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Chimie des interactions moléculaires

M. Jean-Marie LEHN, membre de I’Institut

(Académie des Sciences), professeur

Le cours de 'année 1984-1985 a porté sur « Processus de Transfert de
Phase et de Transport » traitant notamment des thémes suivants : types,
principes et mécanismes ; efficacité et sélectivité de transfert ; effets physiques
et chimiques ; séparation et réaction ; applications analytiques.

Deux cours portant sur la chimie des composés macrocycliques ont été
effectués a 1’Université Louis Pasteur de Strasbourg et deux séminaires y ont
été organisés.

Analyse des composantes

Dans les systtmes a deux ou plusieurs phases des phénomeénes nouveaux
apparaissent par rapport a une phase unique. Une substance S va donner lieu
4 une certaine distribution entre les phases, caractérisées par les propnetes
thermodynamiques dans chaque phase et éventuellement la cinétique de
transfert. Cette distribution conduit a une extraction, partielle ou totale
d’'une phase dans une autre. Elle peut étre : spontanée, dépendant unique-
ment des propriétés de S dans chaque phase @ (distribution, au sens strict) ;
provoquée ou facilitée par adjonction d’un effecteur ou médiateur qui, par
interaction avec S, Ientraine sous forme d’une espéce associée (effecteur-

substrat) dans la ¢ préférentielle de I’effecteur (¢ransfert).

La modification de la distribution de S qui en résulte dépend évidemment
de :

— la distribution de I’effecteur ;
— DPinteraction (effecteur-substrat) ;

— les propriétés thermodynamiques de la paire (effecteur-substrat) dans
chaque phase.
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Le phénomene intéressant dans ces processus de transfert facilité réside
dans la maniere de le contrdler a I'aide des propriétés de I’espéce associée
(effecteur-substrat).

Il s’agit donc d’une fonction supramoléculaire, dépendant des interactions
entre effecteur et substrat. Une question fondamentale consiste dans 1’analyse
des moyens permettant d’élaborer un effecteur possédant des propriétés
données. Les composants des processus de complexation, de transfert, de
transport, de réaction et de catalyse peuvent s’analyser schématiquement
comme indiqué dans le tableau suivant.

Sit
Fonction Nombre Effecteur e
de phases de liaison | lipophile |de réaction
Complexation 1 Ligand X — —
Transfert 2 L.T.P. X X —
de phase
Transport 3 Transporteur X X
Réaction 1) Catalyseur X — X
catalyse moléculaire
Protoenzyme
(protoase)
(L.T.P. : Ligand de transfert de phase)

Le transport comprend deux transferts successifs a deux interfaces.

La sélectivité d’un processus envers une espéce (substrat) donnée repose
sur des parameétres thermodynamiques et cinétiques.

Fonction

Origine

Type

Complexation

Transfert de @

Catalyse

Thermodynamique

Thermodynamique

Cinétique

Constante d’équilibre

Constante de distribution

Transport Thermodynamique Distribution
Cinétique Vitesses d’association et de disso-
ciation aux interfaces, diffusion
Réaction et Thermodynamique Liaison du substrat

Vitesses de réaction
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Transfert et transport peuvent €tre considérés comme étant réaction et
catalyse de translocation physique, par analogie avec réaction et catalyse de
transformation chimique.

Les effecteurs du transfert de phase et du transport sont des réactifs et
catalyseurs physiques permettant le changement de lieu, de « position »,
comme les réactifs et catalyseurs chimiques effectuent un changement de
composition, de nature chimique.-

Transfert et transport peuvent s’accompagner de réactions chimiques dans
les diverses phases. Le transfert n’est plus alors une simple distribution
(réaction), mais s’effectue catalytiquement. Les réactions de transfert
de phase comprennent donc catalyse physique (translocation) + réaction
chimique.

La chimie organique intervient dans : la mise au point des effecteurs
de transfert ou de transport ; la nature et les propriétés des membranes et
des interfaces ; les réactions qui peuvent avoir lieu.

Transformation Translocation (physique)
(chimique)

Transfert Transport

sans

I
g

x
avec ﬁx Produits =
& A\
P P Produits
distribution + réaction = transport + réaction =
réaction de transfert de @ réactions polyphasiques

couplages ; processus
physiques et chimiques
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L’analyse des composantes des processus de transfert et de transport porte
donc sur :

1) le nombre de phases ;
2) la nature des phases ;
3) la présence ou non d’un effecteur.

De plus ces processus peuvent s’accompagner de réactions chimiques et de
couplages a des potentiels chimiques.

Les phases, membranes et interfaces peuvent €tre plus ou moins organisées
suivant qu’il s’agit de : membranes liquides libres, immobilisées ou poly-
mériques ; films et monocouches ; bicouches ; micelles ; liposomes ; micro-
émulsions ; émulsions.

Distribution - extraction

Distribution et extraction peuvent s’effectuer entre deux phases différentes
solide, liquide ou gazeuse. La majorité des études concerne le cas de deux
phases liquides non miscibles.

N

Le caractére lipophile d’une substance est difficile a définir de facon
rigoureuse. Il a été estimé empiriquement en déterminant la distribution de
trés nombreuses substances entre I’eau et l'octanol-1. Des incréments de
lipophilie (parametres de Hansch) ont ainsi été établis pour divers fragments
structuraux et groupes d’atomes. Ces valeurs sont évidemment trés impré-
cises, surtout si des effets spéciaux (fortes liaisons hydrogéne ou charges par
exemple) sont présents. Elles permettent néanmoins une estimation rapide des
lipophilies relatives, en particulier dans une série homogeéne de composés.
De fait les incréments de Hansch sont beaucoup utilisés en pharmacologie
et sont bien adaptés a une estimation automatique (ordinateur) et a
I’établissement de relations empiriques structure-activité.

Transfert assisté

L’utilisation d’'un agent extractant permet : d’augmenter 1’efficacité d’une
extraction, le transfert de masse ; d’obtenir des sélectivités d’extraction dues
aux propriétés complexantes de I’extractant.

La mise au point d’agents de transfert de phase, d’extractants sélectifs
est d’'une grande importance & de multiples points de vue :

— compréhension et manipulation des aptitudes complexantes (stabilité
et sélectivité) en phase homogéne ;

— extraction sélective : effet du changement de phase sur la sélectivité ;
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— transfert et échanges cellulaires biologiques ;
— applications analytiques : détection sélective, purification... ;

— applications industrielles : extractions, purifications, récupération, dé-
pollution... ;

Les divers types de transfert assisté se distinguent par la nature du substrat
transféré (cation, anion, molécule neutre) et de l’agent de transfert utilisé
(neutre ou chargé ; possédant ou non un site de complexation du substrat).

Si leffecteur est neutre, l’extraction d’un ion impose la coextraction
d’un contre ion qui peut fortement influencer la quantité extraite.

Si Peffecteur porte un site de complexation, on pourra avoir une extraction
sélective déterminée par la sélectivité de complexation ; il y aura sélectivité
structurale et non pas simplement sélectivité de solvatation dans les deux
milieux (séquence d’énergie d’hydratation).

Ces sites de complexation peuvent étre des groupes chélatants ou des
complexants macrocycliques. Le développement trés marqué de cette dernire
classe de complexants pendant ces derniéres années s’est accompagné de
travaux variés portant sur leur utilisation comme effecteurs de transferts
assistés sélectifs.

De trés nombreuses études ont été publiées s’attachant a la mise au point
d’extractants sélectifs par la manipulation des propriétés moléculaires des
complexants et l’analyse des paramétres thermodynamiques du transfert
(équilibres de complexation et de distribution des diverses espéces libres et
liées). Elles ont porté sur diverses classes d’agents complexants acycliques
ou macrocycliques (cyclopeptides ; polyéthers ; éthers-couronne ; cryptants).

Les substrats ont été soit des ions métalliques (terres rares; cations
alcalins) ou organiques (ions ammoniums, par exemple). Des séquences
d’extraction tres variées, avec des sélectivités plus ou moins prononcées ont été
obtenues, pouvant conduire a4 des applications diverses (isolement, détection,
séparation).

Effets de synergie et de régulation

L'’utilisation simultanée d’un échangeur d’ions lipophile et d’un agent
complexant permet d’obtenir des effets synergiques augmentant notablement
Pefficacité d’extraction.

L’efficacité et la sélectivité du transfert peuvent aussi étre régulées par
couplage avec d’autres processus qui affectent le pouvoir complexant de
Peffecteur.
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Ainsi, diverses études ont porté sur la régulation de l'extraction par :

— protonation ou déprotonation d’un site ionisable ;

— photo-contréle : modifications structurales et conformationnelles d’ori-
gine photochimique (formes azo, syn et anti ; cyclo additions, etc.) ;

— électro-contrdle : modifications structurales et conformationnelles pro-
venant de processus d’oxydo-réduction (interconversion sulfure, disulfure par
exemple).

L’utilisation d’extractants optiquement actifs a permis de réaliser des
dédoublements partiels par extraction préférentielle d’'un des antipodes d’un
mélange racémique, par exemple dans le cas de polyéthers macrocycliques
chiraux complexant des cations ammonium. De nombreuses études ont été
effectuées dans ce domaine notamment par Cram, Prelog, Stoddart et al.
L’énantiosélectivité obtenue dépend de parameétres structuraux influengant
la complexion des deux énantiomeéres.

Applications

Les trés nombreux travaux concernant les applications des processus de
transfert de phase ont porté notamment sur :

— lextraction, la purification et la séparation d’ions métalliques ;

— la mise au point d’indicateurs colorés et de méthodes spectrophoto-
métriques d’analyse de cations ;

— la détection potentiométrique a I’aide d’électrodes a membrane contenant
un extractant sélectif ;

— la dépollution par extraction sélective de cations toxiques (plomb,
cadmium, mercure) ;

— la séparation isotopique ("Li/®Li ; 2¢Na/22Na ; 44Ca/%°Ca) ;

— la mise au point de résines sélectives.

= La prise en compte des processus de transfert assisté permet d’envisager
divers développements d’études réalisées en phase unique, par exemple :
la modification des propriétés rédox, spectrales, photophysiques et photo-
chimiques d’une espéce donnée par son transfert dans un autre milieu
(complexes métalliques, Ru(bipy);X,; molécules électroactives, méthylvio-
logeéne, etc.) ; la régulation des échanges d’électrons et d’ions par transfert
entre deux phases; la chimie de coordination aux interfaces (nature des
espéces ; solvatation différentielle ; formation de paires d’ions ; modification
des conformations, de ’acidité, des potentiels rédox, des propriétés spectrales
et optiques, des propriétés chimiques des complexes).

J-M. L.
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A.J. Porov (Département de Chimie, Michigan State University), Etude de
complexes macrocycliques par RMN multinucléaire (1°° mars 1985).

P. SiNAY (Université d’Orléans), Base moléculaire de I'activité anticoagulante
de I'héparine (22 mars 1985).
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(a Strasbourg).
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RESUME DES TRAVAUX DU LABORATOIRE

Le laboratoire de « Chimie des Interactions Moléculaires » comprend :

A) d’une part le Laboratoire de « Chimie Organique Physique » faisant
partie de ’'UA 422 du CN.R.S.;



— 264 —

B) d’autre part ’ER 285 du C.N.R.S. « Interactions Moléculaires et Stéréo-
chimie » dirigé par M. Jean-Marie LEHN (comprenant I’équipe de « Stéréo-
chimie » dirigée par M. Jean JACQUES) et I’équipe de « Chimie Macromolé-
culaire » dirigée par M"® Sylvie BOILEAU, qui fait partie du LA 24 au
C.N.RS.

A) LABORATOIRE DE CHIMIE ORGANIQUE PHYSIQUE

1. - Chimie organique théorique

Les programmes de mécanique moléculaire et de représentation graphique
mis au point précédemment ont été appliqués a Iétude des formes et des
énergies de récepteurs moléculaires macrocycliques et macropolycycliques,
notamment du type macrotricyclique sphérique. Les travaux en cours doivent
permettre d’analyser les propriétés de complexation sélective que possédent
ces récepteurs, c’est-a-dire Porigine des phénomeénes de reconnaissance molé-
culaire qu’ils présentent. Une importante activité de programmation et
d’adaptation a porté sur les représentations graphiques (G. WIPFF,
J.M. WURTZ).

II. - Cryptates - Complexes macropolycycliques

1) Cryptates macrobicycliques - Cryptates photoactifs

Une orientation nouvelle des travaux portant sur les cryptants a eu pour
but de combiner les propriétés complexantes spéciales de ces substances
avec les propriétés photophysiques et photochimiques caractéristiques que
pourrait leur conférer l'introduction de groupes photosensibles. Une telle
combinaison peut conduire 2 un ensemble de substances intéressantes autant
du point de vue fondamental (photochimie et électrochimie de composés
de coordination) que du point de vue d’applications spécifiques (marquage).

Des méthodes de synthéese efficaces ont été mises au point pour I’obtention
de macrobicycles contenant un ou plusieurs groupes a, o’-bipyridine ou 9,
10-phénanthroline (1). L’introduction de diverses modifications structurales
de ces groupes devrait permettre de moduler leurs propriétés spectrales.

Ces travaux ont donné lieu a un brevet (B. ALPHA, M. PIETRASZKIEWICZ,
J.C. RODRIGUEZ-UBIS).
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La structure cristalline du cryptate [Nat+ < (phen-phen-phen)] Br—,
2 CHCI3 a été déterminée, confirmant la nature de ces complexes (en
collaboration avec A. CARON, J. GUILHEM, C. RicHE, C. Pascarp, I.C.S.N,,
Gif-sur-Yvette).
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Le groupe anthracéne est un autre fragment structural photoactif. La
synthése, les propriétés complexantes et les propriétés photophysiques d’anthra-
céno-cryptands macrobicycliques ont été étudiées (2).

(I
/ 6@05\
(H,C) [CH,), :;

(M)

2) Cryptates dinucléaires et polynucléaires

La nature et la stabilité des complexes formés par un cryptant macrotri-
cyclique et son macrocycle constitutif ont été étudiées pour divers cations
métalliques (3).

La complexation par des cations Cu (II) déplace les niveaux Sp et Nis d’un
aza-thia-macrotricycle vers les énergies élevées (étude ESCA) (4).

En présence de Cu (II) et de pyrazole, le macrotricycle ditopique [24]-NgO.,
obtenu précédemment, fournit un complexe dinucléaire dans lequel deux
cations Cu (II) sont liés par le macrocycle et pontés par un groupe pyrazolato
et un anion chlorure. Les complexes du méme macrocycle avec le fer, le
cobalt, le nickel et le manganése sont aussi a I’étude, ainsi que la fixation
d’'un groupe peroxyde sur le complexe bis-Cu (II). (M. GUBELMANN,
J.B. REGNOUF DE VAINS).

Les propriétés physiques et chimiques particulieres que confére aux
complexes métalliques la combinaison de sites de coordination aza et thia,
ont conduit a développer I’étude de macrocycles de ce type (E. ANKLAM) et
a s’intéresser aux complexes de ligands acycliques (imidazole, thioéther) (5).

Le greffage de chaines latérales portant des groupes diphénylphosphine
sur des macrocycles fournit des complexants macrobicycliques hétérotopiques,
dissymétriques par construction. Ceux-ci sont en principe capables de former
des complexes dinucléaires comportant un site rédox (cation de transition,
électroactif) et un site acide de Lewis (site électrostatique). La complexation
préalable d’un cation par le macrocycle favorise la fixation d’un deuxiéme
cation par les groupes P-Ph, d’un systéme dipode (6).
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La structure cristalline et les propriétés physico-chimiques d’un cryptate
trinucléaire formé par I'assemblage de trois ions Cu (II) dans la cavité du
macrocycle tritopique [27]-NgO;, ont été publiées (7). La synthése d’un
macrocycle tétratopique entreprise antérieurement a été poursuivie (A. Ri-
GAULT, B. DIETRICH).

III. - Chimie de coordination des anions - Récepteurs et cryptates d’anions

1) Macrobicycles polyammoniums
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La synthése de diverses polyamines macrobicycliques a été réalisée par
une méthode de macrobicyclisation directe reposant sur le couplage en une
seule opération de deux sous-unités de type tripode (8).

La synthése de ’analogue hexa-aza [25252y] du cryptand [2.2.2] initial est
en cours. Il devrait complexer soit des métaux de transition, soit, sous forme
protonée, des anions de petite taille (B. DIETRICH).

L’étude de complexes d’anions par RMN hétéronucléaire a été poursuivie
notamment avec le complexe du macrobicycle bis-tren avec I'anion azoture
(J.P. KINTZINGER, A. ZAHIDI).

2) Spéléates d’anions

Par analogie avec les spéléants complexant des espéces cationiques, la
combinaison de sites polaires déficients électriquement, avec' des sites
rigides hydrophobes en une structure macropolycyclique, devrait fournir des
récepteurs moléculaires amphiphiles capables de complexer fortement des
substrats anioniques, formant ainsi des spéléates d’anions.

Plusieurs nouvelles molécules possédant des propriétés de ce type ont été
synthétisées par la méthode directe reposant sur le couplage multiple de
sous-unités a trois branches. Elles appartiennent a deux types structuraux :
conique et cylindrique provenant respectivement de la combinaison d’un
motif tripode avec un motif plat et de deux motifs plats (benzéne 1, 3, 5-tri-
substitué par exemple). Les premicéres mesures effectuées indiquent que ces
molécules sont des récepteurs complexant fortement et sélectivement divers
anions (D. HEYER).

)
&)




s TG s

3) Complexation d’anions en « cascade »

La complexation de cations métalliques par un ligand peut étre suivie
de la fixation d’un anion sur le (ou les) site(s) métallique(s) du complexe
obtenu. 1l s’agit donc de deux complexations successives, d’'un phénomene
de complexation en « cascade ». En principe la fixation de I’espece anionique
est conditionnée par la nature du complexe métallique, elle-méme déterminée
par le type de ligand, donnant lieu ainsi & un double contrdle de la complexa-
tion de l'anion. Un tel phénomeéne a été observé pour la fixation de Cl—
et dOH— sur les sites Cu (II) des complexes mono- et binucléaires du
macrobicycle bis-tren (9).
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IV. - Récepteurs et corécepteurs moléculaires

1) Récepteurs moléculaires macrocycliques

Des chemins synthétiques' permettant I'obtention de nouveaux cryptants
macrobicycliques polyéthers ont été élaborés. Les composés chiraux syn et
anti suivants ont été obtenus : le premier complexe les cations NH,+ et
HONH;+ beaucoup plus fortement que le second (10).
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2) Corécepteurs

L’ouverture du bis-tartro-dianhydride conduit sélectivement & un composé
macrobicyclique syn, qui, aprés activation et condensation en haute dilution,
fournit un nouveau type de structure : un corécepteur ditopique macropenta-
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cyclique. Les propriétés structurales et complexantes de ce composé sont a

I’étude (J.P. BEHR).
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L’étude des propriétés des spéléants ditopiques (diphénylméthane + sites
éthylénediammonium ou diéthylénetriammonium) décrits précédemment (An-
nuaire 1983/1984) a permis de mettre en évidence la complexation de
substrats dicarboxylates (J. JAZWINSKI).

3) Récepteurs moléculaires plans - Intercalants - Cyclointercalants

La combinaison d’une structure plane hydrophobe avec des sites d’inter-
action chargés devrait fournir des éléments complexants, pouvant notamment
servir de motif de complexation dans la construction de systtmes macro-
cycliques A parois planes appartenant a la classe des spéléants. Par ailleurs,
comme de telles unités formeraient probablement avec des substrats plans
des complexes « face a face », elles devraient aussi étre capables de s’insérer
entre des parois planes, comme les plateaux de bases dans les acides
nucléiques, et présenter donc des propriétés d’intercalant ; leur incorporation
dans des structures macrocycliques fournirait des cyclointercalants.

Le dication quaternaire dérivé du diazapyréne est un motif structural
possédant les propriétés désirées : charge, lipophilie, planéité. Les premieres
études ont principalement porté sur le composé (bis-NMe) et sur le dimére
(Me-biPh) :
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— ces composés forment des complexes avec des anions organiques plats
(carboxylates aromatiques) ;

— ces interactions affectent fortement les propriétés spectrales (RMN,
fluorescence, absorption) ;

— les complexes formés sont remarquablement stables (J. JAZWINSKI).
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De plus, le dication bis-Me-diazapyrenium posséde d’intéressantes pro-
priétés photophysiques et photochimiques. Sous irradiation, il effectue la
photooxidation de diverses molécules organiques (EDTA, glucose, iso-
propanol, etc.). Il a aussi été montré que ce composé se lie aux acides nu-
cléiques probablement avec intercalation. Grace a ces propriétés, il a été
possible d’effectuer la coupure photochimique de chaines d’acides nucléiques.
On dispose ainsi d’un réactif trés intéressant, combinant en une seule molécule
les propriétés de (photooxydation + intercalation) qui permettent d’envisager
de multiples développements photochimiques et photobiologiques (J. BLACKER).

4) Métallorécepteurs

Les métallorécepteurs a site porphyrine (Annuaire 1983-1984) complexent
des cations de transition (Cu, CO, Mn, Fe) et fixent une base axiale encombrée
a Pextérieur de la cavité moléculaire (M. GUBELMANN).

La synthése d’un métallorécepteur macrotricyclique a sites a, o’-bipyridine
a été améliorée et le complexe contenant deux groupes Ru (bipy)Z+ a été
obtenu (I. Bipp). La complexation de deux autres cations dans les macrocycles
latéraux devrait influencer les propriétés physiques et chimiques du systéme.

Les propriétés photophysiques des centres métalliques photoactifs sont
fortement affectées par la fixation d’ions latéraux comme Ag+ ou Hg2+,
qui produisent une forte extinction de la luminescence des sites complexés
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porphyrine et bipyridine (M. GUBELMANN, I. Bipp). Cette extinction peut
étre due a un transfert d’électron photoinduit, entre le centre photosensible (PS)
et les cations accepteurs (A), donnant ainsi lieu i une séparation de charge
par un processus photorédox intramoléculaire. Un tel ensemble représente la
partie PS-A d’un systtme complet D-PS-A de photoséparation de charge
(voir ci-dessous).

@

RECOMBINAISON

TRANSFERT
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ETAT A SEPARATION DE CHARGE

V. - Catalyse supramoléculaire - Processus de transport

1) Cocatalyse supramoléculaire

N

Les corécepteurs peuvent fixer plusieurs substrats et les amener a réagir
entre eux avec formation d’un liaison, effectuant ainsi une cocatalyse. Celle-ci
réalise donc une réaction de synthése alors que les réactions de catalyse
moléculaire généralement étudiées sont des réactions de rupture de liaison.

La réaction de l’acétylphosphate avec le macrocycle ditopique [24]-NgzO,
produit catalytiquement du pyrophosphate. Le processus comprend plusieurs
étapes passant par la formation d’un macrocycle phosphorylé intermédiaire
qui produit le pyrophosphate par transfert de son groupe phosphorylé sur
un phosphate. Il s’agit donc d’une catalyse qui présente des caractéristiques
de protokinase (M.W. HOSSEINI).
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2) Processus de transport

Une étude théorique du transport assisté a travers une membrane épaisse
a été effectuée. La simulation sur ordinateur a permis de mettre en lumicre
les effets des propriétés complexantes et extractantes du transporteur sur la
vitesse et la sélectivité du transport. L’ensemble des résultats décrits dans la
littérature est compatible avec un modele de transport limité par la diffu-
sion (11).

Les bis-macrocycles obtenus par couplage radicalaire de deux polyéthers
macrocycliques présentent des propriétés extractantes, envers les cations
alcalins, plus sélectives que les monocycles correspondants (12).

Des revues générales sur la Chimie Supramoléculaire ont été publiées
(13, 14).

VI. - Photochimie

Photoréduction du gaz carbonique

L’irradiation en lumiere visible de solutions contenant Ru(bipy)sCl,,
de ’éthanolamine et du CO, dans la diméthylformamide conduit & une photo-
réduction catalytique, efficace et sélective du CO, en formiate. L’étude du
mécanisme de cette réaction conduit & penser que le photosensibilisateur
Ru(bipy)2+ subit une photolabilisation partielle formant des espéces
< Ru(bipy),XY » qui servent de site catalytique a la réduction du CO, proba-
blement via un hydrure métallique. Cette réaction compléte les processus de
photoréduction du CO, que nous avons décrits précédemment qui fournis-
saient soit (CO + H,) (avec réduction simultanée de H,0), soit CO préfé-
rentiellement (15).
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L’étude cristallographique et électrochimique du complexe Cu (II) mono-
nucléaire de la p-quaterpyridine a permis de mettre en évidence un processus
d’interconversion monomere-dimeére lors de la réduction ou de l’oxydation
du complexe (16).

Une revue sur nos travaux de photosynthése artificielle portant sur la
photolyse de I’eau et la photoréduction du gaz carbonique a été publiée (17).

VII. - Photophysique - Chimionique

La mise au point de systémes permettant de réaliser une séparation de
charges au sein d’une molécule ou d’un complexe sous irradiation lumineuse,
est d’'un grand intérét a plus d’un titre :

— manipulation de la nature et des propriétés (durée de vie, polarité)
d’états excités et d’états a charges séparées ;

— propriétés électriques et optiques ; semi-conducteurs organométalliques
et photodiodes ;

— transfert de signal a distance ;

— photosensibilisateur de réactions photochimiques et conversion de
I’énergie lumineuse ;
— modele du site primaire de la photosynthese naturelle.

Ceci est en principe réalisable dans une triade donneur-photosensibilisateur-
accepteur D-PS-A ou une pentade D-I-PS-I-A (I = isolant) dont les compo-
sants ont des propriétés rédox, a I’état fondamental et a I’état excité, sélec-

tionnées de sorte a promouvoir la séparation de charge et & s’opposer a la
recombinaison.
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Les complexes métalliques de la bipyridine étant spécialement bien
adaptés a la réalisation de tels systémes, des espéces substituées ont été
synthétisées, portant soit des groupes donneurs, soit des groupes accepteurs
d’électron (I. Bipp, C. O’CONNELL).

Des éléments bis-bipyridine, soit courts (dérivés du bis-diazafluoréne),
soit longs (greffage sur des groupes aromatiques) ont été synthétisés. Ils sont
destinés & étre incorporés dans des systémes mono- et bimétalliques photo-
actifs (C. O’CONNELL).
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LABORATOIRE DU COLLEGE DE FRANCE

B 1) Equipe « Interactions Moléculaires » dirigée par J.M. LEHN
I. - RECEPTEURS MOLECULAIRES - SPELEANTS

1) Récepteurs de substrats cationiques organiques

Les premiers résultats portant sur la complexation de cations ammonium
quaternaire par le récepteur chiral de type spéléant, décrits précédemment,
ont été publiés (24). Un des aspects les plus intéressants est la formation d’un
complexe stable avec le médiateur nerveux, l'acétylcholine. De plus, le
cation diméthyldiazapyrénium est aussi lié tres fortement par le méme spé-
léant macrocyclique ; cependant, du fait de ses propriétés photooxydantes
mises en évidence a Strasbourg (voir ci-dessus) il rompt le macrocycle et
se libére de la cavité, donnant ainsi lieu & un processus de complexation
photo-suicide.

Ces travaux ont été poursuivis dans le but d’élaborer de nouveaux récep-
teurs dérivés du macrocycle initial, qui seraient susceptibles de former des
complexes plus stables et plus sélectifs. L’objectif principal a été de synthétiser
des unités structurales conduisant a des récepteurs comportant des cavités
plus profondes et de mettre au point de nouvelles méthodes de cyclisation.
Ces études ont été menées dans trois directions :

— synthése d’un groupe diphénylméthane substitué permettant le greffage
de parois moléculaires de plus grande surface ;

— synthése d’un groupe polycyclique dérivé du xanthéne et pouvant
conduire a une cavité profonde et dissymétrique ;

Y

— utilisation de la condensation (aldéhyde + amine) en imine pour effec-
tuer une cyclisation (2 + 2) conduisant avec un bon rendement & un ma-
crocycle contenant les sous-unités diamino-succinate et diphénylméthane.
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La combinaison des résultats obtenus devraient bient6t permettre d’obtenir
de nouveaux récepteurs trés efficaces (J.P. VIGNERON, M. DHAENENS,
R. MERric, V. BLOY).

Un macrocycle de type 18-Og contenant deux unités (S)-tartrate énan-
tiomeres de celles utilisées précédemment, a été synthétisé. L’incorporation:
des deux macrocycles antipodes dans un systéme potentiométrique a deux
membranes liquides permet de réaliser une chaine de mesure pour la déter-
mination de l’excés énantiomérique d’un substrat ammonium chiral (25).
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2) Récepteurs de molécules organiques planes - Cyclointercalants

L’élaboration de sous-unités planes destinées a la construction de récepteurs
macrocycliques & cavités adaptées a la complexation de molécules organiques
planes, a été poursuivie dans plusieurs directions. En plus des essais portant
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sur des dérivés de l'anthracéne, deux autres variantes structurales ont été
étudiées (F. Scamipt, J.P. VIGNERON, Y.-H. JACQUET) :

— utilisation de sous-unités de la classe des molécules capables de former
des complexes d’intercalation avec les acides nucléiques ; divers dérivés de
la phénazine et du tétraazaanthracéne ont été obtenus ; des essais sont aussi
en cours avec des dérivés de l'acridine ;

X X
N? CI” N N">ci
X X

— incorporation de sous-unités structurales dérivées du trypticéne per-
mettrait d’obtenir des cages rigides possédant des parois pliées de géométrie
bien définie ; la synthése de telles molécules est en cours.

L’introduction de deux ou plusieurs motifs intercalants soit dans un systéme
acyclique, soit dans un systéeme macrocyclique, devrait conduire a des récep-
teurs moléculaires, chélato-intercalants et cyclo-intercalants, capables de
complexer fortement des substrats plats, notamment des molécules hétérocy-
cliques comme les bases nucléiques, et par conséquent susceptibles aussi
de se lier tres fortement (et peut-€tre sélectivement) aux acides nucléiques
eux-mémes.

II. - PHASES ORGANISEES - MOTIFS MESOGENES, PHASES MESOMORPHES

La recherche de nouveaux motifs mésogenes et de nouvelles phases méso-
morphes a été poursuivie dans plusieurs directions (J. MALTHETE).

1) Phases smectiques et nématiques

Une structure possédant un motif p-amino, p’-nitrostilbéne a fort moment
dipolaire longitudinal

R-NH-@CH:CH @NOZ

peut, avec un substituant R approprié, devenir mésogéne. Par exemple, le
dérivé avec R = n C;,H,;0 — p C¢H-CH, fond a 106 °C, pour donner une
phase smectique A jusqu’a 179 °C, température a laquelle apparait le liquide
isotrope. Un tel matériau, convenablement orienté, est susceptible de pré-
senter des propriétés optiques non-linéaires intéressantes.
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En collaboration avec le Centre de Recherche Paul-Pascal de Talence
(C.R.P.P.), nous avons poursuivi I’étude des relations entre la structure
moléculaire de mésogenes polaires a trois cycles benzéniques et le poly-
morphisme mésomorphe qu’ils présentent (27).

= CN
AP o

2) Phases colonnaires

L’étude des dérivés mésogeénes du cyclotribenzylene a été reprise. Les
substances possédant un motif central non plus plat mais conique peuvent
présenter un mésomorphisme colonnaire. L’étude de la structure des méso-
phases obtenues, par diffraction des rayons X (A.M. LeEveLuT, Laboratoire
de Physique des Solides, Orsay) montre qu’il s’agit de phases en colonnes a
réseau bidimensionnel hexagonal ou oblique. La mésophase colonnaire « basse
température » de I’hexa-ester en n C;,Hy50 — p CgH,-COO présente une
structure quasi-cristalline originale ou toutes les chailnes paraffiniques par-
ticipent a 'ordre tridimensionnel, bien qu’elles soient « fondues » (36).

R R RR RR

R= C,2H25O©COO-

L’étude des dérivés mésogénes du truxéne a été poursuivie, en collabo-
ration avec le C.R.P.P. et le laboratoire de Physique des Solides (Orsay)
(28-31).

3) Phases tubulaires

Des structures macrocycliques telles que I’hexacycléne, ceintes de la cou-
ronne paraffinique adéquate, peuvent conduire a un ordre mésomorphe en
« colonnes creuses » (mésophases tubulaires). Par exemple, I’hexacycléne
portant six chaines R = n C;,H,;0 — p CgH4-CO, présente une mésophase
tubulaire de 121,5 a 141,5 °C, entre le cristal et le liquide isotope. Il reste a
associer les propriétés complexantes des composés macrocycliques a l’arran-
gement tubulaire qu’ils sont susceptibles de présenter pour ouvrir un nouveau
domaine de la chimie supramoléculaire fondé sur les mésophases fonction-
nelles.
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4) Phasmides

Un nouveau motif mésogene, dérivé de la téréphtal-bis-[(trialoxy-3, 4,5
benzoyloxy)-4 aniline] a été exploré. Sa structure moléculaire hydride,

RO OR
0 )
ao@&o -@NzCN@CHﬂ@- o-c@on

p e
RO OR

composée d’une partie centrale allongée, terminée par deux demi-disques
porteurs de trois chaines paraffiniques, permet d’obtenir deux nouveaux
types de mésophases : 1) a basse température, un type lamello-colonnaire
ou les molécules s’organisent en lamelles et, dans chaque lamelle, en co-
lonnes ; 2) a haute température, un type colonnaire ou I’ordre moléculaire
définit des colonnes paraffiniques semblables a celles de certaines phases
hexagonales lyotropes. Nous proposons le terme phasmide pour désigner ces
nouveaux mésogenes dont la structure rappelle celle d’insectes en forme de

N

batons a six pattes appelés phasmes. ’

type lamello-colonnaire type colonnaire
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III. - CHIMIONIQUE - ELECTRONIQUE MOLECULAIRE

1) Composants moléculaires

Dans le cadre du projet général dont les lignes directrices ont été exposées
précédemment (Annuaires 1981-1982, 1982-1983 et 1983-1984), deux types
de molécules pouvant potentiellement jouer le rdle de composants électro-
niques a I’échelle moléculaire, ont été synthétisées (M. BLANCHARD-DESCE) :

— des systemes AA, molécules polyoléfiniques portant un groupe accep-

teur d’électrons a4 chaque extrémité de la chaine ;

N

— des systémes DA dans lesquels la chaine polyoléfinique porte a une
extrémité un groupe électrodonneur et & Pautre extrémité un groupe électro-
accepteur.

Les systemes photoactifs a séparation de charge étudiés a Strasbourg (voir
ci-dessus) entrent aussi dans le cadre_général de ces études. Les recherches
poursuivies dans les deux groupes sont organisées de sorte a se renforcer.

Les systéemes AA étudiés pour linstant sont des analogues polyoléfiniques
du méthylviologeéne ; ils combinent des éléments appartenant au domaine des
caroténoides avec les groupes pyridinium du méthylviologéne. Une molécule
suffisamment longue pourrait traverser une membrane lipidique bicouche
(artificielle ou biologique) et fonctionner comme « fil conducteur molécu-
laire » en échangeant des électrons de part et d’autre de la membrane.

Des molécules de différentes longueurs ont été synthétisées ; leur obtention
et leur purification sont délicates ; elles sont fortement colorées. Les plus
longues devraient pouvoir traverser une membrane de part en part.
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Les systémes DA étudiés combinent des éléments polyoléfiniques du type
caroténoide avec des groupes donneurs et accepteurs d’électrons. Le seul
groupe donneur utilisé pour linstant est du type de ceux présents dans les
matériaux conducteurs moléculaires. Plusieurs groupes accepteurs ont été
introduits (aldéhyde, dicyanométhyléne, pyridine, pyridinium). Cette classe
de composés pourrait présenter un intérét a la fois par leurs propriétés
électroniques et leurs propriétés optiques non linéaires. Des études dans ce
sens sont en cours (en collaboration avec J. Zyss, C.N.E.T.).

g g

Des essais d’incorporation des molécules AA dans les membranes bicouches
de vésicules lipidiques sont en cours (M. DVOLAITZKY).

2) Matériaux moléculaires conducteurs

On sait qu’une forte polarisabilité du cation des sels radicalaires de TCNQ
favorise le transport électronique dans la phase solide. Les sels radicalaires
TCNQ/N,N’-bis-(alkyl)-bipyridinium-4,4" et N,N’-bis-(aryl)-bipyridinium-4,4’
ont été décrits. On peut donc raisonnablement imaginer que la présence d’un
systtme m; conjugué entre les deux pyridiniums doit étre susceptible d’amé-
liorer les propriétés de conduction du sel radicalaire en augmentant la pola-
risabilité du cation.

Il était alors tentant d’explorer des séries de composés fortement polari-
sables dans les di(pyridyl-4,4')-1, @ polyénes obtenus lors du travail ci-dessus.
La préparation des sels de TCNQ de ces dérivés de 'iodure de N-méthyl-
pyridinium de méme que de liodure de N,N’-diméthyldiazapyrénium, a été
entreprise (V. GIONIS).

Finalement des études synthétiques sont en cours ayant pour objectif un
systtme combinant dans une méme molécule, une structure macrocyclique
conjuguée, des sites donneurs d’électron et des fonctions latérales utilisables
pour la formation de phases mésomorphes (V. GIONIS).
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B 2) Travaux des équipes « Interactions Moléculaires et Stéréochimie »

1) Equipe animée par A. Collet, Directeur de Recherche, C.N.R.S.

Les propriétés complexantes des cavitants 1 et 2 (cryptophane-C et -D)
vis-a-vis de petites molécules neutres lipophiles de type CH,XY et CHXYZ
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ont été étudiées en détail en solution et a I'état solide. Le dichloromé-
thane, en particulier, est complexé par 1 et 2, et les structures des deux
complexes d’inclusion ont pu étre déterminées par rayons X (voir figure). Le
cryptophane-C (1) complexe é&galement le bromochlorofluorométhane
(CHFCI1Br), la plus simple des molécules chirales. Par complexation énantio-
sélective avec le cryptophane-C optiquement actif, il a été possible d’effectuer
le premier dédoublement analytique de CHFC1Br par RMN, et de déterminer
son pouvoir rotatoire maximum : [al]p 1,7°.

Les synthéses d’autres cryptophanes, possédant des cavités plus grandes,
ont également été réalisées.
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vatives (J. Am. Chem. Soc., 107, 1299, 1985).
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2) Equipe animée par J. Jacques, Directeur de Recherche, C.N.R.S.

a) Structure moléculaire et activités hormonale ou -antihormonale

Certains alcools de la série « allénolique » préparés par M™° C. Fouquey

N

ont continué a étre étudiés, en collaboration avec les biologistes des Labo-
ratoires Roussel-Uclaf.

b) Problémes relatifs aux méthodes de dédoublement des racémiques

Avec M™ M. Leclercq des diols diacétyléniques de structure générale

A Ar

'~c—c=c-c=c-cZ .,

A LA
OH OH

et connus comme capables de fournir des composés d’addition cristallises
avec diverses cétones (Toda et coll.) ont été obtenus sous leur forme méso,
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DL et D ou L. On a montré que I’aptitude complexante de ces trois especes
peut varier considérablement de 1’'une a I’autre.

M"¢ M.J. Brienne, en collaboration avec 1’équipe du P* Seebach (Ziirich)
a déterminé la configuration absolue des acides 4,4,4-trifluoro 3-hydroxy
butanoiques R (+) et S (—) en ayant recours a la méthode des quasi-racé-
miques.

c) Essais de chimiothérapie antiparasitaire

En collaboration avec P. Gayral (Fac. de Pharmacie de Chatenay-Malabry)
et de D.A. Denham (London School et Hygiene and tropical Medecine),
M"* M.J. Brienne et D. Varech ont poursuivi leurs travaux sur les molécules
éventuellement filaricides. Un brevet A.N.V.A.R.-C.N.R.S. protége désormais
ces structures des composés actifs et répondant aux formules générales

/R
\ / \ /
L8 R Ar—C=C=80p—N
Ar O H R’

d) Applications de la microcalorimétrie différentielle

Notre appareillage trés performant de microcalorimétrie différentielle a
continué a étre trés sollicité pour résoudre des problémes de polymorphisme
cristallin, de déterminations de pureté optique, de transition de phases, etc.
Des problémes variés ont été traités, cette année encore, soit pour I'industrie
pharmaceutique (Laboratoires Delalande, Pointet-Girard, Carpibem), soit

pour des collégues frangais ou étrangers (Prof. Seebach, Ziirich).
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B 3) Equipe de « Chimie Macromoléculaire »

dirigée par S. BOILEAU, Directeur de Recherche, C.N.R.S.

La nature des especes ioniques présentes dans des solutions de sels de
lithium complexés par les cryptants a été examinée dans les solvants peu
polaires, par RMN du 7Li et du proton (en collaboration avec J.P. Kintzinger,
Laboratoire de Chimie Organique Physique de Strasbourg) ainsi que par spec-
trophotométrie d’absorption dans I'UV et le visible. Les ions Lit+ sont situés
a lintérieur du cryptand [211] et leur déplacement chimique dépend de la
structure de I’anion lorsque celui-ci posséde des noyaux aromatiques, et du
solvant. Les especes ioniques majoritaires sont des paires d’ions a cations
cryptés dans le tétrahydrofuranne ou dans le toluéne. La séparation trés
nette des charges dans ces especes se traduit par un déplacement batho-
chrome du maximum d’absorption dans ’'UV ou le visible lors de ’addition
du cryptant.

Ces résultats apportent une confirmation de l'interprétation des mesures
cinétiques effectuées lors de la polymérisation anionique des cyclosiloxanes
dans le toluéne, avec le cryptate de lithium Lit + [211] comme contre-ion.
La propagation s’effectue par I'intermédiaire d’un seul type d’espéces ioniques,
en loccurence des paires d’ions a cations cryptés. La « simplicité » de ce
systtme a permis de faire progresser les études fondamentales des différents
phénomenes qui se produisent au cours de ce type de polymérisation. Ainsi
les constantes de vitesse de propagation et de reformation des cycles ont été
déterminées lors de la polymérisation de tétraméthyltétravinylcyclotétra-
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siloxane. Elles sont bien plus élevées que celles observées pour les homologues
diméthylés. '

Par ailleurs, la polymérisation cationique des cyclosiloxanes amorcée par
des sels d’acides forts a été examinée dans des conditions trés rigoureuses
de pureté. Le role cocatalytique de I’eau a clairement été mis en évidence
grice a 'emploi d’une pyridine encombrée (la ditertiobutyl-2,6 méthyl-4 pyri-
dine) qui sert de « piege & protons ». Aucune polymérisation n’est observée
en l’absence de protons. L’'un des buts de cette étude est de préparer des
polysiloxanes fonctionnels bien définis possédant des teneurs variables en
groupements SiH afin de les modifier ultérieurement par hydrosilylation.

La catalyse par transfert de phase a été appliquée avec succes dans trois
domaines : la modification chimique des polymeéres, la polycondensation et
la préparation de nouveaux monomeres fluorés.

La modification du polychloroformiate de vinyle par le carbazole permet
de préparer un nouveau polymere porteur de groupements donneurs qui sont
reliés a la chalne macromoléculaire par un groupement -O-C :

I
o

?
N

Ce polymére ainsi que le modele obtenu par réaction du chloroformiate
d’éthyle avec le carbazole, forment des complexes de transfert de charge
avec des accepteurs tels que le TCNQ et le TCNE. Les constantes de
complexation ont été déterminées dans le chlorure de méthylene et I'on
observe un « effet polymére » extrémement important car on note un facteur
70 entre les valeurs obtenues pour le modéle et pour le polymere. Les
propriétés de ce polymere sont examinées en collaboration avec d’autres
laboratoires.

La catalyse par transfert de phase appliquée aux réactions de polyconden-
sation permet de préparer des oligomeres possédant des extrémités fonction-
nelle parfaitement définies et dont la distribution des masses moléculaires
est remarquablement étroite. L’étude du mécanisme et de la cinétique de la
réaction du bisphénol A avec le dibromohexane a été approfondie, puis
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é¢tendue a d’autres polycondensats tels que des polycarbonates et des
polyesters. Un des buts poursuivis est la synthése de polymeéres cristaux
liquides et I’examen de I'influence de la polydispersité sur leurs propriétés.

~ Dans le cadre d’une collaboration avec B. Boutevin (Laboratoire de Chimie
Appliquée de Montpellier), divers composés fluorés nouveaux ont été préparés
et caractérisés. Certains comme des éthers et thioéthers allyliques ont été
utilisés pour la syntheése de silicones fluorés en modifiant des polyméthyl-
hydrosiloxanes par hydrosilylation. D’autres monomeres vinyliques ont été
également préparés par catalyse par transfert de phase, par réaction du
p-chlorométhylstyréne ou du chloroformiate de vinyle avec des alcools ou
des thiols fluorés. Des polystyrénes contenant des substituants fluorés ont
été obtenus par polymérisation et par copolymérisation des dérivés styréniques.
Les propriétés de ces nouveaux matériaux sont en cours d’étude.
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