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par Christophe BUCHER
Directeur de recherche CNRS
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L a chimie supramoléculaire repose sur des principes régissant l’association
et l’auto-organisation des molécules via des liaisons non covalentes appe-

lées aussi liaisons faibles. Cette branche de la chimie s’est développée à partir
de la fin des années 1960 avec la mise en évidence d’associations entre deux ou
plusieurs entités moléculaires. Ces assemblages ont la propriété d’être réversi-
bles et leur stabilité thermodynamique va dépendre des forces intermoléculai-
res mises en jeu. C’est sur ces bases que s’est développé le principe de la recon-
naissance moléculaire, où les notions de complémentarité géométrique et
électronique et de préorganisation sont essentielles. Ces différentes notionsN
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ont été présentées dans l’article [NM 220] « Introduction à la chimie supramo-
léculaire. Concepts – chimie hôte invité ».

Dans ce second article d’introduction à la chimie supramoléculaire, nous
montrerons tout d’abord comment les phénomènes de reconnaissance s’appli-
quent à la chimie du vivant. Ils sont essentiels pour maintenir la conformation
et la stabilité des structures des biomolécules, leur conférant ainsi des fonctions
très variées. Nous verrons aussi comment les informations contenues dans ces
assemblages supramoléculaires peuvent être utilisées dans le domaine de la
thérapie et du diagnostic. Nous aborderons ensuite l’aspect dynamique de la
chimie supramoléculaire au travers de ce que J.-M. Lehn a appelé la chimie
combinatoire dynamique, où les processus d’auto-assemblages vont être utili-
sés pour identifier ou amplifier des phénomènes de reconnaissance molécu-
laire. Enfin, dans une dernière section, nous introduirons quelques notions de
topologie moléculaire en relation avec la conception d’entités plus complexes
comme les rotaxanes ou les nœuds moléculaires, dont la synthèse nécessite
souvent des approches de chimie supramoléculaire.

1. Chimie supramoléculaire
du vivant

Les systèmes supramoléculaires sont primordiaux dans l’évolu-
tion et l’adaptation des systèmes vivants, et ce qu’on pourrait appe-
ler la machinerie biologique repose pour beaucoup sur ces princi-
pes de reconnaissance et d’auto-organisation. La chimie du vivant
est extrêmement complexe et fait appel à des macromolécules,
entités covalentes, ou des supermolécules, assemblages supramo-
léculaires de plusieurs entités covalentes. L’extrême complexité que
peuvent atteindre ces systèmes supramoléculaires tant dans leurs
aspects structuraux que leurs fonctions ont depuis longtemps fas-
ciné et inspiré les chercheurs. Dans cette section, nous discutons
quelques exemples simples qui illustrent à la fois la diversité et la
complexité des systèmes supramoléculaires en biologie.

1.1 Auto-assemblages et supermolécules
du vivant

Qu’il s’agisse d’assemblages de macromolécules comme certai-
nes protéines et polynucléotides, ou d’agrégats multimoléculaires
comme les membranes cellulaires et les vésicules, les constituants
de la matière biologique sont riches de systèmes organisés impli-
quant des liaisons non covalentes [NM 220]. Les phénomènes
d’auto-assemblages ont de plus un rôle essentiel dans tous les pro-
cessus du vivant pour assurer différentes fonctions biologiques et
également pour ordonner et maintenir l’intégrité des structures
supramoléculaires. L’un des plus connus est sans doute l’organisa-
tion en double hélice de l’ADN due à l’association de deux brins
d’ADN stabilisée par des liaisons hydrogène (liaisons-H) entre pai-
res de nucléotides complémentaires constituées des bases nucléi-
ques adénine-thymine (A-T) et cytosine-guanine (C-G), et par l’em-
pilement entre paires de bases par interactions p - p (figure 1).
C’est en 1953 que Watson et Crick proposèrent la structure en
double hélice de l’ADN (figure 2) [1]. Le caractère supramolécu-
laire de la double hélice de l’ADN permet une flexibilité structurale
et une dynamique qui sont à la base de la traduction génétique.

On connaı̂t l’importance de ces propriétés pour l’expression des

gènes et la synthèse des protéines.

Nota : James D. Watson, Francis Crick et M. H. F. Wilkins ont reçu le prix Nobel de phy-

siologie ou médecine en 1962 pour leurs découvertes sur la structure moléculaire des aci-

des nucléiques. C’est grâce aux clichés de diffraction des rayons X effectués par Rosalind

Franklin que Watson et Crick purent établir la structure en double hélice de l’ADN.

Les protéines, constituées par des enchaı̂nements covalents

d’acides aminés, sont des macromolécules essentielles dans le

domaine du vivant. Elles possèdent des propriétés de reconnais-

sance dues à leur structure tridimensionnelle présentant une cavité
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Figure 1 – Représentation de l’appariement des paires de bases
nucléiques A-T et C-G dans la structure en double hélice
des deux chaı̂nes polynucléotidiques de l’ADN (liaisons hydrogène
en rouge)
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hydrophobe obtenue par le repliement de la chaı̂ne peptidique et
stabilisée par des interactions intramoléculaires non covalentes.
Par exemple, la myoglobine est une métalloprotéine dont le rôle
principal est le stockage de l’oxygène dans les tissus musculaires
grâce à un centre actif à base de fer et de porphyrine appelé
hème. La structure tertiaire de la protéine est constituée par le
repliement de huit hélices-a stabilisées par des liaisons-H entre les
groupes N–H et C = O des acides aminés de la chaı̂ne peptidique
(figure 3) [2] [3]. La stabilité des structures tertiaires des protéines
repose essentiellement sur des interactions ioniques entre groupes
ammoniums et carboxylates, des liaisons-H, des interactions de
van der Waals et sur les effets hydrophobes dus aux chaı̂nes lipo-
philes des résidus peptidiques. Des ponts disulfures, qui sont des
liaisons covalentes réversibles, peuvent également contribuer à la
stabilité des assemblages.

Encadré 1 – Représentation en ruban

La représentation de la structure moléculaire des protéines a été un
problème difficile à résoudre compte tenu de la taille de ces molé-
cules et de la complexité de l’organisation spatiale des différents
enchaı̂nements d’aminoacides (hélices-a – feuillets-b). Au début
des années 1980, J. S. Richardson de l’université Duke (USA), pro-
posa la représentation en ruban [4]. Largement utilisée depuis, elle
permet, à l’aide de logiciels de modélisation, une visualisation tri-
dimensionnelle de ces structures. La figure ci-dessous représente
une chaı̂ne protéique associée à sa représentation en ruban mon-
trant sa structure tridimensionnelle (ici une hélice-a).

Dans l’hémoglobine, quatre chaı̂nes polypeptidiques appelées
globines, de structure proche de la myoglobine, s’auto-assemblent
pour former un édifice supramoléculaire (une supermolécule)
constituant la structure quaternaire de la protéine [5] [6]. Elle est pré-
sente dans les globules rouges et assure le transport et le stockage
de l’oxygène dans les tissus. Chaque unité est associée à un groupe
héminique contenant un atome de fer. La structure de l’hémoglo-
bine illustre les différents stades de complexité des assemblages
supramoléculaires : complexation des ions fer par des macrocycles
porphyriniques, structure secondaire (hélices-a), structure tertiaire
de la chaı̂ne peptidique créant une supermolécule possédant une
cavité où se loge la partie héminique, auto-association et auto-orga-
nisation des quatre globines pour donner la structure quaternaire.
La stabilité du tétramère est assurée par des interactions entre les
chaı̂nes latérales hydrophobes des acides aminés (figure 4).

Nota :John C. Kendrew et Max F. Perutz ont reçu le prix Nobel de chimie en 1962 pour

leurs travaux sur la structure des protéines globulaires. John C. Kendrew fut le premier

en 1958 à déterminer la structure d’une protéine en utilisant la diffraction des rayons-X

Figure 3 – Structure de la myoglobine (représentation en ruban)

Figure 4 – Structure de l’hémoglobine (les flèches indiquent les sites
héminiques)

Figure 2 – Vue stéréoscopique de la double hélice de l’ADN

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– INTRODUCTION À LA CHIMIE SUPRAMOLÉCULAIRE

Copyright © - Techniques de l’Ingénieur - Tous droits réservés NM 221 – 3P
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pour résoudre la structure de la myoglobine. La structure de l’hémoglobine fut rapportée

par Perutz en 1960. Il est intéressant de noter que les lauréats des Nobel de chimie et de

physiologie ou médecine de 1962 doivent leurs découvertes au développement de la cris-

tallographie par diffraction des rayons X.

Le monde vivant a su exploiter les interactions non covalentes
pour construire des assemblages stables pouvant atteindre des tail-
les de quelques dizaines à quelques centaines de nanomètres.
C’est notamment le cas des virus qui sont constitués d’un cœur
ADN ou ARN constituant leur génome, protégé par une enveloppe
protéique (capside). Par exemple, le virus de la mosaı̈que du tabac
est constitué d’un brin central d’ARN autour duquel les protéines
s’assemblent pour former une structure hélicoı̈dale (figure 5A) [7].

Un autre exemple remarquable de complexité dans les assembla-
ges supramoléculaires du vivant concerne les systèmes photosynthé-
tiques. Ces photosystèmes sont généralement constitués d’un
ensemble de sous-unités protéiques et de pigments comme la chloro-
phylle et les caroténoı̈des, présents dans les végétaux, qu’on nomme
« complexes collecteurs de lumières » (LH, de l’anglais light-harves-
ting complex) (figure 5B) [8]. Bien que leur mode de fonctionnement
sorte du cadre de cet article, on peut dire de manière très simplifiée
qu’ils agissent comme des antennes permettant de collecter plus effi-
cacement l’énergie lumineuse [9]. L’énergie des photons captés est
transférée vers des centres réactionnels photosynthétiques, puis
convertie en énergie chimique via des réactions de transfert électroni-
ques. Cette énergie assure in fine la survie de ces organismes.

1.2 Interactions récepteur-substrat
et transfert de l’information

L’extrême complexité des assemblages supramoléculaires rencon-
trés dans les organismes vivants dépend de la nature et de la labilité
des liaisons non covalentes. Ce sont ces interactions qui permettent
l’arrangement et l’organisation des différents éléments de l’assem-
blage pour former les architectures les plus stables thermodynamique-
ment. Ces systèmes sont hautement sélectifs et peuvent ainsi effectuer
des fonctions complexes dans les milieux biologiques. On peut citer le
transport d’ions au travers des membranes cellulaires via des canaux
ioniques, la communication intercellulaire via des récepteurs hormo-
naux, ou encore le transfert de l’influx nerveux via des récepteurs de
neurotransmetteurs. Dans les cellules, les complexes enzyme-substrat
sont à la base des réactions catalytiques intervenant dans les

processus biologiques. Les protéines enzymatiques possèdent au sein
de leur « cavité supramoléculaire » un site actif pouvant interagir spé-
cifiquement avec un substrat et le transformer suivant un processus
catalytique sélectif. Ces réactions enzymatiques sont en général très
efficaces et les chimistes se sont attachés à construire des modèles
abiotiques mimant les fonctions des protéines enzymatiques [NM 220].

1.2.1 Complexes enzyme-substrat

La première étape d’une réaction enzymatique est la reconnais-
sance du ou des substrats par le récepteur protéinique. Les enzymes
comprennent au moins un site actif doté de propriétés catalytiques et
interagissent de manière sélective avec le substrat, créant ainsi une
« espèce activée » dans un environnement spécifique dont l’effet
sera d’abaisser l’énergie d’activation et stabiliser l’état de transition.
L’enzyme peut également favoriser la réaction entre deux réactants
en les mettant à proximité dans une orientation relative optimale.
Ces réactions au sein des systèmes vivants sont complexes et dépen-
dent de nombreux paramètres comme la température, le pH et la pré-
sence de certains cofacteurs qui peuvent être une coenzyme ou un
ion métallique. Ces processus peuvent néanmoins être interrompus
par des inhibiteurs enzymatiques dont les modes d’actions, qui repo-
sent sur des processus de reconnaissance compétitifs, sont à la base
de certains médicaments comme l’aspirine ou la pénicilline [10].

La nature fait preuve d’une remarquable efficacité pour faire fonc-
tionner de tels systèmes qui sont d’une très grande complexité.
Il existe de nombreuses classes d’enzymes qui se distinguent par le
type de réactions qu’elles catalysent. Si nous ne devions citer qu’un
exemple, ce serait l’oxydation stéréosélective des liaisons C–H recon-
nues comme étant très peu réactives en chimie organique. Les enzy-
mes monooxygénases comme le cytochrome P450 catalysent ce type
de réactions avec d’excellentes régio- et stéréo-sélectivités [11] [12].
Le cycle catalytique impliqué est complexe et fait intervenir des phé-
nomènes de reconnaissance moléculaire, en particulier la complexa-
tion du substrat à proximité d’un groupe hème porteur d’un atome
de fer, qui provoque un réarrangement conformationnel et une modi-
fication de l’état électronique du fer. Il existe de nombreux types
d’enzymes cytochrome P450 dont les mécanismes d’actions font
intervenir des phénomènes de reconnaissance et de réorganisation
structurales via des interactions supramoléculaires. Il n’est pas inutile
de rappeler que ces complexes enzymes-substrats sont à la fois
extrêmement nombreux et variés, et que leurs fonctions sont à la

5 nm

A B

Figure 5 – A) Vue partielle de l’enroulement hélicoı̈dal du virus de la mosaı̈que du tabac (ARN en orange, capside en bleu) [7] B) Structure
cristalline du complexe collecteur de lumière LH-2 montrant les assemblages supramoléculaires de protéines (bleu) et les molécules
de chlorophylle (vert) et caroténoı̈de (rouge) [8]

INTRODUCTION À LA CHIMIE SUPRAMOLÉCULAIRE ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Copyright © - Techniques de l’Ingénieur - Tous droits réservésNM 221 – 4P
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base des métabolismes oxydatifs dans les systèmes vivants [13].
La structure cristalline de la figure 6 illustre remarquablement l’asso-
ciation supramoléculaire du substrat érythromycine, un antibiotique
antibactérien, avec l’enzyme cytochrome P450 3A4 (dénommé
CYP3A4). Pour plus de clarté, le squelette protéique est représenté
en ruban (voir ci-dessus). L’antibiotique est localisé dans la cavité
hydrophobe de la protéine à proximité du site héminique [14].

Les cytochromes P450 sont des hémoprotéines, métalloenzy-
mes comportant un groupe héminique avec un atome de fer.
Elles jouent un rôle particulièrement important dans la synthèse
de molécules variées comme certaines hormones stéroı̈diennes
ou le cholestérol, et dans le métabolisme de médicaments ou de
toxines [15] [16].

1.3 Biodétection, diagnostic, thérapie
et imagerie

Le développement de techniques de biodétection pour l’ana-
lyse d’agents biologiques et le diagnostic de maladies représente
un enjeu crucial en matière d’environnement et de santé
publique. Les applications de la chimie supramoléculaire à ces
problématiques biomédicales se sont considérablement dévelop-
pées ces dernières décennies. Ce qu’on dénomme désormais la
nanomédecine est une approche révolutionnaire des techniques
d’analyse et de diagnostic avec des applications thérapeutiques
originales et prometteuses [NM 4 010]. Ces domaines sont en
pleine expansion et ont de fait des impacts sociétaux et environ-
nementaux importants. Ce développement florissant est lié à des
recherches académiques fondamentales en lien avec des innova-
tions technologiques en méthodes instrumentales de plus en
plus performantes. Parmi ces nouvelles méthodes, on peut citer
les microscopies biphotoniques (ou non linéaires) qui permettent
de réaliser des images en trois dimensions d’un échantillon bio-
logique, comme par exemple la visualisation de la vascularisa-
tion cérébrale [MED 500], mais également d’étudier des mécanis-
mes dynamiques dans les tissus ou cellules vivantes.

Nous ne développerons pas ici les nombreux apports de la chi-
mie supramoléculaire à ces techniques innovantes qui représentent
par leur complexité et leur diversité une somme colossale de tra-
vaux qui relèvent en partie des nanotechnologies. Nous nous

limiterons ici aux systèmes fondés sur les interactions hôte-invité
utilisant des récepteurs moléculaires comme les calixarènes, les
cucurbituriles ou les cyclodextrines (figure 7), qui présentent géné-
ralement de bonnes biocompatibilités [17][18]. L’encapsulation
réversible de substrats dans ces cavités hydrophobes a conduit à
concevoir des systèmes pour véhiculer des médicaments ou toute
autre molécule bioactive à des fins thérapeutiques ou de diagnos-
tic, par exemple des agents de contraste pour l’imagerie
médicale [AF 6 818].

Les agents de contraste sont des additifs injectés dans le
corps pour exacerber la visualisation d’un tissu par rapport à
son environnement. Ce sont souvent des molécules iodées
pour les examens par scanner-X, ou paramagnétiques (com-
plexes de gadolinium) dans le cas des examens par imagerie
médicale (IRM). Les techniques d’imageries fonctionnelles
comme la tomographie par émission de positrons (TEP) ou la
tomographie par émission mono-photonique (TEMP) nécessi-
tent l’utilisation de traceurs faiblement radioactifs.

1.3.1 Vectorisation de médicaments

La vectorisation permet de distribuer à des cellules ou des tissus
malades des principes actifs comme les agents anticancéreux, les
gènes et protéines, avec une grande efficacité thérapeutique.
La vectorisation chimique utilise des systèmes supramoléculaires
pour délivrer des médicaments vers une cible spéci-
fique [CHV 4 010] [J 2 310]. Ce sont par exemple des structures
macromoléculaires comme des émulsions, des vésicules, des
nanoparticules ou des dendrimères [19] [20].

Le développement de nouveaux procédés de vectorisation de
médicaments est d’un intérêt considérable tant du point de vue
médical que du point de vue économique. Plusieurs facteurs
concourent à ces développements comme la stabilisation des espè-
ces actives, et le contrôle temporel et spatial de leur distribution
dans le milieu vivant, augmentant notablement leur efficacité et
limitant les possibles effets secondaires. La réversibilité des inter-
actions faibles dans les associations supramoléculaires fait de ces
systèmes d’excellents candidats pour la conception de procédés
de délivrance d’agents thérapeutiques ou d’autres molécules bioac-
tives. Un agent actif peut en effet être encapsulé dans un récepteur
moléculaire puis véhiculé et relâché à proximité du site concerné.
Le relargage de l’espèce active peut par exemple être déclenché
via un stimulus externe. Ces procédés sont également utilisés
dans le domaine de la cosmétique où les propriétés d’inclusion
des cyclodextrines et des cucurbituriles permettent entre autre l’en-
capsulation et la libération contrôlée des fragrances [J 2 216] [21].
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Figure 7 – Récepteurs moléculaires : calixarène, cucurbiturile
et cyclodextrine

Figure 6 – Structure cristalline de l’assemblage supramoléculaire
érythromycine-CYP3A4 [14]
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Cette approche a été expérimentée avec des médicaments
transmis habituellement par voie orale en utilisant le cucurbitu-
rile CB [7] capable de former des complexes d’inclusion avec des
molécules actives contre l’hypertension (aténolol), la maladie
d’Alzheimer (mémantine), le diabète (glibenclamide) ou encore
des antalgiques comme le paracétamol [22]. La figure 8 montre
la structure du complexe formé entre le chlorhydrate de méman-
tine et le CB [7]. La forme ammonium de la mémantine est enca-
psulée par la molécule hôte, l’anion chlorure (non représenté)
se trouve à l’extérieur de la cavité moléculaire. Cette structure
illustre remarquablement la complémentarité des deux espèces
en interaction pour lesquelles une constante d’association de
2,5 x 104 M-1 a été mesurée [23].

Les cyclodextrines et les cucurbituriles représentent deux classes
importantes de récepteurs moléculaires utilisés pour la vectorisa-
tion de composés bioactifs [24] [25]. Leur capacité à encapsuler
sélectivement des molécules d’intérêt dans une cavité moléculaire
présente des atouts, supplantant parfois les autres séquestrants de
molécules neutres comme certains dendrimères ou des systèmes
nanoparticulaires également utilisés pour la délivrance de principes
actifs [J 2 310] [NM 4 050].

2. Chimie combinatoire
dynamique (CCD)

2.1 Principes et intérêts

La chimie combinatoire permet de synthétiser de manière
simultanée des bibliothèques de molécules à partir de simples
combinaisons de réactifs [P 3 270]. Cette approche développée
depuis les années 1960 s’est révélée particulièrement intéres-
sante en biologie et en médecine pour identifier de nouvelles
molécules à propriétés thérapeutiques. La chimie combinatoire
dynamique (CCD), quant à elle, met en jeu des mélanges dont
les constituants sont en équilibre. On parle alors de processus
combinatoires sous contrôle thermodynamique. Le ou les pro-
duits de réaction les plus stables thermodynamiquement peu-
vent ainsi être sélectionnés parmi toutes les combinaisons de
réactifs a priori envisageables [26][27]. Les principes de base de
la chimie combinatoire dynamique se sont révélés utiles pour
identifier et isoler des structures stables au sein de mélanges
complexes. En reconnaissance moléculaire, la CCD permet
d’identifier la structure de récepteurs synthétiques sélectifs de
substrats donnés, ou inversement, d’identifier un substrat
reconnu de manière sélective par un récepteur donné (figures 9
et 10). Elle permet également d’accéder en une seule étape à des
matériaux ou architectures supramoléculaires extrêmement
complexes (foldamères, caténanes, nœuds…), dont la prépara-
tion via les méthodes traditionnelles de synthèses multi-étapes
est souvent très difficile voire impossible.

Les réactions chimiques réversibles mises en œuvre au sein de
librairies dynamiques entre les différents produits de réactions
peuvent impliquer la formation/dissociation de liaisons covalen-
tes ou non covalentes et de liaisons entre un métal et un ligand.
Ce contrôle thermodynamique impose également que la compo-
sition d’un mélange de produits puisse évoluer avec les condi-
tions de l’expérience (température, pression, concentration…).

Cible

SélectionBibliothèque dynamique de récepteursRéactifs

Figure 9 – Représentation schématique d’un processus de sélection induit par addition d’un substrat cible au sein d’une bibliothèque dynamique
de récepteurs (moulage du récepteur)

Mémantine-H+

NH3
+

Figure 8 – Molécule de mémantine sous sa forme ammonium
et structure moléculaire du complexe mémantine -H+@CB [7] (en vert
le substrat mémantine-H+)
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Il ne faut pas confondre la chimie combinatoire et la chimie
combinatoire dynamique. La chimie combinatoire réfère à la
production de banques de produits par des combinaisons statis-
tiques de réactifs. Les liaisons formées sont covalentes et les
réactions misent en œuvre ne sont pas réversibles. À l’inverse,
la chimie combinatoire dynamique réfère à la production de
banques de produits à partir de réactions réversibles. La consti-
tution des mélanges réactionnels, c’est-à-dire la proportion des
réactifs et des produits des réactions, est donc imposée par les
équilibres mis en jeu et par les conditions opératoires. On parle
alors de mélanges dynamiques.

2.2 Principales réactions utilisées
en CCD

Le choix des réactions mises en jeu en CCD pour accéder à un
produit donné est généralement imposé par un ensemble de fac-
teurs et contraintes de natures expérimentales. La réaction doit
être réversible sur une échelle de temps suffisamment grande.
Elle doit également être compatible avec les conditions expérimen-
tales du processus de sélection (solvant, température, réactivité des
constituants du mélange). La solubilité des réactifs et des produits
de la réaction est un autre paramètre clé qu’il faut considérer pour
éviter la précipitation de produits de réactions non désirés. Il est
également souhaitable de choisir des réactions qui puissent se
dérouler dans des conditions relativement douces de température
et de pression adaptées aux énergies relativement faibles mises
en jeu dans les interactions non covalentes impliquées dans cer-
tains processus de sélection.

D’un point de vue pratique, le caractère « dynamique » d’un
mélange donné rend la procédure de purification, i.e. l’isolement
d’un des constituants du mélange, extrêmement complexe puis-
qu’un simple changement dans les conditions expérimentales
(solvant, concentration, température…) peut avoir un effet majeur
sur le contenu du mélange. Pour contourner ce problème et per-
mettre la manipulation et le traitement d’un mélange dont la com-
position n’évolue plus, il est souvent indispensable de choisir des
réactions chimiques dont le caractère réversible peut être « gelé »
sous certaines conditions expérimentales. Un des leviers les plus
couramment utilisés pour activer ou geler les équilibres en solution
est le pH. Il est en particulier utilisé pour stopper l’échange thiolate-
disulfure, mais aussi un grand nombre d’équilibres comme

rapporté figure 11. En outre, les réactions entre aldéhydes et ami-
nes ou plus généralement les réactions d’échange entre imines
sont également très utilisées car la réduction des fonctions imines
permet de figer la réaction et de manipuler le mélange.

Des bibliothèques entières de molécules peuvent ainsi être géné-
rées à partir des réactions réversibles listées sur la figure 11.
Elles peuvent impliquer la formation de liaisons covalentes, de liai-
sons entre un centre métallique et un ligand mais également l’éta-
blissement d’interactions supramoléculaires (liaisons hydrogène
ou électrostatiques, complexes par transfert de charge). La nature
des liaisons détermine également la cinétique des échanges, on
parle alors de liaisons plus ou moins labiles. La grande stabilité
thermodynamique des liaisons covalentes va généralement de
pair avec une faible labilité cinétique (faible vitesse d’échange).
Au contraire, les liaisons non covalentes, caractérisées par des
énergies de stabilisation beaucoup plus faibles, donnent lieu à des
échanges beaucoup plus rapides.

2.3 Utilisation de matrices inorganiques
en chimie macrocyclique (effet
« template »)

Les fondements de la CCD ont été posés dans la seconde moitié
du XXe siècle, notamment avec les premiers exemples de synthè-
ses macrocycliques assistées par un ion métallique [28]. Une illus-
tration de cette approche « inorganique » de la CCD est illustrée sur
la figure 12 où le cation Zn2+, utilisé en tant que matrice (le terme
anglais template peut être également utilisé) [29], permet d’orienter
la polycondensation de l’o-aminobenzaldéhyde et d’éviter la forma-
tion d’espèces polymères [30]. La force motrice de cette réaction,
qui implique la formation réversible d’imines à partir des groupe-
ments aldéhydes et amines, est la stabilisation du cation métal-
lique Zn2+ au sein d’un complexe macrocyclique. Cette stratégie
est aujourd’hui couramment exploitée pour accéder à des systèmes
supramoléculaires extrêmement complexes, notamment dans le
domaine des nœuds moléculaires (voir 3.2).

La labilité des liaisons métal-ligand, qui s’apparente à la vitesse à
laquelle un ligand donné peut être substitué par un autre, dépend
de la nature du centre métallique (charge, taille, nombre d’oxyda-
tion) et des caractéristiques électroniques et stériques du ou des
ligands impliqués (donneur/accepteur, encombrement, taille…).
Dans ce cas particulier, Il est souvent difficile de « figer » le

SélectionBibliothèque dynamique de substratsRéactifs

Récepteur

Figure 10 – Représentation schématique d’un processus de sélection induit par addition d’un récepteur au sein d’une bibliothèque dynamique
de substrats (coulage du substrat)

–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– INTRODUCTION À LA CHIMIE SUPRAMOLÉCULAIRE
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mélange réactionnel. Les stratégies les plus fréquemment utilisées
consistent à oxyder ou à réduire le centre métallique [31], à
« extraire » le métal de la cavité macrocyclique ou à modifier le
ligand (par exemple en réduisant les fonctions imines).

2.4 CCD et chimie hôte-invité

Deux stratégies couramment utilisées en CCD pour sélectionner
une molécule hôte ou un substrat donné au sein d’une biblio-
thèque dynamique sont représentées sur les figures 9 et 10.
Lorsque la synthèse et l’amplification d’un récepteur donné est

effectuée en présence du substrat cible, on parle de « moulage »
du récepteur (figure 9) [32]. Par analogie, le « coulage » d’un subs-
trat correspond à une discrimination au sein d’une bibliothèque
réalisée en présence d’un récepteur particulier (figure 10).
Un exemple de moulage de récepteurs macrocycliques est repré-
senté sur la figure 13. La sélection au sein d’une bibliothèque de
produits à ponts disulfures, formée par oxydation aérobie d’une
porphyrine fonctionnalisée par deux sous-unités phenyl-méthane-
thioles, est réalisée en présence de matrices organiques polydentes
de différentes tailles [33]. La réaction de couplage mise en jeu est
réversible (formation de ponts disulfures à partir de deux fonctions
thiols) et les liaisons zinc-azote, impliquées dans la reconnaissance

Polymère

sans Zn2+ avec Zn2+

CHO

Zn

N

NN

N

OHC

n

N N NH2

NH2

Figure 12 – Exemple d’utilisation d’une matrice métallique en synthèse macrocyclique [30]
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Figure 11 – Réactions couramment utilisées en chimie combinatoire dynamique

INTRODUCTION À LA CHIMIE SUPRAMOLÉCULAIRE ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Copyright © - Techniques de l’Ingénieur - Tous droits réservésNM 221 – 8P
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entre le monomère et la matrice, sont suffisamment labiles pour

conduire à une bibliothèque dynamique d’oligomères cycliques et

linéaires en solution. L’amplification sélective des produits macro-

cycliques incorporant deux, trois ou quatre sous-unités porphyri-

nes est réalisée en ajoutant dans le mélange en équilibre les matri-

ces bi-, tri ou tétra-dentes respectivement notées N2, N3 et N4 sur

la figure 13, la taille et le nombre d’unités pyridines coordinantes

déterminant dans chaque cas la structure du récepteur amplifié.

Les exemples de coulage de substrats décrits dans la littérature

impliquent le plus souvent des récepteurs protéiques contenant

un site actif dont les propriétés de reconnaissance vont être utili-

sées pour identifier/amplifier un substrat particulier au sein d’une

bibliothèque dynamique. Cette approche est illustrée sur la

figure 14 avec un exemple de sélection réalisée au sein d’une

librairie de 12 imines, résultant des combinaisons envisageables

entre les 4 amines et 3 aldéhydes du mélange, en présence de
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Figure 13 – Exemple de moulage de récepteur induit par un substrat [33]
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Figure 14 – Exemple de coulage de substrat induit par un récepteur biologique [34]
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l’anhydrase carbonique, une enzyme de 30 kDa contenant un site
actif à base de zinc qui intervient dans de nombreux processus bio-
logiques. La structure du produit majoritaire isolé après réduction
des fonctions imines est imposée par l’enzyme via une reconnais-
sance sélective au niveau du site actif. Le produit sélectionné est
donc un inhibiteur de l’enzyme capable de bloquer son activité
catalytique. Il présente notamment une sous-unité sulfonamide
qui interagit avec l’atome de zinc et un fragment benzylique qui se
loge dans une partie hydrophobe du site enzymatique [34].

Nota : le Dalton (Da) est l’unité de masse atomique, essentiellement utilisée en biolo-

gie et biochimie, pour indiquer la masse des protéines (exprimée en kilodalton (kDa)).

1 Da = 1,6605 x 10
-27 kg.

3. Des rotaxanes aux nœuds :
éléments de topologie
moléculaire

Les progrès spectaculaires réalisés dans le domaine de la chimie
supramoléculaire depuis plus de cinquante ans ont permis de
développer des stratégies de synthèse remarquablement efficaces
d’objets moléculaires complexes appartenant aux familles des rota-
xanes, des caténanes et des nœuds. Initialement considérées
comme de véritables « curiosités » synthétiques, ces molécules
ont soulevé dès le début du XXe siècle de nombreux problèmes
tant au niveau de leurs synthèses qu’au niveau de leurs représenta-
tions graphiques dans le plan. Les caténanes et les nœuds sont en
effet tous caractérisés par une topologie dite « non triviale ». Jean-
Pierre Sauvage, prix Nobel de chimie 2016 pour ses travaux dans le
domaine des machines moléculaires, définit la topologie chimique
comme « la science des composés qui ne peuvent être représentés
dans un plan sans croisement, quelles que soient les déformations
que l’on fasse subir à la molécule » [35].

3.1 Rotaxanes et caténanes

3.1.1 Présentation

Les rotaxanes et les caténanes sont constitués d’au moins deux
sous-unités moléculaires « indépendantes » maintenues au sein d’une
même structure par un lien mécanique. Un rotaxane simple comporte

une molécule en forme d’anneau traversée par une seconde molécule
dont la forme s’apparente à celle d’un filament (figure 15). Ce dernier
est généralement maintenu dans l’anneau par deux substituants volu-
mineux, appelés bouchons, introduits à chacune de ses extrémités.
Le filament et l’anneau sont donc indissociables bien qu’aucun lien
covalent ne les relie. La dénomination pseudo-rotaxane est quant à
elle réservée aux systèmes dissociables, par exemple lorsque
l’absence de bouchons permet au filament de sortir de l’anneau.

On trouve dans la littérature des exemples de rotaxanes consti-
tués de plusieurs anneaux enfilés sur le même filament ou de plu-
sieurs filaments insérés dans le même anneau. Pour distinguer ces
structures, plusieurs nomenclatures ont vu le jour. L’une d’entre
elles, proposée dès le début des années 1970, fait notamment
apparaı̂tre le nombre (n) d’éléments moléculaires reliés mécanique-
ment. On parle ainsi de [n]rotaxane de type x /y où x et y représen-
tent respectivement le nombre d’anneaux et de filaments au sein
de la structure (figure 15) [36].

La première synthèse de rotaxanes a été publiée en 1967 [37][38],
mais de telles structures ont été envisagées dès 1958 en tant qu’in-
termédiaires dans la synthèse des caténanes [39]. Les molécules
appartenant à la famille des caténanes sont en effet formées
d’anneaux entrelacés. Les dérivés de type [2]caténane, impliquant
deux anneaux (n = 2), sont les plus simples représentants de cette
famille de composés. Comme dans le cas des rotaxanes, les élé-
ments « indépendants » des caténanes (n anneaux) sont maintenus
au sein d’une même structure par un lien mécanique, également
appelé liaison topologique, la dissociation de ces sous-unités impli-
quant forcement la rupture d’au moins une liaison covalente.
La topologie des [2]caténanes est dite « non-triviale » car leur pro-
jection dans le plan impose la représentation d’au moins deux croi-
sements entre les anneaux. D’un point de vue topologique, on peut
également dire que les formes entrelacées et dissociées des deux
anneaux sont isomères (isomères de topologie, ou topoisomères)
puisque ces deux représentations incluent les mêmes atomes et
les mêmes liaisons entre atomes (figure 16). De la même manière,
les anneaux de Hopf et les anneaux de Salomon, ces derniers
constitués de deux anneaux doublement entrelacés, sont des iso-
mères topologiques [40]. De surcroı̂t, les molécules en forme
d’anneaux de Salomon présentent une chiralité de nature topolo-
gique et peuvent donc potentiellement exister sous la forme de
deux énantiomères de topologie (figure 16).

Les molécules dont la topologie est non triviale sont celles qui
ne peuvent être représentées dans un plan sans croisement.

[2]Pseudorotaxane

Type 1/1

[2]Rotaxane

Type 1/1

[3]Rotaxane

Type 2/1

[3]Rotaxane

Type 1/2

[4]Rotaxane

Type 2/2

BouchonAnneau Filament

Figure 15 – Représentation schématique et nomenclature des rotaxanes [36]
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Trois isomères de topologie en série [3]caténane sont représen-

tés sur la figure 16. La forme la plus simple présente une structure

en forme de chaı̂non où chaque anneau est entrelacé avec un ou

deux voisins. Les anneaux de Borromée, dont le nom fait référence

aux armes de la famille Borromeo, présentent une structure beau-

coup plus complexe impliquant trois anneaux imbriqués (non

entrelacés) maintenue au sein de la même structure par des liens

d’origine mécanique. Les deux représentations les plus courantes

des anneaux de Borromée sont dessinées sur la figure 16. Notons

que ces deux représentations graphiques à plat diffèrent de par

leur symétrie de telle sorte que l’une est chirale est l’autre non.

3.1.2 Synthèse des caténanes

Les stratégies de synthèse développées depuis plus de 50 ans

pour accéder à des caténanes et rotaxanes sont très semblables.

Pour cette raison, nous avons choisi de ne présenter dans cette par-

tie qu’une sélection de synthèse de caténanes. Le lecteur est donc

renvoyé à la consultation de revues plus spécialisées pour ce qui

concerne les rotaxanes [41] [42]. La première synthèse d’un [2]caté-

nane a été décrite en 1960 [43] [44], mais il a fallu attendre le début

des années 1980 pour voir apparaı̂tre une stratégie de synthèse

dirigée réellement efficace qui repose sur l’utilisation d’une matrice

inorganique (template en anglais) [45]. L’approche non dirigée

développée initialement par Wasserman (figure 17) est aujourd’hui
qualifiée de « statistique » car le rendement (très faible) en [2]caté-

nane dépend directement de la probabilité de formation d’un inter-

médiaire pseudorotaxane résultant de l’insertion d’une longue

chaı̂ne diester (filament) dans la cavité du cycle hydrocarboné.

3.1.2.1 Approches dirigées impliquant une matrice métal-
lique

L’approche dirigée publiée en 1984 par le groupe de J.-P. Sau-
vage [45][46] s’inspire des stratégies développées au début des
années 1970 pour améliorer les rendements des synthèses de
molécules en forme d’anneaux appelées macrocycles [47].
L’étape clef, dite de « préorganisation », consiste à utiliser un ion
métallique en tant que matrice pour organiser le ou les réactifs
nécessaires à la formation du cycle. L’enroulement du précurseur
linéaire autour du métal est provoqué par l’établissement de liai-
sons entre le cation métallique et certains atomes coordinants
incorporés dans le squelette organique (figure 18). La formation
de ce complexe intermédiaire permet alors de « figer » le précur-
seur dans une conformation favorable à la cyclisation en posi-
tionnant les deux fonctions X terminales à proximité l’une de
l’autre. La fermeture du cycle peut ensuite être réalisée dans une
ultime étape par réaction directe entre les deux groupements
fonctionnels X ou en ajoutant dans le milieu un réactif complé-
mentaire représentant la partie « manquante » du cycle.

La complexation d’un ion métallique a donc pour effet d’organi-
ser le précurseur et de positionner les deux groupements réactifs
dans le même plan afin de favoriser la formation d’un objet bidi-
mensionnel. Pour atteindre l’objectif visé, la taille de l’ion métal-
lique, et les caractéristiques de sa première sphère de coordination
(géométrie, coordinence) doivent être adaptées aux propriétés du
précurseur et à la structure du macrocycle visé. L’ion Ni2+ stabilisé
dans des environnements plan carré ou octaédrique est probable-
ment l’une des matrices les plus utilisées en synthèse de macrocy-
cles. Ce métal a par exemple été utilisé pour accéder au 1,4,8,11-

O O
+

31
31

H+ EtOOC 29 31

COOEt

[2]Pseudorotaxane [2]Caténane

O

H

HO

31 31

< 1 %
Na, Xylene, 140 ºC

EtO OEt

Filament Anneau

Figure 17 – Approche statistique développée par Wasserman pour accéder à un [2]caténane [43]

[2]caténanes

Anneaux entrelacés (Hopf)

[3]caténane Anneaux de Borromée

Anneaux doublement entrelacés (Salomon)

Énantiomères
de topologie

Diastéréoisomères
de topologie

Isomères
de topologie

Isomères
de topologie

Isomères
de topologie

Figure 16 – Isomérie topologique : anneaux et caténanes
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tétraazacyclotétradécane, plus connu sous le nom de cyclame, à

partir d’une tétraamine linéaire et du glyoxal (figure 18) [48].

Il faut également souligner que la très grande stabilité thermodyna-

mique et l’inertie cinétique des complexes macrocycliques rend

généralement l’étape de démétallation (extraction du métal pour

donner le ligand libre) assez difficile. Dans le cas du cyclame,

l’extraction du nickel peut être réalisée à l’aide des anions cyanures

(CN-) pour former le complexe Ni(CN)6
4-.

La stratégie développée par J.-P. Sauvage et C. Dietrich-Buchecker

pour accéder à des caténanes repose sur un effet de matrice tridi-

mensionnel impliquant l’ion métallique Cu(I). Elle consiste à organi-

ser non plus un mais deux précurseurs organiques autour d’un

même atome de Cu(I) (figure 19A, étape de préorganisation) de

manière à créer une structure tridimensionnelle favorable à la for-

mation d’un entrelac (figure 19A, étape de cyclisation). La propen-

sion de l’ion métallique Cu(I) à former des complexes de coordi-

nence 4, où chaque ligand relié au métal occupe les sommets d’un

tétraèdre, a été exploitée pour atteindre cet objectif.

Le premier exemple de [2]caténane obtenu en appliquant cette

stratégie est représenté sur la figure 19B [45][49]. La première

étape consiste à former le cœur du caténane à partir d’un ion Cu(I)
et de deux ligands bidentes dérivés de la phénanthroline substituée
en position 2 et 9 par des noyaux phénoliques. Le métal, stabilisé
par quatre atomes d’azote, est au centre d’un tétraèdre formé par
les deux ligands phénanthroline positionnés dans deux plans
orthogonaux. Les deux fonctions phénol préalablement introduites
sur les positions 2 et 9 de chaque phénanthroline sont ensuite
mises en jeu dans des réactions de type Williamson en présence
de longues chaı̂nes polyéthers dihalogénées dont la longueur est
adaptée à la fermeture des deux macrocycles. Le [2]caténate (le suf-
fixe ate est utilisé pour signifier la présence d’un ion métallique
complexé au sein de la structure organique) représenté sur la
figure 19B, obtenu avec un rendement de 27 %, peut ensuite être
démétallé par ajout de cyanure de potassium pour former le [2]
caténane correspondant.

De nombreuses variantes de cette stratégie ont été décrites dans
la littérature pour accéder à des rotaxanes et caténanes de comple-
xités croissantes (nombre, taille et propriétés des anneaux impli-
qués) [50] [51] [52]. On trouve notamment quelques exemples de
[2]caténanes doublement entrelacés connus sous le nom
d’anneaux de Salomon (figure 16) [50].
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O

O

O

O
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Figure 19 – Stratégie dirigée de synthèse d’un [2]caténane impliquant l’utilisation d’un ion métallique pour former un complexe intermédiaire
préorganisé [45] [49]
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Figure 18 – Représentation schématique et illustration d’une synthèse de macrocycle favorisée par un effet de matrice [48]
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3.1.2.2 Approches dirigées impliquant des interactions fai-
bles

D’autres approches, purement organiques, ont été développées

pour synthétiser ce type de molécule. La préorganisation au sein

des intermédiaires fait alors intervenir des liaisons non covalen-

tes entre les différents réactifs impliqués [36]. Cette stratégie est

illustrée sur la figure 20 pour l’une des premières synthèses de

[2]caténane dirigée par des interactions faibles établies entre des

motifs p-conjugués plans, riches en électrons (donneurs dialkoxy-

benzenes représenté en bleu), et des motifs p-conjugués plans,

pauvres en électrons (accepteurs bipyridiniums représentés en

rouge) [53]. Le [2]caténane visé est obtenu en une seule étape

avec un excellent rendement de l’ordre de 70 % en passant par

un intermédiaire pseudo[2]rotaxane dont la préorganisation est

imposée par des interactions (D/A) entre le macrocycle porteur

de groupement donneurs (D) et le filament porteur d’unités

acceptrices (A) (figure 20).

3.1.2.3 Synthèses de caténanes sous contrôle thermodyna-
mique

Lorsque les réactions mises en jeu dans le processus de cyclisation

sont réversibles, la formation des caténanes peut être contrôlée par la

thermodynamique et notamment par des données d’entropie. Un des

plus beaux exemples de synthèse de caténane sous contrôle thermo-

dynamique a été découvert de façon fortuite en 1994 par Makoto

Fujita (figure 21A) [54]. Cette synthèse d’anneaux « magiques »

implique la condensation du ligand bidente 1,4-bis[(4-pyridyl)méthyl]

benzene et du nitrate de palladium-éthylène diamine, présentant deux

ligands nitrates échangeables, introduits en quantités stœchiométri-

ques. Le cation métallique palladium(II) est ici utilisé non pas

comme une matrice, mais comme un constituant à part entière du

métallacycle (macrocycle incorporant des ions métalliques dans sa

structure). Les analyses réalisées sur le mélange réactionnel ont mon-

tré qu’il existe en solution un équilibre entre le macrocycle initiale-

ment visé et le [2]caténane correspondant et que les proportions
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Figure 21 – Synthèse des anneaux magiques de Fujita (A), [54] et des anneaux de Borromée (B) [55] [56]
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relatives de ces deux espèces évoluent de façon notable avec les
concentrations en réactifs. L’existence de cet équilibre entre des molé-
cules en forme d’anneau simple (macrocycle) et d’anneaux entrela-
cés (caténane) est imputable à la labilité de la liaison azote-palladium
(N-Pd). L’échange « rapide » des ligands liés au métal confère en effet
au mélange réactionnel un caractère dynamique qui permet à plu-
sieurs espèces de coexister en équilibre et à la réaction dans son
ensemble d’être sous contrôle thermodynamique. L’existence de cet
équilibre dépend bien sûr de la nature du métal et de la cinétique
d’échange de la liaison métal-ligand. À titre d’exemple, lorsque cette
même réaction est conduite en présence de platine, la réaction passe
sous contrôle cinétique. Les proportions relatives des différents pro-
duits de condensation (macrocycle, caténane, oligomère) sont alors
imposées par leurs vitesses de formation car la vitesse d’échange
des ligands sur le platine est trop lente à l’échelle de temps de la
réaction.

Ce concept de contrôle thermodynamique, généralement mis en
œuvre dans des réactions réversibles impliquant l’ion palladium(II)
et des ligands poly-pyridiniques de tailles et de structures variées, a
été depuis largement exploité pour accéder en une seule étape et
avec d’excellents rendements à de nombreux caténanes et rotaxa-
nes ainsi qu’à des composés de structures encore plus complexes
appartenant à la famille des noeuds [50] [57].

Cette approche a notamment permis d’accéder en une seule
étape à une molécule en forme d’anneaux de Borromée
(figure 21B). Celle-ci est obtenue quantitativement (86 %) par
auto-assemblage de deux composants organiques dirigés par des
cations zinc. Le contrôle thermodynamique de cette réaction repose
sur la réversibilité des réactions mises en jeu entre aldéhydes et
amines et sur la labilité de la liaison Zn-azote. Les anneaux de Bor-
romée sont formellement obtenus par imbrication de trois macro-
cycles organiques identiques (type base de Schiff) assemblés les
uns aux autres par six atomes de zinc stabilisés au sein d’octaèdres
déformés impliquant une bipyridine (coordinence 2, complexation
endo) et un fragment pyridine-diimine (coordinence 3, complexa-
tion exo) [55] [56]. Notons que cette procédure simple et directe
peut être conduite à l’échelle du gramme dans le cadre de travaux
pratiques à destination de jeunes étudiants [56].

3.2 Nœuds moléculaires

3.2.1 Définition

Il s’agit d’une autre famille de molécules présentant une topolo-
gie « non triviale » [58]. Les nœuds ont de tout temps occupé une
place à part dans les sociétés humaines. Notre histoire est en effet

jalonnée de représentations de nœuds dans les domaines religieux,
artistiques et scientifiques. La théorie des nœuds a notamment fait
l’objet de nombreux développements mathématiques dont les pre-
miers pas datent du XIXe siècle [42]. On trouve également des
nœuds extrêmement complexes à base d’ADN produits naturelle-
ment par des enzymes de type topoisomérases [59].

Il existe une très grande variété de nœuds. Certains d’entre
eux, en particulier les nœuds premiers, sont décrits dans des
tables. La nomenclature d’Alexander-Briggs est fréquemment
utilisée pour nommer et différencier les caténanes et les très
nombreuses combinaisons décrites dans la table des nœuds
dont certaines formes simples sont représentées sur la figure 22.
Chaque nœud est identifié par trois lettres écrites sous la forme

xz
y où x représente le nombre minimum de croisements envisa-

geables pour les projections de cette structure, y le nombre de
composants moléculaires impliqués dans la structure et z sa
place au sein de la série possédant le même nombre de croise-
ments et de composants. Contrairement aux caténanes, les
nœuds sont constitués d’un seul et même anneau plus ou
moins entrelacé. Tous les nœuds sont donc caractérisés par une
valeur de y commune et égale à 1. L’anneau simple 01 est le non

nœud et 21
2 représente un caténane formé de deux anneaux sim-

plement entrelacés dont la représentation nécessite deux croise-
ments. Le premier représentant de la table des nœuds, 31, est
plus communément appelé nœud de trèfle à trois feuilles ou
nœud trifolié. Sa projection à plat présente 3 croisements et il
s’agit du premier nœud de cette série. Les nœuds 41 et 51,
connus respectivement sous les noms de nœud de huit et de
nœud de trèfle à cinq feuilles, présentent respectivement 4 et
5 croisements.

Nœuds premiers

Par analogie avec des nombres premiers qui n’admettent
comme diviseurs entiers que 1 et eux-mêmes, l’adjectif « pre-
mier » est utilisé pour désigner tous les nœuds qui ne sont pas
décomposables en produit de nœuds non triviaux (dont la
représentation nécessite au moins un croisement).

Comme pour les caténanes, un nœud est dit topologiquement
chiral lorsqu’il est impossible de le superposer avec son image
dans un miroir. À titre d’exemple, le nœud trifolié 31 est le plus
petit nœud chiral, il existe donc sous la forme de deux énantio-
mères de topologie (figure 22). À l’inverse, le nœud en forme
de huit 41 n’est pas topologiquement chiral puisqu’il est possible
de passer de la forme « droite » à la forme « gauche » par une

01 31 41 51 52 61 62 63

Nœud de trèfle à cinq feuillesNœud de trèfle à trois feuilles

Diastéréoisomères
de topologie

Énantiomères
de topologie

2
2
1

Figure 22 – Représentations schématiques du non nœud 01, du caténane 22
1 et de quelques nœuds premiers
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déformation continue de la molécule. Notons cependant que les
représentations gauche et droite de cette molécule dans le plan
ne sont pas superposables.

L’accès aux nœuds moléculaires a toujours représenté un véri-
table challenge synthétique. Des progrès très importants réalisés
dans ce domaine depuis plus de cinquante ans permettent
aujourd’hui de produire des nœuds complexes à l’échelle du
gramme avec d’excellents rendements. Les bases de cette chimie
ont été posées dans la deuxième moitié du XXe siècle avec des ten-
tatives de synthèse du nœud de trèfle.

3.2.2 Synthèse des nœuds

3.2.2.1 Approches dirigées impliquant une matrice métal-
lique

Les premières publications traitant de la synthèse du nœud de
trèfle datent du début des années 1960 [60]. De nombreuses stra-
tégies de synthèse ont été proposées depuis lors pour obtenir ce
nœud premier noté 31. Par extension de l’approche proposée ini-
tialement pour la synthèse des caténanes, J.-P. Sauvage et
C. Dietrich-Buchecker ont développé une stratégie impliquant le
cuivre(I) en tant que matrice permettant d’organiser deux précur-
seurs linéaires dans une conformation hélicoı̈dale favorable à la
cyclisation [61]. Le premier nœud de trèfle synthétisé en 1989
suivant cette stratégie est représenté sur la figure 23. L’intermé-
diaire clé de cette synthèse est un hélicate stabilisé par deux
complexes tétraédriques de cuivre(I) formés avec les ligands
phénanthroline introduits dans la brique moléculaire organique
flexible. Cet arrangement en double hélice a ensuite été exploité
pour accéder au nœud métallé via une double condensation de
Williamson impliquant une chaı̂ne polyéthylène glycol (PEG)
dihalogénée. Des études complémentaires réalisées dans le pro-
longement de ce travail pionnier montrent que le rendement glo-
bal de cette synthèse dirigée, qui peut atteindre 74 %, dépend
essentiellement de la nature et de la longueur des espaceurs
organiques introduits entre les deux motifs phénanthrolines et
entre les deux extrémités halogénées [42].

Le terme hélicate est formé par association du mot « helix »

(du grec ελιξ), qui introduit la notion d’hélicité, et du suffixe

« ate » utilisé pour signifier la présence d’un métal com-
plexé [62]. Ce terme est couramment utilisé pour désigner les
complexes constitués d’une structure organique organisée en
double hélice autour d’un ou de plusieurs ions métalliques.

Notons que des approches comparables impliquant la formation
de complexes de Zn2+, Fe2+, Cu+, Ag+, Li+ de coordinence 4 ou 6 ont
également été développées pour accéder à une grande variété de
nœuds moléculaires (31, 51, 4

2
1…) [42] [52] [57].

3.2.2.2 Approches dirigées impliquant des interactions fai-
bles

La préorganisation des briques moléculaires impliquées dans la
formation d’un nœud peut-être également réalisée de manière
spontanée par auto-assemblage dirigé par des liaisons non cova-
lentes. Les interactions de type liaisons hydrogène ou entre frag-
ments p conjugués (p-p ou p-donneur/p-accepteur) sont parmi les
plus utilisées pour imposer des conformations favorables à la cycli-
sation. Cette approche est illustrée sur la figure 24 par deux syn-
thèses de nœuds de trèfle à trois feuilles purement organiques pas-
sant par des intermédiaires auto-organisés.

Dans un domaine aussi complexe que la chimie des nœuds, la
sérendipité occupe une place prépondérante. Le nœud de trèfle à
trois feuilles représenté sur la figure 24A est un bel exemple de
découverte accidentelle faite, dans ce cas particulier, lors de
l’étude de la condensation d’une diamine flexible avec le chlorure
d’acide de l’acide dipicolinique. Dans un premier article publié en
2000, les auteurs démontrent que cette condensation conduit en
une seule étape à la formation d’un nœud de trèfle à trois feuilles 31
avec un rendement proche de 20 %. Des études complémentaires
réalisées quelques années plus tard sur une série d’oligopeptides
révèlent que cette réaction passe par un intermédiaire clé en
forme de nœud « ouvert » qui peut être isolé puis cyclisé par diffé-
rents chlorures d’acides pour former des nœuds dissymétriques

X

X

X

Préorganisation Cyclisation

Précurseurs linéaires Intermédiaire préorganisé

X X

X

Ion métallique

(matrice)

Fermeture des anneaux à l’aide

des extrémités réactives (X)

Démétallation

Nœud de trèfle à

trois feuilles (3
1
)

Nœud de trèfle à

trois feuilles (3
1
)

non métallé

KCN

3 %
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2
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Figure 23 – Synthèse du nœud de trèfle par Sauvage et Dietrich-Buchecker [61]
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(R π H). Le rendement très élevé en nœud est donc attribué à
l’auto-organisation du produit linéaire de condensation [3 + 3]
sous l’effet de liaisons hydrogène impliquant les nombreuses liai-
sons peptidiques (–CONH–) de l’oligomère [65] [66].

Par analogie, la formation du nœud hexacationique représenté
sur la figure 24B repose sur des interactions entre les motifs p-don-
neurs et p-accepteurs présents au sein des deux réactifs mis en jeu
dans la réaction. Dans ce cas particulier, le nœud de trèfle est
obtenu sous haute pression avec un rendement inférieur à 1 %,
probablement dû à la faiblesse des constantes d’association entre
motifs p-conjugués. Cette découverte initiale a été largement déve-
loppée, notamment par le groupe de J.F. Stoddart, pour accéder à
divers rotaxanes et caténanes [63] [64].

Nota : la sérendipité (de l’anglais serendipity) est un terme devenu courant en scien-

ces et définit une découverte scientifique ou technologique inattendue, due à un

concours de circonstances fortuit. L’Académie française parle de « don de faire par hasard

des découvertes fructueuses ».

3.2.2.3 Synthèses sous contrôle thermodynamique impli-
quant des ions métalliques

Des progrès très importants ont été réalisés en chimie supramo-
léculaire en appliquant les concepts de la chimie combinatoire
dynamique. Depuis les travaux pionniers de Fujita, cette approche
s’est révélée parfaitement adaptée à la synthèse de nœuds très
complexes à l’échelle du gramme.

Cette approche est illustrée sur la figure 25 par la synthèse du
nœud premier 819 obtenu en deux étapes à partir du chlorure de
Fer(II) et d’un substrat organique flexible constituée de trois motifs
bipyridines et de deux chaı̂nes terminales porteuses de fonctions
éthyléniques. L’intermédiaire clef de cette synthèse est obtenu
avec un rendement de 60 % par chauffage pendant 24 heures des
deux réactifs dans le dimethylformamide. La structure de cet héli-
cate tétramétallique est imposée par le schéma de coordination du
fer(II) (octaèdre, coordinence 6) et par la labilité des liaisons Fe-N
qui permet à la multitude de produits formés intermédiairement

en solution (oligomères, polymères) d’évoluer progressivement
vers ce puits de potentiel thermodynamique [67]. La proximité
spatiale des chaı̂nes terminales fonctionnelles éthyléniques consé-
cutive à l’arrangement en triple hélice est ensuite mise à profit
pour accéder, via une réaction de couplage utilisant un catalyseur
de Hoveyda-Grubbs, au noeud 819 avec un rendement de 62 %.
Celui-ci peut être caractérisé par spectroscopie de RMN du proton,
par spectrométrie de masse et par dichroı̈sme circulaire du fait de
la chiralité inhérente à la topologie du nœud. Les ions métalliques
ayant servi à organiser les briques élémentaires peuvent être
extraits du nœud par ajout d’hydroxyde de sodium pour former
de l’hydroxyde de fer et le nœud libre [68].

4. Conclusion

La chimie supramoléculaire est un domaine fascinant à l’inter-
face de nombreuses disciplines. Le prix Nobel 1987 décerné
conjointement à J.M. Lehn, D.J. Cram et C.J. Pedersen célébrait
les premiers pas d’une discipline émergente qui allait trouver
des développements spectaculaires aussi bien en synthèse orga-
nique, en biologie, en physique, qu’en science des matériaux.
La première source d’inspiration a été le vivant. L’objectif était
alors de comprendre, de reproduire et d’exploiter des processus
de reconnaissance sélectifs impliquant des molécules et/ou des
macromolécules d’origine biologiques. Ces travaux fondateurs,
célébrés par la plus haute distinction scientifique de notre
temps, ont permis de mieux définir le périmètre de ce domaine
en plein essor comme étant celui de la chimie « au-delà de la
molécule », impliquant des liaisons non covalentes dites « fai-
bles », par opposition aux liaisons covalentes de fortes énergies
utilisées classiquement en synthèse organique pour construire
pas à pas des molécules à partir d’atomes.
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Figure 24 – Synthèses de nœuds de trèfle à trois feuilles impliquant une auto-organisation dirigée par des interactions non-covalentes [63] [64]
[65] [66]
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La chimie supramoléculaire a beaucoup évolué depuis le début

des années 1980. Le principe de reconnaissance moléculaire,

énoncé par les pionniers de la discipline, est par exemple à la base

du développement de la chimie combinatoire dynamique, qui per-

met de sélectionner et d’amplifier une molécule donnée au sein

d’une bibliothèque dynamique. De nouvelles orientations ont égale-

ment vu le jour avec l’avènement des nanosciences au début des

années 2000. La chimie supramoléculaire a en effet su s’adapter

pour répondre à de nouveaux enjeux à l’interface de la chimie et

de la physique et notamment en électronique ou dans le domaine

des matériaux moléculaires. Le concept d’auto-assemblage a ainsi

pu être exploité pour accéder à des matériaux supramoléculaires

doués de propriétés exceptionnelles liées au caractère dynamique

des interactions « faibles » mises en jeu. On parle aujourd’hui de

matériaux « intelligents » autoréparables ou stimulables [69].

La chimie supramoléculaire a été de nouveau mise à l’honneur
en 2016 par le prix Nobel décerné à J.-P. Sauvage, F. Stoddart
et B. Feringa. Cette nouvelle distinction prestigieuse récompense
une créativité intellectuelle rare mise au service du développe-
ment de machines moléculaires, capables de produire un tra-
vail mécanique en réponse à des stimuli externes. Ces découver-
tes se sont accompagnées de progrès majeurs en topologie
moléculaire avec des synthèses aujourd’hui très efficaces de
structures extrêmement complexes caractérisées par des liens
mécaniques, comme les rotaxanes, les caténanes et les nœuds
moléculaires.

Aujourd’hui, la chimie supramoléculaire est une discipline incon-
tournable, riche d’une très grande diversité, avec des implications
aussi bien en chimie analytique, en catalyse, en biologie, en chimie
des matériaux que dans certaines branches de la physique.
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Figure 25 – Schéma de synthèse du nœud premier 819 [66]
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5. Glossaire

ADN, acide desoxyribonucléique ; desoxyribonucleic acid

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

ARN, acide ribonucléique ; ribonucleic acid

Macromolécule similaire à l’ADN où le sucre est un ribose.

CCD, chimie combinatoire dynamique ; dynamic combinatorial
chemistry

La chimie combinatoire dynamique est une extension de la chi-
mie combinatoire où les divers éléments d’un mélange en solu-
tion s’associent de manière réversible via des liaisons réversibles,
covalentes ou non. La constitution des mélanges réactionnels,
c’est-à-dire la proportion de chaque combinaison possible, est
imposée par les équilibres mis en jeu et par les conditions opéra-
toires. On parle de bibliothèque dynamique de produits.

Polynucléotide ; polynucleotide

Polymère formé par l’assemblage de nucléosides liés entre eux

par des liaisons phospho-diesters. Par exemple, l’ADN est constitué

de deux chaı̂nes polynucléotides complémentaires formant une

structure en double hélice.

Protéine ; protein

Macromolécule (polymère) composée d’une ou plusieurs chaı̂nes
d’acides aminés. On compte vingt types d’acides aminés consti-

tuant les protéines. La structure tridimensionnelle des protéines

est caractérisée par : 1) la structure primaire, c’est à dire l’enchaı̂ne-
ment des acides aminés (structure chimique) ; 2) la structure secon-

daire qui décrit la conformation de ces enchainements (hélice-a,
feuillet-b, etc.) ; 3) la structure tertiaire qui correspond à l’arrange-

ment spatial des différentes structures secondaires ; 4) la structure

quaternaire qui décrit l’association de plusieurs de ces structures

tertiaires.

Enzyme ; enzyme

Protéine présente dans les cellules et ayant des propriétés

catalytiques.
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zymatiques en général, des informations gé-
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Événements

Symposium : International Symposium on Macrocyclic and Supramolecu-
lar Chemistry (ISMSC), a lieu tous les ans.

http://www.ismsc2018.org/.

International Conference on Calixarenes, a lieu tous les deux ans.
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