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(Académie des Sciences), professeur

Le cours de I'année 1992-93 a porté sur le théme : Catalyse supramolécu-
laire, traitant notamment des sujets suivants : définitions et rapports avec la
catalyse enzymatique, réactifs et catalyseurs macrocycliques, catalyse supramo-
léculaire de réactions de coupure et de transfert. Trois cours portant sur le
méme théme ont été donnés a l'université Louis Pasteur de Strasbourg et
plusieurs séminaires y ont été organisés. Une série de neuf heures de cours
environ a été effectuée a l'université Charles de Prague.

La catalyse supramoléculaire — Définition, caractéristiques

La catalyse supramoléculaire comprend trois étapes (voir figure ci-dessous) :

— une étape de reconnaissance moléculaire consistant dans la fixation du
(des) substrat(s) par un récepteur portant des groupes réactifs ; elle s’effectue
avec une certaine stabilité et sélectivité et conduit a I'espece C-S ;

— une réaction intra-complexe s’effectuant avec une vitesse, une sélectivité
et un nombre de cycles donnés par unité de temps et conduisant au(x)
produit(s) lié(s) au catalyseur ;

— la dissociation du (des) produit(s) avec régénération du catalyseur pour
un nouveau cycle.
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Deux types de processus peuvent étre distingués :
— des réactions de dégradation conduisant a la coupure de liaisons ;

— des réactions de syntheése conduisant a la formation de liaisons et
mettant en ceuvre des cocatalyseurs.

A la fin du XIX® siecle, Emil Fischer avait déja pressenti la possibilité de
mettre au point des enzymes artificiels et Friedrich Cramer avait étudié des
modeles utilisant des cyclodextrines fonctionnalisées vers les années 1950.

La cinétique des réactions de catalyse supramoléculaire est de type enzyma-
tique et suit une équation de Henri-Michaelis-Menten. Parmi les facteurs

contribuant a la réactivité enzymatique des contributions particulierement
importantes sont apportées par :

1) un effet thermodynamique, la stabilit¢ du complexe formé, forcant le
substrat contre les groupes réactifs ;

2) un effet électronique, la fixation du substrat pouvant donner lieu a une
augmentation de la réactivité des groupes fonctionnels ;

3) un effet stérique, la fixation de substrat pouvant conduire a son activa-
tion par déformation vers I'état de transition (ET) de la réaction.

L’origine commune de ces effets est ’énergie d’interaction entre substrat et
site récepteur. On peut ainsi proposer une notion d’activitation réciproque
induite par la fixation du substrat au catalyseur (enzyme), si les forces
d’interactions sont suffisamment grandes pour :

1) déformer le substrat lié vers I'ET ainsi que le catalyseur vers une
disposition active des groupes fonctionnels du site actif ;

2) activer ces groupes fonctionnels du catalyseur (et éventuellement du
substrat) par modification de leurs propriétés physico-chimiques (acido-basi-
ques, polarité, etc.), du fait d’'une perturbation notable de la nature électrique
du catalyseur et du substrat dans la supermolécule (CS) par rapport aux
distributions électroniques et protoniques dans le catalyseur et le substrat
isolés ; il s’agit en quelque sorte d’une activation du catalyseur par le substrat
par une sorte d’effer suicide.

L’idée que la catalyse d’une réaction requiert une stabilisation de I'état de
transition (ET), formulée par Pauling (1946), suit le concept de Haldane
(1930) d’activation du substrat par une tension (déformation) du substrat.
Comme [’état de transition est un état d’énergie élevée, de fortes interactions
sont requises

— pour lier le substrat,
— pour le déformer,

— et pour I'amener a distance de liaison des sites catalytiques le long du
chemin réactionnel vers I'ET.
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Il en résulte I'idée que des anticorps contre des analogues de I'ET pourrait
étre des catalyseurs efficaces de la réaction concernée car ils devraient induire
I’évolution du substrat vers 'ET. De tels anticorps catalytiques pressentis déja
par Jencks (1969) ont été développés surtout par Lerner et Schultz. Un
domaine de recherche actif s’est ainsi installé au cours des dix derniéres
années, portant sur la mise au point de catalyseurs appelés aussi abzymes, par
induction d’anticorps monoclonaux contre des analogues de I'ET de la réac-
tion qu’il s’agit de catalyser.

Analogues (ET—X). Cependant une remarque importante est a faire. En
effet le site actif d’'un anticorps dirigé contre un analogue de I'ET est
complémentaire de cet ET dans sa totalité, alors que I'on devrait en fait
essayer d’induire aussi la mise en place dans ce site de la(des) fonction(s)
réactive(s) destinée(s) a agir sur le substrat. On peut donc proposer qu'’il
s’agit de fabriquer des anticorps non pas contre 'ET mais contre (ET—X),
contre 'ET moins X, contre 'ET diminuée de I'atome ou du groupe X qui
doit réagir avec le substrat et le transformer.

La face de I'analogue portant la lacune (—X) devrait étre choisie de sorte a
présenter des propriétés susceptibles d’induire le positionnement du groupe
réactif adéquat dans le site de I'anticorps a I'emplacement X précisément. En
somme, afin de produire des anticorps réellement catalytiques, présentant non
seulement une complémentarité stérique envers 'ET mais aussi les groupes
réactifs adéquats dans une disposition appropriée, il s’agit de mettre au point
des anticorps contre (ET—X) (ou TS—X, transition strate minus X).

Remarque. La méthodologie, suivie aussi dans la mise au point d’anticorps
catalytiques, qui consite a produire une bibliothéque de substances, mélange de
molécules différentes, et a sélectionner celle(s) qui possede(nt) la propriété
désirée, mérite quelques commentaires. On pourrait dire que 'on assite a un
changement de paradigme puisqu’au lieu de tendre vers le composé pur, on
recherche un mélange tres varié et I'on met en ceuvre des sondes présentant
une sélectivité tres élevée pour isoler les composés désirés. Des méthodes
biotechnologiques développées récemment sont basées sur trois étapes :

1) produire le mélange le plus riche en constitutants variés, la bibliotheque
de composés la plus vaste ;

2) trier la (les) molécule(s) active(s) a l'aide d’interactions de reconnais-
sance hautement sélective ;

3) amplifier la molécule active isolée via son code nucléique (ou toute autre
méthode) a l'aide de la technique PCR (polymerase chain reaction). Il s’agit
d’une sorte de combinatoire chimique codée.

Les progres de la chimie de la reconnaissance moléculaire et du controle
des interactions supramoléculaires mettent le chimiste a méme d’utiliser le
méme mode de pensée. Des récepteurs hautement sélectifs, faits sur mesure,
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devraient permettre d’effectuer le triage de molécules d’'un mélange. Leur

amplification reste un probleme a résoudre !

Les criteres des réactions de catalyse supramoléculaires sont la saturation
cinétique, I'inhibition compétitive, la reconnaissance moléculaire. La sélectivité
de la réaction supramoléculaire combine les effets de la reconnaissance du
_substrat et de la réactivité intrinséque résultant de la disposition relative des
groupes réactifs du catalyseur et du substrat dans ’espece supramoléculaire CS
formée.

Divers types de réactifs et de catalyseurs supramoléculaires ont été déve-
loppés a partir de plusieurs classes de substances : cyclodextrines, macrocycles
et cyclophanes fonctionalisés, métallo-récepteurs, récepteurs a liaisons hydro-

geéne, catalyseurs solides a empreintes catalytiques (zéolithes, surfaces), sys-
temes a réplication, etc.

Réactifs et catalyseurs supramolécuaires macrocycliques

Réactions d’hydrolyse et analogues

Le cours de cette année a porté principalement sur les macrocycles polyé-
ther fonctionnalisés. Ces récepteurs servent de point d’ancrage de fonctions
ammonium primaires et peuvent réagir sur le substrat fixé par des groupes
fonctionnels latéraux.

La fixation du substrat a elle seule peut conduire a une activation et a une
orientation de la réaction. Cest le cas de la O-acétylhydroxylamine dont la
réaction est accélérée d’un facteur de I'ordre de 30 et orientée vers I’hydrolyse
en présence de macrocycle tétracarboxylate, par rapport a la réaction en
présence d’ions K™ qui empéchent la fixation du substrat. Une catalyse de
transacylation d’esters activés présentant une reconnaissance chirale est obte-
nue a I'aide de macrocycles portant des groupes réactifs -SH. Elle se fait avec
une accélération notable.
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— fixation du substrat,
— sélectivité structurale en faveur des dipeptides,

— fortes accélérations (de I'ordre de 10%), saturation cinétique et inhibition
compétitive,

— reconnaissance chirale élevée, I’ester de Gly-L-Phe réagissant environ 60
a 80 fois plus vite que celui de Gly-D-Phe.

Un modele partiel de transacylase a aussi été mis au point ; il contient a la
fois le site récepteur, la fonction nucléophile -OH et le groupe imidazole pour
le transfert de protons.

Réactions de transfert d’hydrure

La catalyse de réactions de transfert d’hydrure entre un groupe dihydropyri-
dine fixé sur un récepteur macrocyclique et des substrats pyridinium, sulfo-
nium et cétone a été réalisée.

La catalyse d’addition de Michael a I'aide de macrocycles chiraux fournit
des produits avec rendements optiques élevés.

Finalement, un modéle de réactif supramoléculaire réalisant la synthése de
peptides par étapes successives a été décrit.
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Les systemes étudiés ici présentent un certain nombre de propriétés caracté-
risant les réactions enzymatiques et peuvent donc étre considérés comme des
réactifs supramoléculaires, modeles de processus enzymatiques. Cependant des
problémes subsistent, en particulier I'inhibition par le produit et 1'absence
d’une catalyse compléte de tout le cycle réactionnel. Ainsi la forte catalyse
des transacylations se réduit a la premiére étape et non au cycle complet. Ces
questions seront reprises et approfondies par I'analyse d’autres réactions
supramoléculaires dans le cadre du cours de I'année prochaine.

J-M. L.

SEMINAIRES

M. LAHAV (Weizmann Institute of Science, Rehovot), Chiral and molecular
recognition at crystal interfaces (23 octobre 1992, a Strasbourg).

H. A. StAaAB (Max-Planck Institut fir Medizinische Forschung, Heidel-
berg), Porphyrin-quinone cyclophanes : syntheses, structures and photoinduced
electron-transfer reactions (6 novembre 1992, a Strasbourg).

A COLLET (Ecole Normale Supérieure — Lyon), Reconnaissance molécu-
laire d’espéces tétraédriques (13 novembre 1992).

P. SETA (CNRS — Montpellier), Les membranes lipidiques ultra-minces : un
pont entre photobiologie et électronique moléculaire ( 27 novembre 1992).

A. RASSAT (Ecole Normale Supérieure — Paris), Ferromagnétisme de
radicaux libres purement organiques (11 décembre 1992).

L. ECHEGOYEN (University of Miami), Redox properties of macrocyclic and
macrobicyclic compounds (17 décembre 1992, a Strasbourg).

J. NORMANT (Université Paris VI), Emploi d’organo-gemdimétalliques en
synthése : réactions diastéréosélectives ( 21 janvier 1993).
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Y. CHAUVIN (Institut Francais du Pétrole), Quelques aspects de !'activation
de la double liaison oléfinique en catalyse de coordination hétérogéne, homo-
géne et biphasique (4 février 1993).

J.-M. LEHN, neuf heures de cours-séminaires a I'université Charles-Prague
(28, 29, 30 avril 1993).

RESUME DES ACTIVITES DE RECHERCHE

A) LABORATOIRE DE CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE
(Université Louis Pasteur, Strasbourg et URA 422 du C.N.R.S.)

I. - Chimie organique théorique

La modélisation moléculaire de divers systemes supramoléculaires et leur
étude par les méthodes de la dynamique moléculaire ont porté notamment sur
les phases organisées par interactions a liaison hydrogéne et les hélicates
(A. VARNEK, Laboratoire de Modélisation et Simulations Moléculaires, Prof.
G. WIPFF).

II. - Cryptates — Ligands et complexes macropolycycliques

1) Cryptatium

Les études ‘sur les espéces de type « métal éclaté » ou « atome molécu-
laire » ont été poursuivies. La réduction électrochimique des cryptates de
Na*, Ca’* et La’* du ligand macrobicyclique [bpy.bpy.bpy] ont montré la
formation de complexes résultant de I’addition successive de plusieurs élec-
trons au complexe initial, jusqu'a six dans le cas de La**, formant un
complexe trianionique [La**(bpy):°"]>~. Une variation réguli¢re des potentiels
de réduction en fonction de la charge du complexe est obtenue (1).
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L’électrocristallisation des espéces M(bpy);’ avec M = Fe, Ru, Os, a été
réalisée (en collaboration avec le laboratoire du Prof. L. Echegoyen, Univer-
sit¢ de Miami). Ces complexes neutres et leurs analogues représentent des
espéces trés intéressantes. Des cryptates d’autres ligands macrobicycliques ont
été préparés en vue d’étudier leur électroréduction et leur électrocristallisation
(S. SCHOMENAUER). L’extension vers des complexes multinucléaires est en
cours (C. ARANA).

2) Cryptates photoactifs

En vue d’améliorer les propriétés photophysiques des cryptates luminescents
d’europium(III) destinés au marquage de substances biologiques, la synthése
de nouveaux ligands a été poursuivie. En particulier une espéce trinucléaire,
comportant trois sous-unités cryptates de type [Na* C bpy.bpy.bpy] a été
obtenue. L’introduction d’ions Eu(IIl) est a I'étude (C.O. ROTH).

Les propriétés photophysiques des complexes luminescents de lanthanides
ont été présentées sous I'aspect de leur comportement comme composants
photochimiques supramoléculaires (2).

3) Cryptates d’anions et autres

Des ligands macrobicycliques polyazotés ont été synthétisés en vue d’étudier
leur aptitude a complexer divers anions (B. DIETRICH).

La possibilité de stabiliser diverses especes a I'intérieur de cryptants macro-
bicycliques polyazotés a été étudiée. En particulier, il pourrait étre possible de
former des groupes de type (NR;); C-C (NR;); ou (NR;);P au sein d’une
cavité (T. LANGE).
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III. - Sémiochimie — Composants supramoléculaires

1) Effets et signaux optiques

L’inclusion de substrats diammonium au sein d’un cryptant macrotricyclique
contenant deux unités anthracényles, donne lieu a des effets photophysiques
caractéristiques. Il s’agit en quelque sorte de la détection d’une reconnaissance
linéaire par la modification des propriétés de fluorescence (3).

L’étude photophysique du commutateur électro-photonique obtenu précé-
demment a mis en évidence des durées de vie trés différentes pour I'espece
luminescente (forme hydroquinone, 0,98 ms) et I’espece non-luminescente
(forme quinone, 100 ps) (V. GOULLE, en collaboration avec A. HARRIMAN,
Université du Texas, Austin).
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2) Signaux ioniques

L’introduction d’un groupement photosensible ortho-nitro-phényle dans I'un
des ponts du cryptant macrobicyclique polyazoté [2y.2y.2n] devrait permettre
d’effectuer la coupure photochimique de cette chaine, libérant ainsi un anion
qui serait contenu dans la cavité. Il serait ainsi possible de produire des
photo-flux d’anions par irradiation lumineuse. La synthése d’un tel ligand est
en cours (J.-P. SOUCHEZ).

Les travaux sur I'utilisation du systéme thioindigo dans la mise au point de
ligands a propriétés complexantes photo-réversibles ont été poursuivis et ont

rencontré des difficultés a la fois synthétiques et physicochimiques
(H.-J. BISTER).

3) Systémes photo-protoniques

La réalisation de I’éjection ou de la fixation réversible ou irréversible de
protons par irradiation lumineuse, présente un grand intérét a la fois fonda-
mental et appliqué. En particulier, il devrait étre possible de créer des
photopotentiels protoniques d’une part et d’effectuer d’autre part le stockage
d’information dans les bandes d’absorption par la méthode du « hole-bur-
ning » photochimique. L’exploration de divers syst¢mes présentant de fortes
modifications de leurs propriétés acido-basiques par excitation lumineuse a été

entreprise (Y. EICHEN).

IV. - Autoorganisation moléculaire

1) Hélicates — Complexes métalliques hélicoidaux

L’étude spectroscopique et potentiométrique de la complexation de trois
ions Ag(I) par deux brins tris-bipyridine a montré que la formation du
complexe en double hélice résultant s’effectue avec une coopérativité posi-
tive (4).

La synthese de brins contenant deux ou trois groupes complexants de type
terpyridine est en cours. Ces ligands devraient permettre la formation sponta-
née d’hélicates par complexation d’ions métalliques a coordination octaédrique
(B. HASENKNOPF, J. HALL).
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Des ligands formés de deux brins complexants séparés par une unité non-
complexante pourraient conduire a la formation de complexes métalliques en
double hélice de deux types : « duplex » ou « épingle a cheveux » (hairpin).
De tels processus existent dans le cas des acides nucléiques (D. FUNERIU).

La programmation moléculaire conduisant a la formation des hélicates a
double brin repose sur un programme linéaire contenant des unités bipyridine
disubstituées en 6,6’ et dont I'information structurale est lue par une coordina-
tion tétrahédrique. Si le programme est modifi€ en employant des groupes
bipyridine disubstitués en 5,5 et si un algorithme de lecture octaédrique est
utilisé, des hélicates triple brin devraient étre formés par autoassemblage.
Effectivement, le ligand tris-bpy ci-dessous conduit spontanément a une triple
hélice trinucléaire par complexation de trois cations Ni(II) par trois brins. Les
cristaux obtenus présentent de plus un dédoublement spontané partiel (5).
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Une autre propriété trés importante présentée par I'autoassemblage des
hélicates peut étre appelée « autoreconnaissance ». En effet, le mélange de
ligands de longueurs différentes conduit aprés addition d’ions Cu(l) a la
formation d’un mélange des hélicates ayant deux brins de méme longueur. De
méme, le mélange de brins de type tris-bpy (6,6’) et tris-bpy (5,5’), d’ions
Cu(I) et Ni(II) fournit un mélange des complexes en double hélice tris-Cu(I)
et en triple hélice tris-Ni(II) (R. KRAMER, A. MARQUIS-RIGAULT).
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Le mélange de deux ligands contenant des ponts différents entre les unités
bpy donne aussi lieu a une autoreconnaissance partielle (H.-J. BISTER).

De maniéere plus générale et plus profonde, ces résultats indiquent aussi un
changement de paradigme de « composés purs » vers des « mélanges ins-
truits », de la notion de « pureté » vers celle de « multiplicité + informa-
tion ». Cela représente une évolution de la recherche de la pureté chimique
vers la conception de syst¢tmes moléculaires programmés et la mise au point
de composants instruits qui, en mélange, seraient capables par autoassemblage
de former spontanément et sélectivement les structures supramoléculaires
désirées.

Une étape supplémentaire consiste dans la formation des éléments de ces

superstructures par réplication autocatalytique. Des essais dans ce sens concer-
nant des brins oligobpy sont en cours (R. STILLER).

2) Autoorganisation de superstructures inorganiques

Les études portant sur I'autoassemblage de plusieurs ligands de types diffé-
rents ont été poursuivies dans plusieurs directions.

Une espece en forme de cage cyclindrique est obtenue spontanément a
partir de deux molécules d’hexaazatriphényléne (HAT, avec R = Ph), de trois
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molécules de quaterpyridine (X = Me) et de six ions Cu(I), soit en tout
l'autoassemblage de 11 particules en une superstructure unique (6). Une
superstructure en double cage a été obtenue a partir de trois unités HAT, de
trois molécules de sexipyridine et de neuf ions Cu(I) (P. BAXTER).

N

L’autoassemblage d’une structure en dome a partir d’'une unité tripode,
d’'une molécule de HAT et de trois ions Cu(I) a été suivi par spectroscopie
d’absorption électronique et spectrométriec de masse. Cette derniére méthode
employant la technique dite « electrospray » permet d’observer directement la
nature des especes présentes en solution. Ceci représente un progres impor-
tant dans I’étude des mélanges complexes et de l'autoassemblage (R. KRA-
MER, en collaboration avec E. LEIZE et A. VAN DORSSELAER, Laboratoire de
Spectrométrie de Masse, Strasbourg).

)3+ 1+

L

De nouveaux ligands représentant des extensions du systtme HAT ont été
synthétisés et leurs propriétés de complexation et d’autoorganisation sont a
I’étude (O. HEYKE).
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De méme, des superstructures polymétalliques en forme d’échelle ou de
grille ont été obtenues par complexation d’ions Cu(I) avec une combinaison
d’unités bis-pyrimidine et d’unités quater- ou sexipyridine (G. HANAN,
P. BAXTER). La traduction de ces processus de la coordination tétraédrique a

la coordination octaédrique peut étre réalisée a I’aide de ligands incorporant
des sites ter-pyridine (G. HANAN).

L’exploration des propriétés complexantes de ces nouveaux ligands envers
d’autres ions métalliques et I'étude photochimique et électrochimique des
complexes résultant sont en cours (C. ARANA).

3) Autoorganisation de systémes organiques

Les travaux portant sur I’autoorganisation de superstructures organiques par
formation de liaisons hydrogénes multiples entre bases hétérocycliques complé-
mentaires, ont été poursuivis dans trois directions principales.

1) La synthése de molécules Janus possédant deux faces a sites de recon-
naissance identiques ou différents ; ces études ont nécessité I’exploration des
aspects variés de la réactivit¢ de molécules hétérocycliques contenant de
nombreux hétéroatomes ; un objectif majeur est la synthése d’'une molécule
biface autocomplémentaire (A. MARSH ; M. SILVESTRI).
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2) Dans le but d’obtenir des structures autoassemblées fonctionnelles, le
greffage de deux groupes chiraux ou complexants sur des unités triaminotria-
zine a été exploré ; dans le cas de groupes tryptophane, la possibilité d’induire
le dédoublement d’'un mélange racémique lors de l'autoassemblage est a
I’étude ; l'introduction d’unités polyéther macrocycliques pourrait permettre
'autoassemblage d’un canal ionique (K.C. RUSSELL) ; le greffage de deux
groupes porphyriniques a été réalisé (M.C. DRAIN, K.C. RUSSELL).

3) La nature physico-chimique de la complémentarité peut en principe étre
étudiée a partir de linteraction entre deux surfaces recouvertes d’un film
moléculaire formé d’éléments complémentaires d’une surface a l’autre ; dans
ce but, la synthése d’unités dérivées de la diaminotriazine et de I’acide
barbiturique et portant des chaines -(CN,),-SH a été entreprise (H. KOYANO).

L’étude de l'interaction entre des surfaces complémentaires, en particulier par
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microscopie a force atomique est envisagée (en collaboration avec T. KUNI-
TAKE, Université de Kyushu, Fukuoka).

Une autre direction concerne la mise au point de composants moléculaires
susceptibles de former spontanément des cages moléculaires par autoassocia-
tion. Ainsi, I'autoassemblage d’une cage supramoléculaire contenant deux
porphyrines portant des groupes de reconnaissance a été réalis¢ (M = Zn ; R
= décyle ; R’ = octyle ou décyle) (7).

La mise au point de composants autocomplémentaires en forme de dome
susceptibles de former des superstructures fermées, sphéroidales est a I’étude
(H. KOYANO).

V. - Catalyse supramoléculaire

Les travaux portant sur le couplage du systeme artificiel de synthése de
I’ATP (a I'aide du macrocycle 24-NcO,) mis au point précédemment, avec un
ensemble d’enzymes naturelles utilisant ’ATP ont ét¢ complétés. Des rende-
ments élevés en produit final de I'’ensemble des processus couplés, le NADH,
ont été obtenus et les parametres physico-chimiques ont été étudiés. Le
diagramme suivant résume I’ensemble des réactions mises en jeu dans ce
couplage entre une protokinase artificielle et deux enzymes naturelles d’hexo-
kinase et la glucose-6-phosphate deshydrogénase (H. FENNIRI).
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[24)-N4O,
Protokinase

Active Ternary species
[24]-Ng0,-PO,*

Glucose-6-P DH***

Hexokinast

6-P-Giuconate NADH

ADP, Mg
Phosphorylating agent E Substrate
AcO’ [24)-NgO,-PO;’ : ADP, Mg** \ / Glucose-6-P NAD
Catalytic Cycle Catalytic Cycle
AcP! (24)-N0, ATP, Mg** Glucose

Les polyamines macrocycliques effectuent la catalyse de I’échange H/D dans
le malonate et le pyruvate, révélant ainsi qu’elles possédent aussi une fonction
de proto-énolase (H. FENNIRI).

Les essais portant sur la catalyse du réarrangement du chorismate en
préphénate n’ayant pas été positifs, un projet portant sur la réalisation de
polycondensations au sein d’une superstructure autoassemblée a été initié. Il a
débuté par la synthése de composants formés d’une unité triaminotriazine
portant des groupes réactifs adéquats. Les essais initiaux ont porté sur des
réactions de polymérisation d’un diene et de polycondensation entre fonctions
amine et aldéhyde. Le but est d’effectuer ces polycondensation aprés autoas-
semblage préalable. Ce serait aussi une maniére de fixer I’empreinte de
reconnaissance par formation de liaisons covalentes et représenterait une
approche vers une sorte de transcription du message supramoléculaire
(C. DALLAIRE).

Un article général sur les relations entre la chimie supramoléculaire et la
chimie de coordination a été publié a I'occasion du centenaire de la fondation
de la chimie de coordination par Alfred Werner ; deux points de vue complé-
mentaires ont été considérés : — la chimie supramoléculaire en tant que
chimie de coordination généralisée, et — la chimie de coordination vue a la
lumiére des concepts de la chimie supramoléculaire (8).

Un article général sur les récepteurs d’anions (9) et la version en anglais
d’un ouvrage sur la chimie macrocyclique (10) ont été publiés.

Un panorama général de la chimie supramoléculaire a été présenté (11).
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B) LABORATOIRE DU COLLEGE DE FRANCE

B1) Equipe « Interactions Moléculaires » dirigée par J.-M. LEHN
(U.P.R. 285 du C.N.R.S))

I. - Récepteurs moléculaires - Reconnaissance moléculaire

1) Récepteurs moléculaires de type cyclophane

Le récepteur macrobicyclique portant six fonctions carboxylates complexe
fortement des cations ammonium quaternaires en solution aqueuse (12).

La structure de deux formes cristallines, « ouverte » et « fermée », de ce
récepteur a été publiée. Elles visualisent les effets du milieu sur la forme
moléculaire (13).
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Afin de continuer I’exploration des facteurs structuraux contribuant a une
forte complexation de I’acétylcholine, un récepteur moléculaire en forme de
« corbeille » a été synthétisé. Il porte une couronne de fonctions carboxylates
qui le rend soluble dans I’eau. Une complexation notable et assez sélective de
’acétylcholine a été observée (R. MERIC, J.-P VIGNERON).
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La trés forte complexation de I’acétylcholine en solution aqueuse par les
calixarénes -[4] et -[6] polysulfonés a été confirmée, les constantes de stabilité
mesurées étant respectivement de I'ordre de 2.10* et de 10° M™! (R. MERIC,
J.-P. VIGNERON). La structure du complexe du calixaréne -[4] avec la choline
a été déterminée (en collaboration avec J. GUILHEM et C. PASCARD, I.S.S.N.,
Gif-sur-Yvette).

2) Récepteurs de type cyclointercalant

La syntheése d’un récepteur macrocyclique renfermant deux unités diéthyle-
netriamine et deux groupes acridine a été mise au point. Elle permet un acces
a ce composé avec un bon rendement et a conduit notamment a une réaction
d’oxydation de groupes -CH; en -CHO qui sera trés utile pour d’autres
synthéses (J.-P. VIGNERON, M. DHAENENS).

L’étude de l'interaction de ces cyclo-bis-intercalants avec des acides nucléi-
ques est en cours (en collaboration avec A. Slama-Schwok, université de
Paris XIII).

L’étude de la complexation de substrats anioniques par un récepteur bi-
naphtalénique a été achevée (M. DHAENENS, J.-P. VIGNERON).

La synthése de récepteurs incorporant deux sous-unités de type phénanthri-
dine a été publi¢e (14).
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La synthése de sous-unités planes hétérocycliques de plus grande taille,
destinées a étre incorporées dans des récepteurs cyclo-bis-intercalants, a été
poursuivie (A. MINATO, L. SPORTOUCH, J.-P. VIGNERON).

Les résultats obtenus sur la syntheése et les propriétés d’'un macrocycle
anthracénique sont en cours de rédaction (Y. H. JACQUET).

II. - Phases organisées supramoléculaires « informées »

La formation de mésophases tubulaires sur la base de I’organisation axiale
de dérivées macrocycliques a été confirmée par des expériences de diffraction
des rayons X (15).

Les résultats obtenus sur la caractérisation par microscopie électronique des
phases mésomorphes polymériques supramoléculaires formées, a partir de
composants complémentaires (dérivant de I’acide tartrique, de I'uracile et de
la diamino-2,6-pyridine) ont été publiés. Ils confirment d’une part I’expression
de la chiralit¢ moléculaire par une hélicité supramoléculaire ainsi que le
dédoublement spontané, a I’échelle supramoléculaire, d’un mélange racémi-
que. Ce dernier phénomene est révélé par la présence de superstructures
d’hélicité gauche et droite dans les échantillons (16).
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Les essais de réticulation supramoléculaire a I'aide de composants molécu-
laires a trois sites de reconnaissance ont conduit a la formation de substances
solides, non mésomorphes (Cl. FOUQUEY).

Dans le but d’étendre la formation de phases mésomorphes supramolécu-
laires au domaine inorganique, des composés dérivés de I’acide tartrique et
contenant deux groupes bipyridine ont été synthétisés (Cl. FOUQUEY). Ils
forment avec les ions cuivre (I) des complexes qui présentent d’intéressantes
propriétés structurales révélées par microscopie électronique (en collaboration
avec T. GULIK-KRzZYWICKI, Institut de génétique moléculaire, C.N.R.S., Gif-
sur-Yvette).

De nouvelles phases mésomorphes supramoléculaires ont été obtenues par
auto-assemblage d’unités rigides complémentaires AP, et AU, en une espéce
(AP,, AU2),. Ce sont des phases lyotropes dans un domaine de température
s’étendant de =< 25° a environ 90-100°. Leur structure est a I’étude. La
formation de (AP,, AU,), représente aussi ’auto-assemblage de barres rigides

supramoléculaires (M. KOTERA).
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La synthése d’une molécule bis-lactame de type bicyclo [2.2.2] octane a été
poursuivie. Une voie efficace a été mise au point pour I'obtention du dérivé
N,N’-dibenzyle. De nombreux essais de protection ont finalement été cou-
ronnés de succes et ont conduit au produit final désiré (J. BRIENNE, J. GA-
BARD, M. LECLERCQ).
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III. - Chimionique

1) Electronique moléculaire - Fils et commutateurs moléculaires

Le transfert d’électrons par des fils moléculaires de type caroviologéne
CV?* doit se faire par lintermédiaire monoréduit CV*. De tels especes
transitoires ont été obtenues par radiolyse pulsée et leurs transformations ont
été étudiées (17).

Des présentations générales des caroviologenes en tant que fils moléculaires
ont été faites (18, 19).

Un composant particulierement important pour |’élaboration de circuits
électroniques moléculaires est un interrupteur permettant d’établir ou de
couper un flux d’électrons. Une telle espece a été mise au point sous la forme
d’une unité de fil moléculaire de type caroviologéne comportant un groupe
photosensible dithiophene-1,2-éthylene. Ainsi, le dérivé bis-pyridinium ci-des-
sous présente une interconversion réversible entre un état non-conjugué non-
conducteur et un état conjugué conducteur par irradiation a deux longueurs
d’ondes bien distinctes. Ces deux formes possédent un spectre d’absorption
électronique bien caractéristique avec des maxima d’absorption a 352 nm et a
662 nm respectivement. Un tel dispositif doit permettre une commutation
efficace entre un état ouvert et un état fermé a I'aide d’un facteur physique
externe. On peut s’attendre a ce que ces deux états aient des propriétés
électrochimiques trés différentes. Le systéme ainsi obtenu représente un proto-
type d’interrupteur photo-électronique (S. GILAT, S. KAWAI).
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2) Ionique moléculaire - Canaux ioniques

L’incorporation de « bouquets » moléculaires (élaborés précédemment) dans
des vésicules phospholipidiques a été étudiée en détail, notamment du point
de vue de la disposition de ces molécules dans les membranes (20). Elle
conduit a une trés forte augmentation du flux d’ions Na* et Li* a travers la
membrane (figure ci-dessous courbes supérieures ; référence : courbe infé-
rieure). Ce passage facilité a été mis en évidence par RMN des noyaux >Na
et "Li. Il se produit avec une vitesse comparable dans les états fluide et gel de
la membrane, alors que le transporteur par un mécanisme de navette par la
monensine est fortement inhibé dans I’état gel. Ces résultats permettent de
conclure que les molécules « bouquets » agissent comme canal ou pore sans
cependant pouvoir établir si les ions passent effectivement par le conduit
défini par l'intérieur de la structure (21).
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Le greffage de groupes possédant soit une charge positive (ammoniums),
soit une charge négative (carboxylates), respectivement sur la face primaire et
la face secondaire de la b-cyclodextrine, est a I'’étude. De telles substances
pourraient former par autoassemblage des ensembles organisés possédant un

canal interne (J. CANCEILL, F. GUILLO, L. JULLIEN).

La formation de phases organisées présentant des propriétés physiques

caractéristiques a l’aide de cyclodextrines substituées est a I’étude (L. JUL-
LIEN).

3) Effets optiques

Les polyénes donneur-accepteur décrits précédemment présentent des pro-
priétés intéressantes qui font ’objet de collaborations avec plusieurs labora-
toires. Il a fallu de ce fait resynthétiser diverses substances (M. BLANCHARD-
DESCE, V. BLOY).

La variation des susceptibilités optiques de deuxiéme (B) et de troisiéme
(y) ordre en fonction de la longueur de chaine de polyénes donneur-
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accepteur a été étudiée. Une dépendance grossierement quadratique et cubi-
que a été trouvée respectivement pour les termes B et y (22, 23).

L’obtention de nouveaux systemes polyéniques possédant d’autres groupes
terminaux, dérivés notamment de I’acide barbiturique, est envisagée
(M. BLANCHARD-DESCE).

Des analogues non-symétriques donneur-accepteur des molécules bis-thio-
phéniques mentionnées ci-dessus ont été obtenus. Ils devraient permettre une
photocommutation entre deux états présentant des propriétés optiques non-
linéaires tres différentes (S. GILAT, S. KAWAI). '

Les dérivés des cyclodextrines portant plusieurs noyaux naphtaléniques
présentent d’intéressantes propriétés optiques, en particulier de formation
d’excimére et de migration d’énergie (23).

NA NA pNp

D’autres molécules sont a I’étude dans le but d’analyser ces phénoménes
plus en détail. Ces travaux ont aussi conduit a la mise en évidence des
processus d’inclusion de groupes greffés sur les faces dans la cavité centrale
des cyclodextrines, permettant ainsi d’expliquer diverses observations effec-

tuées antérieurement (J. CANCEILL, L. JULLIEN).
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I. - Polymérisation anionique des hétérocycles

La polymérisation anionique du 1,1,3,3-tétraméthyl-1,3-disilacyclobutane
(TMDSCB) amorcée par les organolithiens, la potasse ou le triméthylsilano-
late de potassium permet d’obtenir, en présence de cryptands appropriés, des
polyméres dont les masses molaires sont relativement faibles (300 < Mn
< 14 000), avec des rendements compris entre 10 et 50 %. La présence de
groupements CH, situés entre deux atomes de silicium dans la chaine
-[Si(Me;)CH,-]n ou dans le monomere est a I'origine de réactions de transfert
au polymere et au monomere. Celles-ci donnent des carbanions du type
-[Si(Me,)CH™,M*-] qui sont inactifs vis-vis du monomeére de sorte que la
propagation s’arréte. Par ailleurs, en solution dans le toluene, des réactions de
transfert au solvant ont été identifiées qui génerent des oligomeres avec des
extrémités phényle. Toutes ces réactions ont pu étre mises en évidence par
RMN du proton, du “C, du *Si et du ’Li ainsi que par chromatographie
d’exclusion stérique.

L’étude de la polymérisation anionique du TMDSCB a nécessité ’examen
du (triméthylsilyl)méthyllithium en tant que modele des centres actifs. Cet
organolithien a été utilisé avec succes pour amorcer la polymérisation anioni-
que des cyclosiloxanes D3, D4 et D4Vi (1,3,5,7-tétraméthyl-1,3,5,7-tétravinylcy-
clotétrasiloxane). L’étude par RMN des réactions d’amorgage dans le cas de
D; et de D, dans le toluéne ou le benzene, a en effet montré que cet
organolithien réagit de la méme maniére que le butyllithium et forme quanti-
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tativement le silanolate de lithium Me;SiCH,Si(Me,;)OLi. L’introduction d’un
exceés de cryptand [211] par rapport aux cations Li* provoque la polymérisa-
tion des cyclosiloxanes qui s’effectue par l'intermédiaire d’un seul type
d’espéces actives : les paires d’ions a cations cryptés. Le fait que la complexa-
tion des ions Li* soit quantitative dans ces conditions a été clairement mis en
évidence par RMN du Li. Contrairement au cas du butyllithium, le triméthyl-
silylméthyllithium ne réagit pas avec les doubles liaisons vinyliques de D,Vi,
ce qui permet de l'utiliser directement pour amorcer la polymérisation de ce
monomere. De plus, la distribution des masses molaires des polysiloxanes
préparés a partir de D;, D, et D,Vi est monomodale et relativement étroite.

II. - Réseaux

La synthése de réseaux par hydrosilylation de polyoxydes d’éthylene (POE)
a,w-diallyliques de masses molaires variables (Mn=400, 600, 1000 et 2000) par
le 1,3,5,7-tétraméthyl-1,3,5,7-tétrahydrocyclotétrasiloxane (D4H), par Si(OSi-
Me,H), et MeSi(OSiMe,H); a été effectuée en vue de leur utilisation poten-
tielle comme électrolytes solides. Des membranes d’épaisseur controlée (1mm)
dont le taux d’extractibles est inférieur a 5 % ont été préparées. L’examen du
comportement thermique de ces réseaux montre qu’ils possédent des tempéra-
tures de transition vitreuse (T,) trés voisines de celle d’'un POE libre voire
méme plus basses que celle-ci. Les nceuds siloxane peu polaires et tres
flexibles ne perturbent donc quasiment pas la mobilité des chaines de POE
ainsi que I'ont confirmé les mesures des temps de relaxation T, des carbones
situés au voisinage des nceuds et au milieu des chaines.

L’introduction de LiClO, dans ces réseaux a pour effet d’augmenter la
température de transition vitreuse T, du systéme par suite de la complexation
des ions Li* par les chaines de POE. Les valeurs de la conductivité s
observées pour ces systemes sont parmi les plus élevées jamais obtenues dans
le domaine des membranes organiques sans solvant, a la température ordi-
naire. Une augmentation de s avec la masse molaire du POE est observée
dans le cas des nceuds cycliques. Toutefois celle-ci ne doit pas étre trop élevée
pour éviter la cristallisation des chaines de POE. L’utilisation d’agents réticu-
lants tels que Si(OSiMe,H), et MeSi(OSiMe,H); a permis de préparer des
réseaux dont la conductivité est deux fois plus élevée que celle des réseaux
équivalents formés a partir de D;,H. Ce phénomene est lié au fait que la T,
des réseaux obtenus avec ces agents de réticulation est un peu plus faible que
celle des réseaux a nceuds cyclosiloxane.

Les variations de s avec la concentration en sel de lithium obéissent a la
relation suivante :

log s = K + 1/2 log [LiClO4]
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Ce comportement est trés différent de celui des réseaux a nceuds uréthane
formés par réaction de POE a,w-dihydroxylés avec des tri ou tétraisocyanates.
En effet la température de transition vitreuse de ces réseaux est nettement
plus élevée que celle des réseaux contenant des nceuds siloxane car les
fonctions uréthane sont polaires et rigides. De plus, le sel de lithim interagit
non seulement avec les chaines de POE mais aussi avec les fonctions uréthane
pour former des agrégats au voisinage des nceuds ainsi que I'ont montré des
études de RMN. De ce fait, la loi de conductivité est différente : log s = K +
log [LiClO,4] et la conductivité de ces réseaux chargés est plus faible que celle
des réseaux a nceuds siloxane.

Des réseaux interpénétrés polysiloxane-polycarbonate ont été obtenus en
formant, dans un premier temps, un réseau polysiloxane en présence de
bisallylcarbonate de diéthyleneglycol. Les polysiloxanes précurseurs du premier
réseau ont été préparés par modification chimique de polymeres porteurs de
fonctions SiH. Ils contiennent des groupements Si(OEt); qui servent a former
le réseau par hydrolyse a la température ordinaire, en présence de dilaurate
de dibutyl étain (selon le procédé « sol-gel ») ainsi que des greffons porteurs
de fonctions carbonate destinés a assurer la compatibilisation entre les deux
réseaux. Le réseau polycarbonate est ensuite synthétisé par polymérisation
radicalaire du carbonate insaturé a 100°C, avec le peroxyde de benzoyle
comme amorceur. Il est possible de préparer des matériaux transparents grace
a l'optimisation de différents parametres (composition des polysiloxanes pré-
curseurs, rapports des motifs siloxane/carbonate ...). L’étude des propriétés
physiques de ces matériaux est en cours.

III. - Polycondensation par catalyse par transfert de phase

La polycondensation de la 2,6-dibromopyridine avec le sulfure de sodium,
en présence d’un éther-couronne comme catalyseur de transfert de phase
solide/liquide, conduit soit a un trimére cyclique, soit a des oligomeres
linéaires a,w-dibromés, avec d’excellents rendements. Le degré d’hydratation
du sulfure de sodium joue un rdle primordial car il permet d’orienter la
réaction vers la formation de dérivés cycliques ou linéaires. Des études
cinétiques par chromatographie sur colonne capillaire ont montré que l'ordre
de la réaction par rapport a la concentration en dibromopyridine est égal a 1
et que le mécanisme de formation des oligoméres linéaires semble voisin de
celui proposé pour la réaction de polycondensation du p-dichlorobenzéne avec
le sulfure de sodium. Quant a la formation du cycle, elle se produirait par
une réaction de dépolymérisation (selon un équilibre cycle-chaine) ou par effet
template.
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Les oligomeéres linéaires sont d’excellents ligands pour un grand nombre de
sels métalliques. Par ailleurs, bien que ces dérivés linéaires ne soient pas
conducteurs, I'existence d’une conjugaison le long des chaines a été mise en
évidence grace a des études par spectroscopie UV.

De nouveaux polyéthers ont été obtenus par polycondensation de la 2,6-
bis(bromométhyl)pyridine avec divers bisphénols. Une nouvelle voie de syn-
thése par électrochimie des dérivés de la bipyridine a été mise au point. Elle
permet d’effectuer le couplage de dérivés pyridiniques avec un excellent
rendement. La 6,6’-bis(bromométhyl)-2,2’-bipyridine forme des polyéthers
avec le bisphénol A fluoré (BPA-F) dans les conditions de catalyse par
transfert de phase liquide/liquide mises au point avec le dérivé pyridinique
correspondant.
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