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Chimie Supramoléculaire : Définitions

Jean-Marie Lehn 1978

« la chimie au-dela de la molécule »

« la chimie des assemblées moléculaires et de la liaison intermoléculaire »
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Chimie Supramoléculaire : Définitions

Chimie Moléculaire Chimie Supramoléculaire

Association Récepteur/Substrat
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Chimie Supramoléculaire : Définitions
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Chimie Supramoléculaire : Définitions

Host-Guest relationship; Donald J. Cram 1986

« Complexes are composed of two or more molecules or ions held together in
unique structural relationships by electrostatic forces other than those of full
covalent bonds... Molecular complexes are usually held together by hydrogen
bonding, by ion pairing, by n-acid to n-base interaction, by metal-to-ligand binding,
by van der Waals attractive forces, by solvent reorganizing, and by partially made
and broken covalent bonds (transition states)... High structural organisation is
usually produced only through multiple binding sites... A highly structured molecular
complexe is composed of at least one host and one guest molecular compound...
A host-guest relationship involves a complementary stereoelectronic arrangement
of binding sites in host and guest... The host component is defined as an organic
molecule or ion whose biding sites converge in the complex.... The guest
component as any molecule or ion whose binding sites diverge in the complexe... »
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Chimie Supramoléculaire : Développements

1810 — Sir Humphrey Davy: Découverte de I'hydrate de chlore

1823 — Michael Faraday: Formule de I'hydrate de chlore

1841 — F.Woélher: synthése du premier clathrate (f-quinol H,S)

1893 — E. Fischer: Concept clef-serrure

1906 — Paul Ehrlich: introduction du concept de récepteur

1937 — K. L. Wolf: le terme de « supermolécule » est utilisé pour décrire 'association
entre deux molécules d’acide acétique

1939 — La liaison hydrogéne est introduite par L. Pauling dans son livre « the nature
of the chemical bond »

1948 — H.M. Powel: Structure de diffraction des rayons X du premier clathrate

1953 — Watson et Crick: Structure de diffraction des rayons X de 'ADN

1956 — Dorothy Crawfoot: Structure de diffraction des rayons X vitamine B12

1964 — Busch et Jager: Bases de Schiff Macrocycliques

1967 — Charles Pedersen: éthers couronnes

1969 — J.-M. Lehn: Cryptands

1973 — D. J. Cram: Spherand et notion de préorganisation

1978 — J.-M. Lehn: Définitions et apparition du terme « chimie supramoléculaire »

1987 — Prix Nobel Cram / Lehn / Pedersen
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Chimie Supramoléculaire : Développements
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Chimie Supramoléculaire : Développements
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Calculs de constantes d’équilibres
Et d’énergies d’activations
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire

(CH,),COCH,

K=251013 M K=9.3 103 M-
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire

En présence de Fer(lll) on obtient une constante d’association K = 1080 m-1
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire

H, CH,OH B,
¢=0 C=0 =0
" d H
|
A-86 logK=A.85 A-87 logK=7.36 A-88 logK=7.5]
ﬁlHa CH,OH (IZH ,OH
=0 =0 =0
H HO__ H H
A-89 logK=6.43 A-90 logK=A.18 A9 logK=7.81

1) On donne les constantes d’association pour différents stéroides associés a des récepteurs
glucocorticoides. Utiliser les données fournies pour les composés A-86 a A-89 pour calculer les
incréments d’énergie libre associés a la fonction hydroxyle suivant la position occupée sur le stéroide.
2) Utiliser ces valeurs d’'incréments pour calculer les constantes d’association des stéroides A-90 et A-
91 ; comparer aux valeurs expérimentales.
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire

Figure A3, Experimental complexation free energies
{—AG, Klmol~') vs. number n of salt bridges in ion
pairs, in water. A, B and C,C', complexes of a
tetraphenolate cyclophane (4 — ) with MeyN* and an 18
azoniacyclophane (4+) with mono- and dianionic
naphthalene derivatives; D, anionic (sulfonate or
carboxylate) with cationic (ammonio) triphenyl-

methane derivalives; E, organic dianions with organic _E
dications; F, cationic azamacrocyle (6 -+ charges) with = T
aliphatic dicarboxylates; G, cationic azacrowns with 32
adenosine mono-, di- and triphosphates. o - '5 i1 kJ .m0| 1
2
T
o

1) Appliquer I'équation

K; = (65.6)""K, K K. ....

Pour expliquer la corrélation linéaire entre énergie libre de complexation et nombre d’interactions
donneur/accepteur de type ionique présentées dans le schéma ci-dessus.

2) Quelle valeur de K pour une simple association entre paire d’ions faut-il avoir pour observer une telle
pente de -5kJ.mol-! par paire d’ions.
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Principes Généraux de la
Reconnaissance Molécualire

HO—Tyr

SOHN N
y + N——Arg
HNZ

s
‘\

™ HN—#sn
H

hyedrophobic cavity

L’association de I'anion hydrocinnamate au site actif de la carboxypeptidase A, implique une liaison
ionique entre une paire d’ions, deux liaisons hydrogenes et I'inclusion du groupement phényl de
l'inhibiteur dans une poche hydrophobe de I'enzyme.

Calculez la constante d’association entre I'ion hydrocinnamate en utilisant la valeur en utilisant les
valeurs d’incréments trouvés pour les liaisons H (exo 1) et pour les paires d’ions (exo 2). On donne
d’autre part comme incrément d’énergie libre pour 'interaction hydrophobe une valeur de -11.2 kJ.mol".
Comparez avec la valeur expérimentale K=1.6 104 M-'.
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Effets Chélate, macrocycle et cryptate
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Effets entropiques
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Scheme A2 Assoclation free energies AG (k] mol " of selected host—guest complexes with a varying number
of single bonds between binding sites, from published GER:
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Transport d’ions en biologie

Tahle 2.1 Some examples of biochemical Na™ and K™ distributions.

Location Concentration/mmol kg~
Kt Nat
Human intracellular Huid (e.g. erythrocytes) 92 11
Human extracellular fluid (e.g. blood plasma) 5 152
Squid nerve {inside) 300 10
!-hjunl nerve {outside) 22 444}
4 : 7\ :
Action potential £ Impulse
e LB, —
od | § e {_J" ;.
Tndang
T
T l -~ —.\_\_\"-\— . t:l
I o
Mucleus <
K™ accumulates K™ efflux Ligand
Na* excluded Na® influx gated
Na*/K*-ATPase voltage-dependent channel
channel
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Transport Actif / Transport Passif

\
Pump
(active)
Energy
Gate
(passive)
Spatial coordinate
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Membranes phospholipidiques
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Enzymes transmembranaires

Active Transport: Na+/K+ ATPase Pump

LK)  we + (K
Y o (%) 3 e ® @ o (Nat/K+AlPase |

334 . 4 mm K+
/ K* binding site 154 mid Na+ J,aNc"'

Outside Membrane

S

)/

Na“-binding

site
‘IdUmM K+ ]
12 mi NO"'

Inside Membrane

00 o0 :© ¢

Master Chimie; chimie Supramoléculaire 2005

Mécanisme du transport d’ions
a I’aide d’ionophores

AL

Ion-transpont mechanisms
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Mécanisme du transport d’ions
a I’aide d’ionophores
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Transporteurs d’ions
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Structure de la Valinomycine

Figure 37. Conformation of valinomycin in nonpolar
solvents {for the structural formula, see Figure 3). All six
amide hydrogens form 1—4 intramolecular hydrogen bonds.'®
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Structure du complexe Valinomycine / K*
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Valinomycine / K* : Transport Membranaire
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lonophores: Stabilités, Sélectivités

Table A2. Logarithms of stability constants (M~} of complexes of alkali metal cations with some
ionophores, compiled from published data.”*

Ienophore Solvent Lit Na* . K* Rﬁ* Cs*

Valinomycin (A1) methanol <07 09 52 44

18-Crown-6 (A-2) methanol ca.0 44 54 f""
water 0.8 16 1.0

2.22]-Cryptand (A-3) methanol 2.6 8.0 q.0 44

[ P water 1.25 3.9 4.3

Pentaglyme (A-4) methanol 1.5

Tripod (A-5) methanol /water (88/12) <2 22 <2
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lonophores: Stabilités, Sélectivités
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Effet Macrocycle (AH et AS)

Table A4. Differences in thermodynamic parameters (kJ mol ') of complexation with cyclic and acyclic
ligands, compiled from published data.” 3374

Acyclic ligand Cyclic ligand Solvent Metal ion AAG AAH TAAS

Pentaglyme 18-crown-6 MeOH Na*t —16.1 —155 0.63
K* —230 —2.50 201
Rb* —195 —-2.89 16.4
Cst —-15.3 -11.0 3.89
Ba®* -254 —233 20
Pb*+ —27.2 - 18.6 B.37
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Effet macrocycle / Effet cryptant

T
Figure AS5. Correlation of experimental complexa-
[ 1] tion free energies {(in methanol) for crown ether and
Cryptands cryptand complexes with the sum of group electron
donor parameters (ED).* Reprinted with permission
or from J. Am. Chem. Soc., Schneider et al., 1993, 58,
g 3648. Copyright 1993, American Chemical Society.
ok
-E", T Crowns
g
T ok
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Effet macrocycle / Effet cryptant
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log Kg of K* complex in MeOH (top)
and MeOH/H0 (95/5) (bottom)
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Concept lon / Cavité
et ses limitations
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logK 6 Figure AS. Size selectivity of cryptands; affinity
(IgK) vs. ion diameters; (a), values with gk <20,
. (b) in 95% MeOH, (c) in MeOH.*' Reprinted with
permussion from J. Am. Chem. Soc., Lehn et al., 1975, 97,
o 6700. Copyright 1975 American Chemical Saciety.
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Concept lon / Cavité
et ses limitations

K+*12C4

K+*15C5

K*18C6
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Concept lon / Cavité
et ses limitations

18-crown 6 [cavity 1.384)
18-crown-5 (cavity 1.384)
&
1-crown-7 {cavity 1.704)
2
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log K ol ‘\___0

2 12-crown-4 (cavity 0.60A)
—

14
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Li+ Mat K+ A Cst
lonic radius, A

Fi . ) o
Etll Figure A8. Logarithms of the binding constants (average of published results),” of alkali cations by crown

ethers in methanol vs. ionic radii. In case of Li* with majority of crown ethers log K < 1.
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Concept lon / Cavité
et ses limitations

BITE SIZE
M FIVE-
MEMBERED

AINGS

BITE BZE
MEMEERED Figure A10. Optimum geometry of six-membered
mm“mﬁ and five-membered rings.”** Reprinted with permis-

sion from Chem. Rep., Hancock, et al., 1989, B9, 1875.

Copyright 1992 American Chemical Society. Rep-

- m rinted with permission from [. Chem. Ed., Hancock,

' et al, 1992, 69, 615. Copyright 1992 American
N.\!}E'%/N Chermical Society.
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ideal geometry for
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

Chiral
[Hzcrimination Site

Binding Sile
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

CXL ™
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

R+ A" —~ R-A
S+A* — S-A

A* est un agent de solvatation chiral, un complexe d'europium chiral (RMN)

Eu(tfc),
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

Heptafluorocampheyleuropium Eu(hfc)3
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

R+A — R-A
S+A — S-A

A’ est un composé chiral greffé sur une colonne de chromatographie (gaz, liquide)

distance
4

colonne chirale

les Interactions de S avec le composé

chiral A® greffé sur la colonne sont plus fortes
que celles de R; le temps de rétention de S
sera plus grand que le temps de rétention de R.

1 temps
Injection R + S 1.2. formation de dias, interactions labiles
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale
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Pr=CH.CH: Me: R=CH, CHMe, |2
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

«

HO
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale

Utilisation de fluorophores associés aux cyclodextrines
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Dansylamide (DINS)

100% Discrimination
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Discrimination Chirale
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template

Or’\o H O(\ al . Lll/\D/E
L L e O]
k/OH |\/c| LVD\J

Synthése originale du 18C6 a haute dilution
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template

MHaH
HOMCHR CHa OhaH + TeOiCH CHa O, Ts ————=
THF
= w0 ors  —ydisation
Mat J_ b 3 j + MalTs
= "o o u]
L5 Lo

Synthese « template » du 18C6
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template

<D , M3
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template

SpTTTTTT p=(CH,CH,0),~p TTTTTTTTTTTT p-(CH;CH,0)~p TTTTTT

+

S—AAAAAAAAAAAA

l BrCN J Imidazol/

N [ pH 7.0

Fan? ~
Y PprrrrrTTTTTTY )

11:]
E; AAAAAAAAAAAA °j
o_p TTTTTTTTTTTT D\_’.,J

l Denaturation
Gel electrophoresis

r-“' TTTTTT!‘TT"I’TT" =

[:\‘.I
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buni ITTTTTTTTTT‘\_F_‘J
+
AAAAAAAAAAAA
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template
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Condensation template d’oligonucléotides
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Processus d’auto-organisation/Synthése Template

Y=X=H Hélices artificielles
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Chimie Supramoléc

Processus d’auto-organisation/Synthése Template

ulaire : Applications

"E., L N, LCH, Self-Assembly
N D\(ﬁ"
0 —
NH
L -
L
HN
D&D o N\ ©
Ny . CH,
e N “CH,
He S

3 0

N
1
H
i

MWMW

EHO O cu,

0

l:H° 0 &y,

Master Chimie; chimie Supramoléculaire 2005

Chimie Supramoléc
Autorép

ulaire : Applications
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Probléme : Inhibition par le
substrat
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Catalyse Supramoléculaire
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Autres

Catalyse micellaire
Applications en chimie analytique
électrodes sélectives
senseurs piézoélectriques
Dispositifs optiques
Activation anionique / sélectivité moléculaire

Interrupteurs moléculaires

Transport membranaire
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Chimie Supramoléculaire : Applications
Switch moléculaire et transport membranaire
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