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ERRATUM 

Un défaut d’impression a rendu illisible la figure 3.85, page 317, 
que voici : 

A B  

A B C 

7 NH2 NH2 H 
2 NHMe NHMe H 
3 N M e 2  NHMe H 

4 NMe2 NMe2 H 

6 NMe2 NMe2 OMe 

7 NEt2 NEt2 OMe 

5 NEt2 NEt2 H 

Figure 3.85 Diamino- 1,8 naphtalènes diversement substitués (232). 
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Préface 

Le présent ouvrage utilise comme canevas les cours de chimie des 
composés macrocycliques que j’ai professés au Collège de France dans le 
cadre de la Chaire de Chimie des Interactions Moléculaires sur une période 
de deux ans (1981-82 et 1982-83). 

Ils étaient destinés à couvrir de façon étendue mais non exhaustive le vaste 
panorama de la chimie des composés macrocycliques et macropolycycliques. 
Ce domaine s’est développé très fortement au cours des vingt dernières 
années, principalement dans le but de mettre au point des agents com- 
plexants, des récepteurs moléculaires, capables de lier de manière très efficace 
et très sélective des substrats donnés. Ainsi, par la mise en œuvre d’interac- 
tions moléculaires spécifiques et de critères de complémentarité entre les 
géométries et les sites de liaison, s’est construite une chimie de la recon- 
naissance moléculaire, un pilier majeur de l’édifice de la chimie supramole- 
culaire. Un attrait tout particulier en est son caractère fortement interdiscipli- 
naire, faisant appel à la chimie organique, inorganique, physique et analy- 
tique, ainsi qu’à de nombreuses analogies avec des phénomènes biologiques. 
De multiples laboratoires se sont engagés progressivement dans cette voie 
nouvelle et y déploient une intense activité. 

Du ligand au complexe, du récepteur à la supermolécule, le but de ces 
cours était de présenter la très grande variété des structures et des propriétés 
des composés macrocycliques et macropolycycliques, en allant dans le sens 
d’un accroissement progressif de la complexité des types structuraux, partant 
des voies de synthèse et aboutissant aux aptitudes à lier divers substrats. I1 
s’agissait plus de mettre en lumière l’immense diversité du domaine couvert, 
d’en peindre des aspects majeurs et d’en indiquer des lignes de développe- 
ment que de donner une description exhaustive. 

Tout au long de cette exposition, diverses digressions se sont greffées sur 
le tronc principal. Elles étaient destinées à attirer l’attention de manière plus 
générale sur certains phénomènes qui s’exprimaient de façon particulière 
dans les composés macrocycliques. 

A partir de cette trame, Bernard Dietrich et Paulette Viout ont écrit un 
ouvrage beaucoup plus fourni et plus complet que ne pouvaient l’être les 
cours sur lesquels il est basé. Ils ont développé, complété et actualisé les 
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thèmes des cours au point que le produit fini est devenu leur œuvre à eux. 
Je tiens à les en remercier très sincèrement car sans l’impressionnant travail 
réalisé, les documents initiaux seraient restés ce qu’ils étaient, des notes de 
cours. 

Jean-Marie Lehn 

Les auteurs tiennent à remercier vivement Madame Cécile Bertrand pour le 
travail de dactylographie qu’elle a mené avec beaucoup de compétence et de 
patience. Leurs remerciements vont également à Madame Françoise Le Goff 
pour la réalisation et la qualité des nombreux dessins qui illustrent le texte. 



Introduction 

Les systèmes cycliques, cyclo (CH2)n peuvent se classer en quatre familles : 
petits cycles (n = 3,4), cycles normaux (n = 5,6,7), cycles moyens (n = 8-11), 
grands cycles (n 3 12). Cette classification s’est faite à partir de la consta- 
tation ancienne que l’accès synthétique à chacune de ces familles nécessitait, 
soit la modification d’une méthode bien adaptée à une autre des catégories, 
soit la mise au point d’une méthode particulière. 

Les cycles normaux remontent à l’origine de la chimie organique et ont 
été largement étudiés. 

La longue fascination pour les petits cycles est à mettre en parallèle avec 
le développement des théories des liaisons; la synthèse de cycles (( tendus >) 

a été un défi permanent aux théories existantes. 
L’obtention de cycles moyens et grands a été assez bien étudiée il y a 

environ cinquante ans et certaines grandes règles dans ce domaine, établies 
à cette époque. Sont à citer les noms de Ruggli, Ruzicka, Stol], Lüttringhaus, 
Prelog, Ziegler. Pendant les quelques décennies suivantes l’intérêt pour les 
macrocycles a été plus sporadique. 

La deuxième moitié des années soixante marque les débuts de la chimie 
macrocyclique actuelle avec la prise de conscience de l’aptitude des structures 
macrocycliques à donner naissance à des agents complexants particulière- 
ment efficaces et sélectifs. Tel est aussi le cas pour divers macrocycles 
naturels, par exemple de nature peptidique ou depsipeptidique telle la 
valinomycine, dont il sera beaucoup question plus loin. De nombreuses 
substances naturelles possèdent ainsi une structure macrocyclique, qu’elles 
présentent ou non des propriétés complexantes. Quelques exemples en 
illustreront la variété. 

Les antibiotiques cycliques constituent une classe forte d’un nombre 
impressionnant de représentants (Fig. I. I ) ;  nous mentionnerons dans la 
deuxième partie ceux ayant des propriétés complexantes vis-à-vis des cations. 

OH 

., 
Amphoténcine i3 

Figure 1.1 



XVI Introduction 

Les cyclodextrines et certains de leurs dérivés sont capables de lier divers 
substrats moléculaires et d'effectuer sur eux des réactions qui peuvent servir 
de modèle à certains processus enzymatiques (Fig. 1.2). 

Figure 1.2 

Ces deux classes ont été les plus abondamment étudiées mais bien d'autres 
macrocycles sont présents dans les systèmes vivants. Certains alcaloïdes sont 
macrocycliques (Fig. 1.3). 

Figure 1.3 

Des macrocycles de très grande taille ayant des propriétés de bolaam- 
phiphiles se rencontrent dans les membranes lipidiques de certaines bactéries 
se développant dans des conditions plutôt vigoureuses (pH - 2, t = 850C; 
Fig. 1.4). 
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La chimie marine a révélé un grand nombre de macrocycles, certains 
présentant d'intéressantes propriétés antinéoplastiques; leurs structures sont 
parfois surprenantes (Fig. 1.5). 

H O  

HO 

HO-0 
Ari i  p h i  d i  l in I l  de A 

CH3 

O 

Figure 1.5 
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Certains macrobicycles naturels existent aussi, telles la phalloïdine tirée du  
champignon vénéneux, l’amanite phalloïde. D’autres exemples sont connus 
(Fig. 1.6). 

t i  H H L R i  
l I I 

H,C- C- C O -  N H- C H - C O -  NH-  C - C Hz- C -  C HzRz 

I l I 
I 

I 
O H  N H  

C O  .s N H  

A, R i =  O H ,  R z =  H,  R3= C H,, R, = C H, 

OH 

Figure 1.6 

Citons enfin les immenses macrocycles d’ADN circulaire (Fig. 1.7). 

Parallèlement à cette mise au jour de nombreux macrocycles naturels, une 
chimie synthétique des macrocycles s’est développée. Basés sur des consti- 
tuants naturels, les amino-acides, un grand nombre de cyclopeptides ont été 
synthétisés et étudiés. Leurs applications, tant fondamentales (conformation, 
transport d’ions, etc.) que pratiques (activité biologique) sont très importan- 
tes. Sur l’impressionnant volume d’études consacrées aux systèmes macro- 
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ADN circulaire 

Figure 1.7 

cycliques naturels nous ne mentionnerons que quelques points très particu- 
liers. 

Si la structure macrocyclique est si largement répandue dans la nature on 
peut en conclure que cet agencement cyclique présente, par rapport à un 
enchaînement linéaire, certaines caractéristiques a utiles n pour les fonctions 
à remplir. La chimie de la reconnaissance moléculaire a pris en compte, dès 
ses origines, cette constatation fondamentale et i’organisation du ligand est 
un concept de base de la chimie supramoléculaire. 

Ainsi, des structures linéaires aux structures macrocycliques puis macropo- 
lycycliques, la maîtrise de la forme moléculaire s’affine, permettant de réaliser 
une correspondance de plus en plus parfaite entre le récepteur et son substrat, 
entre la serrure et la clé pour reprendre l’image d’Emil Fischer. C’est cette 
voie allant dans le sens d’une complexité croissante qui sera suivie ici. 
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