triglycérides (R. EDWARDS-STUART et A. MATIGNON, MST Tours).

e Etude de 1’évolution des chlorophylles des gousses immatures de Phaseolus
vulgaris L. au cours de leur traitement thermique (C. GREMILLET, J. MARTIN).

e Analyse comparée des systeémes pigmentaires de divers végétaux verts d’intérét
alimentaire et étude de leur évolution au cours des traitements culinaires et indus-
triels (J. VALVERDE).

e Les mousses d’albumen : de nombreuses protéines de I’albumen d’ceuf de poule
ont des propriétés moussantes, qui ont été étudiées isolément. On cherche a tirer
parti de ces études pour comprendre la constitution des mousses obtenues par
battage des blancs d’ceufs dans les conditions culinaires (S. VERRIER, CNAM).

e Etude des modifications microstructurales des aliments en cours de cuisson.
Cas des cuissons a la vapeur, par induction, basse température, automatique
(systeme Easycook, Sauter, ou ICR, De Dietrich). Analyse des états de surface
(M. D’EspeuiLLESs, ESCOM Cergy).

e Etudes des mécanismes de diffusion mis en ceuvre lors de la marinade des
tissus animaux (A. Bouyssg, ENS Cachan).



CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES 201

e Identification des modifications chimiques et microstructurales de végétaux,
lors d’un traitement thermique dans I’eau. Recherche de la contribution des modifi-
cations structurales de la paroi pectocellulosique des végétaux (C. LIENARD, Univer-
sité de Rennes).

e Recherche pédagogique autour des Ateliers expérimentaux du goiit ; mise au
point de protocoles (C. DaNIEL, Lycée de Rennes).

e Analyse de la dégradation thermique des caroténoides de racine de carotte
(Daucus carota L.) et de gousses immatures de haricots verts (Phaseolis vulgaris L.)
en solutions modeles ; rapports avec la cuisson de ces tissus végétaux (F. HENNION,
IUT Lille).

2) Applications technologiques
La Gastronomie Moléculaire a des applications technologiques de plusieurs types.

D’une part, elle conduit a une rénovation des méthodes, outils, ustensiles, et
ingrédients utilisés en cuisine. A ce titre, elle est au cceur du programme européen
Inicon du 5° PCRD, qui vise notamment la mise au point de prototypes nouveaux.

D’autre part, elle conduit a la mise au point de plats nouveaux, qui sont promus
par Pierre Gagnaire (Restaurant Pierre Gagnaire, Paris).

Les travaux présentés dans ce cadre ont conduit a de nombreuses réalisations
technologiques, par H. This (Menu des Brasseries Blanc, Paris ; Menu « Science et
diabete », Maison de la Chimie ; Soirée de gala du Centenaire de la Société scienti-
fique d’hygiéne alimentaire ; Menu Jules Vernes du Crocodile, Strasbourg...) ou
par les étudiants en séjour au laboratoire.
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