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Les premiers articles du dossier intitulé Les interactions non covalentes au service du traitement
des canalopathies présentent les divers types d'interactions non-covalentes. L'article ci-dessous
dresse un portrait complet de l'interaction électrostatique et explicite la liaison hydrogène et la
liaison halogène. 

1. Définition
Une interaction électrostatique est une interaction s’établissant entre deux corps chargés (atomes ou molécules). Elle
peut être attractive (- +) ou répulsive (-- ou ++, voir Figure 1).

Figure 1 - Interaction attractive et
interaction répulsive
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Dans la suite de cet article, la majorité des interactions présentées sont attractives.

2.  La liaison hydrogène
La liaison hydrogène est un cas particulier d’interaction électrostatique ayant une force intermédiaire entre l’interaction
covalente et l’interaction de Van der Waals. Celle-ci est généralement de l’ordre de 10-25 kJ.mol-1 (5-6 kcal.mol-1). [5,6]
Elle a été décrite pour la première fois par Hantzsch en 1915. [7,8]

Cette interaction a été définie en 2011 par l’International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) selon les termes
suivants : « la liaison hydrogène est une interaction attractive entre un atome d’hydrogène d’une molécule ou d’un
fragment moléculaire X-H où X est plus électronégatif que H, et un atome ou un groupe d’atomes [hautement
électronégatif(s)] dans la même molécule ou une molécule différente, où il y a la preuve de la formation d’une liaison
[non-covalente] ». [8,9]
Cette liaison met donc en jeu une interaction entre un dipôle donneur formé d’un atome d’hydrogène porté par un
atome électronégatif (X-H), et un dipôle accepteur porteur d’un atome électronégatif comme l’oxygène, l’azote ou
encore les halogènes (Y, Figure 2). [10]

https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/guy-gouarin-debenedetti
https://culturesciences.chimie.ens.fr/auteurs/romain-plais
https://culturesciences.chimie.ens.fr/sites/default/files/styles/popup/public/2025-09/Figure%201_volet%201_Interactions%20attractives%20vs.%20re%CC%81pulsives_resized.jpg?itok=-NVbqX0c
https://creativecommons.org/licenses/by/2.0/fr/


Figure 2 - Représentation
schématique d'une liaison hydrogène.
Seul le doublet non liant de Y participant à
la liaison hydrogène est représenté
explicitement.
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La liaison hydrogène régit plusieurs propriétés physiques de l’eau telles que sa tension de surface ou ses températures
d’ébullition et de fusion élevées. De plus, elle est une composante primordiale de nombreuses structures
supramoléculaires. Elle assure également la cohésion de structures vivantes telles que le bois ou la soie des araignées.
[10] On la retrouve dans les sciences du vivant, dans lesquelles elle joue un rôle majeur dans le maintien de la structure
tridimensionnelle des protéines ou de l’ADN (Figure 3).

Figure 3 - Représentation
schématique de l’ADN
Les entités sucre-phosphate sont
représentées en violet, les bases thymine,
adénine, guanine, cytosine en bleu et les
liaisons hydrogène assurant la formation
des paires de bases sont représentées en
pointillés rouges.
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Figure 4 - Exemple de liaisons hydrogène
formées entre des dérivés de l'urée et l'ion
acétate. Reproduit avec accord de l’auteur
[13].
Les atomes de carbone sont représentés en gris,
ceux d’azote en bleu, ceux d’oxygène en rouge, celui
de phosphore en orange et ceux d’hydrogène en
blanc.
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Depuis les années 1990, la liaison hydrogène est utilisée en chimie supramoléculaire pour la reconnaissance des
anions. Ici, les premiers exemples de reconnaissance moléculaire des anions décrits par Wilcox et Hamilton ont été
modélisés (Figures 4 et 5). [11,12]

Figure 5 - Exemple de liaisons
hydrogène formées entre des dérivés
de l’urée et des anions phosphonate.
Reproduit avec accord de l’auteur
[13].
Les atomes de carbone sont représentés
en gris, ceux d’azote en bleu, ceux
d’oxygène en rouge, celui de phosphore
en orange et ceux d’hydrogène en blanc.
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3.  La liaison halogène
Les halogènes sont les éléments de la 17e colonne du tableau périodique : le fluor (F), le chlore (Cl), le brome (Br), l’iode
(I), et de manière plus anecdotique, l’astate (At) et le tennesse (Ts). Au début du 19e siècle, un article proposé par J.J.
Colin fait mention de complexes colorés entre une molécule de diiode (I2) et différentes substances contenant de
l’ammoniaque (NH3). [14a]Par analogie avec la liaison hydrogène, la liaison halogène prend réellement son essor à
partir des années 1950. Ainsi, en 1954, Hassel et coll. utilisent la diffraction aux rayons X pour résoudre la structure à
l’état solide du complexe formé entre le 1,4-dioxane et le dibrome (Figure 6). [14b]
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Figure 6 - Représentation
schématique du complexe formé à
l'état solide entre le 1,4-dioxane et le
dibrome.
Les liaisons halogènes sont représentées
en pointillés.
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La liaison halogène est analogue à la liaison hydrogène en termes d’énergie d’interaction (10-30 kJ.mol-1). [15]

En 2013, cette interaction a été définie par l’IUPAC comme suit : « Une liaison halogène apparaît lorsqu’il y a une
preuve d’une interaction attractive nette entre une région électrophile associée à un atome d’halogène dans une entité
moléculaire et une région nucléophile sur une autre entité moléculaire, ou sur la même entité moléculaire ». [16]
Basée sur cette définition, une liaison halogène est donc décrite comme une interaction s’établissant entre un donneur
de liaison halogène (R-Hal) où Hal est un atome d’halogène relié de manière covalente à un groupement R et Y est un
accepteur de liaison halogène présentant une région nucléophile (Figure 7). Y peut donc être un anion ou une molécule
portant au moins un site nucléophile. [17]

Figure 7 - Représentation
schématique d’une liaison halogène
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La force d’une liaison halogène dépend de la polarisabilité[1] de l’atome d’halogène donneur. Lorsque la polarisabilité
de l’halogène augmente (F < Cl < Br < I), la force de la liaison halogène augmente.

La présence et l’importance des liaisons halogènes dans les systèmes biologiques n'ont été mises en évidence que très
récemment, car elles sont rares. Ainsi, on peut noter par exemple le rôle de ces interactions dans les hormones
thyroïdiennes T3 (3,5,3’-triiodothyronine) et T4 (thyroxine, 3,5,3’,5’-tétraiodothyronine), contenant respectivement 3 et
4 atomes d’iode (Figures 8a et 8b). [17] Ainsi, les quatre atomes d’iode de l’hormone T4 (en jaune) peuvent interagir
avec quatre sites récepteurs de la sérum-albumine humaine. [18a] L’hormone T4 est ainsi véhiculée dans l’organisme
afin d’être convertie en T3, hormone régulant la majorité des processus physiologiques de l’organisme tels que la
croissance biologique ou la température corporelle.
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Figure 8 - Structures des hormones
thyroïdiennes (a) T3 (3,5,3’-
triiodothyronine), (b) T4 (thyroxine)
et (c) exemples de liaisons hydrogène
et halogène entre l'hormone T4 et un
site de reconnaissance de l’albumine
sérique humaine.
Les sites donneurs de liaisons halogènes
sont matérialisés par des sphères jaunes.
La position des charges partielles est
illustrée sur un atome d’iode.
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La liaison halogène est également responsable de l’inhibition de l’enzyme aldose réductase humaine en milieu
biologique. [18b] Cette enzyme est impliquée dans la réduction des aldéhydes, des aldoses et des corticostéroïdes et
met en jeu le couple NADP+/NADPH. La structure à l’état solide du complexe aldose réductase humaine-inhibiteur
(IDD594), obtenue par diffraction des rayons X, montre la formation d’une liaison halogène entre l’atome de brome de
l’inhibiteur et l’atome d’oxygène du résidu Thréonine 113 de l’enzyme (Figure 9).

Figure 9 - Exemple d’une liaison
halogène établie entre l’inhibiteur
IDD 594 et la tyrosine 113 de l’aldose
réductase humaine.
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La liaison halogène est également utilisée en reconnaissance moléculaire des anions. Dans cet exemple, Beer et coll.
s’intéressent à la reconnaissance moléculaire d’un anion chlorure à l’aide d’un rotaxane[2] en combinant une liaison
halogène C-Br…Cl- avec des liaisons hydrogène N-H…Cl-.
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Figure 10 - Pseudorotaxane assemblé
piégeant un anion chlorure à l’aide
d’une liaison halogène avec un atome
de brome C-Br…Cl- et de deux liaisons
hydrogène N-H…Cl-.
L'anion chlorure est représenté par une
boule orange et l'atome de brome par une
boule violette. La liaison halogène est
indiquée par la flèche verte tandis que les
liaisons hydrogène sont indiquées par des
flèches rouges.
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NOTES

La polarisabilité d’un atome quantifie la capacité de celui-ci à déformer son nuage électronique en présence d’un
champ électrique externe. Cette déformation est à l’origine d’un moment dipolaire électrique proportionnel au champ
appliqué.
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Une structure de type rotaxane est une structure au sein de laquelle une molécule en forme d'anneau peut être
"enfilée" sur une molécule en forme d'axe, comme une perle sur un fil.
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2016-les-machines
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