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Introduction générale

Avant propos

Lors du congres annuel de I’American Physical Society se déroulant en 1959, Richard
P. Feynman (prix Nobel de physique 1965) fut le premier & émettre I’idée que des
assemblages de molécules pourraient étre utilisés pour la conception de machines de taille
nanomeétrique.

Les machines qu’il imaginait sont désormais couramment appelées machines moléculaires et
sont definies comme des assemblages de plusieurs composants congus pour effectuer des
mouvements mécaniques réversibles en réponse & un stimulus externe approprié.™"

Les plus impressionnants exemples de machines moléculaires connus a ce jour sont
issus du monde vivant (myosine, kinésine, ribosome, etc.).!”! Parmi ces exemples de machines
moléculaires naturelles se trouve une enzyme appelée ATP synthase (Figure 1a), qui permet
de produire I’ATP (adénosine triphosphate) a partir d’ADP (adénosine diphosphate) et d’un
phosphate inorganique (Pi). Il s’agit d’un moteur moléculaire protéique constitué d’un stator
(éléments 3 3 ) et d’un rotor (éléments , , c12), qui est mis en rotation par le gradient de
protons développé de part et d’autre de la membrane sur laquelle il est fixé. 1l est & noter que
lorsque de I’ATP est présent dans le milieu, cette enzyme est aussi capable d’hydrolyser
I’ATP (en ADP et Pi) pour rétablir le gradient de pH de la cellule. C’est de cette observation
que le mouvement de rotation de cette enzyme a été mis en évidence,®* en immobilisant le
stator ( 3 3 ) sur une surface de verre et en reliant un filament fluorescent de quelques
micrometres a I’extrémité accessible du rotor (Figure 1b). Par immersion du systéme dans
une solution d’ATP, les chercheurs ont observé la rotation du filament par microscopie de
fluorescence.

Figure 1 : a) Fonctionnement de | ATP synthase lors de la synthtse de | ATPPI ; b) Mise en @vidence
de la rotation des sous-unitgs lors de | hydrolyse de | ATP.[*
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L’exemple du déplacement des deux sous-unités d’un ribosome le long d’un brin
d’ARN constitue également un autre exemple de machine moléculaire aussi extraordinaire
qu’indispensable pour la synthése protéique (Figure 2).

s Ribosom
Growing polypeptide chain " 2

tRNA
tRNA,
leaving ? CAG

aay- IRNA;
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mRNA

5.|\\|\_|,||\| N (||l

_

Movement of ribosome
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aa, aa, aa; aa, aag;  aag aa,

EAAAUCG

Figure 2: D@placement des deux sous-unitds du
ribosome le long d un brin d ARN.

La conception de machines moléculaires synthétiques parait donc trés attrayante, non
seulement parce qu’elles peuvent constituer des mimes de machines moléculaires naturelles,
mais également parce qu’elles peuvent posséder des propriétés intrinseques remarquables.
Ainsi, depuis les propos visionnaires de Feynman, la chimie moléculaire a subi de veritables
révolutions, aussi bien du point de vue des méthodes de synthése que des méthodes
d’analyses. Cela a permis I’élaboration de molécules auparavant jugées tres difficile, voire
impossible d’acces. Parmi ces molécules se trouvent les machines moléculaires synthétiques
contenant plusieurs composants entrelacés, et qui se divisent principalement en deux grandes
familles de composés : les rotaxanes et les caténanes.

1. Rotaxanes et caténanes

1.1. Définitions des termes rotaxane et caténane

Le mot « rotaxane » dérive des mots latins « rota » et « axis » signifiant roue et axe.
Les [n]rotaxanes (Figure 3a) constituent une classe de molécules possédant n élements
entrelacés dont au moins un des éléments n’est pas un macrocycle. Par exemple, un
[2]rotaxane est constitué d’un macrocycle qui encercle un axe ayant a chacune de ses
extrémités des groupements suffisamment encombrants pour éviter le désassemblage de la
structure. Ces groupements encombrants sont couramment appelés « stoppeurs ».

Les [n]semirotaxanes (Figure 3b) et [n]pseudorotaxanes (Figure 3c) sont des structures
similaires aux [n]rotaxanes mais qui possedent respectivement un seul ou aucun stoppeur. Par
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conséquent, et contrairement aux [n]rotaxanes, il est possible de les desassembler sans rompre
de liaison covalente car ils sont en équilibre avec leurs précurseurs non entrelacés.

Figure 3 : Repr@sentation d un : a) [2]rotaxane ; b) [2]semirotaxane ; ) [2]pseudorotaxane.

Le mot « caténane » provient, quant a lui, du latin « catena » signifiant chaine. Les
[n]caténanes (Figure 4) appartiennent a une classe de molécules ayant n macrocycles
entrelacés les uns avec les autres.

Figure 4 : Reprf@sentation d un [2]cat@nane.

Une recherche des publications contenant les concepts de «rotaxane » oulet de
« caténane » a I’aide de SciFinder (recherche effectuée le 29/12/08), montre clairement
I’intérét croissant des chimistes au cours de ces derniéres années, pour ces molécules qui
possedent des propriétés tout a fait remarquables (Figure 5).

Figure 5: Nombre de publications traitant des rotaxanes et/ou des cat@nanes au cours du temps (d@cembre
2008).
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1.2. Strategies de synthese des [2]rotaxanes et des [2]caténanes

Actuellement, trois principales stratégies sont utilisees pour la synthese des
[2]rotaxanes (Figure 6).

s—Q V-

« Clipping »

I o « Slipping » e .

« Capping »

« Threading »

Figure 6 : Principales strat@gies de synthtse des [2]rotaxanes.

La stratégie de synthése des [2]rotaxanes par « fermeture » du macrocycle (« clipping »)
consiste d’abord a entrelacer un axe possédant deux stoppeurs a ses extrémités et un fragment
précurseur de macrocycle, puis a former le macrocycle.

La stratégie par «glissement » («slipping ») est similaire a la précédente, avec comme
différence que le macrocycle est déja formé des le départ. Il est donc nécessaire dans ce cas,
que la cavité du macrocycle soit correctement dimensionnée par rapport a la taille du stoppeur
(et vice-versa). En effet, pour que le macrocycle soit enfilé sur I’axe, il faut fournir
suffisamment d’énergie au systéeme (temperature, pression) afin de vaincre les barrieres
énergétiques s’opposant au processus d’incorporation de I’axe a I’intérieur du macrocycle.
Une fois ce macrocycle autour de I’axe, un retour a des conditions normales de température et
de pression permet I’obtention d’un [2]rotaxane stable tant que les conditions de température
et de pression le permettent.

Enfin, la troisieme stratégie consiste en un « enfilement-blocage » (« threading-capping ») et
repose sur I’enfilement d’un macrocycle autour d’un axe possédant un seul ou aucun stoppeur
pour donner respectivement un intermédiaire de type [2]semirotaxane ou [2]pseudorotaxane.
Les stoppeurs manquants sont ensuite greffés a chaque extrémité de la structure pour bloquer
physiquement le macrocycle autour de I’axe sous forme d’un [2]rotaxane.

Dans le cas des [2]caténanes, les principales stratégies d’obtention (Figure 7) sont au
nombre de deux.






