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COURS : AUTOORGANISATION ET CHIMIE ADAPTATIVE

Le cours de l'année 2009-2010 a porté sur «Autoorganisation et chimie
adaptative ». Des cours ont été donnés a l'université de Strasbourg (3 h), 2
I'université d’Uppsala (4 h) et & I'université¢ de Montréal (4 h).

Cours au College de France

Apres avoir présenté les bases de la chimie dynamique constitutionnelle (CDC),
son émergence de la chimie supramoléculaire et sa mise en ceuvre dans la recherche
de molécules a activité biologique dans le cours de 2008-2009, les cours de 2009-
2010 ont porté sur I'application de la CDC dans le domaine des matériaux. Elle
conduit au concept de matériaux dynamiques et en particulier de polymeéres
dynamiques, appelés dynameéres.

Les polymeéres supramoléculaires sont dynamiques par nature, les polymeéres
moléculaires/covalents peuvent étre rendus dynamiques intentionnellement par
introduction de liaisons covalentes formés par des réactions réversibles.

Les polymeéres supramoléculaires sont formés par polyassociation de monomeres
ditopiques portant des groupes de reconnaissance complémentaires.

Les polymeéres dynamiques moléculaires covalents dont formés par
polycondensation de monomeres ditopiques portant des fonctions chimiques
complémentaires.
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1) Dynaméres supramoléculaires non-covalents

La formation de liaisons hydrogéne entre groupes de reconnaissance
complémentaires donne lieu A une polyassociation avec formation de chaines
polymériques supramoléculaires constituant en particulier des ensembles de fibres.
Une telle chaine polymérique a été observée par microscopie par effet tunnel

(§STM), confirmant la nature supramoléculaire du polymeére.




CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES 215

Un cas spécialement intéressant est celui des ensembles hautement réticulés
obtenus & partir d'un monomére portant deux groupes guanine formant des
quartets G.

Les métallodynaméres constituent une classe particuliere de polymeéres
supramoléculaires dans lesquels les connexions entre monomeéres sont assurées par
la complexation de cations métalliques.
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De nombreux groupes de recherche ont développé la chimie des dynaméres
supramoléculaires qui est devenue un nouveau domaine de la chimie des polymeres,
depuis son initiation au Collége de France en 1990.

2) Dynaméres moléculaires covalents

La réaction de formation de la double liaison C =N par condensation entre un
groupe carbonyle et un groupe amine fournit des dynaméres polyimine de différents
types suivant la nature de la fonction amino.
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En particulier, des polyimines dégradables ont été obtenues. Les polyacylhydrazones
forment une classe spécialement intéressante, montrant des caractéristiques a la fois
de biodynameres et de polyamides dynamiques du fait de la présence simultanée
d’une liaison peptidique — CONH - et d’une fonction imine.

Les propriétés dynamiques ont été mises a profit pour induire des modifications
des caractéristiques mécaniques et optiques de films de dynameres par incorporation

progressive d’autres monoméres ou par recombinaison a l'interface entre deux
films.

Le greffage de groupes bi- et hexa-saccharides sur une chaine principale
dynamique fournit des dynaméres polysaccharides.
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Une propriéeé particuli¢rement intéressante des dynaméres, quils soient
supramoléculaires ou moléculaires, est leur faculté d’auto-réparation due A la
recombinaison entre unités monomérique.

3) Réseaux dynamiques constitutionnels. Chimie adaprative

Les ensembles dont les éléments peuvent donner lieu 4 des variations de
constitution par sélection de composants spécifiques possédent une capacité
d’adaptation en réponse a des sollicitations de stimuli physiques ou chimiques.

Ils représentent des systémes chimiques adaptatifs qui, dans le cas de quatre
composants A, B, C, D se combinant deux a deux, A et C avec B et D, peuvent
se décrire par un réseau carré figurant leurs relations agonistes et antagonistes. De
tels réseaux dynamiques permettent de représenter I'adaptation du systéme par
amplification ou répression de constituants donnés en réponse a un stimulus
donné.
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La faculté d’adaptation par sélection des composants adéquats peut se manifester
en réponse A divers effets tels que l'addition de protons, la température, le
changement de milieu, 'addition d’ions métalliques, un changement de forme, etc.

Cest le cas par exemple pour I'autoassemblage d’'un carré ou d’un hexagone en
fonction du solvant, nitrométhane ou acétonitrile.
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De méme, une polymérisation compétitive de monomeres amphiphiles en milieu
aqueux se fait avec sélection sous 'action d’effets hydrophobes.
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Le changement de morphologie entre des géométries en W et en U conduit aussi
2 une sélection de composants en fonction des produits générés, macrocycles ou
polymeres.
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Ainsi s'édifie progressivement une chimie adaptative qui, émergeant de la chimie
supramoléculaire et mettant en ceuvre une chimie dynamique constitutionnelle
aux deux niveaux moléculaire et supramoléculaire, exploite variation de constitution
etsélection pour progressivement dévoiler et dominer les processus d’autoorganisation
de la matiére.

La legon de cloture de la chaire de Chimie des interactions moléculaires
prononcée le vendredi 4 juin, a tenté de présenter 'évolution du domaine et des
travaux des laboratoires de Paris et de Strasbourg, évolution qui peut se résumer
sous la forme d’un schéma synoptique parlant de lui-méme. Elle a mis un terme
A trente années d’activité au Collége de France.
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RESUME DES ACTIVITES DE RECHERCHE
DU LABORATOIRE DE CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE
ISIS, université Louis Pasteur, Strasbourg et UMR 7006 du CNRS

I. Dispositifs fonctionnels moléculaires et supramoléculaires
1) Dispositifs optiques et électroniques

Létude déraillée des remarquables propriétés physiques d’arrangements linéaires
d’ions Ruthénium(II) a été publiée. En particulier, ces architectures métallo-
supramoléculaires présentent un double comportement de «fil conducteur
supramoléculaire » soit de type p, par oxydation, soit de type n par réduction. Les
différents arrangements linéaires de 2, 3, 4 et 6 sites [Ru(lI), terpyridine] possédent
tous une émission de type métal-vers-ligand (MLCT) dans le proche infrarouge.

De plus, une étude des coefficients de diffusion par DOSY montre une variation
réguli¢re en fonction de la nucléaricé [1].
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2) Dispositifs magnétiques

Des arrangements « paralléle » et « antiparallele » de sites [cuivre(II), terpyridine]
présentent des interactions antiferromagnétiques intramoléculaires [2].

| n®

Les transitions de spin en fonction de I'état de protonation de grilles [2 x 2] Fe !
restent a I'étude (M.-A. Stadler, J. Ramirez).

3) Dispositifs nanomécaniques

La forme et les mouvements d’extension/contraction de chaines d’hétérocycles
dépendent de la nature des groupes hétérocycliques. La complexation d’ions
métalliques donne lieu & un mouvement soit en sens opposé (dis-sens) de type
« battement » (flapping), soit dans le méme sens (con-sens) de type « tournoiement »
(twirling) [3].
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La complexation d’un ion métallique par un ligand présentant une forme en W
conduit 2 un changement vers une forme en U. Celle-ci est capable de lier des
substrats plans entre les parois de la pince ainsi obtenue [4].

Zn.(1-TPY),
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Par ailleurs, lintroduction dans un tel systtme a commutation W-U de
groupements fonctionnels permettant la condensation dynamique de groupes
réactifs est mise & profit pour la réalisation de réactions sélectives entre des
composants de structure adaptée, par exemple la formation de liaisons peptidiques

(A. Hirsch).

II. Autoorganisation de systémes inorganiques en grilles [2 X 2]
métallosupramoléculaires

Lautoorganisation de ligands bifonctionnels en grilles [2 X 2] par complexation
dions méralliques conduit & des architectures métallosupramoléculaires
octafonctionelles. Suivant la position des fonctions sur le ligand initial, la disposition
de ces groupes peut étre soit axiale soit latérale [5].
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La commutation de la conductibilité de grilles [2 x 2] Cogll a été étudiée [6].

Une étude des associations supramoléculaires de grilles [2 x 2] portant des
groupes glucose et mannose en présence de la lectine concanavaline A est en cours
(M. Chmielewski en collaboration avec E. Buhler).

III. Autoorganisation de systémes organiques

Lautoassemblage d’un ligand organique portant deux substituants octadecyloxy
et la formation d’une grille [2 X 2] par complexation d’ions cobalt(Il) ont été
étudiés a linterface solide/liquide par microscopie de balayage a effet tunnel. Des
arrangements réguliers avec inter-digitation des chaines sont observés pour les
ligands libres, ainsi qu’'une orientation perpendiculaire des grilles par rapport 2 la
surface [7].
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Les études de polyméres supramoléculaires formés par liaisons hydrogene
multiples entre monomeres moléculaires ont été poursuivies en particulier vers la
mise au point de systtmes & double ou triple dynamique combinant liaisons
hydrogéne, coordination de métaux et liaisons imines (G. Schaeffer).

A

La formation de polymeéres supramoléculaires de type polyurée a partir de
bishydrazino-carbonyle (NH,NH), CO est a 'étude (N. Roy).

Une conférence sur 'autoorganisation a été présentée dans le cadre du colloque
du College de France « De la chimie de synthése a la biologie de synthése » (chaire
de Philosophie des sciences biologiques et médicales) sous le titre « Par-dela la
synthése : autoorganisation ».

Lautoorganisation a été envisagée comme étape par-deld la synthése chimique,
en tant que processus « d’auto-synthése », stade ultime de la « synthese », par lequel
I'objet chimique moléculaire ou supramoléculaire s'édifie spontanément mais de
facon contrdlée [8].

IV. Chimie dynamique constitutionnelle (CDC)
Processus dynamiques covalents
Les hémiacétals R-CH(OH)OR’ représentent une classe de composés hautement

dynamiques, & réponse trés rapide et effectuant une sélection sur les composants. Ils
peuvent étre stabilisés par coordination de cation métallique ou par protonation [9].
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Létude de systemes présentant des liaisons C=C dynamiques (par exemple
réaction de Knoevenagel, condensation carbonyle + acide barbiturique) est en
cours (K. Meguelatti).

La recherche de réactions de Diels-Alder dynamiques a été poursuivie, en
particulier dans le cas de partenaires « anthracéne + azo » (N. Roy).

Lextension de la CDC 4 la formation de réseaux métaux-organiques (MOF) de
nature dynamique avec sélection des composants est & I'étude (S.]. Jiang, Institut

de Nanotechnologie de Karlsruhe).

Dynaméres covalents. Polyméres covalents réversibles

Des monomeéres amphiphiles présentant un ceeur hydrophobe et une chaine
latérale hydrophile forment des polymeéres dynamiques covalents par condensation
(hydrazide + carbonyle) présentant une nanostructure en forme de baguette rigide
hélicoidale. La polymérisation se fait par un mécanisme de « nucléation-
propagation » [10].
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Les études sur la génération, la structure, les propriétés physicochimiques,
'échange de composant et la liaison 2 une lectine (agglutinine) de biodynaméres
portant des groupes oligosoccharides ont été publiées [11].
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Les travaux sur les biodynaméres ont été poursuivis et étendus dans le domaine
des peptoides dynamiques suivant deux stratégies :

— P’hétérocondensation entre monomeéres bis-(NH,) et bis-(CHO) utilisant des
aminoacides modifiés HyN-CHR-CONHNH, et un bis-aldéhyde ;

— lautocondensation de monomeéres de type OHC-X-CHR-CONHNH,.

Les biodynameéres formés sont en cours d’étude (A. Hirsch).

Une version révisée et augmentée d’'un article de revue antérieur décrit les
résultats récents obtenus dans le domaine de polymeéres dynamiques moléculaires
et supramoléculaires [12].

Sélection et adaptation par variation de constitution

Divers facteurs internes et externes peuvent conduire 3 une adaptation d’un
syst¢me dynamique par variation de constitution avec sélection de composants.

Ainsi, le repliement d’une chaine de dynameére induit la sélection des composants
résultant en une forme hélicoidale. Ce comportement représente un processus de
sélection sous la pression d’'un facteur interne [13].
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Par ailleurs, la formation d’'une nanostructure dynamique en forme de baguette
rigide par polymérisation de monomeéres amphiphiles en solution aqueuse s'effectue
avec une sélection induite par les effets hydrophobes [14].
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Lévolution structurale et fonctionnelle d’une bibliotheque de polyméeres
dynamiques peut étre induite par la sélection des composants conduisant 3 une
structure susceptible de complexer des ions métalliques spécifiques. Elle s'effectue
donc sous la pression de facteurs de reconnaissance moléculaire [15].
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Libération contrélée de substances actives

La formation réversible d’aminals représente une nouvelle stratégie de contréle de
la libération de composés volatils bioactifs & partir d’'un mélange dynamique [16].
*étude de la libération de substances bioactives a partir de dynameéres covalents
est poursuivie (en collaboration avec L. Lao, université Nanyang, Singapour).
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Systémes dynamiques et stockage moléculaire de linformation

Il a été noté antérieurement que le groupe C=N est susceptible de présenter
une double dynamique :

— configurationnelle, par isomérisation cis-trans photochimique et thermique, et

— constitutionnelle, par échange des composants amine ou carbonyle.

Comparativement, ces processus peuvent étre considérés comme rapides ou lents
respectivement. Ils permettent la mise au point de systtmes de stockage
d’information moléculaire et de mémoire & court terme ou a long terme, répondant
4 un stimulus physique (lumicre, chaleur) ou chimique (composant amine ou
carbonyle). Ces caractéristiques sont présentes dans les bis-pyridylhydrazones (ainsi
que pyridyl-acylhydrazones) qui, en outre, présentent un troisiéme processus
dynamique par la fixation réversible d’'un ion métallique dans leur groupement de
coordination tridentate.

Ces différentes interconnexions ont été mises en ceuvre et caractérisées comme
représenté sur le schéma suivant (M. Chaur).
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V. Chimie bioorganique et médicale

Il a été montré antérieurement que certaines polyamines macrocycliques agissent
comme « superpolyamines », de puissants agents de polymérisation de I'actine. La
mise en ceuvre de cette remarquable propriété A la fois dans des systémes cellulaires
(en collaboration avec D. Riveline, ISIS, Strasbourg) et des agrégats protéiques (en
collaboration avec F. Van Leuven, université de Leuven) a été initiée.
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Les travaux sur la recherche de régulateurs allostériques de ’hémoglobine i vitro
et in vivo ont été poursuivis (J. Jogireddy).

Le passage sélectif de I'Inositol Trispyrophosphate (ITPP) & travers la membrane
des érythrocytes par le transporteur Bande 3 a été démontré. Ce ciblage trés
spécifique est de trés grande importance pour les applications thérapeutiques
(C. Duarte).

Laccord de la FDA ayant été obtenu, le passage de 'TTPP en clinique (phase I)
a été entrepris (NORMOXYS Inc.).
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Létude de systemes présentant des liaisons C=C dynamiques (par exemple
réaction de Knoevenagel, condensation carbonyle + acide barbiturique) est en
cours (K. Meguelatti).

La recherche de réactions de Diels-Alder dynamiques a été poursuivie, en
particulier dans le cas de partenaires « anthracéne + azo » (N. Roy).

Lextension de la CDC 4 la formation de réseaux métaux-organiques (MOF) de
nature dynamique avec sélection des composants est & I'étude (S.]. Jiang, Institut
de Nanotechnologie de Karlsruhe).

Dynaméres covalents. Polyméres covalents réversibles

Des monoméres amphiphiles présentant un coeur hydrophobe et une chaine
latérale hydrophile forment des polymeéres dynamiques covalents par condensation
(hydrazide + carbonyle) présentant une nanostructure en forme de baguette rigide
hélicoidale. La polymérisation se fait par un mécanisme de « nucléation-
propagation » [10].

CA + CH
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Les études sur la génération, la structure, les propriétés physicochimiques,
'échange de composant et la liaison 2 une lectine (agglutinine) de biodynaméres
portant des groupes oligosoccharides ont été publiées [11].
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Les travaux sur les biodynaméres ont été poursuivis et étendus dans le domaine
des peptoides dynamiques suivant deux stratégies :

— P’hétérocondensation entre monomeéres bis-(NH,) et bis-(CHO) utilisant des
aminoacides modifiés HyN-CHR-CONHNH, et un bis-aldéhyde ;

— lautocondensation de monomeéres de type OHC-X-CHR-CONHNH,.

Les biodynameéres formés sont en cours d’étude (A. Hirsch).

Une version révisée et augmentée d’un article de revue antérieur décrit les
résultats récents obtenus dans le domaine de polymeéres dynamiques moléculaires
et supramoléculaires [12].

Sélection et adapration par variation de constitution

Divers facteurs internes et externes peuvent conduire 3 une adaptation d’un
systéme dynamique par variation de constitution avec sélection de composants.

Ainsi, le repliement d’une chaine de dynameére induit la sélection des composants
résultant en une forme hélicoidale. Ce comportement représente un processus de
sélection sous la pression d’'un facteur interne [13].
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Par ailleurs, la formation d’'une nanostructure dynamique en forme de baguette
rigide par polymérisation de monomeéres amphiphiles en solution aqueuse s'effectue
avec une sélection induite par les effets hydrophobes [14].



227

CHIMIE DES INTERACTIONS MOLECULAIRES

.
RO

Lévolution structurale et fonctionnelle d’une bibliothéque de polyméres
dynamiques peut étre induite par la sélection des composants conduisant 3 une
structure susceptible de complexer des ions métalliques spécifiques. Elle s'effectue
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Libération contrdlée de substances actives
La formation réversible d’aminals représente une nouvelle stratégie de contréle de
la libération de composés volatils bioactifs & partir d’'un mélange dynamique [16].
*étude de la libération de substances bioactives a partir de dynameéres covalents

est poursuivie (en collaboration avec L. Lao, université Nanyang, Singapour).
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Systémes dynamiques et stockage moléculaire de linformation

Il a été noté antérieurement que le groupe C=N est susceptible de présenter
une double dynamique :

— configurationnelle, par isomérisation cis-trans photochimique et thermique, et

— constitutionnelle, par échange des composants amine ou carbonyle.

Comparativement, ces processus peuvent étre considérés comme rapides ou lents
respectivement. Ils permettent la mise au point de systtmes de stockage
d’information moléculaire et de mémoire & court terme ou a long terme, répondant
4 un stimulus physique (lumiere, chaleur) ou chimique (composant amine ou
carbonyle). Ces caractéristiques sont présentes dans les bis-pyridylhydrazones (ainsi
que pyridyl-acylhydrazones) qui, en outre, présentent un troisiéme processus
dynamique par la fixation réversible d’'un ion métallique dans leur groupement de
coordination tridentate.

Ces différentes interconnexions ont été mises en ceuvre et caractérisées comme
représenté sur le schéma suivant (M. Chaur).
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V. Chimie bioorganique et médicale

Il a été montré antérieurement que certaines polyamines macrocycliques agissent
comme « superpolyamines », de puissants agents de polymérisation de I'actine. La
mise en ceuvre de cette remarquable propriété A la fois dans des systémes cellulaires
(en collaboration avec D. Riveline, ISIS, Strasbourg) et des agrégats protéiques (en
collaboration avec F. Van Leuven, université de Leuven) a été initiée.
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Les travaux sur la recherche de régulateurs allostériques de '’hémoglobine i vitro
et in vivo ont été poursuivis (]J. Jogireddy).

Le passage sélectif de I'Inositol Trispyrophosphate (ITPP) 4 travers la membrane
des érythrocytes par le transporteur Bande 3 a été démontré. Ce ciblage trés
spécifique est de trés grande importance pour les applications thérapeutiques
(C. Duarte).

Laccord de la FDA ayant été obtenu, le passage de 'TTPP en clinique (phase I)
a été entrepris NORMOXYS Inc.).
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