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Résumeé Depuis la fin des années soixante, la chimie supramoléculaire est devenue une
branche multidisciplinaire de la chimie couvrant de vastes domaines d'investigation avec
des connexions fortes avec la biologie ou la science des matériaux. Cet article présente
les interactions intermoléculaires non covalentes et leur mise en ceuvre dans le
phénomene de reconnaissance moléculaire. Loin d'étre exhaustif, il cherche d'abord a
illustrer au travers d'exemples représentatifs les principes et méthodes conduisant a des
complexes de type «héte-invité», mettant en exergue le développement des récepteurs
moléculaires synthétiques et leurs applications.

Abstract Since the late 1960s, supramolecular chemistry has become a multidisciplinary
branch of chemical sciences, covering broad domains of investigation with strong links to
biology or materials science. This article gives a detailed overview of the wide range of
non-covalent intermolecular interactions and their implementation in molecular
recognition. Its purpose is to present, through selected examples, the principles and
methods leading to the formation of "host-guest" complexes, highlighting the development
of synthetic molecular receptors and their applications.
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L ‘organisation des molécules dans les milieux biologiques, dans les maté-
riaux et dans tout autre assemblage moléculaire faisant appel aux liaisons
dites « faibles » ou non covalentes, est du ressort de la chimie supramolécu-
laire. C’est un tres vaste domaine d’investigation qui a connu un essor consi-
dérable depuis I"attribution du prix Nobel 1987 aux trois chimistes pionniers,
D. J. Cram, J.-M. Lehn et C. Pedersen, dont les travaux ont notamment mis en
exergue ce qu’on appelle aujourd’hui la chimie « héte-invité ». On ne peut
omettre de souligner que I’évolution thématique de ce domaine a conduit a
I’élaboration de systémes encore plus complexes aux fonctionnalités variées
(mécaniques, électro-optiques, etc.), parmi lesquels on trouve les machines
moléculaires mises a I’honneur en 2016 par le prix Nobel de chimie décerné
conjointement a J.-P. Sauvage, J. F. Stoddart et B. L. Feringa.
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Ce sont probablement les phénoménes de reconnaissance moléculaire, sou-
vent identifiée a la chimie « héte-invité », qui ont contribué a I’'essor de la chi-
mie supramoléculaire. En 1967, Pedersen montrait pour la premiére fois que
des sels de métaux alcalins pouvaient étre solubilisés dans des solvants
organiques apolaires en présence d’une molécule héte (un éther-couronne).
Ces associations entre deux entités distinctes pour former un « complexe
hote-invité » ne se limiteront pas a la reconnaissance de cations métalliques.
La reconnaissance de molécules neutres ou chargées, de cations métalliques,
d’anions ou méme d’un fragment de macromolécule biologique, comme les
peptides ou les oligosaccharides, est fondée sur des concepts de complémen-
tarité et de préorganisation ou affinités stérique et électronique assurent la sta-
bilité et la sélectivité des associations intermoléculaires. Des applications
majeures concernent le transport, le stockage ou la transformation d’entités
moléculaires d’intérét. Ces systemes souvent complexes ont ouvert la voie a
la compréhension des interactions hétes-substrats a la base méme de proces-
sus-clés dans les systemes vivants comme le transfert de I'information neuro-
nale et les interactions drogues-récepteurs. lls ont également permis d’élaborer
de nouveaux processus catalytiques, et de concevoir des assemblages de tailles
nanométriques (liposomes, micelles, cristaux liquides) ou macroscopiques
(polymeéres supramoléculaires, cristaux de cristaux, etc.) pour ne citer que quel-
ques exemples.

Le contenu de ce premier article se réfere principalement a des concepts de
chimie organique qui ont été de facto liés a I'émergence de la chimie supramo-
léculaire telle qu’elle fut définie par J.-M. Lehn. Nous présenterons en premier
lieu les interactions intermoléculaires non covalentes qui sont le fondement de
ces systemes autoassociés réversibles. Dans les deux sections suivantes, le
choix a été fait de présenter les récepteurs moléculaires synthétiques, mettant
en exergue la variété et la complexité des récepteurs covalents et auto-assem-
blés. Enfin, une derniére partie concernera le phénomene de reconnaissance
moléculaire et quelques-unes des applications qui en découlent, avec une atten-
tion particuliére pour la catalyse supramoléculaire.

1. Les origines :
reconnaissance
moléculaire et liaisons
faibles intermoléculaires

1.1 Préambule

La chimie supramoléculaire concerne la conception et la manipu-
lation d’assemblages moléculaires, du simple complexe hote-invité
aux agrégats multimoléculaires, dont la cohésion est assurée par
des interactions intermoléculaires non covalentes [1]. Cela repré-
sente un vaste domaine de recherche qui a produit plusieurs mil-
liers de publications et dont les principes et les développements
ont été largement décrits et explicités dans de nombreux ouvra-
ges [2]. Un des théemes majeurs de la chimie de ces derniéres
décennies est I'étude des substances et des processus fondamen-
taux du monde vivant. De nombreux systémes moléculaires et
supramoléculaires fonctionnels complexes ont en effet stimulé la
curiosité des chimistes soucieux de comprendre et de mimer ces
processus biologiques a I'aide de modéles d’origine synthétique.
Il est vraisemblable que la chimie supramoléculaire a trouvé a la
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fois une source d’inspiration et I'un de ses moyens d’expression
dans ces approches biomimétiques.

On peut distinguer plusieurs domaines d’investigations en chi-
mie supramoléculaire. De nombreux développements reposent sur
le concept de complexe héte-invité formé par association (recon-
naissance) entre un récepteur (héte) et un substrat cible (invité).
Ces phénomenes de reconnaissance sélective sont par exemple
impliqués dans le mode d’action de certaines drogues, dans la vec-
torisation et la détection de substrats ou dans le fonctionnement de
nombreux capteurs chimiques ou biochimiques [R 420]. lls sont
également a la base du développement de certains agents de
contraste utilisés en imagerie moléculaire, ou les propriétés
magnétiques, de radioactivité ou de fluorescence de complexes de
type héte-invité sont essentielles [AF 6 818]. On parle également de
catalyse supramoléculaire dés lors qu'un mécanisme réactionnel
met en jeu un processus de reconnaissance entre un récepteur et
un ou plusieurs substrats pouvant conduire a une augmentation
de la chimio-, régio- ou stéréo-sélectivité des réactions catalytiques
impliquées. Le principe de la chimie combinatoire dynamique
repose également sur l'existence de phénoménes de reconnais-
sance moléculaire au sein d'une bibliotheque dynamique de
produits [NM 221] [3].

Un autre volet important de la chimie supramoléculaire concerne
I"auto-organisation. Ce processus est a la base de la formation d’'as-
semblages discrets ou infinis tels que ceux mis en jeu dans les
membranes cellulaires, les cristaux liquides, les micelles ou encore
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dans la génération de réseaux moléculaires a I'état solide (voir la
notion de tectonique moléculaire). Ces domaines de recherche ont
permis d'importants développements, par exemple pour la concep-
tion de machines moléculaires ou le design de polyméres supra-
moléculaires (matériaux moléculaires « intelligents », matériaux
autoréparables, etc.) [RE 162] [N 2 890], qui ont une grande impor-
tance en science des matériaux [4].

La tectonique moléculaire, développée entre autres par
J. D. Wuest et M. W. Hosseini, consiste a concevoir et a fabri-
quer des réseaux moléculaires périodiques par autoassemblage
de motifs élémentaires complémentaires (tectons). Les inter-
actions supramoléculaires mises en jeu dans les systemes
périodiques obtenus a I'état solide sont le plus souvent des liai-
sons hydrogéne, des liaisons de coordination ou des inter-
actions de Van der Waals [5] [6].

1.2 Reconnaissance moléculaire

Ce sont vraisemblablement les travaux de French et Cramer, [7] [8]
publiés dans les années 1950, suite aux travaux de Freudenberg sur
les cyclodextrines [9] qui rapportent les premiers exemples de
reconnaissance moléculaire en décrivant les propriétés d’encapsu-
lation de molécules organiques par ces récepteurs (figure 1).

Les cyclodextrines sont des oligosaccharides cycliques com-
portant en général 6, 7 ou 8 unités glucopyranoses (notés res-
pectivement : a-CD, B-CD et y-CD).

La reconnaissance moléculaire résulte de |'association sélective
entre un récepteur et un substrat pour conduire a la formation
d'un complexe [10]. Cette sélectivité repose sur quelques principes
de base dont le premier est la complémentarité stérique des espée-
ces en interaction suivant le modele de « la clef et de la serrure »
décrit par E. Fischer a la fin du XIX® siécle [11]. Il a permis d'illustrer
de facon brillante et réaliste le fonctionnement stéréo-sélectif des
protéines enzymatiques, et est devenu plus tard le concept emblé-
matique de la chimie supramoléculaire.

La structure de I’'héte doit donc étre adaptée a la structure du
substrat, ce qui implique non seulement une morphologie adé-
quate mais aussi une organisation appropriée des sites d’interac-
tions. C'est le principe de préorganisation qui minimise les réar-
rangements conformationnels colteux en énergie [12]. Cette
complémentarité d’interactions, dite stéréo-électronique, entre
hote et invité, doit maximiser les sites liants et leurs orientations

respectives, et va donc dépendre des forces intermoléculaires
mises en jeu. Complémentarité stérique, complémentarité électro-
nique, multiplicité des sites d’interactions assurent la stabilité et la
sélectivité des associations intermoléculaires, rendant de fait le
processus de reconnaissance moléculaire d’autant plus efficace.

1.3 Equilibre de complexation

De nombreux processus interviennent lors de la reconnaissance
d’un substrat G par un récepteur H dans un solvant donné, comme
les phénomeénes de solvatation-désolvatation ou formation-disso-
ciation de paires d’'ions dans le cas de substrats chargés. La forma-
tion du complexe G@H de stcechiométrie 1:1 est donnée par I'équa-
tion générale (1), et la constante thermodynamique d’association K,
est définie par I’équation (2) en fonction des concentrations des dif-
férentes espéces en interaction. On voit qu’elle peut également s’ex-
primer comme le rapport des constantes de vitesse des réactions de
complexation-décomplexation ki/k ;. Dans I'expression de I'enthal-
pie libre AG® (équation (3)), on distingue une contribution enthal-
pique AH’ traduisant I'énergie d'interaction entre récepteur et subs-
trat, et une contribution entropique AS’, résultant des processus de
désolvatation/solvatation et des variations du degré de liberté du
systéme récepteur-substrat-solvant lors de la complexation.

Nota : la terminologie anglaise host-guest, (H) et (G) respectivement pour le récepteur
et le substrat, est utilisée ici pour éviter toute confusion avec d’'autres grandeurs comme
les descripteurs de chiralité R et S. Le symbole @ est utilisé pour désigner le complexe
supramoléculaire G@H entre un substrat G et une molécule hote H. Attention a ne pas

confondre avec les grandeurs thermodynamiques enthalpie libre (ou énergie libre de
Gibbs) G et enthalpie H.

k‘
H+G=HG (1)
k4

K. =f_ 2

p (2)
AG® = AH® —TAS® (3)
AG® =—RT In(K,) (4)

__AH° AS° (5)
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Figure 1 - Structure des o-, -, et y-cyclodextrines
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Différentes techniques expérimentales permettent de déterminer
la valeur de K; comme les méthodes calorimétriques (ITC) ou spec-
troscopiques (RMN, UV/Vis, fluorescence), ou encore électrochimi-
ques (conductimétrie, potentiométrie). Dans de nombreux cas, il
est possible d’accéder aux parameétres thermodynamiques de la
complexation AH® et TAS® (équation (3)) qui sont reliés a la cons-
tante K, par les équations (4) et (5) [13].

1.4 Interactions intermoléculaires

Les forces intermoléculaires, souvent dénommées « forces fai-
bles » par opposition aux liaisons covalentes ou ioniques qui assu-
rent la cohésion des molécules, concourent aux différents états de
la matiere définissant ainsi leurs propriétés spécifiques (gaz,
liquide, solide). Elles sont aussi présentes lors de la formation de
systemes moléculaires plus complexes conduisant a des assembla-
ges trés variés dont les propriétés et les comportements sont a
I'origine de nombreux phénomeénes physiques et chimiques (sur-
factants, milieux micellaires, machinerie biologique), et d'applica-
tions technologiques en lien avec l'environnement et la santé

Tableau 1 - Différentes interactions attractives non
covalentes rencontrées dans les assemblages supramo-

léculaires
Tvoe Energie de
. YPe Description I'interaction
d’interaction
(kd/mol)
Interaction coulombienne
lon-ion entre charges positives et 100 - 350
négatives
Interaction électrostatique
lon-dipéle entre charge et 50 - 200
dipole
Différentes interactions
Van der Waals entre dipOles permanents 0,02 - 30
ou induits
. Interaction entre un atome
Liaison électronégatif Yet un atome
hydrogéne H |'9 s 5-150
X-Ho.y 1lié & un atome
électronégatif X
Interaction entre un
Liaison halogéne | halogéne X et un atome Y 10 - 200
R-X---Y présentant une forte densité
électronique
o Interaction entre noyaux 1-60

aromatiques

Interaction entre un noyau
n-cation aromatique riche en 5-160
électrons et un cation

Interaction entre un noyau
m-anion aromatique pauvre en 5-120
électrons et un anion

Interaction entre un noyau
aromatique et un

n-H--- X groupement X-H (X atome 5-20
électronégatif ou atome
de carbone)
NM 220 -4

(capteurs chimiques, polymeres autoassemblés, vectorisation de
médicaments, biomatériaux).

Les forces intermoléculaires intervenant dans les assemblages
supramoléculaires sont essentiellement d’origine électrosta-
tique [14]. Lenvironnement électronique des atomes constituant
les molécules concourt aux forces de liaisons interatomiques et
intermoléculaires. Ce sont ces derniéres qui vont nous intéresser
ici dont les plus importantes sont présentées dans le tableau 1.
Ce sont les forces ioniques entre deux entités chargées positive-
ment ou négativement, les interactions charge-dipdle, les forces
de Van der Waals, les liaisons hydrogéne, les liaisons halogene, et
les interactions 7. Les interactions hydrophobes interviennent éga-
lement dans les processus de reconnaissance et revétent une
grande importance tant dans le monde vivant (repliement des pro-
téines, assemblage des membranes biologiques), que dans la for-
mation des complexes hote-invité avec des substrats non polaires.

1.4.1 Forces de Van der Waals

Linteraction entre deux molécules possédant un moment élec-
trique dipolaire permanent dépend de leur orientation relative
(directionnelle). Ce sont les interactions de Keesom qui sont d’au-
tant plus importantes que les moments dipolaires des molécules
impliquées sont élevés. Certaines molécules neutres et non polai-
res peuvent néanmoins étre polarisées par d’autres molécules
polaires présentes dans leur environnement. Cette proximité
conduit a I'apparition d’'un moment dipolaire induit qui peut poten-
tiellement interagir avec d'autres dipOles permanents (on parle
alors des interactions de Debye ou forces d’induction) ou avec
d’autres dipdles induits (on parle alors des interactions de London
ou forces de dispersion). Les forces de Debye sont d'autant plus
fortes que le moment dipolaire de I'espece polaire est grand et
que la polarisabilité oo de la molécule apolaire est grande. Dans le
cas des forces de London, c’est la polarisabilité des espéeces apolai-
res qui régit la force de l'interaction. Les forces de Van der Waals
sont de trés courtes portées et les énergies correspondantes
< 30 kJ/mol varient_en 1/r% ou r est la distance entre les deux
sites en interaction. A titre de comparaison, les énergies des liai-
sons covalentes sont de |'ordre de 100 a 500 kJ/mol.

Les forces de Van der Waals, du nom du hollandais J. D. Van
der Waals, prix Nobel de physique 1910, sont des forces entre
entités moléculaires autres que celles dues a la formation des
liaisons ou aux interactions électrostatiques entre ions ou entre
ions et molécules neutres [15]. Elles sont la combinaison de
trois types d’interactions :

e les interactions directionnelles entre dipdles permanents
(forces de Keesom) ;

e les interactions directionnelles entre dipéle permanent et
dipole induit (forces de Debye) ;

e les interactions non directionnelles entre dipdles induits
(forces de London ou forces de dispersion).

1.4.2 Potentiel de Lennard-Jones

Le potentiel de Lennard-Jones est souvent utilisé pour décrire
I"énergie d’interaction entre deux entités moléculaires [16]. Son
expression en fonction de la distance intermoléculaire r est repré-
sentée figure 2 (A et B sont des constantes dont la valeur dépend
de Vinini et re). La composante attractive en 1/r5, prédominante
pour r > re, correspond aux interactions de Van der Waals. A plus
courte distance, le terme répulsif en 1/r'? devient prédominant.
Pour des entités neutres, la distance a I'équilibre r, correspond a
la somme des rayons de Van der Waals [17] [18].

Le rayon de Van der Waals correspond a la moitié de la plus
courte distance possible séparant deux atomes d'un élément
donné, non liés de maniére covalente.
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Encadré 1 - Expression des énergies d’interactions inter-
moléculaires

1 Q0

Energie de Coulomb entre charges Q; et Q, : —
dney r

2
. . = Qu 1
Energie charge-dipdle : —| ——

g ge-dip [47530) 6kTr?

2
: . . PR Lyldy 1
Energie de Keesom (dipdle-dipdle) : —| ——=
9 (dip pole) [47‘580) 3kTré

o
2r4

Energie de Debye (interaction d’induction dipdle-dipéle

2
induit) : —(LJ 2
4ney ) r
3 hvo? 1

Energie de dispersion de London : —— —
4 (4ngy ) r°

2
Energie charge-dipdle induit : —[LJ
4rey

Potentiel de Lennard-Jones
VAr) = -AIr® + Bir'?

-

énergie positive
répulsion force de répulsion

équilibre 0 e

P L

oo™ A = —dVrdr
.

— - -

énergie négative

. attraction
force d’attraction

Figure 2 - Potentiel de Lennard-Jones (bleu) et la force dérivée
(rouge) en fonction de la distance intermoléculaire r

1.4.3 Liaison hydrogéne et liaison halogéne

La liaison hydrogene X—H---Y, ou liaison-H, résulte de I'interac-
tion entre un atome d’hydrogéne lié a un atome électronégatif
d’une part et un autre atome électronégatif porteur d’'un doublet
non liant d’autre part (Y = O, N). Elle peut étre intramoléculaire ou
intermoléculaire et joue un réle fondamental dans la structure et la
stabilité des assemblages supramoléculaires [19]. La structure de la
double hélice de I'ADN est un trés bel exemple d’assemblage
supramoléculaire ou deux polynucléotides complémentaires
s’auto-assemblent via des liaisons-H établies entre les bases nucléi-
ques thymine-adénine et cytosine-guanine des éléments nucléosi-
diques (figure 3). On rencontre également des liaisons-H impli-
quant un noyau m-aromatique. On parle alors de liaisons n---H-X,
ou X peut étre un hétéroatome ou un atome de carbone [20].

Par analogie, la liaison halogéne R-X---Y est une interaction
attractive établie entre un halogéne (X) et un atome présentant
une forte densité électronique (Y) [21] [22]. Cette interaction
s’explique essentiellement par la distribution anisotrope des élec-
trons sur les atomes d’halogene liés de maniére covalente a
d’autres atomes. Elle est sans doute la moins connue et la moins
exploitée des interactions non covalentes bien qu’elle soit énergéti-
quement comparable a la liaison-H et trés efficace pour la comple-
xation d’anions [23].

1.4.4 Interactions entre noyaux m-aromatiques

Différentes forces attractives peuvent étre mises en jeu entre
deux noyaux aromatiques. Un systéme m-aromatique riche en élec-
trons (donneur) peut par exemple former un complexe en forme de
« sandwich » (deux molécules organiques planes positionnées
face-a-face) avec un systeme m-aromatique pauvre en électrons
(accepteur). Dans ce cas, |I'association est stabilisée par un trans-
fert partiel de densité électronique du donneur vers |'accepteur.
On parle alors d'un complexe n-n stabilisé par transfert de charges.
Deux systemes m-aromatiques identiques peuvent également inte-
ragir pour former des assemblages de structures variées. Dans le
cas du benzéne, les diméres les plus stables sont les formes dites
« décalées » et en forme de « T » (figure 4). Ces géométries parti-
culiéres s’expliquent par des forces attractives résultant des inter-
actions entre les moments quadripolaires portés par les deux
noyaux benzéniques. Ces interactions m-m de faibles énergies

OummH=NH N, HN=HmmQ N
{ D) 3
/ 4 N VAR \
= Hunn\ NmmH—=N
— ¥ by
N—< =N N—<\ >=N
/ '\‘{ OmmH=NH
thymine adénine cytosine guanine
Figure 3 - Appariement des b léiq par liai hydrogéne
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Figure 4 - Différents modes d’interactions impliquant les noyaux aromatiques
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peuvent étre observées en solution et a I'état solide. Elles sont
impliquées par exemple dans la stabilisation de la structure en
double hélice de 'ADN ou dans le repliement des protéines [24].

Les systemes m-aromatiques symeétriques tels que le benzene
présentent un moment dipolaire nul. lls sont par contre caracté-
risés par un moment quadripolaire important résultant d'une
distribution non sphérique des électrons autour du cycle. Cette
anisotropie est classiquement représentée par des nuages élec-
troniques délocalisés de part et d’autre du plan formé par les six
atomes de carbone.

Les interactions de type m-cation et m-anion apparaissent respec-
tivement entre des noyaux aromatiques riches en électrons et un
cation, ou entre des noyaux aromatiques déficients en électrons et
un anion. Ces interactions sont tres importantes en chimie hote-
invité, ou des molécules incorporant des systéemes aromatiques
sont souvent utilisées comme récepteurs moléculaires [25] [26].

1.4.5 Interaction hydrophobe

Linteraction hydrophobe résulte de I'effet hydrophobe qu’on peut
sommairement assimiler a I'immiscibilité dans I'eau de certaines
substances comme les hydrocarbures. Elle décrit ainsi la tendance
des molécules « hydrophobes » a s’agréger en milieu aqueux, a la
base de nombreux phénomenes d’autoassociations supramoléculai-
res (micelles, vésicules, membranes cellulaires, repliements des
protéines) [27]. Elle dépend essentiellement du rapport entre la taille
des chaines carbonées (groupes hydrophobes) et le nombre de
groupements polaires (groupes hydrophiles), susceptibles de for-
mer des liaisons-H, présents dans les molécules en interaction.
Cette contribution hydrophobe peut étre particulierement impor-
tante lors de la formation d’un complexe héte-invité entre un subs-
trat hydrophobe et un récepteur soluble dans I'eau. C’est le cas par
exemple des complexes d’inclusion des cyclodextrines, ou le
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processus de complexation (incorporation du substrat au sein de la
cavité du récepteur) nécessite I'expulsion des molécules d’eau ini-
tialement présentes au sein du récepteur, et la désolvatation du
substrat. Linclusion du substrat hydrophobe est donc favorisée par
une augmentation de I'entropie du systéme liée a la libération d'eau
dans le milieu réactionnel (figure 5).

On parle de complexe d’inclusion lorsqu’un composant (hoéte)
forme une cavité dans laquelle se trouvent des entités molécu-
laires d'une deuxiéme espéce chimique (invité). Il en est de
méme pour un cristal, quand le réseau cristallin forme de longs
tunnels ou canaux ou se logent les entités invitées. Il n'y a pas
de liaison covalente entre invités et héte, |'association étant
généralement due aux forces de Van der Waals. Si les espaces
dans un réseau solide héte sont fermés de telle sorte que I'es-
péce invitée soit piégée comme dans une cage, ces coOmposés
sont appelés clathrates ou composés cage [28].

2. Le Boom
de la reconnaissance
moléculaire : la chimie
hote-invite

2.1 Récepteurs moléculaires
synthetiques
La reconnaissance d'un substrat par un récepteur moléculaire

releve de la chimie hoéte-invité (host-guest) et répond a des crité-
res de complémentarité stérique et électronique entre les deux
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Figure 5 - Représentation schématique de la complexation d’un substrat S par une p-cyclodextrine en milieu aqueux
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partenaires. Les interactions faibles mises en jeu dans la formation
de tels complexes conduisent a un transfert d’'informations (taille,
forme, sites en interaction) assurant la stabilité, la sélectivité et la
fonctionnalité de I'assemblage supramoléculaire. En chimie de
coordination, les ligands sont des récepteurs formant des com-
plexes trés stables avec des cations métalliques grace a de fortes
interactions électrostatiques dans un environnement géomé-
trique optimal. Dans les systemes vivants, il existe une multitude
de récepteurs dont I'une des fonctions est le transfert d'informa-
tions entre les cellules. C'est le cas des protéines membranaires
dont le réle de transducteur revét une grande importance dans les
processus biologiques. Les chimistes ont congu un nombre impres-
sionnant de récepteurs moléculaires synthétiques préorganisés

INTRODUCTION A LA CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE

capables de reconnaitre sélectivement des molécules neutres ou
chargées. Ce sont par exemple des composés hoétes macrocycli-
ques et macro-bicycliques comme les éther-couronnes ou les cryp-
tands, ou présentant des cavités moléculaires bien définies comme
les calixarenes, pillararenes, cyclodextrines, cucurbituriles, cavi-
tands, carcérands, sphérands, cryptophanes [29]. Quelques exem-
ples marquants sont représentés sur la figure 6 [30].

Parmi les récepteurs synthétiques, on doit également mention-
ner les dendrimeres dont la structure arborescente crée des cavi-
tés internes capables de lier réversiblement des substrats variés
(figure 7) [31]. Lintérét des dendrimeéres réside dans leur structure,
leur composition et leur fonctionnalisation, a la fois au cceur et a
la périphérie de la molécule [32] [33]. La chimie supramoléculaire

spherand (D. J. Cram)'®! cavitand (J. Rebeck, Jr.)!!

cryptophane (A. Collet)
R = CH,CH,Ph

carcerand (D. J. Cram)!9!

Figure 6 - Quelques exemples de récepteurs moléculaires synthétiques [30]

périphérie
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Figure 7 - Représentation schématique et structure d’'un dendrimére
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des dendriméres ne sera pas développée ici. Elle représente un
vaste domaine d’investigations, avec des interfaces avec la chimie
des polyméres, la biologie, I'immunologie, la catalyse et les
matériaux [34].

2.2 Récepteurs moléculaires
autoassemblés

Lautoassemblage de plusieurs molécules « hotes » présentant
une structure concave peut conduire a la formation de capsules
moléculaires de grande taille aux propriétés d’encapsulation fasci-
nantes [35]. Parmi les principaux contributeurs aux nombreux tra-
vaux dans ce domaine, on peut citer a titre d’exemple les groupes
de Atwood, de Reinhoudt et de Rebek qui ont développé des cap-
sules moléculaires autoassemblées par liaisons-H dont certaines

ont été dénommées double rosette [36] [37], tennis-ball ou soft-
ball [38], en référence aux objets macroscopiques de forme ou de
structure similaire (figure 8) [39] [40].

Cette stratégie a permis également de synthétiser des molécules
cages autoassemblées a partir de blocs moléculaires munis de
fonctions chimiques capables de former des liaisons covalentes
réversibles. Cette approche a été illustrée au travers de plusieurs
travaux qui ont conduit a I'obtention par exemple de récepteurs
de type cryptophane, obtenus par formation de ponts disulfu-
res [41] ou de liaisons imines [42]. Le design de ces capsules molé-
culaires nécessite souvent |'assistance d'un intermédiaire (ion ou
molécule) dont le role est de préorganiser les différents consti-
tuants moléculaires de base afin de favoriser I'assemblage de la
structure supramoléculaire escomptée en limitant la formation
d’espéces polymériques. C'est ce qu’on appelle |'effet template ou
effet de matrice [NM 221].

® 0 0
HNJ\N NJLNH
A EROEE
HN_ N N_ NH
Y Y
0 0
®
0
HN)LN
R, ——— R,
HN_ N

Figure 8 — Capsules aut blées de J. Rebek Jr. obt
capsule cylindrique (d’aprés J. Rebek, Jr. et al.) [43]
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Leffet template, ou effet de matrice, est liée a I’'action momen-
tanée d’'un composé (molécule ou ion), qui préorganise les réac-
tifs précurseurs lors de la synthése d’un récepteur moléculaire,
pour rendre la réaction plus efficace. Cet effet « template » est
utilisé pour la synthése de récepteurs covalents comme les
macrocycles ou les carcérands, ou de capsules moléculaires
autoassemblées.

Des récepteurs synthétiques originaux ont été congus sur une
base d'oligoamides aromatiques appelés foldameres [44]. Ces oli-
gomeéres se replient dans une conformation hélicoidale par le biais
de liaisons-H et interactions n-n pour donner des structures stables
formant une nouvelle classe de containers moléculaires dont la
cavité interne est modulable en fonction du nombre et de la struc-
ture des unités aromatiques (figure 9). La structure hélicoidale de
ces assemblages conduit a des capsules chirales qui ont été exploi-
tées pour la complexation sélective de molécules chirales [45].

Des récepteurs supramoléculaires caractérisés par des cavités
de trées grande taille peuvent également étre obtenus grace a

I'assemblage de ligands organiques par des liaisons de coordina-
tion avec des métaux de transition [46]. Cette stratégie « inorga-
nique » permet d'accéder a des structures tridimensionnelles
polyédriques de dimensions finies comme des tétraédres, cubes,
octaédres, dodécaédres, etc. [47]. A titre d’exemple, le groupe de
Fujita a développé une stratégie d’accés a des cages moléculaires
par autoassemblage d’'un simple ligand organique L avec du palla-
dium(Il) [48]. La cage géante de formule Pdjl4g adoptant la géo-
métrie d'un rhombicuboctaedre, représentée sur la figure 10, a
ainsi été obtenue par autoassemblage de 24 ions métalliques et
de 48 ligands L [49]. Tres récemment, ce méme groupe réalisait
I'autoassemblage des 144 éléments du polyédre de composi-
tion Pdgglgs [50]. En plus de leur aspect hautement esthétique,
ces récepteurs supramoléculaires présentent des propriétés remar-
quables d’encapsulation et de stockage dues a leur structure
poreuse et a leur cavité interne de trés grande taille. Cette appro-
che a l'interface de la chimie organique et de la chimie de coordi-
nation a permis également le développement de polymeres de
coordination [51], et d’assemblages metallo-organiques appelés
MOF (Metal Organic Framework) caractérisés par des réseaux tridi-
mensionnels complexes [52].

Figure 9 - Foldameéres

0o o
/ \
8 [N s | N +24Pd
N__~ ~-N
L

Figure 10 - Metallo-cage de Fujita de formule Pd,4L,g (structure r

ire et dele du rhombicuboctaédre ; en vert : un des 48 ligands L)
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3. Les complexes hote-invite
et leurs déeveloppements

3.1 Reconnaissance ionique

La littérature sur la reconnaissance des ions est colossale. Elle
concerne aussi bien les cations métalliques ou organiques,
comme les ammoniums, que les substrats anioniques dont le
role est primordial en chimie biologique ou ils interviennent dans
de nombreuses réactions enzymatiques. Dans le cadre de cet arti-
cle, nous allons décrire quelques exemples types et donner les
références a des contributions complémentaires d’intérét.

3.1.1 Reconnaissance des cations métalliques

La reconnaissance de |'ion potassium par la nonactine [53], iso-
lée dés 1955 [54], ou par la valinomycine [55], deux antibiotiques
macrocycliques, a été démontrée depuis plusieurs décennies
(figure 11). La valinomycine est capable de complexer les ions
potassium a l'intérieur de la cavité macrocyclique obtenue par
un réarrangement conformationnel des groupements C=0 des
amides et esters, et de les transporter au travers des membranes
cellulaires [56]. Cette fonction de reconnaissance ionique se
retrouve dans la famille des éther-couronnes. Ces macrocycles
d’origine synthétique, caractérisés par des propriétés exception-
nelles de sélection et de transport des cations alcalins, ont été
avec les cryptands a la base des développements fulgurants de
la chimie hoéte-invité a la fin des années soixante [29a]. Les don-
nées thermodynamiques rapportées ci-dessous montrent que la
constante d’association est maximum lorsque la taille de la cavité
macrocyclique est adaptée au rayon du cation. Ainsi I'éther-cou-
ronne 12C4 présente une grande affinité pour I'ion sodium alors
que le macrocycle 18C6 est lui beaucoup plus adapté a la comple-
xation du potassium.

Nota : les composés éther-couronnes sont dénommeés en précisant le nombre total

d’atomes et le nombre d’atomes d'oxygéne constituant le macrocycle. Ainsi, 18C6 cor-
respond au composé couronne (C) constitué de 18 atomes dont 6 atomes d’oxygéne.

Encadré 2 - Complémentarité stérique

Sélectivité des éther-couronnes pour les cations alcalins en
fonction du rayon ionique

Constantes d'association (logK,)
cations Lit Na* K+

rayonionique[A 0,70 097 133

12C4 <05 173 0,86
15C4 1,21 3,42 3,38
18C6 <05 4,32 6,15

La reconnaissance des cations ne se limite pas aux métaux alca-
lins. D'autres récepteurs peuvent étre utilisés pour complexer les
ions alcalino-terreux, des métaux de transition et apparentés d’'inté-
rét biologique (Cu et Zn essentiellement) ou toxiques (Al, Tl, Pb,
Hg). Ces études ont notamment trouvé des développements en chi-
mie analytique, en biologie et en chimie environnementale.
Par exemple, la reconnaissance sélective d’ions hautement toxiques
comme le thallium ou de certains éléments radioactifs issus des
effluents de l'industrie nucléaire par des récepteurs synthétiques
présente un intérét pour le développement de procédés de détec-
tion et d’extraction. On peut notamment citer la détection du thal-
lium(l) par les cryptophanes [57], et I'extraction du césium "*’Cs
par des dérivés des éther-couronnes et des calixarenes [58] [59] [60].
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Figure 11 - Antibiotiques macrocycliques et complexes d’éther-
couronnes
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Figure 12 - Structures de quelques acides aminés
et neurotransmetteurs

3.1.2 Reconnaissance des ions ammoniums

De nombreuses molécules bio-actives comportant des fonctions
ammoniums a pH physiologique peuvent étre reconnues par des
récepteurs synthétiques. Ce sont par exemple les acides aminés
(glycine, B-alanine, etc.) et les neurotransmetteurs comme les caté-
cholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine, etc.), I'acide y-
aminobutyrique (GABA) ou l'acétylcholine (figure 12). Les neuro-
transmetteurs interviennent lors du transfert de I'information neu-
ronale en se fixant sur des récepteurs membranaires spécifiques,
I'interaction résultante ayant pour effet de stimuler d'importan-
tes fonctions biologiques [61]. La communication neuronale est tri-
butaire de ce processus de reconnaissance moléculaire qui se
déroule au niveau de la fente synaptique, jonction entre deux neu-
rones. Les implications biologiques et cliniques de ces phénome-
nes ont conduit a I"élaboration de récepteurs synthétiques pour
pouvoir comprendre les mécanismes de reconnaissance au niveau
moléculaire dans les systémes biologiques. La conception de tels
systémes doit permettre de détecter, doser et transporter ces
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molécules dont le rbéle est crucial dans certaines pathologies
comme les maladies de Parkinson et d’Alzheimer.

Les exemples de la figure 12 montrent que certaines molécules
comme la dopamine ou l'adrénaline possédent un cycle aroma-
tique. La reconnaissance de tels substrats pourra donc étre favori-
sée avec des récepteurs moléculaires aptes a créer des interactions
n-cation, m-m et des liaisons-H. On peut citer les cas de la dopa-
mine [62] [63] ou des dérivés de I'adrénaline [64] [65], pour lesquels
des récepteurs de structures tripodes, macrocycliques ou en forme
de cage, réunissent ces différents types d’interactions dans une
cavité moléculaire hydrophobe (voir I'exemple de la figure 13).

3.1.3 Reconnaissance des espéces
zwitterioniques

Certaines molécules comme la taurine ou la carnitine présentent
une structure zwitterionique et sont reconnues efficacement par
des récepteurs ditopiques possédant un site de reconnaissance
pour la partie cationique et un site de reconnaissance pour la partie
anionique. C’est le cas des récepteurs de type hémicryptophane
dont la cavité moléculaire présente deux sites d’interactions com-
plémentaires pour les fonctions ammoniums et anioniques. La tau-
rine [66] et la carnitine [67] sont ainsi stabilisées au sein de ces
récepteurs par des interactions m-cation entre les groupements
ammoniums et les noyaux aromatiques de la molécule hoéte, et
des liaisons hydrogene N-H---O entre les hydrogenes amides et
les atomes d’oxygéne des groupements anioniques. La taurine est
également stabilisée par des interactions m-anion entre son groupe-
ment SO;” et le cycle aromatique électro-déficient de la molécule
hote (figure 14).

La polytopicité des récepteurs moléculaires correspond au
nombre de sites de reconnaissance accessibles a une ou plu-
sieurs entités données. Par exemple, un récepteur ditopique pré-
sentera deux motifs de reconnaissance identiques (homodito-
pique) ou différents (hétéroditopique).

3.1.4 Reconnaissance des substrats anioniques

La reconnaissance des anions par des récepteurs synthétiques
s’est développée plus tardivement que celle des cations, mais est
aujourd’hui un domaine de recherche en pleine expansion [68].
Les récepteurs spécifiques d’'anions vont principalement étre des
polyammoniums macrocycliques ou macropolycycliques [69], des
dérivés polypyrroliques [70], ou des composés comprenant des
groupes guanidiniums ou d’autres systémes chargés positivement
comme des cations métalliques [71].

Un facteur important intervenant dans la reconnaissance
des ions est leur forte énergie d’hydratation. Ce phénoméne est

\ g ! onl
Q Io!
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particulierement crucial pour la reconnaissance des anions en
milieu aqueux par des récepteurs moléculaires car la détection et
I'extraction des anions, de milieux pollués naturels ou industriels,
seront de moindre efficacité. La reconnaissance et I'extraction
sélectives des anions nécessitent donc des récepteurs moléculai-
res spécifiques capables d’une part de rompre les paires d’ions et
d’autre part de surmonter I'énergie de solvatation (hydratation)
des substrats visés. De nombreux exemples ont été rapportés par
le groupe de Sessler, qui a démontré I'efficacité de certains récep-
teurs dérivés du calix[4]pyrrole (figure 15a) dans la reconnais-
sance et I'extraction d’anions dans I’eau et en milieu organique.
Nous donnons ici I'exemple de I'ion sulfate SO,%~, trés important
par son impact sur la santé et I'environnement, extrait d'un milieu
aqueux par un récepteur tétrapyrrolique (figure 15b) [72].

. AT
0 CH; 0

0 0
7 THEN s CH3 O

Figure 14 - Formules et structures modélisées des complexes
de la taurine (a) et de la carnitine (b) avec des récepteurs
hémicryptophanes (en vert le cycle aromatique électro-déficient)

@ ®

calix[4]pyrrole

Figure 13 - Formule (a) et structure modélisée (b) du complexe
de la dopamine avec un récepteur hémicryptophane [63]
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Figure 15 - a) Calix[4]pyrrole ; b) récepteur de l'ion sulfate construit
sur une base calix[4]pyrrole

NM 220 - 11



juin 2018 - Ce document a ete delivre pour le compte de 7200048087 - ecole normale superieure de lyon // 140.77.246.13

Parution :

INTRODUCTION A LA CHIMIE SUPRAMOLECULAIRE

A I'image de la reconnaissance cationique, la reconnaissance des
anions représente maintenant un domaine majeur de la chimie
supramoléculaire, pour leur détection, leur extraction sélective,
leur transport au travers des membranes cellulaires, ou encore
leurs applications en organocatalyse [73] [74].

3.1.5 Reconnaissance des paires d’ions

Beaucoup de récepteurs de substrats ioniques sont des entités
neutres, solubles en milieu organique, et le role du contre-ion
dans le processus de reconnaissance est critique. En effet, en
milieu de faible constante diélectrique, ion et contre-ion sont forte-
ment associés et la rupture de la paire d’'ion est énergétiquement
défavorable. Aussi, la conception de récepteurs moléculaires capa-
bles de reconnaitre les paires d’ions a été envisagée comme une
alternative [75].

Une des stratégies les plus utilisées consiste a réunir au sein de
la méme molécule hoéte les sites de complexation spécifiques a
I'espéce cationique et a I'espéce anionique (figure 16). Lincorpora-
tion des deux espéces chargées au sein d’'un méme récepteur béné-
ficie en effet des effets de coopérativité (effet allostérique) et des
forces attractives d’origine électrostatique trés importantes entre
le cation et I'anion encapsulés [76]. Comme vu sur la figure 16, la
structure des molécules hotes est cruciale car elle va conditionner
I'arrangement de la paire d'ion dans le récepteur. Ainsi, on pourra
observer une paire d’ions en contact ou une paire d’'ion dissociée.
Par exemple, les complexes A et B de la figure 16 montrent com-
ment la paire Cs*F~ est localisée dans les récepteurs calix[4]pyrrole-
calix[4]arene respectivement avec ou sans substituant de type
ether-couronne. Dans le complexe D, le cation ammonium interagit
avec l'unité cyclotrivératryléne et I'anion chlorure est stabilisé dans
la cavité moléculaire par des liaisons-H avec les groupements ami-
des du récepteur.

Leffet allostérique correspond a un changement conforma-
tionnel lors de la complexation d’une entité par un récepteur,
qui en modifiant la structure de ce dernier modifie sa capacité
a reconnaitre une seconde entité. Leffet allostérique fait réfé-
rence aux enzymes qui peuvent posséder plusieurs sites de
reconnaissance. Le changement structural lors de la complexa-
tion d'une premiere molécule active ou non le second site de
reconnaissance et se traduit par une modification de |'activité
enzymatique [78].

Le terme coopérativité est utilisé pour décrire les interactions
existant entre les différents sites de reconnaissance d'un méme
récepteur. La coopérativité est dite positive lorsque la

complexation d'un premier substrat sur un premier site de
reconnaissance augmente |'affinité du récepteur pour un second
substrat identique (coopérativité homotrope) ou différent (coo-
pérativité hétérotrope). Inversement la coopérativité est dite
négative lorsque la premiére complexation désactive la
seconde.

3.2 Reconnaissance de molécules
neutres

La nécessité de détecter certains petits hydrocarbures, des sol-
vants halogénés et plus généralement certaines substances ayant
un impact environnemental (polluants, gaz a effet de serre : CO,,
CHy4, NO,) ou sanitaire (pesticides, drogues, molécules toxiques,
armes chimiques) [79], a beaucoup contribué a la recherche de
récepteurs adaptés a ces substrats. Par ailleurs, la reconnais-
sance de molécules neutres d’intérét biologique comme les
sucres, les lipides ou certaines substances a propriétés thérapeu-
tiques, a également été étudiée pour mimer certains processus
du vivant et apporter des solutions a des probléemes de santé via
des techniques d’imagerie ou de vectorisation de médicaments
par exemple. Comme pour la reconnaissance des ions, la littéra-
ture sur le sujet est colossale. Lobjectif sera ici de donner une
vision assez générale des problématiques sous-jacentes et des
applications qui en découlent.

3.2.1 La détection du méthane, une molécule
fugace

La conception de capteurs chimiques des substrats gazeux a été
développée ces derniéres années car il existe une réelle demande
pour la détection d’especes volatiles comme le monoxyde de car-
bone CO, le dioxyde de carbone CO, ou I'ammoniac NH3 [R 420],
[R 2 391] [80]. Lapproche supramoléculaire pour |'élaboration de
tels capteurs permet d’améliorer de maniére considérable la sélec-
tivité de I'analyse. Par exemple, la molécule de méthane CHy, un
gaz a effet de serre qui contribue au réchauffement climatique, est
difficilement détectable. Sa reconnaissance par des cages molécu-
laires permet de détecter et de mesurer sa concentration dans dif-
férents environnements. La cavité sphérique hydrophobe des cryp-
tophanes est particulierement adaptée pour la complexation de ce
substrat (figure 17).

De nombreuses études visent a utiliser ces capteurs soit pour
des dispositifs de sécurité domestique ou industrielle, soit pour
des applications environnementales [81] [82]. Des capteurs a base

Alal glb! clel

pldl glel

Figure 16 - Récepteurs ditopiques de paires d’ions (le cation du complexe E est C,H;NH;* ou C;H;NH;*) [77]
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de fibres optiques utilisant la spectroscopie infrarouge en ondes
évanescentes ont été développés [83]. Les fibres sont recouvertes
d’'un polymére incorporant des molécules de cryptophane, dont
I'indice de réfraction est modifié lors de l'inclusion de méthane
dans la couche polymérique [84]. Des techniques optiques similai-
res [85], ou des techniques optoélectroniques combinant cristaux
photoniques et cryptophanes ont également été développées [86]
[87]. Pour terminer, nous pouvons aussi signaler |'utilisation des
cryptophanes dans des capteurs a ondes acoustiques de surface
(SAW, Surface Acoustic Wave) [88], et des dispositifs utilisant la
résonance plasmon de surface (SPR, Surface Plasmon Resonance)
qui ont conduit également a de bons résultats [89].

3.2.2 Reconnaissance du xénon et conception
de bio-sondes pour I'imagerie

La littérature rapporte de nombreux résultats sur la reconnais-
sance de molécules gazeuses par des récepteurs moléculaires
de type cyclodextrines, calixarénes, carcérands, etc. [90]. Notre
second exemple concerne le xénon (Xe), gaz monoatomique de
la série des gaz rares, appelés aussi gaz nobles ou gaz inertes,
qui présente une forte affinité pour les cavités hydrophobes [91].
Lintérét porté au xénon en chimie supramoléculaire repose sur les
trois propriétés que sont I'existence d’'un spin nucléaire s = 1/2
pour le noyau de l'isotope '?°Xe d’abondance naturelle 26,4 %,
sa biocompatibilité et son inertie chimique. Le '?°Xe est donc
observable par résonance magnétique nucléaire (RMN), et il est
possible, par pompage optique, de produire du xénon hyperpola-
risé qui lui confere une sensibilité accrue en RMN. Ces propriétés
ont conduit a concevoir des associations supramoléculaires
xénon-récepteur comme nouveaux agents de contraste pour
I'IRM (imagerie par résonance magnétique) et leurs applications
en imagerie moléculaire [92] [93] [94].

Figure 17 - Structures moléculaires modélisées d’un complexe
CH,@cryptophane

Nota : nous distinguerons en IRM I'imagerie anatomique qui concerne les examens
cliniques restituant des vues 2D ou 3D de tout ou partie du corps (c’est I'examen IRM
classique en milieu hospitalier), de I'imagerie fonctionnelle qui concerne les processus
moléculaires a I'origine d’événements biologiques et utilise a cette fin des bio-marqueurs
ou des bio-sondes.

La chimie supramoléculaire du xénon trouve son intérét dans
deux domaines. 1) Lexploration des surfaces et cavités moléculai-
res via des processus d’adsorption dans des matériaux organi-
ques ou inorganiques. Il a également été utilisé pour étudier la
structure des protéines et identifier les cavités et sites actifs,
acteurs des processus catalytiques impliquant ces macromolécu-
les [95]. 2) La conception de bio-sondes pour I'IRM. Plusieurs
types de récepteurs moléculaires ont été utilisés pour capturer
I"'atome de xénon dans des cavités moléculaires hydrophobes (cap-
sule tennis-ball, hemicarcerand, a-cyclodextrine), mais ce sont sur-
tout les cucurbituriles (figure 18) [96] [97], et les cryptophanes,
[29d-e] qui forment les complexes les plus stables avec le xénon.

Les cucurbituriles CB[n] sont des molécules macrocycliques
composées de n unités glycolurile formant une cavité hydro-
phobe [98]. Leur dénomination provient de leur forme rappelant
celle d’une citrouille (cucurbitacée).

Le concept de bio-sonde a base de xénon hyperpolarisé a été
illustré dés 2001 par les équipes de Pines et Schultz [99]. Une bio-
sonde est une molécule hote du xénon porteuse de fonctions chi-
miques permettant de reconnaitre une cible biologique d’intérét.
Lexemple rapporté en 2001 consiste en un complexe xénon@cryp-
tophane muni d’'un site de reconnaissance (la biotine) spécifique
pour une cible biologique (la protéine avidine) (figure 19). La fré-
quence de résonance du noyau '?°Xe étant trés sensible a son envi-
ronnement, les analyses RMN permettent de préciser la localisation
de la bio-sonde dans un milieu biologique complexe.

Les cryptophanes fonctionnalisés constituent ainsi des récepteurs
moléculaires performants et permettent I'utilisation du xénon dans
des environnements variés pour des applications diverses. On peut
citer comme exemples la détection de I'ion Zn?* [100], ou I'imagerie
par RMN du xénon de cellules cancéreuses [101].

3.2.3 Reconnaissance des molécules
aromatiques : détection des BTEX

Les hydrocarbures aromatiques sont des molécules neutres sou-
vent toxiques et suspectées d’étre cancérogénes (figure 20).
Le benzéne et le benzola]lpyréne sont des agents cancérogénes avé-
rés, classés dans la catégorie 1 par le CIRC (Centre International de
Recherche sur le Cancer) [102]. La détection des hydrocarbures aro-
matiques atmosphériques benzéne, toluene, éthylbenzéne et xyle-
nes, communément appelés BTEX, reste un probleme difficile car
ils sont tres souvent dispersés sous forme de traces parmi d’autres
hydrocarbures ou autres polluants atmosphériques. La plupart des
approches développées pour détecter ces composés reposent sur
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Figure 18 - Structure des cucurbituriles
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Figure 20 - Molécules aromatiques reconnues toxiques et/ou cancérogénes

des méthodes spectroscopiques, chromatographiques ou de spec-
trométrie de masse [103].

Les récepteurs moléculaires de type cavitand (figure 6) présen-
tent des propriétés de complexation sélectives vis-a-vis des BTEX
méme a faibles concentrations, grace a des interactions de type n-
n et n---H-C entre le substrat et la cavité aromatique du récepteur.
Le groupe de Dalcanale a ainsi con¢u un dispositif construit sur la
base de récepteurs moléculaires spécifiques déposés sur des fibres
de polydiméthylsiloxane (PDMS) [104]. Les propriétés d'extraction
des substrats a l'interface gaz-solide sont suivies par chromatogra-
phie et spectrométrie de masse et ont été testées en milieu urbain
réel (figure 21) [105].

3.3 Reconnaissance chirale

La chiralité est la propriété d'un objet de ne pas étre superpo-
sable a son image dans un miroir. C’'est I’'exemple bien connu de
la main droite et de la main gauche, et c’est également la décou-
verte par Pasteur en 1848 des deux formes énantiomorphes de
I"acide tartrique (figure 22) [106]. De nombreux récepteurs biologi-
ques sont chiraux et leur interaction avec des substrats chiraux
peut conduire a la formation d’assemblages diastéréoisomeéres
dont les propriétés seront différentes.

NM 220 - 14

La reconnaissance chirale constitue un des plus importants défis
dans le domaine de la chimie hote-invité. Elle est au coeur de nom-
breuses problématiques en biologie, en pharmacologie ou en cata-
lyse, pour n’en citer que quelques unes. A cette fin, des molécules
cages ou des capsules auto-assemblées, qui présentent intrinsé-
quement un environnement chiral, ont été synthétisées [41] [107]
[108]. Ces dernieres sont obtenues soit par l'introduction d’élé-
ments stéréogenes, soit en exploitant la chiralité inhérente due a
la structure concave de certaines molécules hotes. Ce dernier cas
est souvent rencontré avec les récepteurs présentant une cavité
moléculaire comme les cryptophanes ou les calixarénes (figure 23)
[109] [110].

3.3.1 Reconnaissance de petites molécules
chirales

Les phénoménes de reconnaissance chirale sont courants dans le
domaine de la biologie moléculaire des systemes vivants. Des récep-
teurs olfactifs spécifiques de nature protéinique sont par exemple
capables de discriminer les deux énantiomeéres du limonéne (I'un
sent I'orange (R) I'autre le citron (S)), ou de la carvone (odeur de
menthe (R), ou de cumin (S), figure 24) [111] [112].

Les premiers exemples de reconnaissance chirale par des récep-
teurs synthétiques ont été rapportés par Cram au début des années
1980. Des composés macrocycliques incorporant des éléments
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Figure 21 - Structure du complexe benzéne@cavitand. a) Représentation
du récepteur ; b) structure du complexe obtenu par diffraction
des rayons-X (en vert la lécule de benze lée)

@

Y
o

stéréogénes binaphtols (figure 23a) ont été utilisés pour différen-
cier les formes D et L de certains amino-acides [113]. La reconnais-
sance de CHFCIBr, I'une des plus petites molécules organiques chi-
rales, par le cryptophane-C spécialement congu par le groupe de
Collet en 1985 pour différencier les deux énantiomeres de CHFCIBr,
a permis de mettre en évidence l'inclusion énantiosélective du
substrat au sein de la cavité du récepteur (figure 25) [114]. La diffé-
renciation chirale a I'aide de récepteurs synthétiques énantiopurs a
donné lieu par la suite a de trés nombreux travaux [107].

Au point 3.1.2, a été présentée la reconnaissance des neurotrans-
metteurs comme |'adrénaline ou I’éphédrine. Beaucoup de ces
substrats sont chiraux et leur reconnaissance énantiosélective par
des récepteurs énantiopurs a été rapportée [115].

3.3.2 Reconnaissance des saccharides

La reconnaissance des saccharides, aussi dénommés sucres ou
carbohydrates, par les protéines intervient dans de nombreux phé-
nomeénes biologiques d’importance comme la reconnaissance
intercellulaire ou le développement de tumeurs métastatiques [116].
Des récepteurs biomimétiques des carbohydrates ont été concgus
pour mimer ces activités biologiques, mais peu prennent en
compte la diversité structurale et la chiralité de ces substrats [117].
La reconnaissance sélective du glucose, mannose, fructose ou
galactose nécessite des récepteurs spécifiques prenant en compte
leurs différentes configurations (figure 26). Dans les systemes
vivants, les lectines sont des protéines, récepteurs spécifiques des
saccharides. Le design de lectines artificielles est donc un challenge
pour le chimiste et le biologiste, pour la compréhension des

HO,’ COOH HO COOH
HOOC OH HOOC OH
L(+) D(-)

Figure 22 - Structure des deux énantiomeéres de l'acide tartrique

CH, CHj CH,4 CHj
0] o
H H
A A
H,C CH, HsC CH, H,C CH, H,C CH,
(R (S) (R) (S)
limonéne carvone

Figure 24 - Les énantioméres du limoneéne et de la carvone

Figure 23 - (a) Ether-couronne chiral comprenant deux éléments stéréogénes binaphtols. (b) Chiralité inhérente des calixarénes
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Figure 26 - Structures et configurations de saccharides

Figure 27 - Récepteurs des saccharides. Lexemple a) montre le positionnement du saccharide dans la cavité moléculaire [121]

phénomeénes biologiques impliquant les saccharides et pour des
applications a but thérapeutique [118].

Trois exemples de lectines artificielles sont présentés
figure 27 [119]. Les saccharides présentent de nombreux groupe-
ments hydroxyles et leurs structures sont souvent proches, ne se
différenciant parfois que par la configuration d’un atome de car-
bone. Aussi, les récepteurs synthétiques doivent étre trés sélec-
tifs et présenter des sites complémentaires permettant la forma-
tion de liaisons-H avec les groupes hydroxyles. Des récepteurs
contenant des noyaux aromatiques possédant une cavité hydro-
phobe peuvent également interagir avec les faces apolaires du

NM 220 - 16

saccharide via des interactions CH-x [120]. C'est par exemple le
cas du récepteur tris-pyrrolique de la figure 27b qui reconnait
spécifiquement les dérivés du B-glucose. Beaucoup de ces récep-
teurs sont uniquement solubles en milieu organique. D’autres
systémes ont donc été congus pour reconnaitre les saccharides
en milieu aqueux par exemple en ajoutant a la structure des sub-
stituants R porteurs de fonctions carboxylates (figure 27¢). Outre
les composés dérivés des récepteurs présentés ci-dessus, des
hémicryptophanes énantiopurs possédant une chiralité inhé-
rente ont été utilisés avec succés pour la reconnaissance énan-
tiosélective de saccharides [107].
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3.3.3 La chromatographie chirale, un exemple
d’application de la reconnaissance chirale

Obtenir des molécules énantiomériquement pures est d'une
importance capitale pour I'industrie pharmaceutique ou I'agrochi-
mie [P3340], mais également en vue d’applications par exemple
en optique physique [122], ou pour la conception de matériaux
intelligents [123].

Nota : I'industrie pharmaceutique doit répondre a certaines directives réglementaires
concernant les propriétés pharmacologiques, pharmacocinétiques et toxicologiques des
médicaments sous leurs formes racémiques et/ou énantiopures avant leur mise sur le
marché. Ceci a nécessité le développement de techniques séparatives et d’analyses per-
formantes. Dans cet article, nous nous limiterons a la chromatographie sur phase chirale
ol interviennent différents mécanismes de reconnaissance moléculaire.

La synthese asymétrique est une méthode performante pour la
production de composés optiquement purs, mais la chimie supra-
moléculaire apporte d’autres solutions pour le dédoublement de
racémiques et pour la caractérisation des énantiomeres. La sépara-
tion de deux énantiomeres G et G* par chromatographie en phase
gazeuse (CPG), liquide (CPL, HPLC) ou supercritique (CPS), ou par
électrophorese capillaire, peut étre réalisée grace a la formation
de complexes diastéréoisomeéres labiles, entre G et G* et une
phase stationnaire chirale contenant des molécules hétes H homo-
chirales. Le passage du mélange d’énantiomeres sur ce support
chiral va conduire a la formation de complexes hoéte-invité entre
les récepteurs énantiopurs de la phase stationnaire et chacun des
énantiomeres G et G*. La sélectivité de la séparation chirale est
liée a la différence de stabilité des complexes G@H et G*@H, et
peut étre exacerbée par un design subtil du récepteur, appelé sélec-
teur chiral. Les cyclodextrines, qui sont des molécules cages d’ori-
gine naturelle, ont été largement utilisées pour la séparation
d’énantiomeres par chromatographie en phase gazeuse, liquide ou
supercritique [124] [125]. D'autres sélecteurs chiraux comme les
éther-couronnes, les polymeéres naturels comme les polysacchari-
des, ou synthétiques comme les polyméthacrylates, polyamides,
etc. se sont aussi révélés trés efficaces dans ces procédés de sépa-
ration [P 1 470] [126] [127].

Les sélecteurs chiraux peuvent étre ajoutés a la phase mobile,
une technique souvent utilisée en CPL, ou liés chimiquement a un
support polysiloxane utilisé comme phase stationnaire. Un exem-
ple de phase stationnaire ou le sélecteur chiral est une B-cyclodex-
trine fonctionnalisée est présenté figure 28. La molécule hote est
greffée sur un support polysiloxane via un lien alkyl en Cy; qui
constitue la phase stationnaire chirale pour des séparations en
CPG [128].

Les phases cyclodextrines sont également trés utilisées en HPLC
chirale [129]. Suivant la composition et la structure des analytes, on
distingue deux mécanismes possibles de rétention qui dépendent
du mode d’élution : 1) le mode polaire organique ou les inter-
actions avec la surface du sélecteur via des liaisons-H sont prépon-
dérantes, et 2) le mode phase inverse qui fait intervenir un méca-
nisme d’inclusion dans la cavité de la cyclodextrine
(figure 29) [130]. De nombreux exemples de séparation chirale
sont donnés dans les références citées dans cette section.

3.4 Catalyse supramoléculaire

Lacte catalytique implique une interaction supramoléculaire
entre réactifs et catalyseur pour former un complexe activé. lIci,
sont considérés uniquement les cas ou les interactions supramolé-
culaires ne sont pas a l'origine de la réaction catalytique [131], en
d’autres termes des réactions se faisant dans l|’espace confiné
d’'une cavité moléculaire ou d'un assemblage supramoléculaire.
La catalyse supramoléculaire ainsi définie trouve sa source dans
les réactions enzymatiques ou I’environnement confiné induit une
exacerbation de l'activité et de la sélectivité. Ces améliorations
sont attribuables a plusieurs facteurs comme la protection et la sta-
bilité des sites catalytiques endohédraux, et la désolvatation du
substrat encapsulé dans la cavité moléculaire. En espace confiné,
la préorganisation structurale peut imposer également une
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Figure 28 - Exemple de phase stationnaire chirale : Chirasil-3-Dex-C1,

Figure 29 - Représentations schématiques des interactions

entre un substrat et une cyclodextrine (CD). a) Mode phase inverse :
inclusion de la partie hydrophobe du substrat ; b) mode

polaire organique : I'éluant (ici I’acétonitrile) occupe la cavité

et le substrat interagit avec la face externe et les groupes polaires
de la CD

orientation et une conformation privilégiées des entités réactives a
proximité des sites actifs [132]. Lespace confiné de cavités molécu-
laires auto-assemblées a été utilisé pour engendrer des réactions
souvent difficiles, voire impossibles, dans des conditions usuel-
les [133]. On parle alors de réacteurs moléculaires, ou nano-réac-
teurs, au sein desquels des cycloadditions ou des réactions photo-
chimiques ont pu étre réalisées [134].

Nous rapporterons ici quelques exemples représentatifs de
catalyse endohédrale utilisant des nano-réacteurs moléculaires.
Une capsule cylindrique auto-assemblée a été utilisée pour cataly-
ser une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre un alcyne et
un azoture organique (figure 30). Lencapsulation des deux réac-
tifs accroit la vitesse initiale de réaction et augmente sensible-
ment la régiosélectivité conduisant a un seul isomeére [135].

Les cages supramoléculaires de coordination obtenues par
assemblage d’ions métalliques et de ligands (voir § 2.2) capables
d’encapsuler des substrats organiques, constituent également des
systémes catalytiques performants [136]. Ainsi des structures
octaédriques ou pyramidales a base carrée ont été construites par
coordination de quatre ligands A ou B de la figure 31 avec six ions
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Figure 30 - Réaction de cycloaddition 1,3-dipélaire dans I'espace
confiné d'une capsule auto-assemblée

Figure 32 - a) La réaction d’aza-Cope. b) Cage tétraédrique NyL¢
formée par coordination de 6 ligands L a 4 centres métalliques M
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Pd(ll), et utilisées dans des réactions de Diels-Alder, démontrant
par ailleurs I'effet drastique du confinement [137].

Des cages de structure tétraédrique MyLg construites sur la base du
ligand L et de métaux trivalents (M = Ga, Fe, Al) se sont révélées tres
efficaces dans le réarrangement d’aza-Cope de sels d’allylenammo-
niums complexés dans la cavité supramoléculaire (figure 32) [138].

Lexemple de la figure 33 fait intervenir un centre cataly-
tique métallique. Une porphyrine de manganeése attenante a une
cavité moléculaire a permis au groupe de Nolte de réaliser I'épo-
xydation du polybutadiéne, mimant ainsi certaines enzymes
polymérases [139].

De nombreux catalyseurs supramoléculaires ont ainsi été congus
a partir de récepteurs de type cryptand, cavitand, cyclodextrine ou
hémicryptophane. Les assemblages supramoléculaires de coordi-
nation décrits précédemment ont aussi été utilisés pour leurs pro-
priétés catalytiques [133]. Parmi les références citées, certains des
systemes développés présentent des propriétés approchant parfois
celles des catalyseurs enzymatiques.
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Figure 31 - a) Structures des ligands A et B utilisés pour la formation
des cages supramoléculaires de coordination avec I'ion Pd(ll). b)
Représentation schématique d’'une cage octaédrique A;Pdg : chaque
Pd(ll) se coordonne a 2 ligands A via les azotes des noyaux pyridines
(un seul ligand est représenté)
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Figure 33 - Catalyseur supramoléculaire pour I'époxydation
du polybutadiéne

4. Conclusion

Les objectifs de ce premier article étaient de présenter les
concepts et les travaux séminaux a l'origine du développement
spectaculaire de la chimie supramoléculaire. Ont été tout d’abord
décrites les principales liaisons non covalentes qui sont a la base
de la formation et de la stabilité des assemblages supramoléculai-
res. Les themes abordés concernent la reconnaissance moléculaire
avec ses corollaires en reconnaissance chirale et en catalyse supra-
moléculaire. En limitant les choses a la chimie héte-invité, n’ont pas
été abordés les auto-assemblages organisés comportant un grand
nombre d’entités moléculaires et conduisant a des structures de
type micelles, vésicules, cristaux liquides ou polymeéres supramolé-
culaires. C'est un domaine qui permet d’accéder a de nouveaux
matériaux dont beaucoup de propriétés restent encore a découvrir.

Durant ces cinquante derniéres années, le domaine de la recon-
naissance moléculaire a remarquablement évolué. Toutes les étu-
des expérimentales et théoriques réalisées dans ce domaine ont
permis d’identifier et de comprendre les principes fondamentaux
qui gouvernent la formation des assemblages entre molécules.
Au-dela de la chimie héte-invité et des phénomeénes de reconnais-
sance, les développements récents de la chimie supramoléculaire
permettent d'accéder a des assemblages d’une grande complexité
et d'étudier leurs interconversions. A ce titre, certains assemblages
supramoléculaires dans les milieux biologiques, dont le rble est
essentiel dans la machinerie biologique, seront présentés dans un
prochain article. Il en sera de méme de I'aspect dynamique des
assemblages supramoléculaires, construits via des procédés de la
chimie combinatoire dynamique [NM 221].

5. Glossaire

ADN (acide desoxyribonucléique) ; deoxyribonucleic acid

Macromolécule support de I'information génétique, formée par
I'enchainement de nucléotides, eux mémes constitués d’'une base
nucléique (adénine, guanine, thymine, cytosine), d'un groupe phos-
phate et d'un sucre (désoxyribose).

Copyright © - Techniques de I'Ingénieur - Tous droits réservés

Chimie hote-invité ; host-guest chemistry

On dénomme ainsi la chimie des systemes complexes formés
par l'association non covalente d’un récepteur moléculaire (héte)
avec une autre entité ionique ou moléculaire (invité). La chimie
hote-invité est une branche essentielle de la reconnaissance
moléculaire.

Effet template (ou effet de matrice) ; template effect

Il consiste en |'organisation spatiale des réactifs d'une réaction
autour d'un composé, ion ou molécule, appelé template, pour favo-
riser la formation de macrocycles ou de capsules moléculaires et
éviter la formation de produits secondaires, par exemple
polymériques.

HPLC ; high performance liquid chromatography

Technique de chimie analytique utilisée pour la séparation et la
purification des composants d'un mélange. C'est une technique
chromatographique sous haute ou moyenne pression conduite a
I’échelle analytique ou (semi)-préparative.

ITC ; isothermal titration calorimetry

La titration calorimétrique isotherme est une technique analy-
tique utilisée pour la mesure quantitative des parametres thermo-
dynamiques des interactions intermoléculaires. LITC mesure direc-
tement la quantité de chaleur libérée ou absorbée durant le
processus de reconnaissance moléculaire.

Liaison covalente réversible ; reversible covalent bond

Liaisons covalentes formées via des réactions réversibles et
conduisant a des édifices moléculaires ou supramoléculaires.
Ce sont par exemple les liaisons disulfures ou imines. Elles ont
conduit a la définition d'une chimie dynamique moléculaire et
supramoléculaire.

Matériau intelligent ; smart material

On désigne ainsi des matériaux dont les propriétés peuvent étre
modifiées et contrélées via des stimuli externes (température, chi-
mique, pH, optique, électrique, magnétique...). On peut citer par
exemple les polymeéres autoréparables, les matériaux a mémoire
de forme, les matériaux photochromes, etc. C'est un domaine de
recherche et de développement extrémement fécond.

6. Sigles, notations
et symboles

Symbole Sigles et c_:onstantes Unité
physiques
o Polarisabilité électrique cZm2J™"
. Permittivité diélectrique du 8,854.107'2.c2.J7".
0 vide m™
h Constante de Planck 6,626.10°* J.s
k Constante de Boltzmann 1,381.10722.J.K™"
v Energie J
Moment dipolaire électrique C.m
Q Charge électrique C
Distance entre entités en
r h : m
interaction
T Température absolue K
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Evénements

Symposium : International Symposium on Macrocyclic and Supramolecu- International Conference on Calixarenes, a lieu tous les deux ans
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