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Les calixarenes : de la Bakélite
aux édifices supramoléculaires

Zouhair Asfari* docteur, Jacques Vicens* chargé de recherche

Grdce a la docilité de ’imagination, les proprié-
tés d’un édifice et celles intimes d’une substance
quelconque s’éclairent mutuellement.

La méthode de Léonard de Vinci

Paul Valéry

es calixarénes sont des macrocycles formés

de n unités phénoliques (n = 4-8) liées entre

elles par des ponts méthyléniques au niveau

des positions ortho de la fonction hydroxyle,
Les calixarenes sont généralement préparés par
condensation du formaldéhyde sur un p-alkylphénol
en présence d'une base a haute température.
lls ont été appelés calixarénes par C. D. Gutsche en
raison de I'analogie de forme entre le tétrameére
cyclique dérivant du p-phényl phénol et un vase grec
du nom «calix crater». Les tétrameres cycliques exis-
tent sous quatre conformations : cone, cone partiel,
1,2-alternée et 1,3-alternée. L'association d'une
conformation avec l'introduction de substituants
fonctionalisés pour une propriété choisie en font
des «plates-formes» de choix pour le chimiste
moléculaire et supramoléculaire. L'engouement
actuel des chimistes pour ces nouvelles structures
et architectures moléculaires provient
vraisemblablement de la haute symétrie
de ces molécules qui leur confére, en méme temps,
que la possibilité d'aller vers des édifices de plus
en plus sophistiqués par des réactions d'auto-
assemblage simples, une beauté intrinséque allant
de pair avec les propriétés espérées. Ils sont |' objet
d'études fondamentales dans la chimie, la physique
et la biochimie. Depuis peu de temps ils font leurs
débuts dans l'industrie.
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de Strasbourg, URA 405, Chimie des interactions moléculaires spéci-
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Historique et synthése

Bien que la chimie des calixarénes se soit développée durant
les dix derniéres années [1,2], leur existence remonte aux
premieres condensations d’un phénol sur le formaldéhyde pour
donner une résine phénolique. En 1872, A. von Baeyer [3]

Figure 1 - Les calixarénes, des produits de condensation d'un p-alkylphénol avec
le formaldéhyde.




condense pour la premiére fois a Strasbourg du paraformaldé-
hyde en solution aqueuse sur du phénol en présence de soude.
Apres chauffage il obtient une résine qu’il ne peut caractériser.
Trente ans plus tard, L. Backeland [4] utilise la m&me réaction
pour fabriquer une résine a la fois élastique et résistante qu’il
commercialise sous le nom de «Bakélite» avec le succes que
I’on connait. Afin de réduire le degré de condensation et de
réticulation, Zinke et Ziegler [5], en 1944, utilisent des phénols
substitués en position para et identifient, par le moyen de la
microanalyse et de la spectrométrie infrarouge, le tétramére
cyclique dérivant du p-tert-butylphénol. En 1978, Gutsche et
coll. [6] décrivent la synthése des tétra-, hexa- et octameres
cycliques & partir du méme phénol et introduisent le nom de
calixarénes pour désigner cetie famille de macrocycles. La
figure I montre la mosaique complete des calixarenes ainsi que
la structure d’un bishomooxacalix[4]aréne (contenant un motif
-CH,O- supplémentaire dans I’anneau du macrocycle) aussi
isolé au cours des réactions de préparation des calixarénes. A
la suite des travaux de Gutsche, les calixarénes deviennent des
molécules qui entrent rapidement dans le domaine de la chimie
supramoléculaire [7] au m&me titre que les éthers couronnes,
les cryptands, les sphérands et les cyclodextrines.

Etudes conformationnelles

La représentation spatiale obtenue & partir de modeles molé-
culaires indique que les calixarénes peuvent adopter diffé-
rentes conformations et qu’avec une augmentation du nombre
de noyaux aromatiques, le macrocycle devient plus flexible.
L’analyse conformationnelle des calixarénes s’effectue par les
moyens de la RMN et de la cristallographie [8]. Ces deux tech-
niques montrent qu’a basse température ou a 1’état solide les
calix|4]- et -[5]arénes adoptent une conformation cdne [8]. Les
calix[6]arénes ont une conformation stable de cdne pincé [8].
Les calix[7]arénes ne présentent aucune symétrie [8]. Les
calix[8]arenes sont hautement symétriques avec une confor-
mation en couronne ou en anneau plissé [8]. Malgré les diffé-
rences de taille de cycle, les énergies d’interconversion des
calixarenes sont du méme ordre de grandeur de ~ 12-14
kcal/mole [8]. Ce méme ordre de grandeur est expliqué par la
présence de liaisons hydrogéne intramoléculaires circulaires
entre les fonctions hydroxyles. Ces liaisons hydrogene dirigent
le processus d’interconversion [8).

La figure 2 montre les quatre conformations, qui ont été
attribuées aux calix[4]arénes que Gutsche a appellées : confor-
mations cone, cone partielle, 1,2-alternée et 1,3-alternée [8].
La conformation cOne est la plus stable alors que la conforma-
tion 1,2-alternée est la plus rare [8].

Reconnaissance de molécules neutres

La présence de noyaux aromatiques dans un arrangement
cyclique donne aux calixarénes une structure semblable a celle
des cyclodextrines. Par exemple, le tétramere dans la conforma-
tion c6ne présente une cavité hydrophobe pouvant accueillir des
molécules aromatiques telles que le benzéne ou le toluéne [9].
La forme de la cavité hydrophobe déterminée par diffraction aux
rayons-X & ’état cristallin a une symétrie Cy, potentiellement
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Figure 2 - Différentes conformations des calix[4]arénes.

capable de reconnaissance moléculaire [9]. Dans la plupart des
cas, les inclusions étudiées & 1’état solide sont dues & des interac-
tions attractives du type CHs-m [9].

Cette observation a permis la mise au point de la séparation
des isomeres du xyléne [10]. La méthode est simple. Il suffit de
cristalliser le calixaréne qui va piéger le substrat dans un
mélange équimoléculaire d’ortho, méta et paraxylénes [10].
Apres filtration, les cristaux isolés sont dissous dans du chloro-
forme et analysés par chromatographie gazeuse afin de déter-
miner les proportions relatives en isoméres ayant été inclus
[10]. L’histogramme de la figure 3 montre que p-iso-propylca-
lix[4]arene a piégé lors de la cristallisation 9 molécules de
para-xyléne pour 1 de méta-xyléne [10]. Le p-iso-propylbis-
homooxacalix[4]aréne a inclus préférentiellement 9 molécules
d’ortho-xyléne pour 1 de para-xyléne [10].

100 4]

Figure 3 - Pourcentage d'extraction des xylénes par des calixarénes.

1. Mélange initial ; 2. p-iso-propylcalix[4]aréne ; 3. p-tert-butylcalix[4]aréne ;
4, p-tert-octylcalix[4]aréne ; 5. double p-méthylicalix{4]aréne ; 6. p-iso-propyl-
bishomooxacalix[4]aréne ; 7. benzopinacole.
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Figure 4 - Dimensions des molécules extraites par les calixarénes substitués en para par I'acide propionique.

Cette méthode de purification a permis d’isoler le fulleréne
(Cgp) pur 299,8 % par cristallisation fractionnée d’un mélange
(Ce)/(Cqp)/(composés inconnus) dans les proportions
72/13/15 en utilisant le p-tert-butylcalix[8]aréne comme
récepteur moléculaire [11].

De la méme fagon, les calixarénes substitués en position
para par I’acide propionique ainsi rendus solubles dans I’eau
sont capables d’extraire dans ce milieu liquide des molécules
aromatiques a 1’état solide [12]. Les résultats d’extraction sont
expliqués par une complémentarité de dimensions entre la
cavité hydrophobe du calixaréne et la taille de 1a molécule
incluse [12]. Par exemple, les dérivés calix[4]arénes sont trop
petits pour inclure le naphtaléne ou le duréne alors que les
calix[8]ar¢nes sont trop petits pour inclure le coronéne et le
décacylene [12]. La figure 4 donne les dimensions des molé-
cules extraites.

Reconnaissance d’un ion

Les calixarénes isolés au cours des réactions de condensation
sont chimiquement transformables en trois endroits : les fonc-
tions hydroxyles, les noyaux aromatiques et les ponts méthylé-
niques [1,2]. L’introduction de groupements ionophores
pouvant interagir avec des cations métalliques, associée a la
conformation du calixaréne «plate-forme» de base, conduit a
I’élaboration de récepteurs ou de ligands capables de complexer
sélectivement un cation [13]. La réaction d’O-alkylation du p-
tert-butylcalix[4]aréne avec le bromoacétate d’éthyle conduit a
un récepteur ayant une forte sélectivité de complexation pour le
sodium, due & la conformation c¢one du calixaréne induisant une
convergence des groupements carbonyles vers le métal [14].
Cette convergence a été démontrée pour le dérivé tétraamide du
p-tert-butylcalix[4]aréne par diffraction aux rayons-X a 1’état
cristallin de son complexe avec KSCN [15]. La structure
complexe est donnée dans la figure 5. D’une maniére générale,
les réactions avec les composés c-halogénocarbonylés ont

conduit & des familles de calix[4]- et calix[6]arénes, supportant
des fonctions esters, carbonyles, amides, thioamides et carboxy-
liques capables de complexer les cations [16]. L’introduction de
pontages en position 1,3- (le pontage se fait entre deux atomes
d’oxygéne opposés) produit des macrobicycles tels que les calix-
couronnes [17], les calix-sphérands [18], les calix-cryptands
[19] et les calix-base de Schiff [20] présentant des propriétés
uniques de complexation.

Un double pontage permet la synthése de calix[4]-bis-
couronnes, montrés dans la figure 6, dont la haute symétrie due a
la conformation 1,3-alternée du calix[4]aréne est adaptée 2 la
complexation des cations sphériques tels que les alcalins [21]. Ces
derniers calixareénes sont préparés par réaction du calix[4]aréne
avec différents polyéthyleneglycolditosylates choisis aprés arra-
chement des protons phénoliques par une base forte. Les
calix[4]aréne-bis-couronnes comportant 6 atomes d’oxygéne
dans la chaine glycolique ont montré des sélectivités importantes
lors du transport du césium 2 travers des membranes liquides
supportées pour la décontamination de milieux modélisant les
effluents acides (milieux nitriques) a forte teneur en sodium. Les
sélectivités peuvent &tre de 1’ordre sodium/césium 1/50 000 [21].

Figure 5 - Structure par diffraction RX du complexe 1:1 entre le tétramide du
p-tert-butylcalix[4]aréne et KSCN.
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Figure 6 - Différents calix[4]-bis-couronnes synthétisés.

La reconnaissance cationique et les fortes sélectivités de
complexation et de transport observées ont fait que les ligands
tétraestercalix[4]arénes ont trouvé un premicre application en
chimie analytique dans la mise au point d’électrodes sélectives
[22] et de senseurs chimiques [23] pour les métaux alcalins et
alcalino-terreux .

Plus récemment, les chimistes se sont appliqués a préparer
des calixarénes récepteurs d’anions. Le 1,3-p-tert-butylca-
lix[4]aréne-bis-4-amidopyridine complexe les halogénures
alors que sa forme 4-amidopyridinium complexe 1’anion PFg>
[24]. L”introduction de quatre groupements sulfonamides sur
les positions para des noyaux aromatiques du dérivé O-tétra-
glycolique conduit & un récepteur sous la conformation cone
pouvant complexer H,PO,-, HSOy4-, Cl,, NO5 et ClO, [25]. La
cavité tridimensionnelle complexe mieux 1’ion tétraédrique
HSO,- que I’ion sphérique CI-et que I’ion plan NO5~ [25].

Synthése de métallocalixarenes

La labilité des protons phénoliques a permis la synthese de
composés organométalliques a partir des calixarénes dans
lesquels le métal est directement coordiné aux atomes d’oxygene

des calixarénes. Les réactions d’amides métalliques [Ti(NMe,),],
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[Fe {N(SiMe;), }5] et [Co {N(SiMes),}3] avec le p-tert-butylca-
lix[4]aréne conduisent aux premiers dérivés présentant des liai-
sons du type o avec des métaux de transition [26]. Les calixarénes
sont rigidifiés sous la conformation cone comme représenté dans
la figure 7a et se trouvent sous forme de dimére [26].

Par arrachement des protons par des bases faibles comme la
triéthylamine suivi d’une réaction avec des sels minéraux, des
complexes de coordination sont isolés par formation directe de
liaisons O-métal des calixarénes avec des lanthanides [27]. En
particulier le p-tert-butylcalix[8]aréne piége 2 lanthanides
différents permettant de mettre en évidence des transferts
d’énergie entre les 2 métaux [27]. Le complexe bimétallique
apparait dans la figure 7b.

o (a)

Lll1

(b)

Ln = Lanthanides

Figure 7 - a) Complexe de titane du calix[4]aréne ; b) Complexe bimétallique
(deux lanthanides sont inclus) du p-tert-butylcalix[8]aréne.

Calixarenes solubles dans |'eau

Le traitement des calixarénes par H,SO,4 a 100 °C conduit 2
des dérivés sulfonés sur la position para libre qui sont solubles
dans I’eau [28]. Ces récepteurs peuvent maintenir des molé-
cules organiques dans une phase aqueuse [28]. Une application
biomimétique de cette propriété a été la catalyse de [’hydrolyse
acide des 1,4-dihydronicotinamides [28] dont le mécanisme
est décrit par la figure 8.

De plus, certains de ces dérivés se sont avérés €tre des super-
uranophiles. A partir de considérations sur la structure pseudo-
plane penta- ou hexacoordinée de UO,?* le p-sulfonateca-
lix[6]arene et son dérivé O-hexacarboxylique ont montré des
constantes de stabilité vis-a-vis de cet ion de I’ordre de 19 en
unités logarithmiques [28]. Les fortes sélectivités pour I’ion
uranyle vis-a-vis d’autres métaux ont trouvé une application
dans la récupération de UQ,2+ dans les eaux marines [28].
Récemment, le méme groupe de recherche a synthétisé un
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Figure 8 - Catalyse des 1,4-dihydronicotinamides.
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Figure 9 - Structure du complexe entre I'ion UO,2* et le dérivé triméthoxy triacide
du calix[6]aréne.

calix[6]areéne comportant 3 résidus carboxyliques donnant une
symétrie C, au récepteur [29]. Ce récepteur est trés sélectif vis-
a-vis de I’ion uranyle au cours d’extraction eau-chloroforme
[29]. L’extraction implique la formation d’un complexe 1:1,
représenté dans la figure 9, qui imite la structure du complexe
uranyle tricarbonate UQ,(CO5),# stable [29].

Propriétés photophysiques

Les propriétés de préorganisation ont été utilisées pour
encapsuler des lanthanides connus pour leurs propriétés de
luminescence. Ainsi le tétraacétamide du p-tert-
butylcalix[4]aréne forme des complexes 1:1 avec Eu3+, Th3+ et
Gd3+, Le complexe du Th3+ montre un rendement quantique de
luminescence (¢ = 0,2) et un temps de durée de vie (1,5 ms)
importants au cours d’une excitation par lumiere ultraviolette
du complexe dans I’eau [30]. Le fort rendement quantique est
expliqué par un transfert d’énergie intramoléculaire ligand-
métal et par une forte encapsulation du lanthanide au sein du
calixaréne évitant une interaction avec des molécules d’eau
[30]. Des considérations mécanistiques indique que le calixa-
réne posséde un niveau d’énergie nn* permettant un transfert
énergétique vers les niveaux °D; ou 5D, [30].

Ce systeme a été transformé par introduction d’un groupe-
ment photosensible au niveau d’une fonction amide. La
présence de ce groupement-relais du type absorption-transfert
d’énergie-émission devrait permettre 1’obtention de lumines-
cence a partir de n’importe quel lanthanide et avoir ainsi des
sondes de différentes couleurs d’émission [31]. Ce mécanisme
de relais est montré dans la figure 10.

De la méme fagon, le tétracster du p-tert-butylcalix[4]arene
comportant des groupements anthracéniques a une intensité du
spectre de fluorescence fortement affecté par la présence d‘un
cation alcalin au cours d’une irradiation a 388 nm dans une
solution de méthanol [31]. Cette propriété devrait permettre la
mise au point de détecteurs optiques pour I’analyse de traces de
K+, Li* et Natdans des buts cliniques [32]. Trés récemment, le
greffage de complexes trispyridylruthénium sur le p-tert-butyt-

Figure 10 - Tétramide du p-tert-butylcalix[4]aréne supportant un groupement
relais photosensible.

calix[4]aréne a conduit a des senseurs luminescents sensibles
au pH qui fonctionnent par transfert électronique photoinduit
intramoléculairement [33].

Auto-assemblage moléculaire

Les p-octadécylcalixarénes préparés a partir du phénol
substitué en position para par une chaine aliphatique
linéaire contenant 18 carbones forment des monocouches
du type Langmuir-Blodgett (LB) a I’interface air-eau. La
formation d’une monocouche nécesssite que ’eau soit
basique (10-3M en NaOH). Les surfaces limites sont de 103
et 106 A2 par molécule respectivement pour les p-octadécyl-
calix[4]aréne [34] et p-octadécylbishomooxacalix[4]arene
[35]. La figure 11a montre une modélisation de la mono-
couche effectuée pour le p-octadécylbishomooxa-
calix[4]arene [35].

L’introduction de groupements esters au niveau des OH
des p-tert-octylcalixarénes conduit a des monocouches
sensibles a I’identité d’un cation dans la phase aqueuse. Ces
observations sont en accord avec les résultats obtenus
pendant les études physico-chimiques de complexation [36].

Par introduction de groupements photoréactifs sur les
calixarenes organisés en monocouches, on peut préparer des
films polymérisés (figure 11b) perméables aux gaz et
permettant leur séparation. Ainsi on observe des sélectivités
de séparation He/SF¢ = 6 et He/N, = 2,6 [37].

L’introduction de longues chaines aliphatiques en position
para accompagnée d’une rigidification des calixarénes a
aussi permis 1’élaboration de cristaux liquides. La construc-
tion de la molécule mésogene commence par le couplage en
position para du calix[4]aréne avec une fonction phényle-
azo-méthine comportant 3 longues chaines dodécyles [38].
Larigidification sous forme cone se fait par un pontage des 4
oxygenes phénoliques par un groupe oxo-tungsteéne [38]. Le
mésogene ainsi produit présente des mésophases colonnaires
stables sur une plage de température de plus de 200 °C [38].
L’addition de diméthyl formamide (DMF) provoque une
destruction de I’effet cristal liquide [38]. Ceci est expliqué par
une organisation téte-queue du cristal liquide, comme indi-
qué dans la figure 11c, qui est détruite par inclusion de la
DMF dans la cavité du calix[4]aréne [38].
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‘ ‘ Réactions d'auto-assemblage

Nous avons vu précédemment que les calixarénes montrent
des propriétés d‘inclusion, de complexation et d’auto-organi-
sation moléculaire par la formation de liaisons non covalentes
en complémentarité spatiale faisant intervenir des énergies
d’interactions faibles comme le fait une enzyme liée a son
\ substrat. Probablement, aussi, a cause de leur géométrie et de

leur haute symétrie, les calixareénes sont capables d’effectuer
des réactions d’auto-assemblage covalent dans lesquelles
plusieurs liaisons covalentes sont formées & la fois. Par
exemple, la réaction du p-tert-butylcalix[4]aréne avec le
pentaéthyléneglycolditosylate conduit en une seule étape a un
double-calix-double-éther-couronne. Au cours de cette réac-
| tion, 8 liaisons -O-CH," sont formées avec un rendement de
45 % [39]. La double-porphyrine-double-calixaréne montrée
dans la figure est obtenue par réaction d’un calix[4]arene
comportant deux fonctions carbonyle avec le dipyrrylméthane
par combinaison de 12 centres réactifs localisés sur 6 molé-
cules différentes. Bien que le rendement soit faible (0,4 %) il
est supérieur au rendement statistique [40]. La figure 12
montre ces deux derniéres molécules.

OH
CH,
N.;.N
4
H(CH,),,0 O(CH,);,H Figure 12 - Double calix double éther couronne et double calix double porphyrine
¥ 2o formés au cours de réactions d’auto-assemblage covalent.

(c) §

Conclusion

La plupart des travaux présentés dans cet article traite de la
synthése de nouveaux macrocycles a partir de produits
anciens : les calixarénes. Les modifications apportées aux
calixarénes primitifs permettent de préparer des dérivés
présentant des propriétés choisies. Les fonctions introduites
I B — — o chimiquement conduisent & des récepteurs moléculaires pour
Figure 11 - a) Monocouche du type Langmuir-Blodgett du p-octadécyl-bis- les besoins de la chimie de complexation d’especes neutres
homooxacalix[4]aréne ; b) Organisation en monocouche polymérisée perméable ou ioniques. Les propriétés de reconnaissance, qui en décou-

::r)‘(ggs:; n ec) Structure supposée des mésophases colonnaires du composé oxo- | lent, permettent de développer des modéles biomimétiques,
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des catalyseurs supramoléculaires, des récepteurs hautement
sélectifs pour la séparation de mélanges, la purification de
solvants, des transporteurs pour la séparation d’espéces
métalliques. [1s entrent dans 1’élaboration d’électrodes spéci-
fiques. Ils sont des composés photoniques utilisés comme
sondes fluorescentes et, plus récemment, ont ét€ appréhendés
comme transistors moléculaires [41]. D’autres modifications
conduisent a des composés moléculaires qui s’organisent
spontanément en une architecture supramoléculaire désirée.
Certaines molécules s’organisent en monocouches qui
peuvent étre polymérisées pour donner des matériaux poreux
qui séparent des gaz. D’autres s’organisent en phases colon-
naires pour donner des cristaux liquides. Enfin, les calixa-
rénes ont montré des propriétés antituberculeuses [42].

Le développement des calixarenes s’inscrit dans des pers-
pectives se situant dans les différents domaines de la chimie
(chimie organique, chimie supramoléculaire, chimie analy-
tique, physico-chimie, chimie industrielle), de la physique
(matériaux moléculaires, photophysique, optique non linéaire)
et de la biologie (modele d’enzyme, propriétés physiologiques,
utilisation clinique).
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