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La chimie, une amie ? Notre amie!

LActualité Chimique, le journal de la
Société Chimique de France, diffuse les
recherches et innovations réalisées par
des chimistes, enseignants, doctorants,
chercheurs, ingénieurs, qui sont des
acteurs et des défenseurs de la chimie
et ses applications.

lIs sont tous passionnés par cette
discipline et déplorent qu'elle soit
montrée du doigt pour certains effets
toxiques. Notre quotidien depuis plus
d’un an montre que la chimie sauve
des vies en participant a la lutte contre
la Covid-19. Alors voyons la comme
une amie.

Chimie et femmes

Le mois de mars célebre les femmes
et ce numéro les met a I'honneur:
plus de 40% des auteurs y sont des
femmes. Nous sommes parvenus
a ce score en mettant en avant le
domaine de la «Radiochimie et chimie
sous rayonnement», ou elles sont
treés investies, avec des applications
multiples et parfois insoupconnées.

Vous découvrirez ces travaux avec
intérét et plaisir, de I'histoire a l'espace

en passant par le nucléaire, la santé
et I'enseignement.

Les jeunes du RJ-SCF ont aussi un
point de vue sur le réle des femmes
en chimie, qu’ils partagent avec les
lectrices et lecteurs.

Un duo de femmes inédit

Encore un clin d'ceil a la créativité
féminine avec les deux lauréates
du prix Nobel de chimie 2020,
Emmanuelle Charpentier et Jennifer
Doudna. Peu, trop peu de femmes
chimistes ont recu un Nobel, mais
deux en méme temps, c’est du jamais
vu ! Qui mieux que Pascale Cossart,
autre grande femme de science, pour
relater leurs travaux et la portée de
leur découverte. Elle les connait bien
et son talent pédagogique vous aidera
a comprendre la découverte de la
technologie CRISPR/Cas9* et admirer
ses auteures. Rendez-vous en octobre
prochain pour les prix Nobel 2021.

Patricia Pineau
Rédactrice en chef

* https://drive.google.com/file/d/113NiTpA-dYv88g1pQNdLxqGusNg9oMOY/view
https://drive.google.com/file/d/1gIFvXDSD1Avg2W(qZzTDglalZfogTS45/view
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clin d'eeil étymologique

A propos de I'ubiquinone

Le mot ubiquinone, nom d'une co-enzyme découverte au
milieu du XX¢ siecle, fait tout de suite penser a l'ubiquité.
Puis un peu plus tard, une protéine nouvelle a été nommée
ubiquitine. S'agit-il de molécules ayant le don d’ubiquité ? Oui,
c'est un peu cela, ubiquité étant synonyme d’omniprésence,
mot d'usage plus courant et dont I'étymologie est assez
évidente. En revanche, l'origine latine d'ubiquité mérite d'étre
explicitée, avant d'en arriver a l'usage de ce mot en termes de
biologie.

D’ou vient ubiquité ?

Le point de départ est I'adverbe latin ubi, « ou, le lieu ou
'on est » Les latinistes connaissent bien la succession
mnémotechnique : ubi-quo-unde-qua, c'est-a-dire « ou (I'on
est)-ou (l'on va)-d'ou (l'on vient)-par ou (I'on passe) », et
d‘ailleurs, I'adverbe francais ot vient de ubi, qui se prononcait
oubi. Cet adverbe ubi, complété par le suffixe -que indiquant
une généralisation, devient en latin ubique, « partout ».

C'est de la que vient en latin post-classique le nom ubiquitas,
pour indiquer le fait d'étre partout a la fois, mais ce mot est
attesté en 1564 dans un contexte tres particulier, celui de
la théologie chrétienne : il s'agit alors de la faculté d'étre
présent en tout lieu auprés de chaque personne, une faculté
surnaturelle n‘appartenant qu’a Dieu. A la méme époque,
apparait également en latin post-classique omnipresentia,
employé dans ce méme sens théologique.

Par la suite, la notion se banalise dans le langage courant
et aboutit au début du XVII® siécle aux formes modernes
du francais, ubiquité, omniprésence, et de lI'anglais, ubiquity,
omnipresence.

Parallélement, l'usage de l'adjectif anglais ubiquitous s'est
étendu au sens général et c'est au début du XX® siécle que ce
terme est apparu en biologie : attesté dans une publication
en anglais de 1908, olu est écrit a propos des enzymes,
« The enzymes [...] are widely distributed, and one may say
ubiquitous in plant and animal life. » Lidée de I'ubiquité des
enzymes, ou de leur omniprésence, dans le régne vivant était
ainsi formulée. En fait, cette notion est apparue ensuite assez
banale en biologie, oU, au-dela des enzymes, les protéines, les
acides nucléiques et tout le métabolisme cellulaire peuvent
étre considérés comme ubiquitaires (ou ubiquistes).

L'ubiquinone

C'est dans ce contexte que dans une publication de 1958,
le biologiste anglais R.A. Morton a écrit d'une molécule
découverte un peu plus t6t aux Etats-Unis : « Because of its
widespread distribution. .. and properties, the name ubiquinone
is proposed. » Le nom ubiquinone est un mot-valise formé du
latin ubique, « partout », et de quinone (cf. LAct. Chim. n° 454,
2020), et il rappelle ubiquity, donc pour désigner une quinone
présente « partout » chez les étres vivants. En 1960 est publié
le nom de la forme réduite de cette molécule, ubiquinol.
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L'ubiquinone et I'ubiquinol.

L'ubiquinone est donc une co-enzyme, nommée Co-Q 10
lorsque sa chaine latérale terpénique comporte 10 isoprénes.
Elle intervient au niveau de chaque cellule dans la chaine
respiratoire et entre dans des formulations de compléments
alimentaires, sous forme d’'ubiquinone ou d'ubiquinol.
L'ubiquitine

Une publication américaine de janvier 1975 porte sur
l'obtention d'un polypeptide ayant des propriétés de
différenciation des lymphocytes, et « probably represented
universally in living cells », sous I'appellation UBIP, c'est-a-dire
UBiquitous Immunopoietic Polypeptide. Ce polypeptide, ou
cette protéine, est nommé finalement, dés 1975, ubiquitin, et
en francais ubiquitine.

On comprend l'idée, mais on peut s'étonner du choix d'un
nom aussi général qui pourrait sappliquer a beaucoup
d'autres molécules organiques ! Toutefois, le réle important
de cette molécule trouvé par la suite s'est traduit par une
dérivation du mot ubiquitin : le dictionnaire Oxford définit en
1980 ubiquitination comme étant la fixation de l'ubiquitine
sur un substrat, dou en 1983 le verbe to ubiquinate. Cela
permet de formuler I'épilogue comme suit.

Epilogue

Le métabolisme cellulaire nécessite que les protéines obsole-
tes soient dégradées et lI'on a montré au cours des années
1980 que l'ubiquitination était la premiére étape de cette
dégradation. Les protéines ubiquitinées sont reconnues par
les corpuscules ou se produit leur dégradation enzymatique.
Ces travaux sur l'ubiquitine ont valu le prix Nobel de chimie
2004 aux biologistes et biochimistes Ciechanover, Hershko
et Rose.

Pierre AVENAS,
ex directeur de la R & D dans lindustrie chimique.

pier.avenas@orange.fr
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Les femmes en chimie

e dernier prix Nobel de chimie récompensant Emmanuelle

Charpentier et Jennifer Doudna démontre que les femmes
sont de plus en plus reconnues. Un exemple fort pour les
jeunes lycéennes et les jeunes étudiantes en chimie afin de se
projeter dans ces métiers et de se dire « Pourquoi pas moi ? »
Chaque année, la Journée internationale des droits des femmes
est l'occasion de soulever les freins d'égalité des chances dans
les métiers scientifiques et de saluer les progres réalisés pour
les promouvoir. Qu'en est-il du paysage actuel des femmes en
chimie en France ?

Les femmes chimistes en France :
chiffres et état des lieux

En 2016, les femmes représentent en moyenne 29 % des
chercheurs en science dans le monde et 39 % en Europe,
derriére I'Asie centrale et 'Amérique latine (respectivement 48
et 45 %) qui se situent en téte de classement [1]. En Europe,
les pays de I'Est semblent assurer la parité dans leurs effectifs,
quand la France, I'Allemagne et les Pays-Bas ne comptent
environ qu’un quart de femmes. Et qu'en est-il en chimie ?

Par rapport a d'autres secteurs, I'industrie chimique fait partie
des « bons éleves », avec plus de 39 % des postes occupés
par des femmes en 2016 contre 29 % pour l'ensemble
des industries, et prés de la moitié en R & D (47 %). Cette
représentativité des femmes, qui rivalise avec celle de leurs
homologues masculins, est liée au domaine de recherche
et au parcours de formation qui attirent les jeunes femmes.
En France, les étudiantes en chimie sont majoritaires (avec
60 % des jeunes dipldmés de master et 58 % en licence).
Bien qu'elles affichent en moyenne de meilleurs résultats, le
« syndrome du tuyau percé » s'amorce a partir du doctorat
ou la proportion d'étudiantes diminue (46 %) avant de laisser
fuiter les chercheuses qui ne représentent pas plus de 35 % [2].
Par ailleurs, les disparités salariales et a l'accessibilité aux
postes a responsabilité persistent. Dans l'industrie chimique,
deux femmes sur dix gagnent moins de 2 300 € bruts/
mois contre un homme sur dix [3]. Ces différences sont plus
prononcées dans les entreprises de moins de 50 salariés que
dans les grands groupes. Au sein des PME, 95 % des femmes
gagnent moins de 3 000 € bruts/mois, tandis que 90 % des
salariés avec un salaire supérieur a 4 000 € bruts/mois sont des
hommes. Ainsi, une femme sur deux estime que son salaire ne
correspond pas a I'énergie qu'elle fournit au travail, par rapport
a39 % des hommes [3]. Ces disparités existent des la premiére
embauche en sortie de cursus universitaire et s'accroissent au
cours de la carriére. Mais d’'ou proviennent-elles ?

Les facteurs de disparités

Dans le parcours professionnel des femmes, la maternité est
un moment clé qui impacte sensiblement leur rémunération.
A la naissance des enfants, leur nombre d’heures travail-
lées est réduit, et par conséquent leur salaire horaire.
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de la différence d'évo-

lution des carrieres et salaires. Ces inégalités sont fortement
documentées par des études mesurant les écarts salariaux.
Malgré certains facteurs identifiés, les chiffres ne peuvent
s'expliquer autrement que par une différence de traitement.
Sil'age n'a pas d'influence sur les opportunités de recrutement,
ce parametre change a l'approche des 30 ans. Une étude
relayée par 'APEC pointe du doigt une discrimination de
chances d'embauche en tant que manager pour les femmes
de 30 ans sans enfant par rapport aux hommes dans la méme
situation. De plus, ce critére touche aussi les femmes de cette
tranche d'age déja en poste. « Les boosters de carriere, tels que
des déplacements ou des mobilités longues a I'étranger, leur sont
moins proposés par rapport aux hommes, quelles aient ou non
des enfants. Ce manque d'opportunités creuse la divergence tant
sur le plan de I'écart salarial que de I'accessibilité a des postes
a responsabilité », témoigne Isabelle Kraus, vice-présidente
déléguée Egalité-Parité de I'Université de Strasbourg. Les
femmes se heurtent au « plafond de verre ». Bien qu'invisible,
il constitue un obstacle dans le développement de
leurs carrieres pour accéder aux postes hiérarchiques a
responsabilité. Elles voient I'évolution de leur rémunération
ralentir au fur et a mesure de l'avancée de leur carriére.

De plus, des études montrent qu'a profil équivalent, les femmes
postulent a une offre d'emploi lorsqu'elles remplissent en
moyenne 75 % des critéres, contre 50 % pour les hommes. La
recherche l'explique par différents facteurs, tels le manque de
projection et le contexte socioculturel. Afin de se projeter dans
un poste, il estimportant que le groupe puisse s'identifier a des
personnes occupant ces fonctions. Or ces modeéles manquent
aux femmes qui peinent a se projeter dans des positions
hiérarchiques les plus élevées ou elles sont peu représentées.
Les effets de ces différences se traduisent par un manque de
confiance en soi et une autocensure chez certaines jeunes
femmes, les rendant moins a l'aise pour négocier les salaires,
et conditionnent leur orientation professionnelle.
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a cause d'un manque de confiance en soi.

Bourse L'Oréal-UNESCO « Pour les femmes et la science »

« Cette bourse est une excellente opportunité pour investir dans son futur. C'est aussi une forte reconnaissance et un soutien
moral durant le parcours de recherche, ol les femmes remettent plus souvent en question la qualité de leur recherche,

Ce programme a été l'occasion de rencontrer d'autres jeunes femmes qui, comme moi, font leurs premiers pas dans le
monde académique. Brillantes et passionnées, elles font face dans leur quotidien a des obstacles, propres a leur statut de
« femme ». Déterminées a poursuivre ce parcours, chercheuses, professeures, directrices de laboratoire et de thése, qui ont
parcouru ce chemin avant nous, sont une source d'inspiration. »

Valentina Valbi
Lauréate 2019

Une situation qui évolue dans le bon sens
dans le milieu académique...

En 2020, quatre des dix lauréats des Nobel 2020 sont des
femmes, dont deux en chimie [4]. C'est un score historique,
puisque depuis 1901, seules 57 femmes ont recu ce prestigieux
prix — contre 872 hommes — dont la moitié apres 2000. Une
prise de conscience se développe quant aux inégalités de car-
riere dans l'enseignement supérieur. Des plans d'actions égali-
tés professionnelles sont instaurés, tels que la mise en place de
comités paritaires pour la sélection de personnels (chercheur,
enseignant-chercheur ou personnel technique), mais aussi
pour I'évaluation de projets scientifiques (ERC ou ANR).

A titre d'exemple, entre 2015 et 2018, seuls 29 % de projets
de recherche portés par des femmes étaient financés contre
71 % pour les hommes. Ces disparités sont discutées lors de
journées thématiques dédiées, comme le colloque virtuel
« Le genre en recherche » organisé par I'ANR et le Cirad le
15 décembre 2020, en présence de la ministre de I'Enseigne-
ment supérieure et de la Recherche. Les solutions proposées
sont un processus de sélection rigoureux avec une impartia-
lité, une équité de traitement, une intégrité scientifique, une
totale transparence, une parité dans les comités, une fine ana-
lyse des données de soumission et de financements, et une
observation des comités afin de réduire le biais des genres
dans I'évaluation. Parmi les programmes mis en place, le pro-
jet européen Gender-SMART (« Science Management of Agri-
cultural and Life Sciences, including Research and Teaching »)
coordonné par le Cirad (2019-2022) a pour objectif détudier
le genre en analysant I'inclusion des femmes pour les postes
a responsabilités et les instances de gouvernance [5].

Depuis 2007, le programme Jeunes talents LOréal-
UNESCO récompense l'engagement de jeunes scientifiques
talentueuses, doctorantes et post-doctorantes (voir I'appel a
candidatures pour 2021 [6]). Ainsi, une trentaine de bourses
sont remises chaque année pour les soutenir dans leurs
projets de recherche et de formation, comme en témoigne
Valentina Valbi, lauréate en 2019 (voir encadré).

...et dans les entreprises !

Des outils et des programmes se développent pour faire
face aux disparités. Depuis septembre 2018, un index
d'égalité professionnelle a été mis en place, se basant sur
des criteres tels que les écarts de rémunération, a poste et
age comparables, ainsi que le potentiel de promotion et
d'augmentation. Les 1 500 entreprises francaises de plus de
1 000 salariés ont publié en mars dernier leur note sur 100.
Les entreprises dont le score est inférieur a 75 sont tenues
de prendre des mesures correctives d'ici 2022, sous peine de
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s'exposer a des sanctions financiéres non négligeables. Parmi
les bons éléves en chimie, Sanofi et Michelin se démarquent
(98 et 94 % respectivement), s'inscrivant dans le top 10 des
entreprises tous secteurs confondus [7].

De plus, les recruteurs des plus grandes entreprises suivent
des formations de non-discrimination a I'embauche, ce qui
permet de soulever les questions d'égalité salariale et de
réfléchir a une politique salariale équitable, notamment entre
femmes et hommes. Ces actions restent plus limitées dans
les PME, ce qui explique les écarts de salaire plus prononcés.

Le RJ-SCF s’engage!

Afin de promouvoir la place des femmes en chimie, le Réseau
des Jeunes chimistes de la SCF sengage. Notamment, dans
le cadre des « IUPAC Global Women’s Breakfast » 2021, le RJ-
SCF dans la région Alsace a coorganisé avec I'Institut Charles
Sadron un café virtuel sur les métiers « Femmes/Hommes ».
Le Bureau du RJ-SCF lle-de-France anime aussi le 25 mars
2021 un webinaire ou une dizaine de femmes chimistes
présenteront leur métier, leur parcours. Des événements ou
I'on espére retrouver des hommes de plus en plus nombreux
pour participer aux discussions.

L'engagement pour plus d'égalité demande du courage et du
discernement, mais le jeu en vaut la chandelle. Plus d'équilibre
entre les sexes conduit a plus d'excellence pour la science.

[1] http://uis.unesco.org/sites/default/files/documents/fs55-women-in-science-2019-en.pdf

[2] Rapport de France Chimie, http:/jetravailledanslachimie.fr/le-tableau-de-bord-de-lem-
ploi-national-edition-2017/6

[3] www.dhnet.be/conso/travail/dans-la-chimie-les-femmes-sont-toujours-moins-bien-
payees-5e612c299978e2051e06df40

[4] Voir l'article de Pascale Cossart, « Deux femmes récompensées conjointement par le prix
Nobel : un inédit ! », page 7 de ce numéro.

[5] www.cirad.fr/actualites/toutes-les-actualites/articles/2020/institutionnel/plan-d-action-
gender-smart

[6] https://unesco.delegfrance.org/Appel-a-candidature-Prix-Jeunes-Talents-France-2021-L-
Oreal-UNESCO-pour-les

[7] www.usinenouvelle.com/article/tableau-votre-entreprise-est-elle-inegalitaire-avec-les-
femmes.N811045

Fannie LE FLOCH

Doctorante a [Institut de Chimie et Matériaux Paris-Est,
Université Paris XII.

Nébéwia GRIFFETE

Maitre de conférences au laboratoire PHENIX, Sorbonne
Université, responsable relation LAct. Chim./SCF du RJ-SCF.
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Deux femmes récompensées conjointement par le prix Nobel :

un inédit!

ui, deux femmes, Emmanuelle Charpentier, une

Francaise, et Jennifer Doudna, une Américaine, ont
partagé en novembre 2020 le prix Nobel de chimie pour
des travaux qu’elles avaient réalisés ensemble il y a moins de
dix ans et qui ont révolutionné les techniques de modification
des génomes, que ceux-ci soient des génomes bactériens,
des génomes végétaux ou des génomes animaux et humains.
Elles n’ont pas collaboré trés longtemps, mais cette collabora-
tion a été d'une efficacité impressionnante, menant a la
publication en 2012 d'un article fondateur dans la revue
Science [1]. C'est la premiére fois qu’un prix Nobel a été décer-
né conjointement a deux femmes en pleine activité.
Emmanuelle Charpentier (52 ans) est donc la cinquieme
Francaise lauréate du prix Nobel apres Marie Curie, deux fois
prix Nobel - prix Nobel de physique en 1903 pour ses travaux
sur les radiations et prix Nobel de chimie en 1911 pour sa
découverte du radium et du polonium -; Iréne Joliot-Curie,
fille de Marie Curie, prix Nobel de chimie en 1935 pour sa
découverte de la radioactivité artificielle, c’est-a-dire la
synthése de nouveaux éléments radioactifs ; Frangoise Barré-
Sinoussi, prix Nobel de physiologie ou médecine en 2008 pour
la découverte du virus HIV responsable du SIDA; et Esther
Duflo, prix Nobel d’économie en 2019 pour ses méthodes
proposées pour réduire de la meilleure facon la pauvreté dans
le monde. De fait, 57 femmes et 873 hommes ont été nobéli-
sés depuis la création du prix en 1901 ! Ces chiffres soulignent
le caractere exceptionnel de I'événement commenté ici....

L’aventure d’Emmanuelle, Jennifer et CRISPR/Cas9

Que latechnologie CRISPR/Cas9 de modification des génomes
serait un jour récompensée par le prix Nobel était évident
depuis quelques années. On 'y pensait surtout beaucoup pour
les deux chercheuses qui ont été sélectionnées en 2020 par
Stockholm car elles avaient déja été de multiples fois honorées
ensemble par de trés grands prix, tels que les Prix Gairdner,
Prix Kavli et le Prix L'Oréal-UNESCO. Mais plusieurs autres
chercheurs avaient aussi contribué a ces découvertes et
étaient aussi pressentis. Alors pourquoi elles, qui n‘avaient
pratiguement pas étudié le systéme CRISPR? Parce que ce
sont elles qui ont publié I'article qui a déclenché toute la
technologie de modification ciblée des génomes chez de
nombreux organismes.

En bref, en collaborant, toutes deux ont tiré profit de la décou-
verte faite par Emmanuelle Charpentier qui travaillait sur le
role des petits ARN non codant des streptocoques, mettant en
évidence le mode d’action précis de la protéine Cas9 et son
utilisation possible dans la modification ciblée des génomes.

Reprenons brievement I'historique de toute cette aventure.
Plusieurs microbiologistes, dont Francisco Mojica, avaient
repéré la présence de séquences répétées a un endroit du
chromosome des bactéries, qu’on appelle le locusV CRISPR
pour «clustered regularly interspaced short palindromic
repeats ». Ces séquences répétées sont interrompues par de
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Emmanuelle Charpentier et Jennifer Doudna, prix Nobel de chimie 2020. © Fondation L'Oréal.

courtes séquences non identiques qui, trés vite, se révélérent
étre des séquences de bactériophages ou virus de bactéries.
De nombreux travaux contribuérent a montrer qu’en fait la
région CRISPR stocke des informations qui sont la trace d'une
infection passée. Comment cela se passe-t-il ? Lors d'une
infection par un bactériophage, celui-ci s'attache d'abord a la
bactérie puis injecte son ADN dans la bactérie qui, dans la
plupart des cas, le réplique, le transcrit, et le traduit et fabrique
ainsi des centaines de nouveaux virus qui font exploser la
bactérie, avec dispersion des particules virales dans I'environ-
nement. Mais dans certains cas, la bactérie se défend en
découpant I'ADN qui s'introduit chez elle, bloquant ainsi
I'infection (voir figure). L'astuce est qu’ensuite elle intégre 'un
des fragments de cet ADN du bactériophage dans son locus
CRISPR. Lorsque cette bactérie qui a intégré un morceau
d’ADN de phage se réplique et se multiplie, toute la descen-
dance garde le souvenir du virus qu’a rencontré I'ancétre !

De plus, le locus CRISPR est un endroit du chromosome qui est
transcrit, c’est-a-dire qu'il produit en permanence des petits
ARN, les crARN. Si un jour la bactérie rencontre a nouveau le
bactériophage qui a laissé une trace de son passage dans le
chromosome, le crARN correspondant vient se coller sur ’ADN
injecté par le virus, provoque sa destruction immédiate et
donc protege la bactérie de I'infection. On dit que les bactéries
se sont immunisées contre le virus. Ces bactéries ont ainsi
mis en place une immunité que l'on peut qualifier comme
chez les étres humains d'immunité adaptative.

On appelle la premiére phase d’'intégration de ’ADN du bacté-
riophage dans le chromosome de la bactérie, la phase d'acqui-
sition ou adaptation. On appelle la phase d'interaction entre le
crARn et I'ADN du virus, l'interférence. Comment se font ces
étapes d'adaptation et d'interférence ? Grace a des protéines
dont les génes sont situés juste a co6té du locus CRISPR, les
protéines Cas (pour « CRISPR associated proteins »). Selon les
bactéries, il y a un nombre différent de génes et de protéines
Cas. Chez les streptocoques, il y a une protéine Cas qui est
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devenue trés connue, la protéine Cas9, car celle-ci peut fixer
en méme temps un ARN, c’'est-a-dire par exemple I'un des
crARN, et un brin d’ADN et ensuite couper ’ADN.

La découverte qu’'a faite Emmanuelle Charpentier est celle
d’un petit ARN codé par le génome du streptocoque dans la
région chromosomique ou se trouve le locus CRISPR et qui se
fixe non seulement sur les crARN mais aussi sur la protéine
Cas9. C'est un ARN guide, qui guide donc le complexe
crARN Cas9 sur la cible reconnue par le crARN. Emmanuelle
Charpentier a appelé ce petit ARN, le tracARN. Lorsqu’elle a
discuté des propriétés de ce tracARN avec Jennifer Doudna,
qui était alors déja I'une des meilleures biochimistes de I’ARN
au monde, elles ont décidé de voir si elles ne pourraient pas
démontrer que ce systéme de clivage guidé par le tracARN, un
crARN et la protéine Cas9, marche pour toutes les cibles et
avec uniquement la protéine Cas9. Et cela marchait. De plus,
elles se sont dit: « On pourrait fusionner le tracARN et le crARN
et voir si ce double ARN (SG = small guide) en présence de Cas9
atteint bien sa cible ADN et la clive. » C'est ce qu’elles ont réussi
a faire in vitro dans Il'article de Science [1].

Quelques mois plus tard seulement aprés la publication de
Charpentier et Doudna, les groupes de Feng Zhang et de
Georges Church démontraient que le clivage spécifique via
la technologie CRISPR/Cas9 pouvait étre réalisé dans des
cellules complexes, c’est-a-dire des cellules humaines et des
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cellules murines, générant des mutations a des endroits
précis du génome. Ceci fut alors réalisé chez le poisson zebre,
chez la levure, chez les bactéries, et tres vite les premiéres
souris modifiées apparurent. En jouant sur les capacités des
organismes a réparer les clivages générés par la protéine
Cas9, soit en réalisant des mutations de délétions, soit en
intégrant un fragment d’ADN au site de clivage, les recherches
sont arrivées a des prouesses en un temps record. Ces
prouesses ont énormément servi en recherche, permettant
de comprendre la fonction de nombreux génes. La technolo-
gie a aussi permis de rétablir la fonction de genes mutés en
introduisant au site de clivage des génes fonctionnels, a tel
point que la technologie a méme été - au grand tollé de tous
les chercheurs présents lors de la divulgation de ce résultat
- utilisée sur des cellules embryonnaires pour générer des
bébés CRISPR/Cas9. Des régles d'utilisation de cette technolo-
gie chezl’homme sont maintenant trés strictes : son utilisation
sur les cellules germinales est interdite. Chez les plantes,
I'autorisation de l'utiliser varie suivant les pays.

La lecon qu’a apportée cette magnifique histoire...

C'est que la recherche sur des questions fondamentales
comme la recherche sur le réle des petits ARN non codants
peut produire des résultats trés inattendus s'ils sont bien
exploités et menés avec rigueur et ouverture d’esprit. Cette
histoire nous a aussi montré que comme disait Pasteur, « La
chance sourit aux esprits bien préparés.» Emmanuelle était,
comme beaucoup de microbiologistes a I'époque de sa
découverte, fascinée par le systeme CRISPR chez les bactéries.
Quand elle découvrit que son petit ARN avait des homolo-
gies de séquence avec les régions palindromiques répétées
trouvées dans les régions CRISPR, elle sentit immédiatement
que le tracARN était une pépite d'or, et il I'était ! Puis elle sut
s'associer avec une star de ’ARN qui, elle aussi, trouva que
cette histoire sentait trés bon! La collaboration a été tres
fructueuse.

En tant que femme scientifique, trés proche d’Emmanuelle,
car a I'époque de la découverte du tracARN j'étais dans
le méme réseau européen qu’elle — nous travaillions tous sur
le réle des petits ARN non codant dans divers microorga-
nismes —, et amie aussi de Jennifer car je I'avais connue en
Argentine et rencontrée a des meetings HHMI (Howard
Hughes Medical Institute), la nouvelle de ce double prix
Nobel m’a vraiment réjouie !

M Locus: emplacement précis sur le chromosome.

[11M. Jinek, K. Chylinski, I. Fonfara, M. Hauer, J.A. Doudna, E. Charpentier, A programmable
dual-RNA-guided DNA endonuclease in adaptive bacterial immunity, Science, 2012, 337,
p.816-821.

Pascale COSSART,
Professeure a [lInstitut Pasteur,
I’Académie des sciences.

secrétaire perpétuel de

*pascale.cossart@pasteur.fr
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radiochimie et chimie sous rayonnement

Avant-propos

eux disciplines de la chimie sont nées de la découverte

de la radioactivité naturelle a la fin du XIX€siécle: la
radiochimie et la chimie sous rayonnements ionisants. Elles
se sont développées en parallele et de fagcon complémentaire
au fil du XX€ siecle. Les découvertes de la radioactivité artifi-
cielle et de la fission de I'uranium par les neutrons ont été
des catalyseurs, en méme temps d’ailleurs que l'accés des
accélérateurs de particules chargées aux chimistes. Elles sont
aujourd’hui devenues indissociables dans le contexte du
développement de I'énergie nucléaire de fission et de I'utilisa-
tion médicale des radionucléides et rayonnements ionisants.

La radiochimie est consacrée a l'étude des propriétés
chimiques des radioéléments et de la matiére radioactive;
la chimie sous rayonnement est consacrée aux effets
chimiques induits des rayonnements ionisants.

La radioactivité est portée par les radionucléides eux-mémes
engagés dans des espéces physicochimiques. Les rayonne-
ments ionisants émis naturellement par les radionucléides
ou d’origine instrumentale changent la nature des espéces
physicochimiques.

Ces évidences d'aujourd’hui ont été constatées dés la décou-
verte des «rayons uraniques» par Henri Becquerel et la
concentration des « radioéléments naturels » par Marie Curie.

Marie Curie a co-précipité le sulfure de polonium avec celui
de bismuth et le chlorure de radium avec celui de baryum,
différentiant simultanément radioélément et propriétés
chimiques. Pierre Curie et André Debierne ont observé la
production d’hydrogéne, d'oxygéne et d’eau oxygénée dans
les solutions de sels de radium provenant de la dissociation
de I'eau par les rayonnements. Le premier effet chimique
des rayonnements est méme la réduction des sels d’argent
de I'émulsion photographique utilisée par Henri Becquerel
lors de la découverte des rayons uraniques. L'effet biologique
de I'exposition aux sources radioactives ou aux rayonnements
ionisants, qui est a redouter dés que I'on expérimente avec
de la matiere radioactive ou des rayonnements ionisants,
a été constaté tres tot par Pierre Curie portant sur lui une
source de radium.

Durant les quatre premiéres décennies du XX€ siécle, la seule
matiere radioactive disponible en quantité pondérable a
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I'échelle du milligramme a été celle contenant du polonium,
et a I'échelle du gramme celle contenant du radium. Elle
a permis la fabrication des sources radioactives pour les
premiéres irradiations alpha et gamma, remplacées par les
faisceaux des accélérateurs de particules centuplant leur
intensité.

Si en quarante ans dans le monde, on a seulement préparé
de I'ordre du kilogramme de radium, on décharge aujourd’hui
annuellement des réacteurs nucléaires des milliers de tonnes
de combustible usé, lequel a la méme activité spécifique que
le radium. L'auto-transformation chimique de la matiere
radioactive sous l'effet de ses propres rayonnements doit
étre constamment prise en compte. La gestion de la matiere
radioactive anthropique cumulée depuis plus de cinquante
ans est devenue un probléme scientifique et sociétal pour
plusieurs générations. D'autant plus que le fractionnement de
la matiére radioactive, aussi soigné soit-il, conduit a la disper-
sion planétaire d’une infime partie de celle-ci, qui se retrouve
dans I'environnement a une concentration si faible que seule
la radioactivité permet de mesurer couramment, et que
seules les méthodes de la radiochimie permettent d'identifier
en tant qu’espéces chimiques.

Les rayonnements ionisants, les radioéléments, les éléments
rendus radioactifs ont un impact dans de nombreux domaines
de la recherche fondamentale et ont des applications dans la
vie courante, I'industrie et la médecine.

Ce numéro thématique met en lumiére la diversité actuelle
et I'importance des recherches en cours dans ces disciplines
et montre a |'évidence leur interdépendance. Il montre de
plus que les méthodes utilisées en radiochimie et chimie sous
rayonnements ionisants sont parmi les plus récentes de la
panoplie des chimistes, bien loin de celles utilisées par les
pionniers de ces disciplines.

Robert Guillaumont?*,
Membre de I’Académie des sciences, membre de I'’Académie

des technologies, radiochimiste, professeur honoraire
de chimie, Université Paris-Saclay.

* robert.guillaumont0663@orange.fr
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radiochimie et chimie sous rayonnement

Radiochimie et chimie sous rayonnement

a radiochimie et la chimie sous rayonnement sont des

disciplines de la chimie physique, nées il y a plus d'un
siecle avec les découvertes de la radioactivité et des rayonne-
ments ionisants qui y sont associés. Que de chemin depuis
lors, nourri de I'histoire du XX€ siécle et des grandes avancées
dans tant d’autres domaines !

Ce numéro spécial de L’Actualité Chimique, nous I'avons voulu
pour faire un point, en 2021, sur les recherches actuelles, sur ce
qgu’elles apportent a I'humanité dans des domaines aussi
divers que I'environnement, I'industrie nucléaire, la biologie,
la santé et d'autres encore ; c’était aussi I'occasion de faire un
tour d’horizon des formations proposées dans les universités
en France.

La radiochimie et la chimie sous rayonnement sont depuis
2016 (seulement!) représentées au sein de deux sociétés
savantes — la Société Chimique de France (SCF) et la Société
Francaise de Physique (SFP) — grace a la création d'une subdi-
vision* de la division Chimie physique (DCP) qui leur est
commune. Ces deux disciplines, finalement indissociables
dans les processus les plus complexes qu’elles recouvrent, ont
décidé de vivre ensemble cette nouvelle aventure pour, nous
I'espérons, créer un nouvel élan de partage et de recherche
et résoudre les problemes sociétaux de la santé, de I'énergie

et de I'environnement. Cet élan sera appuyé des cette année
par la remise d’'un prix de these, le prix Marie Sktodowska-
Curie, par le Bureau de la subdivision.

Nous avons choisi des auteurs de ces communautés pour
donner un apercu actuel des recherches recouvrant les
processus fondamentaux et les applications, des enseigne-
ments et de leur histoire. Nous ne pouvions pas étre exhaus-
tifs tant ces disciplines sont parties prenantes de nombreux
domaines.

Nous avons pris beaucoup de plaisir a faire ce tour d’horizon
et remercions les membres du Bureau de la subdivision qui
s'y sont associés. Nous espérons que ce plaisir sera partagé
avec les lectrices et lecteurs de L’Actualité Chimique.

Chantal Houée-Levin, professeure émérite de I'Université
Paris Saclay,

et Gérard Baldacchino, ingénieur-chercheur, expert sénior
au CEA Paris Saclay, président de la subdivision

« Chimie sous rayonnement et radiochimie » (SCF/SFP),
coordinateurs du numéro

* www.societechimiquedefrance.fr/Presentation-947.html
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Les radioéléments, sources de rayonnements ionisants et de la chimie sous rayonnement, et objet d'études de la radiochimie.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

Les radionucléides dans I'environnement

Enjeux sociétaux et défis scientifiques

Résumé

Mots-clés

Abstract

Les recherches sur le comportement des radionucléides naturels et artificiels (RN) dans I'environnement visent
a évaluer, prévoir ou réduire leurs transferts et effets dans les milieux naturels (en lien avec leur spéciation),
et recoupent des enjeux sociétaux : sureté des futurs sites de stockage des déchets radioactifs, gestion de sites
a radioactivité naturelle renforcée. Dans ce contexte, la communauté académique se positionne sur la recherche
amontautour de grandes questions (base de données sur la chimie des RN en solution et aux interfaces, évaluation
des effets des faibles doses, procédés de remédiation) et de questions transverses (modélisation, instrumentation
de pointe). Des défis pour le futur sont de développer des études multi-échelles et interdisciplinaires, ce qui
est illustré dans cet article par des études du devenir des RN sur le site d'une ancienne mine d’uranium (Rophin,
Puy-de-Déme) et du réle des matiéres organiques naturelles.

Radionucléides, environnement, spéciation, effets, interdisciplinarité.

Radionuclides in the environment: societal and scientific challenges

Researches on the behaviour of natural and artificial radionuclides (RN) in the environment aim to assess, predict
or reduce the transfers and the effects of RN (as related to their speciation) in natural systems, and intersect several
societal issues: safety of future storage sites of high-level radioactive wastes, management of technologically-
enhanced naturally occurring radioactive sites. In these contexts, the academic community positions on
fundamental research around major issues (database on RN chemistry in solution and interfaces, evaluation of low-
dose effects, remediation processes) as well as cross-cutting issues (modelling, state-of-the-art instrumentation).
Challenges for the future are to develop multi-scale and interdisciplinary studies, which is illustrated in this
article by studies on the fate of RN at the site of an old uranium mine (Rophin, Puy-de-Déme) and the role of natural

organic matter.
Keywords

L es radioéléments/radionucléides (RN), naturels ou artifi-
ciels, sont présents dans tous les compartiments de notre
planete : I'air, I'eau, les roches, les sols, et tous les organismes
vivants — microorganismes, végétaux, animaux —, y compris
I'étre humain. Les recherches s’intéressent a I'étude de leur
comportement dans les milieux naturels et a la compréhen-
sion de leurs cycles biogéochimiques, c’est-a-dire leur réten-
tion et labilité dans les sols et sédiments, leurs transferts vers
— et leur transport dans - les eaux naturelles, leur biodisponi-
bilité pour les organismes, etc., en lien avec leur spéciation
chimique. A ces recherches sont associés a I'heure actuelle des
enjeux sociétaux majeurs, a savoir : prévoir le devenir des RN,
contribuer aux analyses de s(reté de stockage de déchets
radioactifs ; évaluer l'effet des faibles doses/concentrations
de RN sur les biotopes et les écosystémes ; et proposer des
solutions de (bio)remédiation de sites pollués.

Certaines problématiques liées a ces enjeux sont familiéres
aux scientifiques et au grand public, par exemple I'efficacité a
long terme des barriéres ouvragées et naturelles envisagées
pour le stockage de déchets radioactifs a vie longue et de
haute activité dans des formations argileuses profondes
(projet CIGEO de I'’ANDRA), ou la migration/dissémination
de RN dans des situations post-accidentelles (comme a
Tchernobyl ou Fukushima). D'autres problématiques moins
connues sont aussi au coeur des recherches, par exemple
I'écodynamique de cocktails de RN naturels a faibles doses/
concentrations dans les territoires a radioactivité naturelle
renforcée (contexte TE-NORM: «technologically enhanced
naturally occuring radioactive materials ») issue d’activités
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humaines: anciennes exploitations miniéres d’uranium,
industries hors nucléaire comme la géothermie, etc.

L'étude du comportement des RN dans I'environnement sous-
tend des problématiques inhérentes aux milieux naturels:
hétérogénéité des systémes, interfaces et diversité des
échelles a envisager. Cela implique une recherche poussée,
allantde l’échelle moléculaire al’échelle macroscopique (voire
géographique), et de I'étude du « systéme modele » en labora-
toire a celle de I'écosysteme. L'échelle des concentrations
des RN va de l'infra-trace au pondérable. L'échelle temporelle
des mécanismes ou des processus impliqués va de celle
associée aux réactions chimiques a celle des « cycles géolo-
giques ».

Les laboratoires académiques impliqués apportent leur exper-
tise, d'une part, pour mesurer/cartographier la radioactivité
(métrologie) et quantifier les transferts dans les biotopes
(radio-écologie) et, d'autre part, pour identifier les formes
chimiques des RN (analyses de spéciation) et décrire leur
comportement au niveau mécaniste (avec acquisition des
bases de données associées). Une activité transversale de
modélisation a différentes échelles (modélisation moléculaire,
dynamique moléculaire, simulation Monte Carlo, modélisa-
tion géochimique) compléte ce rapide panorama de compé-
tences.

Nous reviendrons ici sur certains verrous scientifiques que
doivent lever notre communauté, ainsi que sur les outils struc-
turants mis en place pour faire le lien entre études en labora-
toire et de terrain et pour favoriser linterdisciplinarité.
L'exemple du site atelier de Rophin (Puy-de-Déme) dans le
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champ proche d'anciennes mines d'uranium est plus particu-
lierement développé.

Les grandes questions

Un objectif scientifique majeur dans le domaine de la chimie
environnementale des radionucléides est de comprendre et
prévoir leurs transferts et effets dans les milieux naturels, en
lien avec leur spéciation chimique. Lorsqu'un RN est rejeté
dans I'hydrogéosphére, du fait de la dissolution des roches ou
de rejets anthropiques, ses transferts vers — et dans - les eaux
et les chaines trophiques, voire son écotoxicité, sont controlés
par sa spéciation. Les modeles mécanistes et prédictifs
doivent donc inclure les interactions des RN dans les - et aux
interfaces des — composantes aqueuse, minérale, colloidale,
organique et (micro)biologique des écosystemes, ce qui
constitue autant de défis scientifiques et techniques. Pour les
relever, la communauté académique se positionne sur une
recherche amont de pointe autour des grandes questions
a aborder dans la décennie a venir.

Elaboration d’une base de données et modélisation

Les projets ont vocation a déterminer des données fonda-
mentales sur les propriétés chimiques (thermodynamiques,
cinétiques, structurales) de radioéléments/radionucléides
(Pu, Pa, Ra, Po...) en solution aqueuse ou aux interfaces (entre
minéral, solution, matiéres organiques et microorganismes).
Ce sujet constitue un défi a fort enjeu pour I'environnement
pour lequel la communauté des (radio)chimistes dispose
d'un savoir-faire basé sur des infrastructures adaptées. Le
couplage des approches expérimentales et théoriques est
fondamental. L'apport des outils de modélisation moléculaire
peut s'avérer indispensable pour les radioéléments étudiés
a |'échelle des traces (Pa, Po, Ra...). Il est important dans
ce contexte de pouvoir tester ces bases de données en utili-
sant des données expérimentales/analytiques décrivant leur
comportement sur sites naturels.

Développement d’une instrumentation de pointe

L'ambition est d’aller plus loin dans la sensibilité des
techniques (analyse, spéciation), de pouvoir travailler sur des
matrices complexes « réalistes », d'aborder les problemes de
cartographie petite et moyenne échelles, et de développer
des capteurs in situ permettant de contribuer a comprendre
le comportement des RN in natura dans des conditions non
perturbées. Ce travail doit se faire en concertation avec les
grands instruments (par ex. SOLEIL) et les industriels afin de
valoriser et appliquer ces développements de maniere effective.

Evaluation des effets (faibles doses)

L'objectif est d'évaluer I'effet des faibles doses sur le vivant
avec la difficulté de prendre en compte plusieurs aspects,
I'effet de la dose, mais aussi les effets biochimiques qui néces-
sitent des mesures/des caractérisations des phénomenes
de bioaccumulation/bioamplification des RN le long de
chaines trophiques et aquatiques, en lien avec la spéciation.
Ce sujet est a fort potentiel interdisciplinaire, a l'interface
chimie-biologie.

Remédiation

L'un des enjeux est de se concentrer sur la problématique des
contaminations diffuses pour lesquelles les procédés simples
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de remédiation ne sont pas applicables. Ces procédés peuvent
s'avérer intéressants en France dans des cas concrets d’assai-
nissement de sols en lien avec le démantélement des centrales
nucléaires. Ce point doit étre mis en regard avec la question
des faibles doses et la réglementation qui justifie d’'une
éventuelle remédiation.

La mise en place d’outils structurants,
un enjeu pour les années a venir

Un enjeu pour les années a venir est de structurer les
recherches menées par les différents acteurs impliqués dans
la problématique du devenir des radionucléides dans
I'environnement, et de développer des voies innovantes utili-
sant des approches pluri- et interdisciplinaires, notamment a
I'interface entre chimie, radioécologie et biologie. La Zone
Atelier Territoires Uraniféres (ZATU") est un outil du CNRS
créé et piloté par le monde académique visant a faire conver-
ger les recherches pluridisciplinaires et multi-échelles sur
I'étude d’écosystémes - ou de socio-écosystémes - dits
«nucléarisés ». Il s'agit de fédérer les recherches menées
en laboratoire et sur sites naturels et/ou anthropisés pour
établir, notamment, les relations entre la spéciation chimique,
les transferts/I'’écodynamique, et les effets des faibles doses
et faibles concentrations de cocktails de RN (impacts éco-
toxicologiques, biocénoses terrestres et aquatiques). Pour le
monde académique, le réle de la ZATU est aussi d'étre une
plateforme ou il est possible de créer un lien étroit avec les
acteurs du nucléaire (IRSN, ASN, EDF, ANDRA, CEA) et hors
nucléaire (BRGM), en vue du paramétrage et de 'amélioration
de la robustesse des codes utilisés pour I'évaluation des
risques, la gestion des déchets radioactifs, ou encore la
remédiation de sites contaminés.

Un programme de recherche a été initié par un consortium de
radiochimistes et biologistes francais du CNRS, du CEA et de
I'IRSN pour étudier un écosysteme situé dans un petit bassin
versant en territoire uranifére, qui présente une radioactivité
renforcée liée a I'héritage d’'une ancienne mine d'uranium (site
de Rophin, Puy-de-Dome). L'environnement étudié se situe
dans le champ proche d'une ancienne exploitation miniere
d’uranium (contexte « TENORM ») et d'une zone actuelle de
stockage «ICPE » (installation classée pour la protection de
I'environnement) comportant des résidus miniers (figure 7).
Le but du projet est d'identifier I'origine, la spéciation et les
mécanismes des transferts de radioéléments (uranium, U,
thorium, Th) et radionucléides naturels (radium-226, 2*°Ra,
polonium-210, 2'%Po) dans ce petit bassin versant drainé par
un cours d’eau, en se focalisant sur un biotope trés particulier
situé a l'aval, a savoir une zone humide anthropisée.

En effet, la zone humide de Rophin comporte en subsurface
un horizon caractérisé par de fortes teneurs en RN (e.g.,
[U] > 1 000 ppm). Cet horizon a été formé par la sédimentation
de particules fines argileuses — probablement riches en RN —
transportées en suspension dans les eaux suite a des épisodes
de débordement des bassins de décantation associés aux
anciennes activités minieres (figure 1). Depuis la fermeture
de lamineily a plus de soixante ans, la végétalisation progres-
sive du site et le développement de la zone humide ont
induit des modifications de la spéciation et de la labilité des
RN de cet horizon. Or une zone humide est une zone
d’échange au fonctionnement complexe qui est idéale pour
étudier le devenir et les effets de « cocktails » de RN dans les
continuums sols-eaux-(micro)biosphére. Les RN en subsurface
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Figure 1 - Photographies aériennes du bassin versant de Rophin en 1954 (a gauche) et 2015 (a droite). Les zones des anciennes activités miniéres et des mesures radiologiques sont reportées.

sont potentiellement remobilisés et/ou ré-accumulés par un
« cycle aquatique » lié aux battements de la nappe, voire trans-
férés aux sols végétalisés d'ou ils sont susceptibles d'incorpo-
rer un cycle biochimique (figure 2). L'existence des deux
systemes connectés permet d’aborder des verrous majeurs de
la spéciation et des transferts des RN en milieux naturels:
I'effet d’'un front d'altération (lié a la nappe) ou les conditions
physico-chimiques, dont le redox, varient sur des échelles
spatiotemporelles courtes; et I'effet de milieux complexes,
c'est-a-dire les sols végétalisés, ou minéraux, matieres
organiques, micro-biosphére et plantes sont associés intime-
ment et établissent un ensemble d’actions et rétroactions
avec les radionucléides.

Le devenir des radionucléides dans les zones humides est une
thématique émergente au niveau international. Le nombre
croissant des articles publiés ces dernieres années met en
lumiére le role clé des matieres organiques des zones
humides. Par exemple, Stetten et coll. [1] ont identifié
I'existence d’espéces mononucléaires de U(VI) et U(IV)
associées a de la matiere organique qui controlent la mobilisa-
tion et la rétention de U en aval d’'un site minier d’uranium
ainsi que de phosphates de U(IV) et de U(VI) ; le degré d’oxyda-
tion étant tributaire des niveaux de la nappe. D'autres études
ont suggéré que les matiéres organiques de sols végétalisés
ou des zones humides jouent un réle dans |'atténuation de la
migration de l'uranium des eaux de nappe, en favorisant des
mécanismes multiples de son piégeage sous sa forme oxydée,
probablement par adsorption préférentielle a la surface des
oxy-hydroxydes de fer ou des argiles de molécules organiques
constitutives des matieres organiques ayant une forte affinité
chimique pour l'uranium [2]. En paralléle, plusieurs études ont
souligné le réle des rhizomes des plantes dans I'atténuation
(par phyto-stabilisation) de la migration de U des eaux de
nappe, ainsi que le contrdle exercé par les micro-organismes
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Milieu terrestre

TRASNFERTS — SPECIATION - INTERACTIONS

Figure 2 - Schématisation des transferts possibles de radionucléides dans la zone humide
de Rophin ; 1a zone hachurée représente I'horizon argileux de subsurface riche en RN.

sur le comportement des RN. Dans ce dernier cas, une variété
de processus directs (e.g., réduction biotique de U) ou
indirects (e.g., dissolution de phases porteuses de RN ou voies
de dégradation des matiéres organiques) est mise en jeu [3-5].
Or, si les micro-organismes influencent le comportement des
RN, des études récentes de métagénomique et (méta)protéo-
mique ont montré qu'il y a en retour adaptation et survie de
certaines populations bactériennes dans les sites contaminés
par les RN [6-7]. Ce résumé illustre le fait que des mécanismes
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multiples contrélent le devenir des RN dans les zones humides
olu composantes biotiques et abiotiques agissent en synergie.
L'ambition des recherches menées par le consortium de la
ZATU sur le site de Rophin est d'utiliser des expertises et des
techniques de pointe en spéciation chimique, radioécologie
et (micro)biologie pour réaliser une étude intégrée et multi-
échelle de cet écosystéme, ce qui constitue une approche
unique pour élucider le verrou des effets (synergiques)
des interfaces minéral-solution, des matiéres organiques
complexes et des populations de micro-organismes sur la
spéciation des RN. Il s'agira aussi d’établir les liens entre
la spéciation et les transferts vers le vivant, c'est-a-dire la
labilité des RN et leur biodisponibilité, voire leur bioaccumula-
tion. Cet aspect est important pour anticiper l'incorporation
des RN aux chaines trophiques et leurs effets.

Un exemple concret:
I'étude du réle des matiéres organiques complexes

L’adsorption des acides organiques

Les acides organiques naturels complexes tels que les acides
fulvigues (AF) ou les acides humiques (AH) des sols et eaux,
qui sont issus de la dégradation des plantes et organismes
vivants, rajoutent un degré de complexité considérable a la
spéciation des radionucléides en solution aqueuse et aux
interfaces minéral-solution des milieux naturels. Ces acides
organiques, qui possedent de nombreuses fonctionnalités,
oxygénées notamment, ont de fortes affinités pour les métaux
et s'adsorbent sur les surfaces minérales [8] dont ils modifient
les propriétés. L'adsorption de nombreux éléments traces
métalliques a l'interface minéral-solution est influencée par les
substances humiques. De nombreuses études expérimen-
tales, dont certaines ont utilisé des techniques spectrosco-
piques avancées, ont montré que l'adsorption des acides
organiques favorise la rétention des métaux en milieu acide
sur les minéraux du fait de la formation de complexes de
surface ternaires [9-11].

Le fractionnement chimique des acides organiques
lors de leur adsorption

L'avénement des spectrométres de masse a ultra haute
résolution a source d’ionisation par électronébulisation
(ESI-MS) a permis de montrer que les acides organiques sont

des assemblages supramoléculaires formés de milliers de
molécules organiques liées entre elles par des interactions
faibles et présentant une grande variété dans leurs caractéris-
tiques chimiques (composition, aromaticité, acidité, groupes
fonctionnels...), et par conséquent dans leur réactivité
chimique [12]. Cette technique analytique performante est
I'une des seules permettant d'identifier (détermination de la
formule chimique brute et éventuellement de la structure
de la molécule) de maniére fine et univoque les milliers de
molécules organiques qui coexistent dans un échantillon
naturel, grace a sa ultra haute résolution, sa grande précision
en masse, sa sensibilité, sa capacité a respecter les abondances
isotopiques et a fournir des spectres de masse MS". Par
ailleurs, des études spectroscopiques ont tres tot suggéré
que ces assemblages fractionnent au cours de leur rétention
aux interfaces minéral-solution, certaines familles de compo-
sés étant préférentiellement retenues a la surface des
minéraux [13]). Dans un travail pionnier, Reiller et coll. ont
suggéré que ce fractionnement s'opére a I'échelle moléculaire
[14]. Il est susceptible de contréler la composition et la réacti-
vité chimique des matieres organiques des sols et eaux, et
donc le devenir des RN dans les systemes forestiers et les
zones humides. Décrire ce fractionnement des matieres
organiques et son effet sur la spéciation des RN représente
un défi scientifique et technique.

Des études expérimentales utilisant la spectrométrie de masse
ESI-MS ont été menées pour décrire a I'échelle moléculaire le
fractionnement des acides organiques lors de leur rétention
aux interfaces minéral-solution de systemes modeles, et
cerner les effets des paramétres moléculaires des acides
organiques, des propriétés de surface des minéraux, et des
conditions physico-chimiques [15-16]. Le fractionnement a
I'échelle moléculaire de AF et AH extraits d’eaux de riviere,
de tourbieres ou de sols forestiers, lors de leur sorption sur
oxydes d’aluminium (alumine, Al,O3) ou oxydes de fer
(hématite, Fe,03), a été étudié. Les spectres de masse des
solutions natives de AF/AH, enregistrés en mode d’ionisation
négatif, montrent I|'existence de milliers de molécules
organiques constitutives dont 70 a 80 % peuvent étre identi-
fiées par leur formule chimique brute déterminée a partir de
leur masse exacte (figure 3a). La comparaison des spectres
ESI(-)MS des solutions natives de AF et de surnageants collec-
tés a la fin d’expériences de sorption des AF sur I'alumine
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Figure 3 - Données moléculaires de la sorption dun acide fulvique AF (« Suwannee River fulvic acid ») sur I'alumine : (a) composition élémentaire (ratio atomique H/C vs. 0/C) des molécules
de AF; (b) degrés de sorption relatifs de molécules de séries —C0, (issues d'analyses ESI(-)MS d’une solution native de SRFA et du surnageant aprés contact avec I'alumine ; chaque point
dans (a) est une molécule de AF). Adapté de [15] avec permission, © 2014 American Chemical Society.
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roxydes de fer sur argile
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Figure 4 - Spécificités des sols de la zone humide a Rophin (par rapport aux sols du site hors zone humide) : présence (a) d'oxy-hydroxydes de fer de taille nanométrique sur des argiles
(observations au microscope électronique a transmission et microanalyse X par spectrométrie a énergie dispersive), et (b) de molécules de la matiére organique de types aliphatiques
et aromatiques non condensés, trés oxygénées (0/C > 0,5), et d'aromatiques condensés (analyses ESI(-)MS ; triangle : m/z 120-400 ; ronds : 400-800).

et 'hématite a montré que les molécules organiques constitu-
tives des acides organiques sont adsorbées a des degrés tres
divers (fractionnement chimique).

Il'y a une corrélation inverse entre le degré relatif de sorption
d’une molécule dans une série CH, (série de molécules dont la
formule chimique différe uniquement par le nombre de CH,)
et son nombre de groupes CH,, et une corrélation positive
entre le degré relatif de sorption d’'une molécule dans une
série CO, et son nombre de groupes CO, (figure 3b). Ces
corrélations remarquables démontrent que l'acidité d’'une
molécule est un paramétre clé qui gouverne le fractionne-
ment a |'échelle moléculaire d’'un AF lors de sa sorption sur
un oxyde d'aluminium ou de fer. Les composés aromatiques
condensés sont sorbés par liaison hydrophobe sur la premiere
couche des molécules AF/AH sorbées a la surface. L'effet du
type de surface minérale (argile vs. oxyde) sur les mécanismes
du fractionnement a été clarifié [17]. Le role primordial de
ce fractionnement sur les affinités relatives d’éléments traces
métalliques pour les surfaces minérales, et sur leur spéciation
et mobilité potentielle dans des systémes forestiers, a été
mis en évidence [17].

Le role des acides organiques
sur le devenir des RN de la zone humide de Rophin

A partir des données obtenues par les études de systémes
modeles, on s’attend a ce que la sorption des acides
organiques dans des sols riches en oxy-hydroxydes métal-
liques conduise a l'enrichissement, a la surface de ces
minéraux, des molécules aromatiques acides possédant des
fonctionnalités oxygénées — et ayant une forte affinité pour les
métaux qui sont des acides forts de Lewis —, alors que la
majorité des composés aliphatiques, exceptés les plus oxygé-
nés et acides, reste en solution. Les études d’échantillons
de sol prélevés sur le site de Rophin révélent une particularité
minéralogique propre aux horizons de sols situés a l'aval
du bassin versant qui sont riches en uranium, a savoir la
présence d'oxydes de fer et d'argiles ferriques (des smectites),
incluant des populations de tailles nanométriques (figure 4a).
La comparaison des données moléculaires des matieres
organiques extraites des sols et des eaux met en évidence
la présence additionnelle et spécifique de molécules alipha-
tiques (et aromatiques non condensées) trés oxygénées dans
ces horizons riches en oxydes de fer (figure 4b). Ces résultats
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sont cohérents avec ceux issus de I'étude en laboratoire des
systémes modeles et suggerent que les oxydes de fer et/ou les
argiles ferriques, et les molécules organiques acides ayant de
multiples groupes carboxyle, jouent en synergie dans la réten-
tion préférentielle de U dans les horizons de la zone humide.
Les particules d'oxydes de fer, entourées d'une gangue
organique, se retrouvent également en suspension dans les
eaux de la zone humide, ce qui souligne toute I'importance
des phases colloidales minéralo-organiques comme vecteurs
potentiels des échanges sol-eau des radionucléides.

Perspectives et défis pour le futur

Ce tour d’horizon des enjeux, des questions et des verrous
associés a l'étude du comportement des radionucléides
dans I'environnement, et les projets décrits, sont loin d’étre
exhaustifs et n'illustrent que partiellement la richesse des
recherches menées. Il est clair que des investigations a
I'échelle moléculaire, nécessitant des techniques de spécia-
tion chimique ou de (micro)biologie de plus en plus sophis-
tiquées, sont indispensables pour décrire les mécanismes
chimiques et biochimiques mis en jeu dans les interactions
des RN avec leur environnement. Mais un aspect enthousias-
mant des recherches actuelles et futures est I'approche multi-
échelle, indispensable pour appréhender la complexité des
systemes naturels et augmenter le réalisme des modéles
prédictifs.

Une autre perspective passionnante est l'interdisciplinarité
des recherches développées en lien avec le devenir et les
effets des RN dans les continuums des écosystémes, avec
notamment la nécessité de coupler les études entre comparti-
ments abiotique (le biotope) et biotique (la biosphére). Ce
couplage passe par I'étude de sujets communs, comme le
permettent par exemple les sites de la ZATU qui visent a
faciliter la structuration des recherches en France autour de
ces perspectives et défis pour le futur. Cette structuration est
également visible a I'échelle européenne; en témoignent
des programmes comme « |I'European Joint Project EURAD »,
qui oriente les recherches menées sur la problématique de
la sGreté des sites de stockage des déchets radioactifs vers
I'étude de systémes de plus en plus « réels », ou la plateforme
Alliance du projet européen « CONCERT », qui structure les
recherches inter- et pluridisciplinaires en radioécologie.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

La fabuleuse histoire de I'électron solvaté

L'histoire des sciences est riche d'expériences fondatrices, qui ont donné naissance a des développements
tels qu'ils se sont constitués en disciplines a part entiére. Bien plus rarement, des savoirs venant d’horizons trés
distants ont a un moment convergé pour offrir une vision trés nouvelle de résultats anciens et provoquer une
explosion de nouvelles recherches. Ce fut le cas pour I'électron solvaté. Mais d’ou provient un tel concept d'un

Electron solvaté, propriétés, modéles de structure, solutions métal-ammoniac, chimie sous rayonnement.

The history of sciences is rich in founding experiments, which have given rise to such developments that they
constituted full-fledged disciplines. Much more rarely, knowledge coming from very distant horizons converged
at a moment to offer a very new vision of old results and to provoke an explosion of new research. This was the
case for the solvated electron. But where does such a concept come from, an electron isolated in a liquid whose

Résumé
électron isolé dans un liquide dont il polarise les molécules grace a sa charge ?
Mots-clés
Abstract The fabulous story of the solvated electron
molecules are polarized by its charge?
Keywords

Les solutions de métaux alcalins
dans 'ammoniac liquide

Au milieu du XIX® siécle, 'ammoniac liquide s'est révélé
pouvoir dissoudre sans réaction, contrairement a l'eau, le
sodium et autres métaux alcalins dans des solutions d'un
bleu intense qui ont été amplement utilisées, notamment
par W.Weyl [1], pour effectuer des réductions chimiques
jusque-la difficiles de molécules organiques ou inorganiques
(telle la réduction de Birch de noyaux aromatiques) [2]. Les
manipulations de ce solvant sont cependant trés complexes
car il est liquide seulement au-dessous de - 33 °C a pression
atmosphérique. Il doit donc étre conservé a froid, mais aussi
a l'abri de I'atmosphere, sinon le sodium serait oxydé a I'air
et I'ammoniac froid condenserait des vapeurs d’eau. De plus,
les solutions de métaux sont métastables et, méme tres
pures, elles se décomposent trés lentement en hydrogéne
et amidures. Malgré cela, C.A. Kraus, assistant de A.A. Noyes
au Massachusetts Institute of Technology, a décidé en 1904
pour son sujet de thése de mesurer la conductivité de divers
ions dans des solutions de sels dans NHs liquide (figure 1) [3].

Alors qu'il avait déja déterminé la conductivité de chaque
ion de sels alcalins, Kraus a voulu comparer aussi ces résultats
avec des mesures dans des solutions de métaux alcalins et,
a sa grande surprise, leur conductivité était trés supérieure a
celles des sels. Plus étrange aussi, la conductivité ne dépendait
pas de la nature du métal. Il en a donc conclu en 1908, d'abord
que les métaux alcalins étaient dissociés dans I'ammoniac
en ions, puis que l'anion complémentaire commun de ces
solutions, responsable de la majeure partie de leur conducti-
vité et de leur couleur bleue, ne pouvait étre qu’un électron
solvaté: «The anion is an electron surrounded by solvent
molecules [...] a solvated electron » [4] (encadré 1)...

Ce concept audacieux d'un électron solvaté, semblable,
malgré sa nature trés différente, a un anion monovalent stabi-
lisé par la polarisation de molécules de solvant, a aussitot
suscité de tres nombreux travaux [2]. Gibson et Argo ont établi
les spectres d’absorption optique de I'électron solvaté dans
des solutions diluées de métaux alcalins et alcalino-terreux
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Solvated electron, properties, structure models, metal-ammonia solutions, radiation chemistry.

Figure 1 - Appareillage complexe sous vide de C.A. Kraus [4] pour mesurer la conductivité
de solutions de métaux alcalins dans I'ammoniac liquide a basse température en absence
rigoureuse d'oxygene et d’eau [2].

dans I'ammoniac et dans la méthylamine [5-6]. lls étaient
caractérisés par une bande large, intense et dissymétrique
en énergie, avec un maximum dans le proche infrarouge. Plus
tard, il a été montré qu’a température plus basse ou pression
plus élevée, ces spectres étaient déplacés vers le visible [2], de
méme que les spectres d’absorption des halogénures. Comme
eux, ils ont été attribués a un transfert de la charge aux
molécules de la couche de solvatation (CTTS, « charge transfer
to solvent »). Trés tot, I'expansion du volume de la solution
observée lors de la dissolution du métal dans I'ammoniac avait
suggéré que I'électron occupait une cavité bien plus grande
que sa propre dimension. Ce résultat a inspiré les premiers
modeles théoriques de la structure de I'électron solvaté
décrits par Ogg [7] puis par Jortner [8]. Le spectre infrarouge
était attribué a une excitation de la transition 7s — 2p d’'une
particule, dans une cavité créée par la répulsion mutuelle
des atomes d’hydrogéne des molécules du solvant polaire
orientées vers |'électron.
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Encadré 1

Caractére ionique des solutions de sodium
dans I'ammoniac liquide

Ce caractére ionique démontré par C.A. Kraus se révele aussi dans
I'expérience de la figure.

Une baguette d'ébonite chargée électrostatiquement par frotte-
ment est capable de dévier le filet de solution de sodium dans
I'ammoniac liquide contenu dans un vase Dewar vers - 50 °C.

Ebonite chargée

électrostatiquement

Filet de solution
dévié

€,m + Na*
dans

NH, lig. a

=-50°C

o

Les rayonnements ionisants

La découverte par W.C. Rontgen en décembre 1895 d'un
rayonnement invisible et tres pénétrant, les rayons X, générés
par Iimpact de rayons cathodiques sur I'anticathode d'un
tube de Crookes, puis par H. Becquerel des rayons uraniques
en 1896, a subitement étendu les domaines de la photo-
physique et de la photochimie a des radiations bien plus
énergétiques. En 1898, Pierre et Marie Curie découvrent dans
la pechblende deux nouveaux éléments beaucoup plus
radioactifs que l'uranium - le polonium [9] et le radium [10] -
et émettant des rayonnements spécifiques (figure 2).

Dés I'année suivante, ils publient les effets physico-chimiques
de ces rayonnements sur la matiere [12], en particulier, outre
l'ionisation des gaz, la production d'ozone a partir de
I'oxygeéne, et la production d’hydrogene moléculaire et de
peroxyde d’hydrogene dans les solutions aqueuses radio-
actives. Les ions radicalaires initiaux de I'eau sont supposés
H,O*" et H,0™ qui, aprés réaction rapide avec H,O, donnent
naissance respectivement aux radicaux OH" et H" [13]. Sur la
base de ce modeéle radicalaire, les rendements radiolytiques
des produits formés dans diverses solutions pourront étre
progressivement expliqués [14-17].

L’électron hydraté

Cependant, dans les années 1950, certains résultats échap-
pent a ce schéma [18-19]. En particulier en 1952, G. Stein de
I'Hebrew University of Jerusalem trouve des résultats trés
différents pour la réduction des solutions aqueuses du bleu
de méthylene en milieu acide ou neutre [20]. Il conclut
qu’outre le radical H', une seconde espéce réductrice doit étre
envisagée. Il est le premier a proposer I'électron hydraté e,
comme un analogue de I'électron ammonié e,,’, connu dans
les solutions de métaux alcalins dans I'ammoniac liquide.
L'électron hydraté proviendrait de I'électron initialement issu
de l'ionisation de l'eau. Aussitot, le théoricien R.L. Platzman

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

décrit dans son modéle comment cet électron peut échapper
a la recombinaison avec le cation parent et ainsi se solvater
[20].

Malgré cela, 'hypothése d’'un électron hydraté mettra une
décennie avant de s'imposer. Le premier argument contre
elle fut la stabilité de e, alors que e, ne serait qu'un inter-
médiaire trés fugace. Aucune couleur bleue métastable de
I'électron ammonié n'a pu non plus étre observée apres
I'irradiation d'ammoniac liquide par un accélérateur continu
[21]. Prudemment, les auteurs ont conclu que sa concentra-
tion était peut-étre trop faible. Une autre difficulté était que
les solutions aqueuses, méme désaérées, étudiées en radio-
lyse étaient souvent trés acides, et dans ce cas, |'électron
hydraté, réagissant avec un proton, est en fait remplacé par
un radical H'. De plus, méme en milieu neutre, de nombreux
solutés sont réduits indifféremment par H" ou par €q €N
donnant les mémes produits.

En revanche, G. Stein et J. Jortner observent une couleur bleue
fugace en mettant en contact, sous atmosphere d’argon, de
I'eau ou de l'alcool avec du sodium, ce qui suggére bien
I'existence, au moins transitoire, d’'un électron solvaté égale-
ment dans ces liquides [22]. En 1958, la radiolyse de l'acide
chloroacétique donne de I'hydrogéene en milieu acide mais
des ions chlorure en milieu neutre [23]. En 1961, des études
de force ionique sur la radiolyse de solutés cationiques ou
anioniques montrent que I'espéce radicalaire prédominante
en milieu neutre porte une charge négative [24].

Cependant, dans une revue de 1961 sur la radiolyse de I'eau
par Hart et Platzman, I'électron hydraté n’est méme pas
mentionné... La résolution de cette controverse n'est pas
non plus 'objectif des premieres expériences de détection
des intermédiaires réactionnels par la méthode de radiolyse
pulsée mise au point par Matheson et Dorfman qui observent
le radical libre I, [25].

De méme, J.W. Boag [26], dans sa relation des observations
historiques de e,," a I'aide de l'installation de radiolyse pulsée

Figure 2 - Radiographie d'un porte-monnaie sur une plaque photographique figurant dans
la thése de Marie Curie [11]. Les rayonnements utilisés étaient des rayons y émis par une
source de radium contenue dans du verre (les rayonnements [3 étaient déviés par un champ
magnétique). Le mode de pénétration est trés semblable a celui des rayons X.
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Figure 3 - Spectre d'absorption optique de I'électron hydraté observé pour la premiére fois
par radiolyse pulsée dans une solution de carbonate de sodium (avec les pics du radical (05
a 600 nm et de e, a 700 nm) (a) et dans I'eau pure (avec e,4) (b), désaérées [29]. Pour
détecter une concentration nanomolaire de e, le parcours optique e’tqit allongé en placant
lacellule optique de 4 cmau centre d'un systéme de réflexions multiples. A cette concentration,
le déclin de e, par recombinaisons est trés lent et l est observé pendant plus de 50 ms.

qu'il venait de mettre au point au Gray Laboratory a Londres,
rapporte que E.J. Hart était en fait venu le rejoindre dans le
but de détecter les radicaux libres du carbonate. Mais deux
maxima d’absorption distincts sont observés, dont l'un est
retrouvé dans l'eau pure et est déplacé vers l'infrarouge
lorsque I'eau est additionnée d'ammoniac. Le spectre est donc
attribué a e, Le résultat capital de cette mise en évidence
est communiqué au 2" International Congress of Radiation
Research a Harrogate en 1962. A ce méme congrés, J.P. Keene
rend compte lui aussi de son observation, indépendamment,
du nouveau spectre sur l'installation de radiolyse pulsée qu'il
a construite au Patterson Laboratory de Manchester, spectre
qu'il a aussi attribué a I'électron hydraté. Boag lui propose
de publier simultanément leurs résultats respectifs dans un
méme numéro de la revue Nature [27-28]. Cette méme année,
Jortner, Ottolenghi et Stein observent par photolyse flash
le méme spectre de e,4 par photodétachement de I'anion
iodure [29] (figure 3).

Les électrons solvatés

Ces résultats ont eu un grand retentissement et déclenché un
foisonnement de recherches. Un Colloque Weyl est créé, avec
une premiere édition en 1963 [30], pour commémorer le
centenaire depuis la découverte par Weyl des solutions de
métaux dans I'ammoniac. Outre les derniers travaux par les
spécialistes du domaine, Jortner y présente une revue sur
I'évolution des théories sur la structure de I'électron solvaté
ayant précédé son modele semi-continu qu'il applique non
seulement a e,,,, mais aussi pour la premiére fois a e, qui
venait d'étre mis en évidence [30, p. 222-276]. Cette structure
comprenait une cavité entourée de quelques molécules de
solvant polarisées puis un continuum du solvant, caractérisé
notamment par sa densité et ses constantes diélectriques,
optique et statique, qui rendent compte des longueurs
d’onde des maxima respectifs en fonction de la température
et de la pression. Trés vite, grace a des installations de radio-
lyse pulsée de plus en plus nombreuses et d'impulsions plus
bréves, on a puioniser une trés grande variété de liquides plus
ou moins polaires et ainsi former des électrons solvatés. On
a pu comparer, malgré leur instabilité, les propriétés tres
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Figure 4 - Spectres d'absorption optique d’électrons solvatés dans différents liquides,
étalonnés en coefficients d'absorption molaire. GLY : glycol ;PD : 1,3-propanediol ; EG : éthyléne
glycol ; MeOH : méthanol ; Et0 : éthanol ; PrOH : propanol ; EDA : éthane-1,2-diamine ; DEA :
diéthanolamine ; 13PDA: propane-1,3-diamine ; THF: tétrahydrofurane ; DME : diméthyl-
éther; DEE: diéthyléther; Diglyme: bis(2-méthoxyéthyl)éther; RANNTf2: méthyl-tri-
butyl-ammonium bis[trifluorométhyl-sulfonylJimide ; DEC : diéthylcarbonate (adapté d'aprés
[31-34]).

semblables de leurs spectres d’absorption transitoires avec
des détections IR rapides dans des alcools et polyols, amines,
éthers, sulfures, carbonates, liquides ioniques et méme hydro-
carbures [31-34] (figure 4), ou leur réactivité avec des séries
de molécules [35].

Les colloques Weyl qui ont suivi ont réuni des expérimenta-
teurs et théoriciens discutant des électrons solvatés produits
soit par radiolyse pulsée, soit par dissolution de métaux
alcalins et alcalino-terreux dans lI'ammoniac liquide, les
amines et certains éthers. L'un des aspects intéressants de
I'électron solvaté est d’apparaitre ainsi comme I'espéce
chimique solvatée qui, malgré son caractére transitoire, peut
étre formée et étudiée dans le plus grand nombre de milieux
(voir encadré 2). Il est aussi comparé avec les électrons piégés
dans les glaces irradiées [36].

Grace aux développements de la simulation, de nombreux
modeles théoriques ont été proposés pour rendre compte
des propriétés de I'électron solvaté, notamment de I'électron
hydraté, et pour décrire sa structure [37] (figure 5). Les pertur-
bations des molécules d’eau dans la couche de solvatation
sont parfois calculées [38]. Une revue récente a analysé ces
modeles en détail [39].

Le spectre d'absorption optique simulé se rapprochant au
mieux de I'expérience est composé des transitions entre I'état
fondamental et une quinzaine d'états excités [39] (figure 6).
Dés 1971, J.W. Baxendale et J. Wardman observent pour la
premiére fois apres une impulsion de 5 ns la dynamique de
solvatation d’un électron dans le n-propanol visqueux a basse
température, ce qui ralentit les mouvements moléculaires [44]
(figure 7). Le spectre initial est situé dans I'infrarouge et I'absor-
bance a 1 300 nm disparait ensuite en 1 us tandis que, simul-
tanément, le spectre de I'électron complétement solvaté se
développe et se stabilise avec son maximum a 500 nm. Le
premier spectre est attribué a un électron présolvaté et le
temps de solvatation est évalué a 1;/, = 5 ns (figure 7, inserts).
Il faudra attendre les impulsions de 100 femtosecondes
offertes par les lasers avec une excitation biphotonique UV

Mars-Avril 2021




10[C T T T
€aq
(eau liquide)

Intensité normalisée

Energie de I'excitation (eV)

Figure 5 - Structure de I'électron hydraté simulé par dynamique moléculaire [37]. La charge
de I'électron est délocalisée dans la cavité de rayon 2,5 A. Les molécules de H,0 sont

Figure 6 - Comparaison entre les spectres d'absorption optique de I'électron hydraté obtenus
par I'expérience ou d'aprés des simulations basées sur la théorie de la fonctionnelle de la
densité avec 3 ou 15 états [39].

orientées vers la charge centrale par I'un de leurs atomes H.

Encadré 2

L'instabilité de I'électron solvaté ey,

Comment expliquer la grande différence entre la métastabilité de
e,m dans les solutions bleues de métaux dans 'ammoniac ou les
amines et le déclin rapide des électrons solvatés produits par radio-
lyse pulsée, y compris dans NH3 (ce qui explique que les essais de
1953 aient échoué a observer une couleur bleue [23]) ? En fait,
I'électron solvaté se trouve dans un état s fondamental, qui serait
stable si son existence n’était limitée par sa tres grande réactivité
chimique qui dépend des conditions (et improprement caractéri-
sée par une durée de vie). Dans NH; et les amines, il est inerte
face aux ions alcalins ou alcalino-terreux. Il ne décroit donc que
tres lentement avec des impuretés ou des ions acides lentement
relargués des parois du récipient (le produit d'ionisation de NH;
lui-méme n'est que de K, = 1023 M2, alors qu’en radiolyse,
e,m réagit avec les cations NH,* et les autres espéces radicalaires
formées simultanément. En outre, on a montré par radiolyse pulsée
que dans l'eau la réaction de dismutation entre deux e, était tres
rapide en produisant du dihydrogene et OH". Elle a lieu de méme
lors du contact entre I'eau et le sodium et produit les explosions de
I'hydrogéne avec I'oxygene de l'air, bien connues des apprentis
chimistes.

Mais, pourvu que 'ammoniac liquide soit additionné de dihydro-
géne pour capter les radicaux oxydants et d’amidure alcalin NaNH,
pour capter les ions NH,", I'électron e, formé par radiolyse
devient aussi stable que dans les solutions de métal. Grace a cette
inertie, la couleur bleue caractéristique fut observée dans ce cas
apres une simple irradiation stationnaire y [40] (figure A), et aussi
apres photolyse et photodétachement a partir de NH,". Quel que
soit le mode de formation, I'identité entre les électrons solvatés fut
donc définitivement établie. Des solutions bleues de e,,,” ont été
également obtenues dans NH3 par électrochimie (avec un halogé-
nure alcalin comme électrolyte) [2, 41] ou par photo-injection a
partir d'un semiconducteur [42].

A.J. Swallow a méme calculé que, compte tenu de la formation de
€,q Par irradiation par les rayons cosmiques et par photodétache-
ment des chlorures par les rayons UV du Soleil, sa concentration
quasi stationnaire dans les océans serait d’environ 10 M (« Many
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of the short-lived chemical species [...] are known to exist naturally
[...]») [43] (figure B).
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Figure A - Spectre d’absorption optique d'une solution d’hydrogéne et d’amidure dans
I'ammoniac liquide irradiée a 20°C (le spectre est enregistré dans un tube a essais
scellé, résistant a 9 atm) [40].

o Rayons cosmiques
— -

Figure B - Formation de e, " dans les océans [43].
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Figure 8 - Solvatation de e,," aprés ionisation de molécules d’eau a 294 K par une excitation
biphotonique UV d’une impulsion laser de 100 fs (t;, = 200 fs) [45].
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Figure 9 - Spectres d'absorption optique UV-visible de I'électron ammonié a - 50 et 20 °C.
Insert : comparaison entre les bandes d'absorption optique UV de e,,"a - 50 et 20 °Cet de
€59 20 °Cetdes solvants NH; et H,0 (échelles multipliées par 4) (adapté de [49] et [50]).
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pour que la solvatation, bien plus rapide, de I'électron
a température ambiante puisse étre observée dans l'eau
(t9,, =200 fs) [45] (figure 8) ou les polyols (t;/, = 10 ps pour le
glycérol) [46]. Dans 'ammoniac liquide a - 50 °C, des électrons
e,m de solutions bleues ont été excités dans la bande IR a
1280 nm de facon a les éjecter de leur cavité de solvatation;
le temps de relaxation vers I'état solvaté était de t;,, = 150 fs
[47], ce qui, compte tenu de la température, est encore
plus rapide que dans I'eau. En revanche, la relaxation de solva-
tation d'un électron dans le liquide ionique [C4mpyr][NTf2],
aux molécules plus grandes et comportant des domaines
de densité hétérogéne, se distingue par deux processus de
vitesse différente (t;,, = 70,4 et 574 ps) [48].

Peu a peu, les progrés en radiolyse pulsée des solutions
aqueuses ont permis de déterminer les spectres d’absorption
optique UV des radicaux H" et OH'. Mais aprés soustraction de
ces bandes du spectre total dans I'eau pure, il demeurait une
autre composante, corrélée avec la bande d'absorption infra-
rouge de e,q’, déplacée comme elle entre 20 et 34°C vers
les plus grandes longueurs d’onde, mais bien moins intense
(figure 9, insert) [49]. Grace a cette déconvolution précise, les
auteurs ont conclu que la composante UV doit étre attribuée
a e,q etqu'elle correspond au pied de la bande d'absorption,
déplacée vers le visible, des molécules d’eau de la couche de
solvatation, perturbées par le transfert de charge de I'électron.
Ce serait donc la premiére observation d'un spectre d'une
couche de solvatation.

Compte tenu des propriétés trés comparables de tous les
électrons solvatés, les spectres d’absorption UV de solutions
tres pures de sodium dans 'ammoniac ont été a leur tour
examinés a -50 et 20°C [50]. Dans ce cas, la solution ne
contient que e,, et Na*. Les spectres comportent en effet des
absorbances UV proportionnelles a la concentration du métal
et corrélées elles aussi avec les bandes IR de e,,,” (figure 9).
Elles sont déplacées par rapport au pied de bande de
I'ammoniac pur, de méme que celles de e, a 20 et 34 °C par
rapport au pied de bande de I'eau pure (figure 9, insert). Ces
éléments confortent donc l'interprétation précédente d'un
spectre di aux molécules de solvatation qui, par analogie,
devrait apparaitre aussi dans les spectres de tous les autres
électrons solvatés. Plus généralement encore, la bande
d'absorption de « solvatation » devrait exister pour des ions
dont le spectre est également dU a un transfert de charge au
solvant, tels que les halogénures, mais elle serait dans ce cas
masquée par le spectre UV principal.

Une étrange espéce chimique
qui n’a pas encore tout révélé...

Un consensus semble se dégager pour considérer que
I'électron solvaté occupe une cavité de taille et forme variant
avec la température et la pression, qu’il oriente vers lui les
atomes H d’un des groupes polaires des molécules de solvata-
tion dont il perturbe la structure, et que son spectre optique,
trés dissymétrique en énergie, résulte d'une transition entre
un état fondamental et plusieurs états excités liés. Mais
I'électron solvaté reste une sonde particulierement intéres-
sante de la solvatation dans toutes sortes de milieux, donc de
leur structure, et cette étrange espece chimique suscitera
sans doute encore bien d'autres recherches.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

L’estimation des radicaux induits
par les rayonnements ionisants dans I'eau

Résumé L'effet des rayonnements ionisants sur I'eau, ou radiolyse de I'eau, signifie la coupure des liaisons de H,0 par les
radiations et le déclenchement des réactions chimiques menant aux produits de la radiolyse. La connaissance
quantitative de cet effet est importante d'une part pour comprendre les mécanismes de la radiothérapie ou d'un
accident nucléaire ol I'hnomme serait irradié, I'eau étant la composante biologique prépondérante absorbant
la majorité de I'énergie de l'irradiation. D’autre part, I'eau jouant le réle de solvant dans les procédés nucléaires
et les systémes de refroidissement des installations nucléaires, il faut connaitre les voies de la décomposition
de l'eau sous l'effet du rayonnement dans ces installations. Depuis les premieres observations de I'effet des
rayonnements ionisants sur 'eau qui ont permis a Marie Curie de présenter la radiolyse comme « une électrochimie
sans électrode », les recherches sur la radiolyse de I'eau ont progressé, en particulier grace a I'avenement des
techniques d'observation directe des radicaux depuis leur formation en moins d'une picoseconde. Récemment,
les rendements radiolytiques de I'électron hydraté et du radical OH® ont été mesurés de maniére tres précise.
Ces résultats permettent d'ajuster les codes de calculs souvent utilisés pour estimer les réactions induites par les
rayonnements ionisants dans diverses solutions aqueuses.

Mots-clés  Radiolyse de I'’eau, rendement radiolytique, radical hydroxyle, électron solvaté, grappe d’ionisation.
Abstract Estimation of radicals induced by ionizing radiation in water

Knowledge of the effect of ionizing radiation on water, called radiolysis of water, meaning the cutting of H,O bonds
by radiation, and the triggering of chemical reactions of the products of radiolysis is important for two major
reasons: first to understand the mechanisms of radiotherapy or a nuclear accident, in which man is irradiated and
water is the predominant biological component absorbing the majority of the energy of theirradiation. In addition,
water acts as a solvent in nuclear processes and as a cooling system in nuclear facilities. It is therefore important
to know the pathways of water decomposition under the effect of radiation in these facilities. Since the first
observations of the effect of ionizing radiation on water, which enabled Marie Curie to present radiolysis as
“electrochemistry without electrodes”, research on the radiolysis of water has progressed, in particular thanks to
the advent of techniques for the direct observation of radicals since their formation in less than a picosecond.
Recently, the radiolytic efficiency of the hydrated electron and the OH radical have been measured very precisely
and the results allow to adjust the calculation codes often used to estimate the reactions under various conditions.

Keywords Radiolysis of water, radiolytic yield, hydroxyl radical, solvated electron, spur reactions.

J eau est le sujet de nombreuses recherches expérimen-  physique nucléaire, a la chimie nucléaire (radiochimie et

tales en chimie sous rayonnement ionisant depuis plus
de cent ans [1]. A la fin du XIX® siécle, les découvertes des
rayons X par Wilhelm Roentgen (1895) puis des rayons
uraniques par Henri Becquerel (1896) et de la radioactivité
du polonium et du radium par Pierre et Marie Curie (1898)

chimie sous rayonnement, voir encadré 1), a la radiobiologie
et a toutes leurs applications, industrielles ou thérapeutiques.
Trés vite, ces nouveaux rayonnements sont apparus comme
étant de nature tres diverse (photons X, vy, ou particules a,
B, protons, électrons, plus tard neutrons), mais tous tres

ont bouleversé nos connaissances, donnant naissance a la pénétrants, capables d'ioniser I'air, et déposant leur énergie

Encadré 1

Radiochimie et chimie sous rayonnement

Méme si la chimie sous rayonnement et la radiochimie sont nées de la radioactivité, il est important de ne pas les confondre. Elles se sont
progressivement constituées en disciplines distinctes. La radiochimie est la chimie des substances radioactives, de leur séparation des
minerais naturels ou des effluents de I'industrie nucléaire, de leur spéciation et caractérisation. La chimie sous rayonnement est la chimie qui
est déclenchée par le rayonnement ionisant. Elle est la chimie des radicaux et des espéces transitoires formés par les divers rayonnements,
et qui conduisent, par leur réactivité dans le milieu, a la formation de produits stables. Les solutions des éléments radioactifs sont soumises
aux rayonnements ionisants émis par les radioéléments qui vont déclencher des réactions dans I'eau et indirectement sur I'état chimique
du radioélément ; on parle de source interne et d'auto-radiolyse.

On savait que la radioactivité des radioéléments avait les mémes effets que les rayons X, découverts peu avant. Les générateurs de rayons X
ont donc été utilisés, a partir des années 1930, comme source externe pour étudier la chimie sous rayonnement, et jusqu'a la fin de la
Seconde Guerre mondiale, les rayons X ont été le rayonnement ionisant de choix pour ces études. Apres les années 1950, le développement
des réacteurs nucléaires a permis de produire de plus en plus de nouveaux radioéléments artificiels. Parmi eux, 3’Cs et %°Co sont utilisés
pour constituer des sources externes de rayonnement gamma avec de longues durées de vie, des débits de dose élevés et un fort pouvoir
de pénétration. Enfin, depuis les années 1960, les accélérateurs de particules ont été utilisés pour des études en chimie sous rayonnement
résolues en temps.
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Figure 1 - Schéma du dépdt inhomogéne de I'énergie des rayonnements dans I'eau. Dans les grappes d'ionisation (2 nm de diamétre), a peu prés 100 eV d’énergie sont déposés
aboutissant a I'ionisation et excitation de quelques molécules d’eau. Les essaims contiennent beaucoup de grappes d'ionisation trés rapprochées. Le dépdt d'énergie devient d’autant plus

important que I'énergie de I'électron incident devient faible.

par lintermédiaire des électrons secondaires émis [2].
Ces électrons interagissaient indifféremment avec tous les
électrons des molécules traversées, c'est-a-dire surtout avec
ceux du solvant lorsqu'il s'agit de solutions. Les produits
observésdans|'eau pure étaientH, etH,0, etontfait présenter
la radiolyse par Marie Curie comme «une électrolyse sans
électrode ». De plus, I'énergie de ces électrons incidents était
absorbée d'autant plus efficacement qu’ils ralentissaient,
c'est-a-dire essentiellement en fin de leur trace dans de petits
volumes dénommeés grappes (figure 1 et encadré 1). Ces carac-
téres spécifiques, bien différents des phénomeénes déja
connus a I'époque en photochimie (encadré 2), contrblent
bien entendu la distribution spatiale initiale trés complexe
des espéces chimiques fugaces créées par un rayonnement
donné et toute la suite de leur évolution avec le temps.
Progressivement, ces entités réagissent mutuellement dans
les grappes pour donner de nouvelles espéces, et ces grappes
se diluent par diffusion, si bien que la distribution spatiale des
especes chimiques (radicaux et molécules) devient finalement
homogene. Les programmes de recherche intensifs du projet
Manhattan, en relation avec la recherche nucléaire militaire
pendant la Seconde Guerre mondiale, ont montré que des
solutés de faible concentration pouvaient capter spécifique-
ment les différentes especes radiolytiques de l'eau et se
comporter comme des indicateurs d’oxydo-réduction pour
en déterminer quantitativement les rendements radiolytiques
(le nombre de mole de molécules formées ou détruites par
I'absorption d’un joule énergie par kilo). A partir de 1960 ont
été mises au point des techniques d'irradiation par faisceaux
pulsés d'électrons, couplées avec la détection directe des
especes de courte durée de vie en fonction du temps [3].
La radiolyse pulsée a la microseconde puis nanoseconde
a été amplement utilisée pour établir, grace a la cinétique
homogéne, une grande variété de mécanismes chimiques
ou biochimiques (dans I'eau et aussi dans d’autres solvants)
avec toutes leurs étapes et leurs constantes de vitesse
absolues, compilées dans des tables indispensables au
chimiste.
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Cependant, les phénomeénes complexes les plus rapides du
dépdt initial non homogéne de I'énergie des rayonnements
ionisants restent encore a explorer, surtout quantitativement.
De plus, ils changent avec la nature du rayonnement incident.
Or ils jouent un role prédominant et leurs mécanismes sont
essentiels a comprendre, dés que les entités radiolytiques
réagissent avec des molécules trés concentrées, ce qui se
produit en particulier dans l'irradiation des milieux biolo-
giques et en chimie de l'industrie nucléaire (dans les cycles
du retraitement du combustible usé et du refroidissement).
Des modeles théoriques et des codes de calcul ont proposé
de représenter les mécanismes mais, faute de données, ils ne
peuvent pas étre testés [4].

Grace a la progression de la résolution temporelle picose-
conde et de la sensibilité des méthodes de détection de la
plateforme de radiolyse pulsée ELYSE [5-6], nous avons donc
étudié les cinétiques de déclin des principales espéces de
la radiolyse de I'eau, I'électron hydraté et le radical OH" aux
stades les plus précoces. Rappelons d’abord les résultats
essentiels au stade homogéne.

Détermination des rendements radicalaires
par la méthode de capture

La méthode de capture des radicaux permet de mesurer
indirectement le rendement radiolytique des radicaux a un
temps donné. Prenons I'exemple de I'électron hydraté et du
radical OH" qui sont les deux entités majeures de la radiolyse
des solutions aqueuses. Ces deux espéces sont transitoires.
Pour mesurer leur rendement en fin de I'étape homogeéne,
le principe de la méthode est d'ajouter dans l'eau une
molécule, appelée capteur, telle qu’elle réagit spécifiquement
et stcechiométriquement avec le radical dont on souhaite
déterminer le rendement. Si le produit de la capture est stable,
il sera facilement mesurable par toute technique analytique
accessible. Le rendement du radical est égal au rendement du
produit de la capture. Cette méthode indirecte a été tres utili-
sée pour déterminer indirectement le rendement radiolytique
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des especes transitoires. On a constaté qu’a concentration
croissante du capteur, on atteignait un plateau correspondant
a la capture totale du radical considéré en fin du stade des
grappes et début de I'étape homogéne. Ce plateau apparait
pour une concentration de 10 mol L' de capteur trés réactif
(avec une constante de vitesse a la limite de diffusion de
k=10""Lmol" s"). Le temps de demi-réaction de la capture
quiestdet;, = 1/k C=100 ns correspond donc a la transition
entre le stade des grappes et le stade homogéne.
Le dépot d’énergie dans l'eau par des rayonnements de
faible transfert moyen d’énergie linéique (TEL), tels que les
particules et électrons accélérés et les rayons gamma ou X,
forme les especes suivantes qui sont réparties de maniére
tres homogene dans I'eau, une centaine de nanosecondes
apres le dépot d'énergie :
HyO — H'; OH"; 6,47 s H30™; Hy0,  Hy (1)
Les rendements de ces especes sont maintenant bien connus :
GOH' = 0,28 ; Geaq- = GH30+ = 0,28 ; GH' = 0,062 ;
Gh,0, = 0,073 ; Gy, = 0,048 umol/J (2)
Les radicaux OH" et les molécules H,0, sont oxydants, les
électrons hydratés sont réducteurs et les radicaux H’ sont soit
réducteurs, soit oxydants. Les connaissances en chimie sous
rayonnement sont telles qu’on peut, dans des conditions
appropriées, sélectionner un ou plusieurs de ces radicaux et
suivre leurs réactions avec des solutés a des concentrations
telles que la réaction ait lieu pendant I'étape homogéne [7]. La
radiolyse permet d’établir quantitativement un bilan pendant
ces réactions d'oxydo-réduction. C’est un outil puissant pour

Encadré 2

générer des radicaux secondaires, déterminer leurs propriétés
optiques et suivre leur réactivité avec des réactifs variés.

Méthode résolue en temps

Depuis 1960, la technique de la radiolyse impulsionnelle a
permis d’observer directement les radicaux par des méthodes
de détection résolues en temps et de mesurer leurs constantes
de vitesse de réaction absolues. Des dizaines de milliers
d’articles ont été publiés grace a cette méthode, particuliére-
ment sur les radicaux qu'il est trés difficile de générer autre-
ment de maniere homogene et quantitative et avec une
grande souplesse pour orienter la radiolyse vers des radicaux
oxydants ou réducteurs.
Ces dix derniéres années, la progression de la résolution
temporelle des impulsions d’électrons et celle de la sensibi-
lité des moyens de détection ont permis de déterminer avec
encore plus de précision I'évolution temporelle des radicaux
de laradiolyse, notamment de I'eau. La méthode de détection
est généralement I'absorption optique UV, visible et IR résolue
en temps. Pour cela, on doit connaitre d’une part la dose (un
joule d'énergie absorbée par un kilo de la matiére) par impul-
sion D (par exemple d'aprés un produit de capture ou a l'aide
d’une dosimétrie physique), d'autre part I'absorbance A et le
coefficient d'absorption molaire €(A) de I'espéce transitoire ;
dans ce cas:
oty A1)
D :'_;',(JL'A:"

G(r)y= 3)

Dépot d’énergie par les rayonnements ionisants (rayons X et y et faisceaux de particules chargées accélérées)

Ce dépot est trés différent de celui des photons dans le domaine UV-vis et IR. Cette différence affecte la cinétique de toutes les réactions

qui suivent le dépot d'énergie.

Comparaison entre la photochimie et la chimie sous rayonnement d’une solution.

Chimie sous rayonnement

Photochimie

Sources d’irradiation .
et générateurs de rayons X

Radioéléments ou accélérateurs de particules

Lampes ou lasers

Autour de 1 MeV (photons 7)

SRSIOISIesiphotons Autour de 10 keV (photons X)

Autour de quelques eV (photons visibles
ou UV) ou < 1 eV (photons IR)

Molécules cibles
d’irradiation

Toutes les molécules du milieu absorbent I'énergie
proportionnellement a leur densité électronique

Seules les molécules de solutés absorbant
la lumiere sont excitées

Absorption de I'énergie
faible

Le photon ou la particule dépose partiellement son
énergie et le dépot est d’autant grand que I'énergie est

Le photon est absorbé totalement ou pas
du tout

Distribution non homogeéne.
Formation de grappes
d’ionisation, comprenant
plusieurs cations, anions

et états excités (figure T)

Distribution spatiale
du dépot d’énergie

€ &

Distribution homogéne d’états excités isolés
au sein de la solution

&

Rendement .
absorbée

Nombre de moles transformées par joule d'énergie

Nombre de molécules transformées
par photon absorbé

Génération des radicaux
secondaires

Controlée et quantitative (dépendant des rendements
des espéces primaires et indépendante de
I'absorbance optique de la solution)

Limitée, dépendant beaucoup de
I'absorbance des solutés en solution

Générations des états
excités

excités des solvants peu polaires

Génération des états triplets (interdits par la
photochimie) de maniére quantitative via les états

Génération des états excités via des
processus mono- ou multiphotoniques

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

Mars-Avril 2021




Perte d'énergie cinétique, t solvatation compléte
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Figure 2 - Un électron éjecté d'une molécule deau (ey) par le rayonnement ionisant perd son
énergie cinétique, se thermalise (eq), devient piégé () et finalement se solvate (e,q) dans
I'eau en 300 fs. A partir du moment oul I'électron est piégé par le solvant, les molécules de ce

dernier se réorganisent pour trouver un état stable vis-a-vis de la charge en excés.

Au cours de la derniere décennie, les progrés importants
réalisés dans les techniques de la radiolyse impulsionnelle ont
permis d’obtenir une détermination précise du rendement
initial de I'électron hydraté et du radical OH" en fonction du
temps.

Mesure du rendement radiolytique
de I'électron hydraté

L'électron hydraté est formé en moins d'une picoseconde
apres le passage du rayonnement et le dépo6t d’énergie dans
I'eau. En effet, une fois la molécule d’eau ionisée, I'électron
éjecté quasi libre ey conserve une quantité d'énergie
cinétique qui diminue tres rapidement lors des collisions
avec les autres molécules d’eau. Aprés la perte totale de son
énergie cinétique, en moins de 5 fs, I'électron est a I'énergie
thermique : il est thermalisé (ey,). Puis le processus d’hydrata-
tion commence. Les molécules de I'eau s'organisent autour de
e qui est d'abord piégé dans un état présolvaté ey Le
processus se poursuit jusqu'a la formation de I'électron
complétement solvaté e, processus qui dure a peu pres
300 fs (figure 2).

Pour accéder a certaines informations, comme par exemple la
distance qui sépare I'électron hydraté de son radical-cation, il
est nécessaire de connaitre avec précision son rendement
radiolytique, moyenné sur le volume, a I'échelle de la pico-
seconde. On peut obtenir ce rendement en procédant a la
mesure de I'absorbance de I'électron hydraté en fonction du
temps. Pour cela, il est nécessaire de bien connaitre son
spectre d’absorption optique, autrement dit la valeur exacte

de son coefficient d'absorption € = f(A). Récemment, de
nouvelles mesures utilisant une méthode directe ne nécessi-
tant pas de connaitre la dose par impulsion ont permis de
déterminer précisément cette valeur [8]. La figure 3 présente
le spectre d'absorption des deux radicaux importants de la
radiolyse de I'eau : ceux du radical hydroxyle et de |'électron
hydraté dans H,O et D,0. On constate que le maximum
d’absorption de I'électron hydraté se trouve respectivement
a 712 et 705nm avec un coefficient d'extinction de
19700 L mol™' cm™ dans I'eau normale et 22 500 L mol™' cm
dans I'eau lourde.

Les valeurs du coefficient d'absorption de e,; sont trés
élevées, ce qui permet d’avoir une grande sensibilité dans la
mesure de I'absorbance en fonction du temps. Si I'on connait
par ailleurs la dose par impulsion, on peut déduire le rende-
ment radiolytique de I'électron hydraté en fonction du temps
en suivant la variation de son absorbance; la figure 4 montre
cette évolution. La valeur du rendement radiolytique apres
une impulsion de 7 ps estde (4,4 + 0,1) x 107 mol J' [11]. Il est
important de savoir que les réactions de I'électron hydraté ne
sont pas encore commencées a 7 ps ; on peut donc considérer
cette valeur comme le rendement radiolytique de I'électron
hydraté a 1 ps. Cette valeur est différente de celle utilisée
généralement dans les codes de calcul et de celles prédites
par simple extrapolation des valeurs déterminées par les
méthodes de capture.

La variation au cours du temps de ce rendement, qui ne
représente qu'une moyenne de la distribution spatiale
non homogene, ne suit pas une loi de cinétique homoge-
ne, puisque I'électron hydraté est produit dans les grappes
d’ionisation qui se diluent en paralléle avec les réactions intra-
grappes (de e,4 avec OH’, H*, H' et/ou un autre €3q) [12-14].
Le déclin tres rapide pendant la premiére centaine de pico-
secondes s’explique par la taille des grappes encore petite,
ce qui favorise la probabilité des réactions intra-grappes.
Ensuite, le déclin se ralentit avec la dilution des grappes et
l'augmentation de la distance entre les espéces jusqu’a la
distribution homogéne a 100 ns.

Mesure du rendement radiolytique
du radical hydroxyle

Il est plus compliqué de suivre I'absorbance du radical OH’
en fonction du temps par radiolyse pulsée, puisqu’il absorbe
dans I'UV avec un trés faible coefficient d'absorption
(figure 3). De plus, I'électron hydraté ainsi que des especes
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Figure 3 - Spectres d'absorption de |'électron hydraté [8, 11] et du radical OH" dans H,0 [9] et D,0 [10].
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Rendement radiolytique de e; (107 mol J)

Temps (ns)

Figure 4 - Rendement radiolytique de I'électron hydraté dans H,0 et D,0 en fonction
du temps dans les grappes d'ionisation. Dans les deux cas, le rendement initial est
4,4%107 mol J7, mais il diminue plus rapidement dans H,0 que dans D,0 [11].

induites dans les parois de la cellule optique absorbent égale-
ment la lumiére UV. Il a donc fallu déconvoluer la contribution
du radical OH" dans I'absorbance totale mesurée. Pour cela,
des mesures précises préalables de I'absorbance résolue en
temps sont nécessaires en absence du radical OH’ (en incorpo-
rant dans |'eau un capteur efficace de ce radical), et en absence
de I'électron hydraté (en incorporant au préalable dans I'eau
un capteur efficace de e,), ainsi que dans la cellule optique
vide (pour la contribution de I'absorbance dans les fenétres
optiques [15]). L'absorbance totale a 260 nm s’écrit sous la
forme:

A =A%, O+ A5G O+ A5, @
L'ensemble des contributions est reporté sur la figure 5.
A partir de I'absorbance du radical OH", on peut déterminer le
déclin de son rendement radiolytique en fonction du temps.
Notons que la cinétique de déclin du radical hydroxyle est tres
différente de celle de I'électron hydraté avec une phase plus
rapide en 500 ps (figure 5, insert) suivi d'un déclin plus lent.
Le radical OH" est impliqué non seulement dans la réaction

avec e,q’, mais aussi dans les réactions avec H et un autre OH".
Le déclin plus rapide du radical OH" que celui de e, sur les
premiéres 500 ps est di au fait que I'électron est souvent
éjecté plus loin du centre des grappes que le radical-cation
dont est issu OH" (figure 7). En revanche, les réactions de
dimérisation sont favorisées a cause de la courte distance
entre les radicaux impliqués dans ces réactions.

De précieuses applications

Les déclins quantifiés des radicaux permettent de remonter
I'échelle des temps et de donner une description plus précise
du dépot d'énergie dans I'eau. En effet, en mesurant le rende-
ment de |'électron hydraté et celui du radical OH", on peut
aussi déterminer celui du radical H'. L'électron hydraté est
formé par le processus d'ionisation. Le radical OH" avec un
rendement de 5x 107 molJ' est formé par le processus
d’ionisation et le processus de dissociation de I'état excité
de l'eau qui conduit aussi a la formation de I'atome H".
Ainsi le rendement du radical H" est G(H") = (5 - 4,4) umol J' =
0,6 x 107 molJ'. Ces évolutions complexes a temps court
des radicaux au stade non homogeéne sont essentielles a
connaitre dans les systémes tres concentrés ou leurs réactions
mutuelles sont en compétition avec leur capture par le soluté.
Prenons I'exemple, comme milieu contenant un soluté tres
concentré, des solutions d’acide nitrique (autour de 5 mol L")
utilisées dans les processus de séparation de l'uranium et
du plutonium lors du retraitement du combustible nucléaire.
Le radical nitrate NO3" est formé par trois voies qui n’existent
pas en solution diluée [16-17]: l'ionisation directe de NO3’,
la réaction de HNO3 avec le radical OH" dans les grappes
d’ionisation, et la réaction ultrarapide avec le radical-cation
H,0™*, précurseur du radical OH". Pour quantifier ces diffé-
rentes voies de réaction, il est nécessaire de connaitre le
rendement initial des radicaux ainsi qu’a chague moment de
leur déclin.

Une autre application cruciale de ces résultats concerne les
milieux biologiques. La concentration des molécules biolo-
giques dans leur environnement aqueux est trés élevée et,
sous irradiation, elles peuvent rapidement capter les radicaux
de l'eau. Pour estimer les différentes voies de réaction de
I'électron hydraté et du radical OH" en radiobiologie, il est
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Figure 5 - A gauche : évolution de I'absorbance totale induite dans H,0 (courbe noire) & 266 nm aprés une impulsion de 7 ps sur une plage de 500 ps ; contribution de I'absorbance induite
dans les parois de la cellule optique (courbe bleue) ; contribution de I'électron hydraté a 266 nm dans I'absorbance totale (courbe rouge). L'absorbance du radical OH" en fonction du temps
est déduite des trois autres données (courbe rose). A droite : déclin des rendements radiolytiques des radicaux OH" (en rouge) et OD" (en noir) en fonction du temps sur une plage de 10 ns.

Eninsert : déclin sur 400 ps des radicaux OH". Voir [11] pour les données originales.
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donc tres important de connaitre leurs rendements initiaux
et en fonction du temps. On estime que I'électron hydraté ou
le radical OH" est capté en moins d’'une nanoseconde par le
milieu. Un nucléotide peut méme capter I'électron avant sa
solvatation.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

Le code Geant4-DNA:

simuler les premiers instants de la radiolyse de I’eau

L'extension Geant4-DNA de l'outil de simulation Monte Carlo des interactions particules-matiére Geant4 a été

Résumé
développée pour fournir a la communauté scientifique la premiére plateforme ouverte pour simuler les effets
biologiques précoces et tardifs des radiations ionisantes sur ’ADN. Elle offre notamment la possibilité de simuler
la radiolyse de I'eau liquide. Cet article présente les approches utilisées.

Mots-clés Geant4-DNA, eau liquide, radiolyse, électron, proton, alpha.

Abstract Geant4-DNA: simulating the first moments of radiolysis of water
The Geant4-DNA extension of the Geant4 Monte Carlo simulation toolkit for particle-matter interactions has been
developed to provide the scientific community with the first open source platform for simulating the early and
late biological effects of ionizing radiation on DNA. In particular, it offers the possibility to simulate radiolysis of
liquid water. This article presents the approaches used.

Keywords Geant4-DNA, liquid water, radiolysis, electron, proton, alpha.

L a modélisation de la radiolyse par simulation Monte Carlo
constitue aujourd’hui une approche reconnue pour la
modélisation mécanistique des effets biologiques précoces
des radiations ionisantes a I'échelle subcellulaire [1-2]. A partir
d'une modélisation fine des structures de traces d'ionisation
induites par les particules ionisantes dans le milieu biologique
irradié, combinée avec une modélisation géométrique simpli-
fiée de cibles biologiques (par ex. fibres de chromatine, ou
encore noyaux cellulaires, réseau mitochondrial...), il est
possible d’estimer les dommages induits a I'ADN, résultant
de dépots d'énergie localisés sur la cible. Ces dommages,
qualifiés de « directs », sont issus des interactions inélastiques
des particules avec le milieu irradié, a des temps tres brefs
(inférieurs a la femtoseconde). Il s’agit par exemple de
dommages aux bases, ou encore de cassures simple- et
double-brin a l'origine de la fragmentation de I’ADN. En plus,
il est également possible d’estimer les dommages précoces
dits « indirects » induits par les espéces radicalaires et molécu-
laires issues de la radiolyse de l'eau liquide, jusqu’a des
durées pouvant atteindre la microseconde. Ces effets
« indirects » sont particulierement nombreux lors d’irradiation
a faible transfert d’énergie linéique (TEL), avec des rayons
gamma par exemple [3]. Les expériences menées sur les
irradiations de plasmides ou de cellules permettent de
mesurer I'ensemble de ces dommages par des techniques
dédiées (par ex. électrophorése en champ pulsé [4], ou encore
détection de protéines de réparation par immunofluores-
cence [5]) et par conséquent de pouvoir valider les simulations
Monte Carlo. Méme si de nombreux codes Monte Carlo ont
été déja développés pour simuler ces dommages précoces,
en particulier le code PARTRAC [6] — aujourd’hui la référence
dans la communauté -, pendant de nombreuses années, il
n’existait pas de code librement accessible a tous, ouvert et
extensible permettant de simuler structures de traces, radio-
lyse de I'eau liquide et géométries de cibles biologiques pour
la prédiction des effets biologiques précoces des radiations
ionisantes qui seront détaillés plus loin dans ce numéro.

L’outil de simulation Monte Carlo Geant4-DNA

Le développement de I'outil Geant4-DNA a été initié il y a une
dizaine d’années pour fournir a la communauté la premiere

plateforme ouverte afin notamment de modéliser les premiers
instants de la radiolyse de l'eau liquide soumise a de
nombreux types de rayonnement. Geant4-DNA(" est une
extension entiérement intégrée a I'outil de simulation Monte
Carlo généraliste Geant4 dédié a la modélisation des interac-
tions physiques entre les particules ionisantes et la matiére.
Alors que Geant4 a été d’abord développé pour la simulation
des expériences de physique des hautes énergies (par ex.
les expériences ATLAS et CMS au CERN a Genéve, Suisse),
Geant4-DNA est développé par une collaboration internatio-
nale coordonnée par le CNRS/IN2P3 depuis 2008 pour étendre
Geant4 vers la modélisation des effets biologiques précoces
et tardifs des radiations ionisantes a I'échelle subcellulaire
[7-10]. Pour cela, Geant4-DNA propose plusieurs modéles
décrivant les interactions physiques des particules ionisantes
dans I'eau liquide, donnant accés aux localisations des ionisa-
tions et donc aux structures de traces a I'échelle de la cellule.
A ce stade, de nombreux exemples d'utilisation sont fournis
pour extraire des grandeurs physiques permettant de caracté-
riser le transport des particules et la distribution spatiale
des dépots d'énergie élémentaires jusqu’a faible énergie
(quelques dizaines d’électronvolts) avec des paramétres
comme la distance parcourue par la particule, le TEL sur son
trajet, le spectre microdosimétrique, les points kernels de
dose, etc. lls sont notamment utilisés pour la vérification et la
validation des simulations Geant4-DNA et pour son apprentis-
sage [10]. Il est également possible de simuler la radiolyse de
I'eau, pour la prédiction des dommages indirects, suivant une
approche de type « pas-a-pas » [11-12] que nous présentons
ci-apres. Enfin, plusieurs exemples proposent des modéles
géométriques de cibles biologiques variées, comme par
exemple des géométries de neurones [13] ou des réseaux
mitochondriaux, pour aider les utilisateurs a développer
leurs propres géométries [14]. Rendu accessible librement a la
communauté scientifique, le code Geant4-DNA associé aux
exemples d'utilisation permet donc de décrire la physique de
I'interaction rayonnement-matiére vivante, la chimie radica-
laire, dans le temps et dans I'espace. Il continue aujourd’hui
a étre étendu. L'objectif a plus long terme est la description et
la prédiction des processus biologiques tels que les processus
de réparation cellulaire, la radiorésistance, la radioprotection
ou la cancérogeneése.
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Tableau | - Schémas de dissociation et probabilités d’occurrence (appelées aussi rapports

d’embranchement) proposés dans Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d'aprés [15].

Interaction p Produits de
. Schéma " e Proba.
physique dissociation
lonisation Dissociation H;0" + "OH 1
Excitation Dissociation ‘OH+H’ 0,65
(A1B1) Relaxation H,0 + AE 0,35
Auto-ionisation | H3O" +'OH + e 0,55
Excitation - - 5 3
(BIAT) Dissociation OH +'OH + H, 0,15
Relaxation H,O + AE 03
Excitation Auto-ionisation | H30" +'OH +e7q 0,5
(Rydberg,
bandes Relaxation H,0 + AE 0,5
diffuses)
Attachement
dissociatif Dissociation ‘OH + OH™ + H, 1
(H0)
Dissociation ‘OH +"OH + H, 0,15
I?ecombmmson Dissociation ‘OH+H’ 0,55
électron-trou
Relaxation H,O + AE 0,3

La simulation de la radiolyse
de I'eau avec Geant4-DNA

Dans Geant4-DNA, la radiolyse est simulée en deux étapes
(cf. l'article de F. Wang et coll. p. 23) : les étapes dites « physico-
chimique » (jusqu’a la picoseconde) et « chimique » (au-dela,
jusqu'a la microseconde).

Etape physico-chimique

Durant I'étape physico-chimique, les électrons n’ayant plus
suffisamment d'énergie pour exciter les molécules d’eau sont
thermalisés en une seule étape jusqu’a une énergie de 25 meV
pour se solvater (e,). Les électrons issus de l'auto-ionisation,
qui peut avoir lieu lors de la décroissance de certaines
molécules d'eau excitées, sont traités de facon similaire. Cette
étape de thermalisation utilise le modele de Meesungnoen
et coll. [15]. En outre, toujours au cours de cette étape,
les molécules deau liquide excitées et ionisées durant
I'étape « physique » subissent un réarrangement électronique
pouvant conduire a leur désexcitation ou a leur dissociation.
Les schémas de dissociation des molécules d’eau ainsi que les
produits correspondants et leur rapport d’embranchement
respectif sont présentés dans le tableau I.

Il n'existe toujours pas de valeurs consensuelles pour les
probabilités de dissociation en raison de 'absence de données
expérimentales. Ainsi, ces valeurs sont des parameétres libres
dans Geant4-DNA qui peuvent étre modifiés selon les besoins
de l'utilisateur. Le placement des produits de dissociation est
décrit dans [9].

Etape chimique

Cette étape débute a la fin de I'étape « physico-chimique » qui
fournit la répartition spatiale initiale des espéces chimiques
formées. Son objectif est de donner le film des événements
chimiques (réactions) provoqués par cette répartition initiale
trés hétérogéne d’espéces chimiques, car localisées au niveau
des traces d’ionisation, jusqu’'a ce que le systeme chimique
atteigne une distribution spatiale homogeéne. La durée de ce
film est située entre 100 ns et 1 us. L'utilisateur du code pourra
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alors visualiser le rendement de chaque espéce radiolytique
au cours du temps. Deux approches sont adoptées dans
Geant4-DNA pour obtenir ce résultat: I'approche «pas-a-
pas », intrinséquement disponible dans Geant4, et I'approche
des «temps de réaction indépendants », qui est disponible
depuis 2020 dans I'extension -DNA.

o L’approche pas-a-pas

Cette approche modélise le transport brownien des molécules
a partir du modéle de Smoluchowski. Les espéces chimiques
sont représentées par des objets ponctuels qui diffusent dans
le milieu liquide supposé continu. Les réactions chimiques
sont controlées par la diffusion : deux réactants interagissent
lorsque leur séparation est inférieure au rayon de réaction,
qui est calculé a partir de la constante de vitesse de la réaction.
Les tableaux Il et Ill présentent deux jeux de parameétres alter-
natifs décrivant les especes chimiques prises en compte
dans la simulation de la radiolyse, leur coefficient de diffusion,
les réactions chimiques auxquelles ils peuvent participer, les
constantes de vitesse et les rayons de réaction correspon-
dants.

Ces données sont indispensables pour bien décrire la
dynamique réactionnelle et le positionnement des especes
chimiques dans I'espace. Un écart de 10 % sur le calcul du
rendement du radical hydroxyle a été constaté pour les
simulations « pas-a-pas » en utilisant I'un ou I'autre ensemble
de parameétres [16]. Ces parametres, collectés a partir de la
littérature, sont ainsi modifiables si nécessaire et sont assem-
blés dans Geant4-DNA dans deux «listes de chimie»
(« GAEmDNAchemistry » et « GAEmDNAChemistry_option1 »)
que l'utilisateur peut sélectionner au choix.

« L’approche « IRT »

L'inconvénient principal de l'approche précédente est sa
lenteur lorsque le nombre d'espéces radiolytiques devient
élevé. Une approche alternative couramment utilisée est
celle des temps de réaction indépendants (« IRT » en anglais
[17-19]). Cette approche utilise un processus itératif ou
I'approximation des paires indépendantes est supposée
simuler les temps de réaction entre toutes les paires possibles
d’espéces réactives, comme si elles étaient isolées. Ensuite,
la réalisation des réactions est effectuée une par une en
commencant par les paires ayant les temps de réaction
les plus courts. De cette facon, il n'est plus nécessaire de
faire diffuser les especes moléculaires et de calculer les
réactions possibles entre les especes a chaque étape. En
collaboration avec J. Ramos-Mendez et coll., dans le cadre des
collaborations TOPAS-nBio [20] et Geant4-DNA, nous avons

Tableau Il - Espéces radiolytiques et coefficients de diffusion (a 25 °C) disponibles dans les deux
listes de chimie de Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d'aprés [15].

Espéce Coefficient de diffusion (10° m?s™')
radiolytique | G4EmDNAChemistry | G4EmDNAChemistry_optionT
€aq 4,9 49
‘OH 2,8 22
ol oY 7,0
H;0" e 9,46
Hy 50 48
OH 50 53
H,0, 1,4 23
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Tableau Il - Réactions chimiques, constantes de vitesse et rayons de réaction disponibles dans les deux listes de chimie de Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d’aprés [15].

G4EmDNAChemistry G4EmDNAChemistry_option1
Réaction Constante de vitesse Rayon de réaction | . Constante de Rayon de réaction

de réaction vitesse de réaction
(1010 M5 (nm) (101 M5 (nm)
€3q + €aq — Hy+20H" 0,5 0,13 0,636 0,17
€agqt H — H, + OH™ 2,65 0,29 2,5 0,28
€agt ‘OH — OH™ 2,95 0,51 2,95 0,55
€aq +H30" - H 2,11 0,20 2,11 0,19
€3q +H20, — OH™ +"OH 1,41 0,30 1,10 0,20
"OH + 'OH — H,0, 0,44 0,21 0,550 0,33
‘OH+H — H,0 1,44 0,19 1,55 0,22
H +H —H, 1,2 0,23 0,503 0,09
H;0" + OH™ — H,0 14,3 1,35 11,3 1,01

Tableau IV - Espéces radiolytiques et coefficients de diffusion pris en compte dans la
simulation de la radiolyse par 'approche IRT, d'apreés [21].

Espéce radiolytique Coefficient de diffusion (10° nm?s™")
H 7,0
‘OH 2,2
H,0, 23
H, 4,8
€aq 4.9
H;0* 9,46
OH™ 53
0, 2,4
03 1,75
HO, 23
HO, 1,4
o¢p) 2,0
0~ 2,0
03 2,0
03 2,0

développé plusieurs prototypes de modélisation de la radio-
lyse de l'eau basés sur 'approche IRT. Dans cette nouvelle
approche, quinze espéces radiolytiques sont prises en compte
(tableau 1V), ainsi que 72 réactions chimiques [21]. L'implé-
mentation qui a été faite de cette approche permet également
de distinguer les différents types de réactions, comme celles
totalement ou partiellement contrélées par la diffusion.
L'approche IRT est désormais disponible dans Geant4 depuis
2020 [22].

A titre d'illustration, les figures 1 et 2 montrent la simulation
du rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans
un milieu d'eau liquide irradié par des électrons, en fonction
du temps (figure 1, pour des électrons incidents de 1 MeV) et
en fonction du TEL du faisceau (figure 2).

Pour le rendement radiolytique en fonction du temps
(figure 1), les données expérimentales (symboles ouverts et
ligne en tirets) [23-26] et les données simulées (symboles
pleins) [27-29] permettent de déduire que la simulation
Geant4-DNA de linteraction d’'un électron de 1 MeV (TEL
faible) avec l'eau reproduit bien les variations a temps

o
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Figure 1 - Rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans un milieu d'eau liquide
irradié par des électrons de 1 MeV en fonction du temps.

Données expérimentales (symboles ouverts et ligne en tirets) et données simulées (symboles
pleins). Simulations Geant4-DNA : électrons de 1 MeV (ligne rouge —). Mesures : Elliot et coll.
(carrés ouverts [23]), Bartels et coll. (cercles O [24]), LaVerne (triangles ouverts A [25]), Wang
et coll. (ligne en tirets --- [26]). Simulations : LaVerne et Pimblott (triangles bleus A [27]),
Tomita et coll. (disques bleus ® [28]), Jay-Gerin et Ferradini (carrés pleins m [29]).

courts et les valeurs de rendements observés entre 100 ns
et1ps.

Pour le rendement radiolytique de *OH en fonction du TEL
(figure 2), les données expérimentales (cercles) [30] et les
données simulées (carrés pleins) [15] montrent que le gain en
temps de calcul varie d'un facteur 15 (a TEL élevé) a un facteur
1 000 (a TEL faible), par rapport a I'approche « pas-a-pas ».

Il faut cependant reconnaitre que l'approche IRT, telle
gu'initialement définie, ne permet plus de localiser dans
I'espace les especes radiolytiques au cours du temps. Cela
peut représenter une approximation peu adaptée au calcul
des temps de réaction avec les différents composants de la
molécule d’ADN qui est bien localisée dans I'espace [31]. Ainsi,
une nouvelle méthode de simulation basée sur I'approche IRT
et qui prend en compte explicitement la position et la
synchronisation des réactants pendant I'étape chimique a été
récemment développée [32]; elle sera disponible dans les
futures versions de Geant4. Cette approche représente ainsi
un compromis entre un temps de calcul plus court que celui
de I'approche « pas-a-pas » (par ex. gain d’'un facteur ~ 30 pour
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Figure 2 - Rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans un milieu d'eau liquide
irradié par des électrons en fonction du TEL. Simulations Geant4-DNA : électrons (cercles
rouges O), protons (carrés roses o), alphas (triangles bleus A). Mesures : Burns et coll.
(cercles noirs O [30]). Simulations : Shin et coll. (carrés pleins noirs m [15]).

les rendements radiolytiques a haut TEL) et une estimation
fiable (moins de 10 % de variation par rapport a I'approche
« pas-a-pas ») du nombre de dommages a I'’ADN induits sur
une fibre de chromatine.

Exemples d’utilisation de Geant4-DNA

Un outil de simulation libre comme Geant4-DNA permet non
seulement de faciliter I'accés a la simulation de l'interaction
rayonnement-matiére a une large communauté scientifique
en touchant la recherche en radiothérapie, I'astrophysique,
I'aérospatiale, mais aussi d’encourager et d’entretenir la
poursuite de son développement et améliorations associées.

Quelques études se sont ainsi intéressées a vérifier et valider
la radiolyse de I'eau simulée par I'approche « pas-a-pas » de
Geant4-DNA, par comparaison aux données de la littérature
[15, 33] ou a l'aide d’expériences dédiées d’irradiation de
plasmides [34]. La possibilité donnée de positionnement
d’objet dans I'espace relativement aux trajectoires des parti-
cules ionisantes fait que Geant4-DNA a aussi été utilisé pour
des applications variées dans un contexte de radiobiologie, de
radioprotection : pour la prédiction de dommages indirects
a I’ADN en combinaison avec la dynamique moléculaire [35],
pour I'étude des effets des radiations sur des cellules neuro-
nales [36-40], pour I'étude de la radiolyse en présence de
nanoparticules métalliques [41], et surtout pour I'étude des
effets précoces induits a ’ADN par combinaison de la radiolyse
notamment avec des modéles géométriques de cibles biolo-
giques [42], et également en présence d’oxygéne moléculaire
[43-44]. Les rendements des dommages comme les cassures
simple ou double-brin d’ADN sont maintenant bien détermi-
nés en fonction du type de rayonnement utilisé.

Du point de vue du développement logiciel, il faut aussi souli-
gner que le code TOPAS-nBio peut étre utilisé pour accéder
aux fonctionnalités de Geant4-DNA, et en particulier a
I'approche IRT pour la modélisation de la radiolyse [20].
D’autre part, 'amélioration des performances de ces codes
passe aussi par leur déploiement sur d'autres plateformes
que les processeurs réservés habituellement aux calculs,
comme par exemple sur les accélérateurs graphiques (GPU)
maintenant trés utilisés pour le développement du « machine
learning » et l'intelligence artificielle (1A) [45].
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En route vers Mars...

Nous avons brievement présenté ici les fonctionnalités de
modélisation de la radiolyse de I'eau de I'extension Geant4-
DNA intégrée a I'outil de simulation Monte Carlo généraliste
et ouvert Geant4. Il est possible de simuler la radiolyse de I'eau
en utilisant une approche de type pas-a-pas ou lI'approche
alternative des temps de réaction indépendants. Cette
deuxiéme approche, récemment implémentée, se révéle plus
performante en temps de calcul et intégre un plus grand
nombre d’especes radiolytiques et de réactions chimiques
que l'approche pas-a-pas. Ces fonctionnalités seront prochai-
nement améliorées, notamment pour prendre en compte
I'influence de la température du milieu ainsi que la présence
d’especes chimiques additionnelles dans le milieu irradié au
démarrage de I'étape « chimique » (par ex. O, ou encore des
capteurs de radicaux) ou bien pour étre compatibles avec des
applications en radiobiologie, améliorant ainsi le potentiel de
modélisation de Geant4-DNA. L'amélioration constante de ce
code de calcul pourrait amener rapidement a la modélisation
des radioprotections nécessaires aux spationautes soumis
aux rayonnements cosmiques ionisants pendant les séjours
en stations spatiales ou lors de futurs voyages sur Mars.

M http://geant4-dna.org
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

Processus physico-chimiques induits par les rayonnements
ionisants dans le milieu interstellaire

L'exemple des molécules carbonées de grande taille

Résumé

Mots-clés

Abstract

Les interactions des rayonnements ionisants avec la matiére interstellaire jouent un réle important dans la
physico-chimie du milieu interstellaire. Les processus induits dépendent du type, de I'énergie et de l'intensité
du rayonnement, ainsi que de la nature de la cible, qui peut étre une molécule ou une entité de plus grande taille
(grain carboné ou silicaté, éventuellement recouvert d'un manteau de glace), ou encore une molécule en
interaction avec un grain. Cet article porte sur la simulation des processus électronucléaires induits dans le cas de
molécules carbonées de plusieurs dizaines d'atomes, et notamment des hydrocarbures aromatiques polycycliques
(HAP) qui contiendraient une fraction significative du carbone cosmique. Les aspects théoriques permettant de
décrire un certain nombre de ces processus sont introduits, puis quelques mécanismes de réactivité unimolécu-
laire induite conduisant a I'isomérisation et/ou a la dissociation des HAP sont présentés.

Rayonnement ionisant, HAP, chimie quantique, dynamique électronique, dynamique moléculaire.

Physico-chemical processes induced by ionizing radiations in the interstellar medium: the example of
large carbonaceous molecules

The interactions of ionizing radiations with interstellar matter are expected to play a crucial role in the physics
and chemistry of the interstellar medium. The induced processes depend on the type, energy and intensity of the
radiation and of the chemical nature of the target, that can be either a molecule or a larger entity (a carbonaceous
or silicate grain potentially covered with an icy mantle), ora molecule interacting with a grain. This article addresses
the simulation of induced electronic and nuclear processes in the case of carbonaceous molecules of several tens
of atoms, and in particular polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), which may contain a significant fraction
of cosmic carbon. Theoretical aspects developed to describe some of these mechanisms are introduced,
and long timescale reactivity processes such as isomerisation and dissociation observed for PAHs are presented.

Keywords

es processus physico-chimiques se produisant dans le

milieu interstellaire (MIS) sont complexes et variés en
raison de la diversité de ce milieu (voir [1-2] pour des revues
sur la diversité du MIS et les recherches pour avancer
dans sa compréhension). La matiére dans le MIS peut
étre soumise a des rayonnements ionisants et des parti-
cules tres énergétiques, de natures et énergies variables
(voir figure A en annexe*). Ces particules sont suffisamment
énergétiques pour « pénétrer» la matiére, exciter le nuage
électronique des atomes et molécules du MIS et conduire
a l'ionisation - d’ol le nom de rayonnement ionisant. Les
processus induits sont variés et dépendent du type et de
I'énergie du rayonnement, ainsi que de la nature des cibles,
qui peuvent étre des molécules plus ou moins complexes, des
grains, ou des molécules adsorbées sur des grains (figure B*).
Des efforts sont déployés par les expérimentateurs et les
théoriciens pour avancer dans la compréhension de ces
processus. Nous allons dans cet article illustrer quelques
aspects des études portant sur les effets des rayonnements
ionisants les moins énergétiques, impliquant des processus
électronucléaires, sur la matiére carbonée interstellaire par
des approches de dynamique moléculaire et électronique.
Nous évoquerons les processus physico-chimiques mis en jeu,
ainsi que les principes des méthodes utilisées pour les simuler
a différentes échelles de temps. Nous détaillerons certains
aspects théoriques et quelques exemples d’études de
réactivité unimoléculaire — processus aux temps longs — pour
des especes carbonées de type hydrocarbure aromatique
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lonizing radiation, PAH, quantum chemistry, nuclear and electronic dynamics.

polycyclique (HAP) présentes dans le MIS (pour une revue sur
les études expérimentales et théoriques sur la dissociation
des HAP d'intérét astrophysique, voir [3]).

Quelles sont les sources de rayonnement ionisant
dans le MIS ? Avec quelles cibles chimiques
interagissent-ils ? Quels sont les effets attendus ?

Il existe différents types de rayonnement ionisant interagis-
sant avec la matiere interstellaire incluant le rayonnement
cosmique (~ 100 MeV/ua), les vents stellaires (~ 1 MeV/ua) et
les photons de haute énergie émis dans I'UV lointain.

Le rayonnement cosmique est constitué de particules
chargées de haute énergie qui circulent dans le MIS. Il est
principalement composé de noyaux atomiques de I'ensemble
du tableau périodique, dominé en abondance par les protons
et noyaux d’hélium, mais aussi d’ions plus lourds, moins
abondants, interagissant plus fortement avec la matiére. |l
contient également des électrons, ainsi que des positrons
et antiprotons en faible abondance. Les énergies de ces
particules varient du keV & plus de 10%° eV, mais la gamme
d’énergie s'étendant typiquement du keV au GeV est celle ou
a la fois le flux de rayons cosmiques et le degré d’interaction
avec les molécules et grains interstellaires dominent (voir
figure A*).

Le vent stellaire est un flux de plasma constitué essentielle-
ment de protons et d'électrons qui sont éjectés de la
haute atmosphére des étoiles. Enfin, les photons les plus
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Figure 1- Prototypes de structures carbonées présentes dans le milieu interstellaire (fullerénes, HAP,
HAP possédant des chaines aliphatiques, benzene, petites chaines carbonées) et image de la grande
galaxie spirale NGC 1232 (© ESO, www.eso.org/public/france/images/es09845d).

énergétiques (dans le spectre de I'UV lointain) parcourant le
MIS sont émis par les étoiles massives, ou les étoiles jeunes
et chaudes, trés actives.

Les rayonnements ionisants agissent dans le milieu diffus
(de densité typiquement équivalente a quelques atomes
d’hydrogéne par cm3), mais peuvent également pénétrer
profondément dans les nuages moléculaires, régions les plus
denses et les plus froides (de densité typiquement supérieure
a 1000 atomes ou molécules d’hydrogéne par cm?) du MIS,
l[a ou d'autres rayonnements sont arrétés en surface des
nuages moléculaires. Les objets interagissant avec ce rayon-
nement peuvent étre des espéces moléculaires ou des grains
(silicatés ou carbonés) recouverts de glace d’eau, voire des
espéces moléculaires adsorbées sur des glaces d’eau. Les
rayonnements ionisants donnent lieu a une excitation du
nuage électronique. Sous l'effet de I'interaction avec ce rayon-
nement, les électrons peuvent subir une excitation, et, dans
le cas des composants les plus petits (molécules, trés petits
grains), éventuellement étre éjectés de la matiere, conduisant
a de l'ionisation qui peut étre multiple, voire a une explosion
coulombienne. Ces processus électroniques, rapides (échelle
de la femtoseconde) ont des conséquences a plus longue
échelle de temps sur les noyaux, conduisant a de la réactivité
chimique : processus de fragmentation, de radiolyse et modifi-
cation des phases de la matiére (figure B*). Ce rayonnement est
également responsable de la radiolyse des manteaux de glace
interstellaire ; il peut induire des changements structurels
dans les solides (amorphisation des silicates interstellaires),
et conduire a la pulvérisation (électronique) des surfaces des
grains interstellaires. Ces derniers processus ne seront pas
détaillés ici ; nous nous focaliserons en effet sur la description
au niveau microscopique - structure électronique quantique
et dynamique moléculaire et électronique - de lI'impact des
rayonnements ionisants les moins énergétiques (c’est-a-dire
n'affectant pas les électrons de coeur) sur les molécules
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carbonées de grande taille. Nous nous limiterons a la descrip-
tion des processus électroniques des couches externes mis
en jeu, puis nous détaillerons les processus réactifs induits,
isomérisation et dissociation, que nous avons mis en évidence
pour un certain nombre de HAP.

Sous quelle forme est la matiére carbonée du MIS ?

Le carbone est le quatrieme élément le plus abondant (0,5 %
en pourcentage massique) dans la voie lactée aprés I'hydro-
géne (73,9 %), 'hélium (24 %) et I'oxygene (1 %). Une fraction
importante de ce carbone cosmique est contenue dans des
molécules carbonées de grande taille de structures variées
- nanodiamants, fullerénes, HAP, agrégats carbonés et hydro-
géno-carbonés amorphes - ainsi que dans des grains de
poussiére (voir [4] pour une revue a ce sujet). Notons que si
une grande fraction du carbone cosmique (5-10 %) serait
contenue dans une «population» de HAP [5], aucun HAP
spécifique (taille, stcechiométrie, forme, état de charge...) n'a
été identifié a ce jour. Certaines signatures sur les spectres
d’émission infrarouge (IR) observés dans le MIS, apparaissant
comme des bandes plus larges appelées «plateaux »,
pourraient étre attribuées a la présence de grains plus
amorphes (voir figure C* [6]). Des grains de carbone amorphe
hydrogénés sont également observés en absorption dans
le milieu diffus [7]. Ces phases amorphes représentent proba-
blement la majeure partie de I'abondance de la phase solide
carbonée. Beaucoup d’interrogations demeurent sur la nature
précise des molécules et grains carbonés présents dans le
MIS, et les travaux collaboratifs entre astronomes, astrophysi-
ciens, physico-chimistes expérimentateurs et théoriciens se
poursuivent pour élucider la composition de la matiere
carbonée interstellaire. En outre, des questions se posent sur
le lien entre ces différentes formes de la matiere carbonée
(voir figure 7). Les petites molécules se forment-elles par
destruction des plus gros grains (processus « top-down » [8]),
ou les systémes de plus grande taille se forment-ils par des
processus de nucléation/agrégation a partir des plus petits
(processus « bottom-up » [9]) ? La contribution des rayonne-
ments ionisants a ces processus n’est pas a exclure.

Les études des effets des rayonnements ionisants en labora-
toire requiérent :

- Des dispositifs expérimentaux (grands instruments) dédiés
permettant la production de particules trés énergétiques
qui pourront interagir avec I'échantillon d’intérét. Le dévelop-
pement et la mise en ceuvre de telles expériences représen-
tent de vrais défis.

- Des approches théoriques capables de décrire les différents
processus et échelles de temps mis en jeu pour les systémes
étudiés. Nous allons ci-apres préciser et illustrer les processus
électronucléaires et les échelles de temps mises en jeu suite a
I'interaction de particules chargées tres énergétiques — mais
les moins énergétiques parmi 'ensemble des rayonnements
ionisants émis dans le MIS - avec un systéme moléculaire. Puis
nous expliciterons quelques principes de base des approches
théoriques développées pour traiter I'évolution temporelle
des électrons de valence et celle des noyaux atomiques, qui
peuvent étre couplées. Il faut souligner que les électrons
de coeur peuvent aussi étre excités, mais le traitement de ce
type d’excitation requiert des approches spécifiques non
traitées ici. Enfin, nous terminerons par des exemples d’études
théoriques, en partie couplées a des études expérimen-
tales, concernant les processus de réactivité unimoléculaire,
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Figure 2 - Processus et échelles de temps typiques pour les molécules carbonées de grande taille (quelques dizaines d'atomes).

isomérisation et dissociation, induite par collision de parti-
cules énergétiques sur les HAP.

Processus mis en jeu et échelles de temps

Cette section détaille les processus et les échelles de temps
typiques relatives a une collision entre une particule et
un systeme moléculaire isolé, illustré par I'exemple du
buckminsterfullerene sur la figure 2.

- La collision, les transferts d’énergie et de charge du projectile
vers le systéme, suivis d’'ionisation, éventuellement multiple,
se déroulent a I'échelle de I'attoseconde (1078 s). Le systeme
apres la collision posséde une quantité d’énergie interne
dont la distribution est difficile a connaitre précisément, mais
dont le maximum se situe plusieurs ordres de grandeur en
dessous de I'énergie du projectile. Par exemple, si 'on consi-
deére la collision d’un ion H* accéléré avec une énergie de
100 keV avec une molécule de pyréne (CygH ), la distribution
en énergie recue par cette molécule aurait un maximum
localisé autour de 20 eV (figure 3).

- Comment se répartit ensuite cette énergie dans les degrés de
liberté électroniques et nucléaires du systéme moléculaire ?
Dans le cas des collisions les plus énergétiques, il y a excitation
électronique [11]. La dynamique électronique est décrite
par I'équation de Schrédinger dépendante du temps et le
paquet d’onde électronique peut évoluer dans le temps
al'échelle de la femtoseconde (107" s).

- L'énergie électronique est ensuite transférée aux noyaux
par couplage rovibronique: on peut considérer que les
mouvements électroniques et nucléaires sont couplés dans
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Figure 3 - Distribution de I'énergie (échelle logarithmique, en %) simulée a partir d’'un
modele de collision atomistique [10] transférée aux molécules de pyrene apres collision
avec un proton accéléré avec une énergie de 100 keV. La distribution obtenue résulte des
simulations de millions de collisions effectuées pour différents paramétres d’impact et
différentes orientations de la molécule du pyréne par rapport a la trajectoire du projectile.
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une fenétre temporelle allant de la femtoseconde a la pico-
seconde (1072 5). La résolution quantique du probléme passe
par des approches dites de « dynamique non adiabatique »
dont les principes de base sont explicités ci-aprés. Le dévelop-
pement et les applications de ces approches représentent de
véritables défis : une bonne description du spectre des états
excités et du couplage entre les états est nécessaire pour avoir
des résultats fiables. En pratique, le choix de la méthode de
simulation est déterminé par la nature chimique et la taille
du systéme considéré.

- Sil'on considére que toute I'énergie électronique est transfé-
rée sous forme d’'énergie vibrationnelle au systeme par
conversion interne (couplage rovibronique), le systeme étant
isolé, plusieurs voies de relaxation de I'état électronique
fondamental peuvent encore étre envisagées: I'émission de
photons IR qui raméne le systéme vers son état vibrationnel
fondamental (ainsi, les bandes aromatiques infrarouges sont
observées dans de nombreuses régions du MIS et attribuées
a la population HAP [5]), et les réactions unimoléculaires
d’isomérisation et de dissociation. Notons que si le systéme
est adsorbé sur un grain, I'énergie peut étre transférée
efficacement a I'environnement.

La description de ces processus requiert des approches spéci-
fiques pour chacun d’entre eux. La modélisation de la collision,
du transfert de charge/d’énergie et de la multi-ionisation est
un enjeu pour la physique moléculaire et la chimie théorique,
mais elle ne fait pas I'objet de cet article.

Quelques aspects de dynamiques
électronique et nucléaire

La dynamique des systemes atomiques et moléculaires
requiert en principe la connaissance de I'évolution de la
fonction d'onde du systeme ¥(r, R, t) en fonction des
coordonnées électroniques r={r}, nucléaires R={R,}, et
du temps, et donc la résolution de I'équation de Schrodinger
dépendant du temps pour les noyaux et les électrons. Il est
commode d'utiliser une représentation hiérarchisée dans
laquelle la partie électronique de la fonction d'onde est
déterminée pour des positions paramétriques des noyaux et
la partie nucléaire est déterminée ensuite, comme dans
I'approximation de Born-Oppenheimer (BO) qui définit des
surfaces de potentiel adiabatiques en fonction des coordon-
nées R sur lesquelles la dynamique des noyaux est étudiée
(dynamique BOMD ou adiabatique). Une grande variété
d’approches adaptées au nombre de degrés de liberté permet
de décrire la structure électronique; ces approches sont
résumées dans l'encadré 1.

En ce qui concerne la dynamique électronucléaire, il existe un
certain nombre de situations dans lesquelles I'approche
BOMD n’est pas valable. En effet, les degrés de liberté électro-
niques et nucléaires peuvent étre fortement couplés, en parti-
culier dans la dynamique des états excités au voisinage de
régions ou deux surfaces de potentiel sont proches, comme
les intersections coniques (régions de contact des surfaces
de potentiel adiabatiques présentant une topologie conique,
ou les couplages nonadiabatiques sont grands et les transi-
tions nonadiabatiques privilégiées). Des approches ont été
développées afin de décrire ces couplages. Elles sont briéve-
ment décrites dans I'encadré 2.

Si les approches DFT et TDDFT (encadré 1) permettent de
simuler |'évolution dynamique de molécules relativement
petites, lorsque les systémes deviennent plus grands, méme
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Figure 4 - Relaxation électronique de la molécule de tétracéne initialement excitée dans
son état le plus brillant « S; » (7 état électronique excité singulet de spin) (adaptée de [27],
avec permission des sociétés propriétaires de PCCP).

les calculs DFT se révelent limités et ne permettent pas un
échantillonnage statistiquement représentatif des conditions
initiales et des temps de simulation suffisamment longs. Des
approximations de la DFT ont été développées, en particulier
la méthode DFTB (« density functional based tight binding »)
qui repose sur |'utilisation d’'une base minimale LCAO (« linear
combination of atomic orbitals ») pour exprimer les orbitales
et les éléments de matrice de I'hamiltonien Kohn-Sham, la
négligence des termes a trois centres et plus, la paramétrisa-
tion des éléments de matrice a deux centres (voir [25] et sa
bibliographie pour une revue sur le développement et les
applications de la DFTB). La DFTB peut s’avérer de cent a mille
fois plus rapide que la DFT. L'approche TDDFTB, le pendant de
la TDDFT, a également été formulée [26] et des versions de
dynamique de sauts de surfaces couplées électron-noyaux
entre états TDDFTB ont été développées par différents
groupes, permettant notamment I'étude de la relaxation
des états excités des HAP linéaires (figure 4).

Finalement, bien qu’il ne soit pas exclu qu'apres dépot
d’'énergie, des processus de fragmentation directs ou indirects
puissent intervenir dans les états excités, une approximation
souvent admise est qu’aprés excitation, la relaxation électro-
nigue est rapide, et que le systeme se retrouve a I'état fonda-
mental avec une redistribution vibrationnelle de I'excés
d’'énergie équirépartie sur 'ensemble des modes. La frag-
mentation statistique peut alors étre étudiée par dynamique
moléculaire sur I'état électronique fondamental. Ce type de
dynamique est illustré ci-aprés pour I'étude de la dissociation
des HAP d'intérét astrophysique.

Dynamique BOMD :
isomérisations et dissociations de HAP

Les systémes de type HAP de quelques dizaines d’atomes
se retrouvent dans I'état fondamental (vibrationnellement

Mars-Avril 2021




Encadré 1
Approches de structure/dynamique électronique

Afin de décrire la dynamique dans les états électroniques excités, les approches entierement quantiques et ab initio avec fonctions d’onde
électroniques et descriptions quantiques des noyaux sont en principe les plus précises mais tres gourmandes en temps de calcul, et donc
souvent encore réservées aux petits systemes moléculaires. Le calcul des surfaces et propriétés électroniques peut étre effectué avec des
méthodes fondées sur l'interaction de configuration, telles que les méthodes CASSCF (« complete active space self consistent field »), RASSCF
(«restricted active space self consistent field »), CASPT2 (« complete active space perturbation theory at the 2" order), méthode des
fonctions de Green (ADC, « algebraic diagrammatic construction »), ou encore la théorie de la réponse dans le formalisme « coupled cluster ».
Un certain nombre d'études par paquets d’'ondes quantiques nucléaires ont ainsi été réalisées sur les systemes carbonés, en particulier avec
la méthode MCTDH (« multi-configurational time-dependent Hartree ») [12] pour la dynamique quantique des noyaux, parfois avec des
modeles vibroniques paramétrés sur des calculs ab initio. La plupart se sont intéressées essentiellement a la relaxation des premiers états
excités a travers les intersections coniques (voir par ex. [13]). Cependant, les progrés de ces méthodes ont récemment permis d'étudier
la relaxation depuis des états électroniques situés environ 12 eV au-dessus de I'état fondamental dans des molécules de naphtalene
et d'anthracene [14].

Depuis les années 1990, la méthode de la fonctionnelle de la densité (DFT) s’est imposée comme une méthode de choix pour le traitement
du probléme électronique dans les grands systémes moléculaires ou dans les matériaux. Dans ce formalisme privilégiant la densité électro-
nigue totale p(r), I'énergie électronique est une fonctionnelle de la densité E[p(r)]. La solution pratique s'obtient a partir de I'équation aux
valeurs propres de 'hamiltonien de Kohn-Sham hs

1 pry L, .
(ﬂ;ﬂ + vy(r) + j =7 d*r' + tftrclnfr)l) Pr = Expy

qui doit étre résolue de fagon autocohérente pour obtenir les énergies g, et les orbitales de Kohn-Sham ¢, qui déterminent la densité :

P =) lp(P

L’hamiltonien électronique de Kohn-Sham comprend I'énergie cinétique électronique, le potentiel vy exercé par les noyaux sur le
nuage électronique, le potentiel électronique coulombien et le potentiel d'échange-corrélation v,.. Ce dernier potentiel dérive de la
contribution d’échange-corrélation dans la fonctionnelle de I'énergie totale dont seules des approximations sont connues a I'heure actuelle.
Cette méconnaissance limite I'universalité des approches DFT, caractérisées par une zoologie de fonctionnelles [15], dont les applications
sont conditionnées par une étape préalable de validation sur des systémes connus.

En supposant les noyaux fixes, la dynamique électronique peut étre étudiée grace a la résolution de I'équation de Kohn-Sham dépendant
du temps (TDDFT) :

O, t)
ih—
dt
ol v, est un potentiel extérieur perturbant le systeme.
A titre d’exemple de dynamique électronique sur un systéme carboné sous irradiation, nous pouvons mentionner les études de Gao et coll.
[16] décrivant les mécanismes d'ionisation en champ laser intense du buckminsterfullerene Cg afin de caractériser les états d’ionisation
atteints et de déterminer les spectres en énergie des électrons et leur dépendance angulaire. Il s'agit de processus qui ont lieu a des échelles
de temps tres courts (domaine de I'attoseconde) ou seule la dynamique électronique est concernée. Seuls sont ici pris en compte les
électrons de valence de Cq, les coeurs ioniques C* étant représentés par une densité positive continue en couche circumsphérique
(modele du jellium) (figure).

= (W [p(r, )] + Ve (1, £)) e (1, )

07

107

Y(Ey,) (arb. units)

10-4

10 13

0 25 50 75 100 125 150
Ekm (cv:'

(@) Vue schématique de la densité de charges positive du jellium pour Cgy. (b) Spectres de photoélectrons apres excitation de Cgy par une impulsion laser (énergie 1,36 eV ; largeur
temporelle 24 fs ; intensité 1,6 x 10™ W/cmz), en fonction de I'énergie des électrons émis et de leur direction (couleurs) (adaptée de [16], © AIP).

excité) apres une centaine de fs typiquement. En partant de tailles pour différentes valeurs d’énergies internes. Les
cette hypothése, nous avons effectué des simulations BOMD  énergies typiques utilisées sont dans la gamme 20-40 eV, ce
«en vol» intensives. A l'instant t=0, le HAP posséde une qui se situe autour du maximum de la distribution d'énergie
énergie interne sous forme vibrationnelle de plusieurs transférée a une molécule de pyréne (figure 3). Ces travaux
dizaines d'eV. L'objectif est d'obtenir des rapports de sont novateurs dans la mesure ou l'on s'approche d'une
branchement de voies de dissociation et des comparaisons statistique en prenant explicitement en compte la structure
de cinétiques de dissociation pour des HAP de différentes électronique. Ceci est possible grace a l'approche DFTB
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Encadré 2
Dynamique électronucléaire pour les systémes a grand nombre de degrés de liberté

Pour ce qui est de la dynamique des noyaux dans les systémes a grand nombre de degrés de liberté nucléaires et lorsque I'évolution porte
le systeme loin des régions ou l'approximation harmonique est valide (réactivité, fragmentation, multifragmentation), la dynamique
quantique est souvent remplacée par I'approximation classique. Dans le cas de I'équation Kohn-Sham dépendant du temps, la dynamique
des noyaux peut étre décrite dans la formulation de Ehrenfest [17] :
d°R, .
My a0z - =V.E[p(r.1)]
déterminant I'évolution des noyaux dans le potentiel moyen correspondant
au paquet d’'onde électronique a chaque instant. Ce type de dynamique
permet de décrire I'évolution couplée des électrons et des noyaux.
- — A titre d'illustration de I'application de cette approche, nous pouvons citer les
O travaux de Gao et coll. [18] qui ont simulé la fragmentation induite par la colli-
sion avec des protons de la molécule CHy et ont calculé les pertes d’énergie
du proton et les probabilités des diverses voies de fragmentation. La figure
U illustre les différences entre une simulation adiabatique (BO) dans I'état fonda-
100 i ; ; : mental et la prise en compte des processus adiabatiques étudiés dans le
B This work modele de Ehrenfest. Cependant, les auteurs notent que la comparaison avec
B Jacquemin ef af [CH)' I'expérience reste insatisfaisante.
80 NN expt. L'inconvénient principal de la dynamique de Ehrenfest est qu'elle ne fait inter-
venir la propagation que sur une surface de potentiel moyenne (unique pour
chaque jeu de conditions initiales) qui ne correspond pas aux états station-
naires du systéme. Ce défaut existe pour des configurations compactes du
systéme collisionnel, mais il est particulierement crucial dans les zones de
dissociation. La dynamique de Ehrenfest est en effet incapable de décrire
correctement les voies ouvertes vers les canaux de fragmentation énergétique-
ment accessibles et le bilan cinétique attribué aux fragments peut se révéler
séverement faussé. Certaines méthodes ont été proposées pour éliminer ces
défauts [20-21].
13 14 15 16 17 18 D’autres théories de dynamique classique quantique développées dans le
Mass (amu) cadre de la fonctionnelle de la densité (DFT) pallient ce défaut. C'estle cas de la
méthode TSH (« trajectory surface hopping ») de Tully [22] qui propage des
Population des canaux de fragmentation de CH, induite par collision avec  trajectoires classiques sur les états adiabatiques, entrecoupées de sauts entre
des protons de 30 eV (adaptation par Dinh et coll. [19] d'apres Gao ef coll. ~ états. Les états électroniques excités adiabatiques du systéme peuvent étre
(18]; © AIP). obtenus dans la théorie de la réponse linéaire de la fonctionnelle de la densité
par transformée de Fourier (TDDFT) du dipdle associée a I'évolution temporelle
du paquet d'onde électronique dans les équations de la TDDFT [23]. Les surfaces de potentiel étant connues, la dynamique est propagée
classiquement par morceau sur les surfaces excitées adiabatiques TDDFT. La probabilité de saut d'une trajectoire sur I'état j vers un état j
pendant l'intervalle At a un temps donné est déterminée par :

[CH,

Re ((';(r)q(r})
T eE Dy;(x))]

ou |c;| est la population électronique d’un état i au cours de la propagation de la dynamique de Ehrenfest du paquet d’onde électronique
entre deux sauts et D le couplage non adiabatique entre les deux états le long de la trajectoire [24].

Notons que la dynamique de Ehrenfest et la dynamique TSH combinées a la TDDFT peuvent se propager « en vol », c'est-a-dire qu’elles
ne présupposent pas le calcul et éventuellement la représentation analytique des surfaces de potentiels, des gradients et des couplages
non adiabatiques qui sont déterminées au fil de la trajectoire. Elles favorisent des calculs sans a priori ni sur la forme des surfaces, ni sur la
localisation des intersections coniques, ni sur les régions géométriquement explorées au long de la dynamique.

Pi~; = max[0, —2At

présentée ci-dessus. Une statistique impliquant des milliersde  analysé des familles de réactions d’isomérisation observées
trajectoires de I'ordre de 100-500 ps peut étre mise en ceuvre, dans le cas de HAP compacts dans différents états de charge
impliquant des calculs d'énergie et de gradient pour plusieurs  telles que la formation de fonctions de type «fulvéne » ou
centaines de millions de géométries. Pour une étude donnée, encore de chaines éthyne libres [30]. Ces conclusions
les conditions initiales different par la distribution initiale semblent également valables pour des HAP présentant des
- aléatoire - de I'énergie vibrationnelle dans les différents structures moins régulieres comme le dibenzopyrene [31].
modes de vibration(". Les pertes de H, H, et C,H, sont obser-  Les simulations BOMD/DFTB de la figure5 montrent que
vées, voies typiques d'une fragmentation « statistique » des  I'isomére AL du cation dibenzopyrene, possédant initialement
HAP ou I'énergie a le temps de se répartir selon une loi de une énergie interne de 27 eV sous forme vibrationnelle, perd
Boltzmann dans les différents modes de vibration [28]. Nous H, H, et C;H, en 500 ps. Comme on le voit sur cette figure,
avons mis en évidence que ces fragmentations sont souvent ces fragmentations sont précédées par des isomérisations,
précédées de migrations d’hydrogéne [29], ou de modifica- migrations d’hydrogéne, formations de chaines hydrocarbo-
tions du squelette carboné [30] affectant essentiellement les nées latérales et de cycles a 5 atomes de carbone. Ce type
cycles les plus externes, conduisant notamment a la forma- d’approche permet la détermination de chemins de réaction
tion de cycles a 5 atomes de carbone. Nous avons ainsi  «réels » au cours de la dynamique, sans a priori, quelle que soit
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Figure 5 - Instantanés issus de trois trajectoires de 500 ps (choisies parmi une centaine de trajec-
toires) calculées avec I'approche BOMD/DFTB (pas de temps &t = 0,1fs) conduisant a la dissocia-
tion de I'isomere AL du cation dibenzopyréne selon les trois voies de fragmentation statistique
majoritaires : perte de H (vert), H, (rouge) et ,H, (bleu). L'énergie interne initiale est de 27 eV.

I'énergie, contrairement aux méthodes de calculs de chemins
réactionnels, de moindre énergie, qui dans le cas de la réacti-
vité des HAP peut se révéler une tache ardue [32].

Les pertes de H, H, et C,H, sont les fragments neutres formés
lors d’apports d’énergie modérés. Lorsque I'apport d'énergie
augmente, les systemes peuvent « exploser » et conduire a la
formation simultanée de petits fragments carbonés tels que
ceux reportés sur la figure 6b.

Par les simulations BOMD/DFTB, n’importe quelle valeur
d’énergie sous forme vibrationnelle peut étre incorporée
dans le systéme initial. Ainsi, afin de comparer nos résultats
théoriques avec des résultats expérimentaux de collision
d’'une molécule de pyréne avec un proton d’'une centaine de
keV, nous avons effectué environ 1,5 millier de simulations
BOMD/DFTB de 500 ps ou le cation pyréne, initialement dans
son état fondamental, voit son énergie interne augmenter
sous forme vibrationnelle selon la distribution représentée
sur la figure 3. L'énergie est ensuite redistribuée dans tous
les modes selon une statistique boltzmanienne puis il y a
fragmentation si I'énergie est suffisante. La nature et la taille
des fragments formés dépendent du temps et de I'énergie
interne initiale (figure 6). Le spectre de masse calculé est
comparé au spectre de masse expérimental obtenu suite a la
collision d’'une molécule de pyrene avec un proton d'une
centaine de keV (figure 7). Les especes détectées dans
I'expérience peuvent étre multi-chargées alors que les
spectres simulés reproduisent uniquement les abondances
des monocations. En prenant en compte ces différences
inhérentes aux méthodes utilisées, l'accord expérience/
théorie est cependant tres satisfaisant. Cela signifie que
I'hypothése de notre modéle théorique — conversion interne
(due aux couplages non adiabatique rovibroniques) rapide
- est valable et que les surfaces de potentiel DFTB décrivant
les especes hydrogénocarbonées sont raisonnables [10].

L'approche utilisée dans les cas de HAP est généralisable a
d'autres systemes en raison de la transférabilité du paramé-
trage de la méthode DFTB, ce qui n’est pas toujours le cas des
approches champ de force, moins coliteuses en termes de
temps de calculs, ou les interactions sont décrites par des
potentiels analytiques. Ainsi, il sera intéressant par la suite
d’appliquer ce type d’approches a d’autres systémes d’intérét

CaHy"

it

% CygHy” b

CHy' CH'

Figure 6 - Géométries des ions fragments issus de la dissociation du cation pyréne (simulations BOMD/DFTB extraites de [10]) : (a) aux énergies les plus basses et (b) aux énergies plus

élevées tirées aléatoirement dans la distribution représentée sur la figure 3.
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Figure 7 - Comparaison entre spectres de masse théorique (bleu) et expérimental (rouge)
pour la dissociation du pyréne a «haute» énergie, normalisés par rapport a I'intensité
totale pour 'ensemble des rapports masse-sur-charge m/z (adaptée de [10]).

astrophysique comme les molécules prébiotiques environ-
nées, en interaction avec de la glace par exemple [33].
Cependant, I'hypothése d’une conversion interne rapide
et totale vers I'état fondamental n’est pas toujours vérifiée.
De nombreux phénoménes aux plus courtes échelles
de temps, notamment la population d’états électroniques
« a transfert de charge », peuvent induire des fragmentations
qu’une simple dynamique BOMD/DFTB ne peut pas décrire.
Le développement de stratégies multi-échelles multi-
méthodes couplant des approches de dynamique dans les
états excités (Ehrenfest/TSH) pour décrire les processus aux
temps courts et des approches de dynamique BOMD pour
traiter les événements aux temps longs représente un enjeu
de taille pour les méthodologistes. La perspective ambitieuse
est la description de I'ensemble des phénomeénes temps
court/temps long affectant les systéemes de grande taille
et/ou environnés sous irradiation [33].

* Annexe téléchargeable librement sur www.lactualitechimique.org (page liée a cet article).
M Les simulations présentées dans cet article sont effectuées dans I'ensemble
microcanonique (NVE). Notons que les simulations de dynamique moléculaire peuvent
étre effectuées dans différents ensembles, canonique (NVT), grand canonique (LVT) ou encore
(NPT). Le choix de I'ensemble doit étre adapté au probléme traité.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments

La radiochimie théorique

De l'interprétation a la prédiction des expériences

Résumé

Mots-clés

Abstract

La radiochimie moléculaire se développe pour différents champs d’application, tels que la chimie fondamentale,
I'environnement, la sireté nucléaire ou encore la santé. Les calculs de structures électroniques ou de dynamique
moléculaire permettent une compréhension fine des phénomenes physico-chimiques sous-jacents et s'ajoutent
le plus souvent aux données expérimentales. Cet article présente des exemples récents de la communauté
scientifique francaise, afin de montrer les enjeux et difficultés des études théoriques, ainsi que les principaux
verrous a lever pour les prochaines années.

Radiochimie, théorie, méthodes, structure électronique, dynamique moléculaire.

Theoretical radiochemistry: from the interpretation to the prediction of experiments

Molecular radiochemistry is being developed for different fields of application, such as fundamental chemistry,
environment, nuclear safety, and even health. Electronic structure and/or molecular dynamics calculations
allow a detailed understanding of the underlying physico-chemical phenomena, and are most often added
to experimental data. This article presents recent examples from the French scientific community to show the

issues and difficulties of the theoretical studies, as well as the main challenges for the coming years.

Keywords

a radioactivité se cache dans de nombreux domaines

d’application. La chimie de la matiere nucléaire, ou radio-
chimie, se trouve donc naturellement aussi dans des champs
d'application variés : chimie fondamentale, énergie nucléaire,
santé... La communauté scientifique francaise de la radio-
chimie est disséminée dans différents organismes, parmi
lesquels le CEA, le CNRS et les universités forment le coeur
académique. La recherche en radiochimie moléculaire se
développe au travers d’expériences souvent compliquées a
mettre en ceuvre (conditions de radioprotection, disponibili-
té des composés, cinétiques de désintégration, radiolyse...),
voire impossibles a réaliser pour nombre de composés
radioactifs. Bien que tous les éléments possédent des isotopes
instables, nous nous focaliserons ici sur les radioéléments qui
ne présentent par définition aucun isotope stable (voir
figure 1), en excluant les éléments superlourds (Z > 104) pour
lesquels les études de chimie demeurent marginales, et sans
prendre en compte les effets des radiations ionisantes émises
par ces mémes éléments.
Tant pour des questions fondamentales que pour des
questions a buts plus finalisés, il peut étre nécessaire d'acqué-
rir une compréhension des phénomenes physico-chimiques
a I'échelle moléculaire. Il en résulte un intérét particulier pour
la modélisation moléculaire, c’est-a-dire pour une «radio-
chimie théorique », applicable en amont, en parallele ou
a posteriori des expériences. Quel que soit le domaine
d’application, des chimistes théoriciens et modélisateurs
s'investissent pour utiliser leurs compétences disciplinaires
et apporter leur éclairage sur des questions souvent pluridisci-
plinaires. Leurs outils : I'ensemble des méthodes de la chimie
théorique et de la modélisation moléculaire, tout en prenant
en compte certaines spécificités propres aux radioéléments
lourds, qui rendent leurs simulations numériques particuliere-
ment complexes et coliteuses en termes de temps de calcul,
certaines nécessitant la puissance des dernieres générations
de supercalculateurs tels que ceux mis a disposition par GENCI
(Grand Equipement National de Calcul Intensif).
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Radiochemistry, theory, methods, electronic structure, molecular dynamics.

On peut distinguer en premiere approche deux grands types
de méthodes:

- Les méthodes statiques, qui ne font pas intervenir explici-
tement la variable temps (t) dans leurs équations princi-
pales. C'est dans cette famille que l'on trouve toutes les
méthodes standards de la «structure électronique », l'idée
de ces méthodes étant de déterminer le nuage électronique
quantique d’'une molécule oud’un solide, soit en travaillant sur
la fonction d’onde (résolution numérique de I'équation de
Schrédinger, HY = EY, ou de sa variante relativiste, I'équation
de Dirac), soit sur la densité électronique (méthodes dites
de la fonctionnelle de la densité). Cependant, l'intrication
des effets de la relativité et des interactions électroniques
complexifie I'application des méthodes de la chimie quantique
aux radioéléments, en particulier pour les plus lourds en raison
de leur grand nombre d’électrons de valence.

- Les méthodes dynamiques, qui font intervenir explicitement
le temps, a partir des équations de la mécanique classique
(propagation de la position des noyaux selon la seconde loi
de Newton) ou quantique (équation maitresse dépendante
du temps pour les électrons et les noyaux). Dans le premier
cas, cela suppose de déterminer le potentiel auquel est soumis
chaque atome, ion ou molécule, a partir d’'un champ de force
(équations classiques) ou d'un calcul de structure électro-
nique. Sachant qu’un champ de force peut étre aussi déter-
miné a partir de calculs de la structure électronique, il est
évident que des liens sont possibles entre les différentes
échelles d’espace, de temps et de modélisation, c’est-a-dire
qu'’ily a une place pour I'approche « multi-échelle ».

L'objet de cet article, construit autour d’exemples choisis de
radiochimie moléculaire, est d'illustrer le réle prépondérant
des calculs de la radiochimie théorique dans différents
contextes, sans prétendre étre exhaustif. Ces exemples
récents ont été tirés des activités de recherche de la commu-
nauté académique francaise dédiée a cette thématique,
permettant a la fois de dessiner les contours de la thématique
et de faire un tour d’horizon de cette communauté.
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Chimie fondamentale

La chimie fondamentale vise la compréhension, l'interpréta-
tion et la prédiction des phénoménes chimiques. Nous
nous focaliserons ici sur certains aspects, comme l'identifica-
tion de liaisons d'un nouveau type, la caractérisation de
formes chimiques élémentaires et d’espéces nettement
plus exotiques, ou encore mettre en rapport structures
électroniques et propriétés physico-chimiques. Bien que la
connaissance de la spéciation, c'est-a-dire de la nature des
especes prépondérantes et existantes selon les conditions
expérimentales, puisse en faire partie, ce point sera spécifi-
quement développé dans le paragraphe suivant.

Depuis toujours, les chimistes cherchent a concevoir des
systemes avec des propriétés ciblées. Pour cela, il est néces-
saire de construire une base de connaissances permettant de
développer une intuition chimique, soit anticiper les liaisons
chimiques qu'il est possible de former et les propriétés qui
en résultent. Un enjeu majeur de la chimie fondamentale est
donc la mise en évidence de liaisons nouvelles. Un exemple
trés récent concerne la chimie de l'astate (At, Z=85) en
solution. Cet élément s'étudie dans le régime des «ultra-
traces », c'est-a-dire a des concentrations trop faibles pour
permettre une caractérisation des entités moléculaires par les
techniques standards de spectroscopie. L'interprétation des
données nécessite de coupler des calculs aux données expéri-
mentales pour conclure [1], voire de réaliser des modélisa-
tions pour définir des conditions expérimentales optimales
pour les expériences [2]. Le tour de force le plus récent est la
mise en évidence des toutes premiéres interactions par liaison
halogéne impliquant I'astate [3]! Ces interactions, familieres
pour les halogenes plus Iégers, peuvent ainsi maintenant étre
mises a profit, notamment pour des applications en médecine
nucléaire.

D’autres questions fondamentales peuvent émerger, toujours
en solution, et méme pour des espéces qui semblent des
plus simples. Comment décrire par exemple la sphere
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d’hydratation autour d’'ions monoatomiques lourds tels que
Cf3* (Z=98) ? Outre des expériences de pointe en synchro-
tron, une étude théorique poussée incluant des approches
statiques (simulations Monte-Carlo pour générer un ensem-
ble de structures) a été indispensable pour trancher: huit
molécules d’eau s'agregent autour de cet ion, confirmant la
contraction relativiste dans la série des actinides [4]. Autre
enseignement et non des moindres: une vision statique a
partir d'une seule structure moléculaire n’est pas toujours
suffisante pour expliquer qualitativement les données.

La chimie des actinides n’est pas sans surprise. En particulier,
les forts degrés d’oxydation peuvent étre ou ne pas étre acces-
sibles d'un élément a son voisin immédiat dans la classification
périodique. A partir d’expériences de spectrométrie de masse
visant a mettre en évidence des ions a trés courte durée de vie,
certains degrés d’oxydation élevés étaient recherchés. Bien
qu'’il rende compte de I'essentiel des propriétés d'un métal, le
degré d'oxydation est par essence non mesurable. Des calculs
de la fonctionnelle de la densité ont ainsi pu montrer pour
les espéces chimiques [AnO3(NOs),]” (An = U, Np et Pu) que
le degré d’'oxydation +VII n'est atteignable que dans le cas
du neptunium (Np, Z=93) [5].

Il est bien entendu impossible de tout détailler ici, mais inenvi-
sageable de terminer ce paragraphe sans discuter encore des
propriétés structurales, électroniques ou encore magnétiques
de complexes d'actinides. Seuls les calculs théoriques peuvent
étre utilisés pour discriminer le réle des effets relativistes,
par exemple dans les complexes d’éléments du groupeV
de la classification périodique, en particulier dans le cas
du protactinium (Pa, Z= 91) [6]. Cet élément est en fait particu-
lier dans la série des actinides, formant des agrégats molécu-
laires insolites (voir figure 2) : les modélisations révelent un
comportement intermédiaire entre celui du thorium, proche
d’'un métal de transition (role prépondérant des orbitales
dites d), et celui de l'uranium, plus typique d'un actinide
(réle prépondérant des orbitales dites f) [7], bien que toutes
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Figure 2 - Représentation de la structure moléculaire de I'agrégat [Pa40(02)6F12]2',
impliquant quatre atomes de protactinium(V) [7].

les orbitales de valence puissent naturellement participer a
une liaison donnée [8]. Enfin, les propriétés magnétiques
non triviales des composés des actinides représentent un
excellent terrain d’exercice des approches théoriques du
magnétisme moléculaire. Il faut en effet modéliser les réles
du champ cristallin, des effets relativistes, des orbitales et
fonctions d’‘onde pour comprendre les propriétés de tels
systemes [9-10].

Spéciation des radioéléments en solution

La compréhension et la prédiction du comportement des
radionucléides dans I'environnement ou chez les organismes
vivants sont liées, a I'échelle moléculaire, a leur spéciation,
c'est-a-dire leur(s) forme(s) chimique(s) spécifique(s) a un
milieu donné, y compris les plus simples (solutions aqueuses
en I'absence d'agents complexants). Du point de vue expéri-
mental, de nombreuses techniques analytiques et spectrosco-
piques sont adaptées a la détection de traces. On peut citer les
analyses par ionisation par électronébuliseur (ESI, « electro-
spray ionization ») et la spectroscopie de fluorescence laser
résolue dans le temps (TRLFS, « time-resolved laser-induced
fluorescence spectroscopy »), qui permettent de déterminer
les stoechiométries et les constantes de formation, ou encore
les méthodes de spectroscopie de rayons X, plus quantitatives
sur la coordination. Les méthodes de modélisation a I'échelle
moléculaire sont une aide précieuse, car elles offrent non
seulement des informations quantitatives sur la spéciation
(coordinence, géométrie, etc.), que l'on peut directement
confronter aux données expérimentales, mais aussi et surtout,
elles apportent un éclairage supplémentaire sur le comporte-
ment des radioéléments, ceci étant d’autant plus crucial
lorsque la chimie d'un élément donné est méconnue. Concer-
nant I'analyse du spectre d’absorption de rayons X « EXAFS »
du technétium (Tc, Z=43) en milieu acide soufré, les calculs
de chimie quantique ont ainsi confirmé la stoechiométrie la
plus favorable, et surtout identifié I'isomére le plus stable,
permettant de construire un modéle chimique explicatif de
I'ensemble des données [11]. Les calculs théoriques peuvent
simuler bien d’autres propriétés spectroscopiques telles qu’un
spectre d’excitation UV-vis, parfois indispensables pour lever
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toute ambiguité relative a la spéciation/coordination. Dans le
cas du polonium (Po, Z = 84), c'est la comparaison des signa-
tures spectrales issues de calculs quantiques relativistes [12]
a celles mesurées, qui atteste les complexes [Po(OH)Cl,]" et
[PoClg]>” comme les formes prédominantes du polonium(IV)
en solution d’acide chlorhydrique concentré. Dans le régime
des ultra-traces, les expériences n‘ameénent que des informa-
tions parcellaires, comme les charges moléculaires, et peuvent
parfois détecter des changements de spéciation. Il est alors
indispensable de coupler la modélisation aux expériences,
sans quoi le diagramme de Pourbaix (potentiel-pH) de l'astate,
en milieu aqueux non complexant, n'aurait par exemple pas
pu étre établi [1, 13-14].

Au-dela des approches statiques, les simulations par
dynamique moléculaire donnent les moyens de tenir compte
de 'agitation thermique qui est indispensable pour une repré-
sentation pertinente des effets de solvatation. Considérons
la question des données de thermodynamique d’associa-
tion des actinides avec les ions carbonates (constantes de
complexation, enthalpies et entropies de complexation). Ces
données sont indispensables a la prédiction du comporte-
ment des actinides dans I'environnement. Elles peuvent étre
obtenues avec la méthode expérimentale d’électrophorése
capillaire couplée a un spectrométre de masse (EC-ICP-MS).
L'importante variation de I'entropie de complexation pour
le complexe 1:3 du plutonium(V), en comparaison au
complexe 1:2, a pu étre rationalisée par un changement de
coordination vers un mode monodentate du troisieme
ligand carbonate coordonné a I'actinide pentavalent, confor-
mation évaluée comme la plus stable sur le temps court
(3 picosecondes) de la simulation de dynamique quantique
ab initio [15]. L'échelle de temps de ces « films moléculaires »
est limitée par le colt de chaque calcul quantique (ici de la
théorie de la fonctionnelle de la densité) réalisé a chaque pas
de temps. Afin de réaliser des simulations sur une plus grande
échelle de temps, il faut abandonner la description quantique
d’une solution et accepter un niveau de représentation de la
liaison chimique plus sommaire. L'utilisation d’une expression
analytique de I'énergie d’interaction interatomique (champs
de force) peut étre élaborée sans empirisme, par ajustement
sur des calculs quantiques précis. La spécificité des champs
de force propres aux radioéléments lourds tient en I'impor-
tance des effets non additifs (polarisation, covalence partielle
des liaisons métaux-ligands) qui complexifie les modéles et
les simulations. Ces modéles permettent alors d'accéder a
des données thermodynamiques, telles que les coefficients
de diffusion, les énergies de solvatation, comme récemment
démontré dans le cas d’actinides tétravalents (thorium(IV)-
berkélium(IV)) [16].

Bases de données thermodynamiques
pour la sGreté nucléaire

Que ce soit pour le fonctionnement et la streté du fonctionne-
ment d'une centrale nucléaire, ou pour la gestion des déchets
nucléaires, la thermodynamique joue un role tout a fait parti-
culier. Elle permet de connaitre |'état d’ordre de la matiére
(autrement dit les phases a I'équilibre), et la maniere dont
cet état évolue en fonction des variables d'état, par exemple
la composition, la température, le pH, etc. Pour les radio-
éléments, les grandeurs thermodynamiques connues sont
collectées dans des bases de données élaborées a I'échelle
internationale. Cependant, ces bases sont perfectibles, car
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elles présentent soit des lacunes pour certains composés ou
certaines réactions chimiques, soit de fortes incertitudes sur
certaines grandeurs thermodynamiques en raison des difficul-
tés a les mesurer avec une grande précision (idéalement
I'incertitude doit étre inférieure a 1 kcal/mol pour des énergies
libres/enthalpies de formation, ce qui correspond approxima-
tivement a un facteur 10 sur les constantes d’équilibre). Cette
précision peut actuellement étre atteinte avec les méthodes
de la chimie quantique, en tout cas celles qui traitent avec la
plus grande finesse des interactions électroniques (corrélation
électronique, méthodes quantiques multi-références) et des
effets de la relativité sur la densité électronique, ces deux
composantes étant cruciales pour les radioéléments. C'est au
prix de ce type de simulations colteuses qu’ont pu étre
obtenues des données trés fiables sur les composés volatils de
ruthénium (Ru, Z = 44) et de plutonium (Pu, Z= 94) au coeur de
la problématique de sGreté des centrales nucléaires [17-18].
Si la précision thermodynamique ne peut pas toujours étre
atteinte en valeur absolue, la modélisation systématique
et cohérente d’'une série de radioéléments ou complexes
similaires permet d'obtenir des tendances fiables, autorisant a
faire des prédictions par extrapolation. Par exemple, I'instabi-
lité du cérium (Ce, Z= 58) au degré d’oxydation +IV ne permet
pas d'acquérir simplement des données physico-chimiques.
En attendant de nouveaux efforts expérimentaux, les calculs
théoriques révelent une forte similitude entre le cérium(lV) et
le plutonium(lV) [19-20], suggérant de réviser le diagramme
de Pourbaix de cet élément.

Chimie séparative
pour I’aval du cycle électronucléaire

Le grand enjeu en chimie pour les procédés industriels actuels
et futurs de traitement du combustible irradié est la récupéra-
tion du plus grand nombre d’actinides valorisables. L'extrac-
tion liquide-liquide est la voie privilégiée pour différencier et
séparer des éléments aux propriétés parfois trés proches. Le
développement de systemes extractants s’appuie sur une
description fine des mécanismes d’extraction des actinides
et des autres produits de fission a |'échelle moléculaire.
Dans ce domaine, le couplage entre approches de chimie
théorique (chimie quantique et dynamique moléculaire) et
outils expérimentaux (spectroscopies vibrationnelles, UV-vis,
d'absorption des rayons X, spectrométrie de masse ESI, diffu-
sion de rayons X ou de neutrons aux petits angles...) utilisés

pour décrire la spéciation des radioéléments (décrite précé-
demment) est appliqué aux actinides et produits de fission
en phase organique afin de préciser la nature des solutés
extraits.

Pour des solutés aux propriétés physico-chimiques
semblables, la séparation peut s’appuyer sur de légéres
différences de liaisons chimiques entre soluté et motif extrac-
tant. La connaissance de ces liaisons devient alors indispen-
sable pour concevoir des systémes extractants. C'est le cas
de la séparation particulierement délicate entre actinides(lll)
et lanthanides(lll) qui repose sur des différences électroniques
subtiles entre les liaisons chimiques formées avec les éléments
4f et 5f. La chimie quantique est alors le seul outil permettant
de quantifier ces effets électroniques en fonction du soluté
et du motif extractant, qui a été largement appliqué a ces
systemes [21-24].

Pour des ions de tailles différentes en solution (par exemple
uranium(VI1), plutonium(lV) et lanthanides(lll)), le choix d'un
systéme sélectif peut s'appuyer sur des différences structu-
rales entre les complexes extraits en phase organique (le
nombre et la nature des ligands ou contre-ions co-extraits
peuvent varier et altérer la solubilisation de I'ion en phase
organique). Pour développer un systéme extractant et
comprendre ses mécanismes, il faut identifier a minima la
composition et la géométrie de la premiere sphére de coordi-
nation des solutés extraits en phase organique. Cette sphere
est particulierement flexible pour les ions actinides et souvent
impossible a déterminer expérimentalement. Les approches
de chimie quantique sont utilisées afin d'aider a I'interpréta-
tion des spectres enregistrés et a extraire des données structu-
rales précises de résultats expérimentaux complexes. Pour
les phases organiques, comme pour la spéciation des ions en
phase aqueuse, le couplage entre spectroscopie d’absorp-
tion X et chimie quantique a été particulierement fructueux. Il
a notamment été mis a profit pour identifier les complexes
extraits dans des phases organiques de monoamides conte-
nant du plutonium(lV) et de l'uranium(VI) [25-26]. Les extrac-
tants de type monoamides sont les plus prometteurs pour
les procédés nucléaires futurs qui devront étre capables de
traiter des combustibles cing a vingt fois plus riches en pluto-
nium que ceux actuellement traités a l'usine de la Hague.
Un changement de mécanisme d’extraction en fonction
des conditions expérimentales et de la structure des mono-
amides a ainsi pu étre identifié (voir figure 3). Ces informa-
tions sont cruciales pour optimiser et controler le procédé
d’extraction.

Figure 3 - Représentation des structures moléculaires de complexes de nitrate de plutonium(IV) extraits en phase organique par des monoamides [25].
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Enfin, la capacité d'un systéme extractant a séparer des
éléments peut étre liée a des phénomeénes d’association/
agrégation en phase organique qui vont au-dela de la
premiére sphere de coordination d'un soluté. Comme indiqué
précédemment, les approches de dynamique moléculaire
classique sont encore peu développées pour les actinides
autres que l'uranium(Vl), bien qu’indispensables pour décrire
ces phénomeénes d’agrégation et prendre en compte la
polydispersité des espéces dans les phases organiques
[27-28].

Chimie pour la santé

La radiochimie contribue au domaine de la santé au travers
de deux angles principaux: la séparation chimique et le
radiomarquage. Dans le premier cas, il s’'agit de séparer
I'isotope radioactif (radioisotope), voulu et produit en cyclo-
tron, des autres éléments présents a l'issue de l'irradiation :
matériaux de départ (cible de I'irradiation) et produits secon-
daires. A priori, un niveau de connaissance minimum de la
chimie des éléments a séparer est requis pour concevoir des
protocoles de séparation chimique efficients. Lorsqu’un
élément de chimie peu connu est impliqué — par exemple
lorsqu'il faut séparer le protactinium, déja mentionné, de
l'uranium et du thorium, ce dernier ayant des isotopes
d’intérét potentiel en thérapie -, les approches théoriques
pourraient s'avérer étre un atout de choix pour lever les
verrous actuels. Pour l'instant, il sagit d’'une prospective, mais
elle méritait d'étre mentionnée ici.

Le radiomarquage est le fait d'associer a une (bio)molécule
ou un composé donné un radioisotope pour permettre, soit
de suivre I'évolution ou/et la fixation des molécules dans les
organes d'un patient (domaine de I'imagerie), soit de détruire
des amas de cellules malignes (domaine de la thérapie).
Certains radioéléments présentent un fort potentiel pour des
usages en radioimmunothérapie, le radioisotope d'intérét
devant étre greffé a un «vecteur» biologique capable de
cibler spécifiquement des cellules cancéreuses a détruire.
Pour former un tel ensemble, on peut utiliser un agent chéla-
tant bifonctionnel (ACB), présentant une premiére fonction
chimique pour I'accroche du radioisotope, et d’autre part une
seconde fonction chimique pour assurer le couplage avec
I'agent biologique, par exemple un anticorps. Une fois trans-
portées par le vecteur biologique jusqu’a la cible, les particules
émises lors de la désintégration du radioisotope (particules
alpha par exemple) tuent les cellules tumorales. Si le principe
d’action semble séduisant, plusieurs limites existent. En parti-
culier, la méconnaissance de la chimie des radioéléments rend
difficile le choix d’'agents chélatants adaptés. C'est typique-
ment le cas concernant les protocoles de radiothérapie
développés pour l'astate-211, un isotope de l'astate. Les
modélisations ont pu apporter plusieurs éléments explicatifs,
confirmant que les liaisons At-B sont intrinsequement plus
stables que les liaisons At—C [29], en proposant un mécanisme
oxydatif de déastatination (relargage in vivo d'astate libre a
limiter le plus possible en thérapie) [30], ou encore une base
de travail pour renforcer la liaison At-C [31]. Les calculs
théoriques ne sont cependant pas restreints aux éléments
les plus rares; ils s'avérent encore utiles pour rationaliser
les modes de complexation d'éléments pour lesquels tout
semblait connu ou presque, tels que le fer [32] ou le cuivre
[33].
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Deux pistes d’avenir

La radiochimie moléculaire théorique s’est structurée autour
de grandes questions scientifiques ou sociétales, et s'est
développée ces deux derniéres décennies sur le modele
«des calculs en aval et en paralléle des expériences ». Grace
a I'évolution des méthodes théoriques et de la puissance de
calcul, des systémes de plus en plus étendus, des propriétés
de plus en plus précises peuvent ainsi étre étudiées. Il
demeure cependant des problématiques dont I'exploration
avec les outils théoriques quantiques reste balbutiante,
notamment les phénomenes de radiolyse (fragmentation
de molécules du solvant ou de soluté induites par la radio-
activité) et leurs conséquences, par exemple sur la spéciation
[34-35].

Pour les prochaines années, deux pistes majeures émergent
dans le champ des possibles: le guidage des expériences
de radiochimie par la théorie, et la génération de champs de
force polarisables pour I'ensemble des radioéléments, notam-
ment les plus lourds. Ces deux pistes s'appuient sur de
récentes preuves de concept, concernant l'astate [2, 36] ou
les actinides [16]. Les prolonger impliquera des efforts métho-
dologiques conséquents et impactera le domaine de la
radiochimie au sens large, c’est-a-dire en incluant aussi ses
domaines d'application : santé, aval du cycle du combustible,
sUreté nucléaire, environnement... La radiochimie théorique
est une composante déja devenue essentielle de la radio-
chimie et dont le role ne fait que grandir avec les dévelop-
pements de la chimie théorique et de la modélisation
moléculaire.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

The HO’ radical: friend or foe?

Free radicals levels are increased drastically in the human body by environmental stress, disturbing the delicate
balance between free radical production and inbuilt antioxidant capabilities, resulting in widespread biological
damage. Hydroxyl (HO") radicals are the most reactive species formed, modifying the cell redox environment
resulting in damage to DNA, proteins and lipids. Known for their damaging effects on living organisms, the HO®
reactivity can be exploited in the fight that represents cancer treatment for example. This paper reviews the

Free radicals, HO' radicals, oxidation stress, radiotherapy, ionizing radiation.

Lors d'une exposition a un stress oxydant, la quantité de radicaux dans le corps humain croit considérablement
et perturbe ainsi I'équilibre entre production et régulation, engendrant alors divers dommages oxydatifs. Parmi
les espécesformées, les radicaux HO" sont les plus réactifs, susceptibles de dégrader autant ’ADN que des protéines
et des lipides. La diversité des dommages créés est le reflet de la pluralité des pathologies qui en découlent.
Pourtant, bien que souvent connu pour ses propriétés néfastes, HO" peut s’avérer étre un allié de taille dans la
lutte que représente le traitement du cancer par exemple. Cet article vise a examiner les avantages et les inconvé-

Abstract
benefits vs damages of this species.
Keywords
Résumé Les radicaux HO® : ami ou ennemi ?
nients que présente ce radical.
Mots-clés

rom their controversial proposal of involvement in

biological processes, to date, an increasing body of
literature exists on the role of free radicals in pathology
inducing reactions [1-4]. Free radicals - reactive oxygen
species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS)- are
produced in vivo as metabolic by-products and are essential
in many biochemical reactions. They can be involved in
normal cell regulation in which oxidants and redox status
are important in signal transduction, in cellular responses to
noxia, in defense against infectious agents and in the
induction of mitogenic response [5-6]. However, ROS/RNS
are highly reactive and can act as mediators to oxidative
damage to biomolecules and cell organelles, affecting their
biological activity. ROS that are involved in oxidative damage
include superoxide anion (O,"), hydroperoxyl radical (HO,),
hydroperoxide (H,0,) and hydroxyl radical (HO"). Although
H,0, is not a free radical, it can act as a reservoir for O," and
HO". Among these, the HO is by far the most damaging ROS as
it can react with biomolecules at a diffusion-controlled rate,
having a half-life of about 107'% s, causing indiscriminant and
widespread cellular damages, that can lead to tissue injury
and cell death. This latter property is exploited in radiation
therapy for cancer treatments, as it can prevent cancerous cell
proliferation and tumor development. This article reviews the
sources of HO" and their chemistry, exploring the potential
benefits vs deleterious effects they have in living organisms.

Sources of HO®

HO" are continuously produced in all mammalian systems
as by-products of normal cellular metabolism after several
monovalent reductions of O, (endogenous sources) and as
a result of exposure to a wide range of external stimuli
(exogenous sources).

Endogenous sources

Even though oxygen is necessary for living aerobic organisms,
high concentrations in tissues is detrimental because of

Radicaux libres, radicaux ‘OH, stress oxydant, radiothérapie, rayonnement ionisant.

formation of oxy radicals in vivo. Biomolecules’ reactions with
O, are generally slow, but once initiated, they can form O,",
involved in several chain reactions catalyzed by the addition
of transition metals such as manganese, iron and copper ions
(insert 7). Many cellular sources produce O,”, and ultimately
HO’, NADPH oxidase and mitochondria being the major ones.

Exogenous sources

In addition to the above processes, a variety of environmental
agents — ultraviolet light, ionizing radiation, pesticides, carci-
nogenic metals (chromium, nickel, cobalt, arsenic), industrial
solvents, fibrotic mineral dusts, atmospheric oxidants (ozone),
tobacco smoke - can stimulate HO" production.

Exposure to ionizing radiation leads to the production of a
range of free radicals and non-radical species from ionization
of intracellular water. Excited water molecules formed after
passage of ionizing radiation will rapidly undergo hemolytic
fission to produce HO", while H,O* will react, forming at its
turn HO'. Hydrated electrons are powerful reductants that in
the presence of O, can form O,", which at their turn form
H,0, and HO":

H,0 AWV 1,0, ez, H,0° Eq. 1
H,0" - H* + HO* Eq.2
H,0* + H,0 = H40* + HO" Eq. 3

Upon exposure to non-ionizing radiation such as ultraviolet
light (100-400 nm), certain molecules, called photosensi-
tizers"), can be brought into an excited state (figure 7). They
rapidly convert into an excited triplet state and transfer energy
to an adjacent O, molecule, while the photosensitizer returns
to its ground state. O, can either convert to a singlet state,
generating type | reactions in the living organisms, or it can
produce HO" and O,", generating type Il reactions that are
responsible for damage in photochemical systems. H,0, is for
example photoreactive, its exposition to light or laser radia-
tion generating HO"; this radical production being propor-
tional to H,0, concentration and irradiation time.
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Insert 1:
HO’ production via Haber-Weiss and Fenton reaction

In immunological responses and cell signaling, a key role is played

by the activation of NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate) oxidase, generating O,", which through dismutation
leads to hydrogen peroxide formation:

NADPH + H* + 20, — NADP* + 2H* + 205 Eq.9

205 + 2HY - H,0, + 0, Eq. 10

This radical is rather unreactive directly, but through the Haber-
Weiss reaction forms HO" (Eq. 3) [27-29].

05 + H;0, - HO"+ OH™ + 0, Eq. 11

Redox-active iron ions found in various proteins, can act as catalyst

for HO® production via Fenton chemistry [30]:

Fe** + H,0, — Fe?* + HO" + OH~ Eq.12
/ﬂ‘ 0
Singlet excited state k Typel

— S— Iriplet excited state
E "”f'ra.” 1 0,
= “lrﬂ"un —_ "[I

| )

Type 11

\.un'.u:'
‘:“‘- \ Biomolecules

Fluorescen

Ground state

Figure 1-HO" production by photosensitization.

Chemical behavior of HO’

HO® are the most reactive oxygen radicals known, with a
standard reduction potential of Ejg*/H20 = 2.31V vs NHE [7],
therefore capable of oxidizing nearly all targets with reaction
rate constants near the diffusion limit (10%-10'° M s7'). Some
second order reaction rate constants for HO" reactions are
listed in table I.
In vivo, the diffusion distance of HO" was estimated to be
~3nm [10], about the average diameter of a protein.
Therefore, HO" radicals react only at their generation site,
making most HO" damage local environment-specific [2, 11].
HO’ ionizes at very alkaline, biologically irrelevant pH values:
HO* = 0~ +H* pKa =12 [12] Eq.4

Recombination of HO is very rapid and can occur in ionization
clusters (spurs) during pure water radiolysis, but in vivo, it is in
competition with reactions with cellular targets (table I):

HO* + HO* — H,0, k=5x10°M"'.5s"! Eq.5
There are three main types of reactions, that HO" can undergo:
hydrogen abstraction, addition and electron transfer. These
reactions are usually initiators of oxidations in proteins
and lipids or DNA bases, leading to degradation of these
compounds.

Hydrogen atom abstraction from a C-H bond by HO":
HO*+R—-CH—=R~-C"+ H,0 Eq.6
Alpha-H abstraction reactions by HO® from any amino acids to
form an alkyl radical derivative are one mechanisms of protein
oxidation. H abstraction reactions can also occur on N-H and
S-H bonds leading to reactive N-or S-centered free radicals.

HO" addition onto another molecule:

HO® + X — (HO — X)* Eq.7

Addition reactions are faster than H abstraction reactions due
to more favorable transition state energies, making addition
reactions predominant over C-H or S-H abstraction reactions
[9]. HO® reacts rapidly with C-C and C-N double bonds or
aromatic cycles, but these reactions are regioselective due to
the electrophilic nature of HO" [13].

Electron transfer (ET) reactions with HO":

HO* 4+ X~ = X"+ OH~ Eq.8
Generally, addition and ET reactions are in competition,and ET
mechanism dominates if the favored positions for addition are
blocked by bulky substituents. ET reactions often proceed by
addition-elimination mechanisms and are observed mostly on
heavier atoms like sulfur or phosphorus and proceed usually
via complex two atom-three electron bonded intermediate
formation.

HO'-induced damage to DNA

Considering its redox potential and its reaction rates with
biological substrates, HO" is thermodynamically and kineti-
cally the strongest oxidizer produced in vivo, inducing non-
selective molecular oxidations. Given the plurality of a cell
composition, it is not difficult to imagine the diversity of
oxidized products induced by HO® [1] (figure2). For many
years, the scientific community was convinced that DNA was
the hydroxyl radical target to investigate because it carries the
genetic material and the consequences of its oxidation might
be dramatic. Indeed, all DNA components can be damaged:
the pyrimidine base, the deoxyribose or the phosphodiester
[14]. As a consequence, it induces various degrees of degrada-
tions: single or double strand breaks, formation of abasic sites,
inter-linking between strands... [15]. For example, hydrogen
abstraction on deoxyribose leads to single strand break and
formation of aldehydes [14]. Oxidation of the four bases
- guanine, thymine, adenine, cytosine — is mainly initiated by
HO™ addition on double bonds. One of the most known DNA
damage is guanine oxidation (insert 2) since its redox potential
is the lowest of the four DNA bases. The consequences of
double strand breaks, even if their occurrence probability is
lower than other oxidations, are significantly more important
as they are seldom repaired.

HO-induced damage to membranes
Membrane oxidation also appeared as a crucial point
considering their abundance as they separate all organelles

Table | - Reaction rate values of HO" with various biomolecules.
Reaction rates values taken from [8-9].

Compound Rate c1o rﬁ'tf nt Compound Rate c1o n_?tf nt
(Ms7) (M™-s7h)

Catalase 1.4x 10" Casein 3.6 x 10°
Albumin 8.0x10'° Phenylalanine 3.5%10°
Haemoglobin 3.6x 10" Deoxyribose 3.1%x10°
Ribonuclease 1.9x 100 Thymine 3.1x10°
Guanine 1.0x 100 Uracyl 3.1x10°
Gluthatione 8.8x10° Adenine 3.0x10°
Glutamic acid 7.9x%10° Adenosine 2.5x%10°
Cysteine 7.9%10° DNA 8.0x 108
Methionine 5.1%10° RNA 8.0x10®
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Figure 2 - Schematic drawing of some possible HO™-induced cellular damages.

Insert 2: 8-oxoguanine

After guanine oxidation by HO', 8-oxoguanine is among the major
products formed [31]. Normally, to form DNA double helix, guanine
pairs with cytosine. Their binding is mediated by three hydrogen
bonds. When guanine is oxidized, one of these bonds is no longer
feasible. Then, instead of pairing with cytosine, 8-oxoguanine will
pair with adenine leading to DNA mutations G-C — T-A which are
the most common one found in human cancers. 8-oxoguanine is
widely used as a biomarker of DNA oxidation and oxidative stress
[32] (figure 2).

from the surrounding medium and as they also ensure
information’s transport. Membranes are mainly constituted of
phospholipids, cholesterol and fatty acids made of non-
conjugated double bonds making them sensitive to HO". Their
oxidation process, which is a three-step reaction with one
being catalytic, is called lipid peroxidation: it starts with a
hydrogen abstraction on the methylene group (initiation)
which leads to peroxyl and hydroperoxyl radicals after oxygen
addition.

These radicals are known to be very reactive species and
can themselves react on lipids; the initial lipid radical
formations are thus amplified (propagation). Most of the time,
the final step (termination) is stable carbonyl formation [1, 3].
Isoprostans [16], oxysterols [17] (insert 3) and lipid peroxides
may have dramatic consequences as the latter are involved
in atherosclerosis expansion, hence they can also be used as
biomarkers.

Insert 3: Oxysterols

Cholesterol is part of the cellular lipids: responsible for plasma
membranes rigidity, it is important to consider its HO" oxidation
pattern mainly composed of oxysterols. It was proved that
oxysterols formation drastically modifies lipid bilayers permeability
[17]1 and that patients suffering from atherosclerosis have higher
oxysterols plasma level than healthy ones [33]. More specifically,
cholestane-3A,5B,6A-triol was identified as a biomarker of
Niemann-Pick C type 2 disease in which non-esterified cholesterol
accumulates [33] (figure 2).

HO’-induced damage to proteins

Among cell components, proteins are the most abundant
ones as they represent 70% of cellular dry mass [18]. HO’
reaction rates with proteins are about ten times higher than
those with DNA, making them the preferred targets of these
radicals. HO" are able to attack each of the twenty amino acids
both on peptidic and side chains [19]. Nevertheless, aromatic
and sulfur amino acids are among the most sensitive residues.
Like in DNA and lipids, HO" is capable of abstracting an H atom,
leading to a C-centered protein radical, or adding on double
bonds. The fastest reactions occur on sulfur residues leading
to sulfur-centered radicals (table 7). In turn these radicals can
propagate oxidation chain reactions. Therefore, proteins can
be fragmented, oxidized at a local level (oxidation of a single
residue) or at a larger scale. Then, protein structure can
potentially be disrupted leading to a dysfunction of the
protein or even to a total inactivation (insert 4) [18].
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Insert 4: Di-tyrosine

Phenylalanine can be converted in tyrosine by addition of HO®
on the aromatic cycle and the latter can be oxidized again to
form di-tyrosine [34] and oligomers of higher order. Formation of
di-tyrosine in proteins can lead to protein dysfunction [35] and/or
aggregation, as it is the case for amyloid peptide responsible for
Alzheimer disease. Here also, di-tyrosine became one of the most
used biomarkers of proteins oxidation and so oxidative stress and
aging [36] (figure 2).

As proteins are not only cytoplasmic and can be found
everywhere in the cell including at the membrane or close
to DNA, some lipid-protein or DNA-protein crosslinks are
generated, inducing the possible blockage of DNA replication
for example [20].

All these oxidative damages are induced in every cell at any
time and many repair systems exist in vivo, especially for DNA
(six different pathways) and proteins (methionine sulfoxide
reductase) degradations. However, for proteins, the most
efficient repair is elimination followed by synthesis de novo.
When the repair is not effective, cells commit “suicide” such as
apoptosis or autophagy. Otherwise, damages can persist
inducing long-term pathologies. Even though HO" is not
expected to be selective considering its very high redox
potential, as mentioned, HO™-attack is local environment-
specificc, and as a consequence low accessibility could
preserve target oxidation. Depending on the protein 3D
structure, most accessible amino acids can be oxidized
preferentially [21], except if intramolecular electron transfer
modifies the location of the damage. In DNA-protein
complexes for example, it is not absurd to imagine that some
proteins “sacrifice” themselves to preserve DNA integrity.

HO’ reactivity’s benefits

Hydroxyl radicals being responsible for cell death, different
applications were developed taking advantage of their
cytotoxicity: disinfection and therapy which goals are
respectively to kill invading microorganisms or cancer cells.
Considering the importance of clean water in the world,
disinfection with radical formation in order to induce cell or
pathogen death, was applied to water and wastewater
treatments. The first method to kill pathogens used hydroxyl
radical production through the Fenton reaction. Nevertheless,
in order to limit chemicals in water, treatments now include
the photochemical reaction of hydrogen peroxide with UV
light and eventually a combination with ozone. H,0, is
photoreactive in the range of 185 to 400 nm [22]. This type
of treatment is also well-adapted to water transportation
where the risk is to introduce non-native species which
could, atlong term, disturb local environment and biodiversity
[23]. This type of disinfection necessitates specific equipment,
as hundreds of m3 of water need to be treated in an hour.
To a much lower extend, LED light can be used to decompose
H,0, in order to prevent oral infectious diseases by forming
HO" to kill pathogenic oral bacteria. The Food and Drug
Administration guarantied the safety of a concentration of
3% of H,0, for medical treatment of dental plaque [24].
Though disinfection exploiting the oxidizing properties of
hydroxyl radical is quite recent, radiotherapy, which is based
on the same capacity of HO" to kill cells is much older. It was
even developed though radio-induced radical species were
not yet known.

In 1896, Emil Grubbe in Chicago, Victor Despeignes in Lyon
and Leopold Freund in Vienna experienced the treatment of
cancer with X-ray radiation. Few years later, Thor Stenbeck
and Antoine Beclere confirmed that ionizing radiation could
cure some cancers. Though some side effects were evidenced
both on patients and medical staff, radiotherapy became one
of the main treatments for cancer in 1920. Radiotherapy is
based upon the interaction of ionizing radiations with water,
the main constituent of the body, leading to the formation
of HO' radicals, among others.

Different types of therapies exist: internal therapy named
Curie-therapy or brachytherapy and external therapy. For
brachytherapy, sealed sources are placed inside the body near
or in the tumor. This type of implant can be temporary
or permanent and is made of radionuclides as '3'Cs, °°Co, '2°|
or "?Ir emitting various types of radiation. The emitted
radiations have different energies and different penetration
powers in the tissues. Therefore, HO™ are produced at shorter
or longer distances from their source. For external sources,
many different types of equipment exist, as cancer therapy
policy is country-dependent. X-rays used for decades are
photon beam radiation therapy but have a very low
penetration (few mm for energy of hundreds of keV), so
they are mainly dedicated to skin tumors. For more deeply
embedded tumors, more penetrating beams are required, as
cobalt sources for example. But one should keep in mind that
these types of radiations generate HO" all along their track, so
both cancer cells and normal tissues are destroyed inducing
radiotherapy side-effects (figure3). To get around that
problem, new technological developments were designed.
First, the type of beam can be changed. For example, Japan
therapy is only performed with protons or heavy ions as
carbon beams. The advantage of such beams if that their
energy deposition is not all along the track but much more
localized which means that HO® will be generated in a more
localized area (at the end of track) than with other beams
(figure 3). Mathematical calculations can allow definition of
parameters to focus the energy deposition in the tumor and
therefore more precisely generate radicals. Another approach
developed to spare normal tissues is three-dimensional
conformal radiation therapy. To focus the irradiation dose
only to the tumor, photon beams are delivered from different
directions in order to match the tumor shape. Here also, high
quantities of HO" are produced in the tumor and only a few
in normal tissues.

HO’, phobia or love affair?

HO" are constantly being produced in our bodies and play a
significant role in the regulation, induction and maintenance
of a number of biological functions. However, if excessive
amounts of HO" are produced, they can induce a wide range of
cellular damages, leading to cell death via apoptosis, necrosis
and autophagy. Part of the damage can be repaired, and
the first line of defense against HO® damage is antioxidants.
Antioxidants generally operate at different levels: prevention
of HO® formation or interception by scavenging reactive
species and are classified as enzymatic antioxidants (superox-
ide dismutases, glutathion peroxidases), or dietary compo-
nents (vitamin C, E, Mn?"). Antioxidants are used to prevent
damage to organs being prepared for transplantation, being
under research as an adjuvant therapy (vitamin C, E) in the
treatment of various conditions. However, when consumed
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Figure 3 - Schematic representation of HO" localization in different beams used for therapy.

in large doses, these antioxidants can act as pro-oxidants
[25-26]. Vitamin C for example can reduce transition metal
ions, triggering the Fenton reaction, resulting in oxidative
damage. Some polyphenols are believed to provide protec-
tion against cardiovascular diseases and cancer, but dietary
polyphenolic supplements consumption during pregnancy
was linked to infant leukemia. When HO' radicals in vivo are
not scavenged, molecular oxidations occur and specific repair
mechanisms of damaged molecules are triggered (sulfoxide
reductase — DNA repairs). When these damages are too
important, cellular death or pathologies are generated. Some
benefits can be however derived from this highly reactive
species in radiotherapy or industrial applications. Therefore,
a more comprehensive and mechanistic understanding of
the processes involving HO' is imposed.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé :

Le stress oxydant, acteur de I'inflammation

Oxydation de peptides

Résumé

Mots-clés

Abstract

Keywords

Toute maladie s'accompagne d'une formation d’entités oxydantes dans les cellules et les fluides biologiques, un
phénoméne connu sous le nom de stress oxydant. Ces oxydants, nommés especes réactives de I'oxygene (ERO),
qui proviennent de la réduction de I'oxygene, sont a la fois néfastes car destructeurs de biomolécules et
indispensables pour la lutte contre les infections. La chimie sous rayonnement est un outil indispensable pour
I'étude des modifications subies par les biomolécules lors de ce stress oxydant, car elle permet d'identifier les
réactions radicalaires, les radicaux libres formés et leurs propriétés chimiques, et de mesurer les constantes de
vitesse des réactions qui se produisent. De telles études permettent de proposer des mécanismes réactionnels et
de comprendre les dommages liés au stress oxydant. Cet article présente le résultat de I'étude de I'oxydation de
dipeptides soufrés, principale cible des radicaux libres oxygénés, depuis la caractérisation des radicaux libres
oxydés en radiolyse pulsée et leur identification par la simulation moléculaire, jusqu'aux produits finals
obtenus par oxydation en radiolyse gamma ou électrochimie et caractérisés par spectrométrie de masse et
spectroscopie IR. La structure et le nombre des radicaux libres peptidiques varient avec la séquence. Les produits
finals comprennent le peptide sulfoxyde et d'autres produits, le nombre et la structure des radicaux libres variant
avec la séquence peptidique.

Stress oxydant, radiolyse, radicaux libres, spectroscopie IRMPD, simulations moléculaires.

Oxidative stress, an agent of inflammation: the oxidation of peptides

All diseases are accompanied by the formation of oxidizing species in cells and in biological fluids, a phenomenon
known as oxidative stress. These species derived from oxygen reduction and called reactive oxygen species (ROS)
are at the same time necessary in order to fight infections and dangerous as they may damage biomolecules.
Radiation chemistry is an essential tool to study modifications induced by free radicals during oxidative stress, to
identify the free radicals coming from biomolecules, to study radical reactions and finally to measure the rate
constants of the reactions occuring. Such studies allow to understand the damages linked to oxidative stress. This
paper presents a recent study about the oxidation of sulphur-containing peptides, from the characterization of free
radicals produced by pulse radiolysis and their identification by molecular simulation, up to the final products
obtained by oxidation of dipeptides by gamma radiolysis or electrochemistry and characterized by mass
spectrometry and IR spectroscopy. While the main end product is often the sulfoxide peptide with other species,
the structure and number of peptide free radicals vary with the sequence.

Oxidative stress, radiolysis, free radicals, IRMPD spectroscopy, molecular simulations.

outes les maladies s'accompagnent de la formation

d’entités oxydantes dans les cellules et les fluides biolo-
giques; c'est ce que I'on nomme le «stress oxydant». Ces
composés sont, entre autres, des radicaux libres ("'OH, O,",
NO’, NO,' etc.) et des molécules ou ions (H,0,, CIO°, ONOO’,
NO,", NO3™ etc.). Le stress oxydatif ou oxydant est indispen-
sable a la lutte contre les infections car il est a la base de
la destruction oxydative des pathogénes, virus, bactéries...
dans les globules blancs (neutrophiles et macrophages),
mais il est délétere quand il est incontrélé localement et
temporellement (voir encadré 1). Il donne naissance a l'inflam-
mation avec douleur, échauffement local et gonflement par
cedéme.
La chimie sous rayonnement est un outil indispensable pour
I'étude des modifications subies par les biomolécules lors de
ce stress. La radiolyse pulsée (encadré 2) permet d'étudier les
réactions radicalaires, de visualiser les radicaux libres formés
et d'étudier leurs propriétés chimiques, et enfin de mesurer les
constantes de vitesse des réactions qui se produisent. Ceci
doit étre complété par une étude analytique qui caractérise les
produits stables formés. Pour produire une quantité plus
importante de produits, on utilise la radiolyse gamma conti-
nue (encadré 2). Enfin, les espéces transitoires observées sont

souvent difficiles a identifier par leur seul spectre d'absorp-
tion et I'attribution a une structure doit étre assurée par des
calculs théoriques. En fait, il y a peu d'études complétes car
elles peuvent étre lourdes et difficiles.

Dans cet article, nous prenons un exemple d'étude complete
que nous avons menée sur l'oxydation de deux peptides
contenant l'acide aminé méthionine par les radicaux libres
‘OH: les peptides méthionine valine (MetVal) et valine
méthionine (Val Met) (figure 1).

Ce travail s'insére dans une recherche plus vaste concernant
I'oxydation de peptides, polypeptides et protéines. En effet,
de nombreux troubles neurologiques tels que la maladie
d’Alzheimer sont associés a une accumulation de protéines
oxydées dans I'organisme [1].

Le choix de la méthionine repose sur les raisons suivantes :
-c'est un acide aminé qui s'oxyde trés facilement in vivo
comme in vitro;

- il existe des enzymes qui catalysent la réduction de sa forme
oxydée la plus commune, la méthionine sulfoxyde, ce qui
indique que I'oxydation de cet acide aminé a un role protec-
teur dans l'organisme ;

- enfin, la méthionine intervient dans des processus vitaux
comme les méthylations de 'ADN ou la synthése protéique.
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Encadré 1

Le stress oxydant
et les globules blancs ou leucocytes

De nombreuses réactions enzymatiques ou non enzymatiques
aboutissent a la réduction mono-électronique du dioxygéne dans
I'organisme, en formant des ions superoxyde O, ; c’est en particu-
lier le cas lors de la phagocytose. Les ions O, sont relativement
peu réactifs, mais donnent naissance dans des temps de l'ordre
de la microseconde-milliseconde a d’autres produits radicalaires
(comme des radicaux ‘OH, oxydants forts) ou moléculaires (comme
le peroxyde d’hydrogene H,0,) que I'on nomme communément
les « espéces réactives de I'oxygene » (ERO, ou ROS en anglais pour
«reactive oxygen species»). On désigne par stress oxydatif ou
oxydant les conséquences d'un exces de ERO dans une partie de
I'organisme. En effet, il aboutit a la destruction partielle ou totale
des cellules, au gonflement local et a la douleur, ce qu’on nomme
inflammation.

Les leucocytes ou globules blancs sont des cellules produites dans
la moelle osseuse, présentes dans divers fluides biologiques dont le
sang et de nombreux tissus conjonctifs de I'organisme. Il en existe
plusieurs types (voir figure), chacun jouant un réle important au sein
du systeme immunitaire en participant a la protection contre les
agressions d’organismes extérieurs de maniére coordonnée. lls
constituent un maillon important dans la protection contre les
infections en permettant I'élimination de nombreux agents étran-
gers (virus, bactéries, champignons, parasites). Il en existe deux
grandes catégories : les leucocytes de 'immunité innée et ceux de
I'immunité adaptative.

Les neutrophiles et les macrophages détruisent les cellules par
phagocytose: ils ingérent les bactéries ou virus et les détruisent
par oxydation grace a une formation massive d'agents oxydants
dontles radicaux libres oxygénés et le peroxyde d’hydrogéne (ERO).

¥, ft' N ‘5,!,}"
b o Basophile

Monocyte

Eosinophile

"; e Lymphacytes Neutrophile

Les leucocytes ou globules blancs. CCBY 3.0, Blausen.com staff (2014).

Encadré 2

Radiolyses pulsée et gamma

La radiolyse pulsée est une méthode résolue en temps, de visuali-
sation des réactions provoquées par un rayonnement ionisant.
Ce rayonnement est une impulsion d’électrons de haute énergie
(3 a 10 MeV selon l'installation), avec des impulsions d’environ 1 ps
a 1 us. On suit les modifications radio-induites dans la solution par
diverses méthodes, la plus commune étant I'absorption UV-visible.
Le débit de dose est trés élevé (ex. 10° a 10° Gy/s selon l'installa-
tion), alors que la dose est relativement faible (1 a 35 Gy environ,
selon les cas) (voir schéma). Rappelons que l'unité Gray (Gy) se
définit par 1 Gy = 1 J/kg.

Pulse radiolysis

A T

*

reaction
kinetics

Schéma d'un montage de radiolyse pulsée (reproduit avec I'aimable autorisation de
P. Wardman).

La radiolyse gamma (y) utilise le rayonnement yissu d’une source
radioactive, ®°Co ou '37Cs. Le débit de dose est beaucoup plus
faible qu’en radiolyse pulsée (de 0,1 a 30 Gy/min) et la dose peut
étre beaucoup plus élevée (jusqu’a 10 kGy par exemple). On utilise
cette méthode pour préparer des quantités plus importantes de
produits de radiolyse, par exemple pour les analyser ou pour en
faire la synthese.

Oxydation en radiolyse pulsée :
formation des espéces transitoires

L'oxydation de la méthionine est étudiée depuis tres
longtemps [2] et on sait que les radicaux libres formés (figure 2,
réaction 1 ou 1’) ont des spectres d’absorption qui varient
d'un peptide a l'autre. Ces variations ont été longtemps
mystérieuses : le soufre cation se complexerait avec un atome
possédant un doublet libre formant ainsi une liaison a deux
centres et trois électrons (2c-3e) dans laquelle ces trois

o]
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HN=—CH—C—OH . N—CH—C—oH

THz CHa CH—CH; CHg CH; CH—CH,
C|:H2 lle, CH; CHa CH; CHy
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(|;H:~ CHy (I;Hs C|:H3
Méthionine Méthionine sulfoxyde Val Met Met Val

Q
I

H;N——CH—C——N——CH—C—0H

o 0
" H N—CH—LI—H—CH—C—DH
2

H

Figure 1- Formules développées de la méthionine, de la méthionine sulfoxyde et des deux peptides Met Val et Val Met étudiés dans ce travail. On nomme N-terminale I'extrémité qui contient

le groupement —NH, et C-terminale celle qui contient le groupement —CO,H.
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Formation des produits
autres que le sulfoxyde
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Figure 2 - Mécanisme d'oxydation d'un peptide contenant la méthionine.
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Figure 3 - Spectres d'absorption transitoire aprés oxydation des dipeptides Val Met (haut) et Met Val
(bas) par les radicaux libres “OH, mesurés grace a la plateforme de radiolyse pulsée picoseconde
ELYSE de I'Institut de Chimie Physique a Orsay. A gauche : données brutes (intensité en fonction de
la longueur d’onde) ; a droite : spectres d'absorption. Concentration 1 mM dans I'eau ; dose 35 Gy.

électrons sont partagés par deux atomes, deux électrons dans
une orbitale liante et le troisieme dans une antiliante (figure 2,
réaction 3).

Dans les peptides et les protéines, les hétéroatomes sont
I'oxygéne et I'azote, on peut aussi trouver le phosphore. Par
la suite, le radical subit un deuxieme transfert d'électron,
une dismutation, suivie ou non d'une hydratation ou autres
processus mal connus et non détectables en radiolyse pulsée
(figure 2, réactions 3’ ou 3").

La figure3 réunit les spectres d'absorption transitoires a
I'échelle de la nanoseconde, aprés I'oxydation de chacun des
deux peptides par les radicaux “OH, mesurés sur la plateforme
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de radiolyse pulsée ELYSE [3]. Leur observation montre
qu’alors que les radicaux libres oxydés de Met Val présentent
une large bande centrée sur 360 nm, ceux provenant de
Val Met ont tout d’abord un large plateau qui évolue vers une
bande centrée sur 500 nm. Ceux provenant de Val Met varient
avec le temps et la concentration en peptide (de 100 uM a
5mM), contrairement a ceux issus de MetVal qui restent
semblables a eux-mémes quand la température et la concen-
tration varient. Il apparait donc que la réaction d’oxydation
a un mécanisme différent dans les deux peptides.

Identification des radicaux libres formés

Les spectres d’absorption sont les «empreintes digitales »
des espéces transitoires ; c'est ce qui permet de les identifier.
L'une des méthodes consiste a les calculer par la chimie
quantique.

Nous avons calculé les spectres d’absorption par simulation
moléculaire (voir encadré 3) d'un grand nombre d’espéces,
issues de l'oxydation des deux peptides considérés Met Val
et Val Met (formules données dans la figure 1).

Pour chacun des deux peptides, nous avons considéré les
trois possibilités suivantes (figure 2) :

- le radical "OH se fixe sur I'atome de soufre ; on obtient ainsi
un systéme appelé « adduit-OH » (réaction 1) ;

-le radical "OH prend un électron au peptide et s'éloigne
sous forme d'un anion hydroxyle "OH ; un radical cation centré
sur le soufre est formé (réaction 2) ;

- le radical ‘OH prend un atome H au peptide et s'éloigne sous
la forme d’une molécule d’eau H,O ; un radical neutre centré
sur le soufre est formé. Nous avons considéré cing possibilités
pour cette prise de H: le groupe NH de la liaison peptidique,
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le groupe NH;™ et les groupes CH en o des groupes -NH3*,
-COO" et -SCHs.
Nous avons donc fait 14 simulations moléculaires et en avons
déduit les spectres d’absorption des systéemes correspondants
- voir les spectres simulés sur la figure 4.
Pour interpréter les spectres mesurés, il faut réunir les
arguments de la spectroscopie (les spectres simulés) et de la
thermochimie. Cette derniére consiste a calculer les énergies
libres des trois types de réaction mentionnés plus haut. Le
calcul nous a donné les résultats suivants :
- la formation de I'adduit-OH présente des AG voisins de zéro ;
il est difficile de conclure s'il se forme ou non;
-la formation du radical cation est possible pour Val Met
avec AG=0,0kJ/mol, mais impossible pour Met Val avec
AG =+ 40,0 kJ/mol;
- laformation de radicaux neutres par prise de H et élimination
d'une molécule d’eau est toujours facile, avec des AG tres
négatifs, entre - 50 et - 100 kJ/mol.
Nous pouvons désormais proposer une interprétation des
spectres mesurés (figure 3).
« Le peptide Met Val est le plus simple : 'adduit-OH n’est pas
formé car il serait instable et disparaitrait a I'échelle de la
nanoseconde, ce qui n'est pas observé. La seule possibilité
est donc la formation de radicaux neutres par prise de H. Si
cette prise se fait sur le groupe -NHs3*, alors le systéme est
stabilisé par liaison SN* & trois électrons (figure 5) et présente
une bande d'absorption intense a 363 nm (figure 4). Tous les
autres radicaux neutres peuvent se former, avec des prises de
H en des sites variés, et leur absorption explique la partie
gauche du spectre observé.
eLe cas du peptide Val Met est plus compliqué: on doit
d'abord admettre que I'adduit-OH ne se forme pas, par analo-
gie avec Met Val. Cela étant dit, on peut attribuer la bande
principale du spectre mesuré au radical cation du peptide,
puisque le spectre calculé présente une large bande a 367 nm
(figure 4). Le systéme est stabilisé par une liaison SO™ a trois
électrons (figure 5). Quant a la partie gauche du spectre
mesuré, elle peut étre attribuée aux radicaux neutres formés
par prise de H, exactement comme dans le cas de Met Val.
« Il reste deux choses a expliquer a propos de Val Met. D’abord
la bande a 500 nm qui ne dépend pas du temps : nous l'attri-
buons a des dimeres neutres (Val Met), présents en solution
avant la radiolyse; I'oxydation d’'un tel dimére produit le
dimére cationique (Val Met),*, qui est connu pour absorber
dans cette zone. Ensuite I'effet de concentration observé:
nous l'attribuons a la réaction bimoléculaire de transfert de
proton :

Val Met™t + Val Met — Val Met’ (-H) + Val Met H*

Ainsi la déprotonation du cation produit un radical neutre
identique a ceux obtenus par prise de H sur le peptide initial.
Cette réaction de déprotonation alimente donc la partie
gauche du spectre d'absorption, ce qui explique le comporte-
ment temporel observé (figure 3).

Electrochimie

Il est intéressant de connaitre les propriétés chimiques des
radicaux libres formés, car on pourrait ainsi avoir une idée des
conséquences de leur formation dans une protéine in vivo.
C'est pourquoi nous avons eu recours a I'électrochimie.

La figure6 montre les courbes de voltammétrie cyclique
obtenues avec des solutions des deux dipeptides, Val Met

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

Encadré 3

La simulation moléculaire : deux méthodes

On appelle simulation moléculaire I'exploration de la surface de
potentiel d'une molécule, c’est-a-dire la recherche des arrange-
ments atomiques pertinents a la température demandée (ici 300 K).
Le résultat d'une telle simulation est donc une liste de configura-
tions de la molécule représentant son comportement thermique.
Dans cette liste, les configurations courantes apparaissent un grand
nombre de fois et les configurations rares un petit nombre de fois,
ces nombres étant gouvernés par la loi de Boltzmann. La théorie de
I'ensemble canonique montre qu’une simulation a volume constant
est gouvernée par la constance de I'énergie libre: F = E - TS = cste,
ou E est I'énergie et S I'entropie [10]. Pour avoir une description
réaliste du comportement thermique de nos peptides, nous avons
bati des listes de 20000 configurations, et parfois 50 000 pour
controler la précision.

Choisir une méthode de simulation moléculaire signifie faire trois
choix indépendants : comment explorer la surface de potentiel ?
Comment calculer I'énergie potentielle des configurations molécu-
laires ? Et comment simuler le solvant si le systéme est en solution ?
Nous avons utilisé deux méthodes courantes d’exploration de
surface de potentiel : la dynamique moléculaire (DM) et la méthode
Monte-Carlo (MC). La DM utilise les équations de la dynamique
newtonienne - il faut donc calculer les gradients de I'énergie du
systéme — et un thermostat qui impose la température. La MC utilise
le hasard: les déplacements atomiques sont gouvernés par un
générateur de nombres aléatoires, ces déplacements sont acceptés
ou refusés par l'algorithme de Metropolis qui impose la loi de
Boltzmann. Pour nos calculs, nous avons utilisé la dynamique
moléculaire BOMD (« born-Oppenheimer molecular dynamics »)
avec le logiciel CP2K [11] et la méthode Monte-Carlo du code Gibbs
[12].

Le calcul de I'énergie potentielle doit étre rapide car il faut le faire
20 000 fois pour batir la liste de configurations. Deux méthodes sont
possibles: les champs de force classiques et la DFT («density
functional theory »). Nous avons choisi cette derniére car elle est
bien adaptée aux systémes radicalaires observés en radiolyse a
temps court. Les calculs ont été faits avec le logiciel Gaussian 09
[13].

La simulation du solvant peut se faire de facon explicite ou implicite.
De facon explicite, on place le soluté dans une boite d'eau, conte-
nant quelques centaines de molécules d'eau; cela signifie que
I'exploration de la surface de potentiel doit inclure ces molécules.
De facon implicite, on assimile le solvant a un milieu continu polari-
sable ; c'est la méthode PCM (« polarisable continuum medium »),
que nous avons choisie.

Dans ces conditions, une simulation moléculaire de 20 000 confor-
mations par MC demande environ deux semaines de calcul sur un
ordinateur actuel a huit coeurs. Une fois que la simulation est faite, il
faut calculer le spectre d'absorption de la molécule, c’est-a-dire sa
capacité d'absorption d'un photon d’énergie variable. Les spectres
d'absorption IR peuvent étre calculés a partir des simulations
moléculaires grace a des outils mathématiques qui exploitent le
signal obtenu a partir des simulations [14]. Les spectres d'absorp-
tion UV sont calculés a I'aide de la méthode TDDFT (« time depen-
dent DFT »), qu’on a appliquée a une sous-liste de configurations
Monte-Carlo, c’est-a-dire a une configuration sur 50 de la liste
complete.

et Met Val. Le démarrage de l'oxydation de Val Met a lieu a
des valeurs de potentiel moins positives que pour Met Val
(1,266 et 1,322V, respectivement), et les potentiels de pic
suivent le méme ordre (1,520 et 1,550V, respectivement), et
donc Val Met est plus facile a oxyder que Met Val. La méme
tendance a été observée pour les dipeptides Gly Met et
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Figure 5 - Structures moléculaires des deux principaux radicaux libres observés. On montre en
pointillés les liaisons SO et SN a 2-centres et 3-électrons.

Met Gly. Ceci semble indiquer que le potentiel redox du
dipeptide contenant la méthionine est moins positif lorsque
le résidu méthionine est en position C-terminale. Il semble
donc que les radicaux libres n’aient pas les mémes propriétés
chimiques : il est plus facile de former un radical libre avec
une liaison SN (Met Val) gu'initier un processus complexe
(Val Met). Ces peptides, quoique trés semblables, ont une
chimie différente. Ceci peut avoir des conséquences in vivo :
un radical plus oxydant prendra plus facilement des électrons
aux autres biomolécules.

Identification des produits finals formés

Avant cette étude, le seul produit final connu était la méthio-
nine sulfoxyde. Afin d'identifier tous les produits de I'oxyda-
tion de peptides contenant la méthionine, nous avons utilisé
une technique originale qui couple la spectroscopie infra-
rouge (IR) a la spectrométrie de masse en piége a ions: la
spectroscopie IRMPD (« IR multiple photon dissociation »). Les
produits sont tout d’abord caractérisés par spectrométrie de
masse a haute résolution - qui permet d’avoir la masse exacte
des espéces étudiées - et la spectrométrie de masse tandem
- qui donne accés aux fragments de l'espece et permet par
conséquent d'avoir des renseignements sur la structure des
ions -, puis par spectroscopie IRMPD [4] (encadré4). Les
spectres IR expérimentaux sont enfin comparés aux spectres
simulés pour plusieurs géométries possibles des dipeptides
protonés en phase gazeuse afin d'attribuer les bandes obser-
vées dans le spectre IR, de déterminer la présence de certains
groupements fonctionnels (notamment le groupement S=0
dans ces études) et la structure tridimensionnelle adoptée
par I'ion en phase gazeuse.

Nous avons tout d'abord caractérisé la signature spectrale du
groupement S=0 dans la méthionine sulfoxyde commerciale,

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

57

90 4
1807, = f{u'") for Val-Mat
804  {50{ ™
704 <120
604 ""asﬂ
- 80
1 30
= 40+ —y
2 4 8 10
30 Dm i m,..;g‘-m
2{]_
——Val-Met
10
—— Met-Val
[1]
04 06 08 10 12 14 16 18
E/Vvs. ECS

Figure 6 - Voltamogrammes cycliques obtenus avec des solutions de dipeptides Val Met
et Met Val a 1 mM dans du perchlorate de sodium 0,1 M, pH =2, a une vitesse de balayage
de 10 mV/s. Electrode de travail : diamant dopé au bore ; électrode auxiliaire : platine ;
électrode de référence : calomel saturé (ECS). La dépendance linéaire du courant de pic par
rapport a la racine carrée de la vitesse de balayage montre que le processus est controlé
par la diffusion des espéces vers la surface de I'électrode.

utilisée comme modele. L'élongation du groupement S=0
a été identifiée vers 950 cm™ (figure 7) dans une région peu
congestionnée du spectre IR.

Nous avons ensuite étudié plusieurs peptides oxydés pour
sonder l'effet des groupements voisins sur la nature des
produits finals d’oxydation. Afin de simuler I'effet du stress
oxydant, les peptides ont été irradiés en utilisant la source au
cobalt 60 a I'Institut de Chimie Physique (encadré 2) de facon
que le principal agent oxydant dans nos solutions soit le
radical "OH.

Grace ala spectrométrie de masse et a la spectroscopie IRMPD,
nous avons observé que I'oxydation de peptides ne conduit
pas toujours aux mémes produits finals. De plus, le rendement
des réactions de formation de produits secondaires varie
en fonction de la position de la méthionine dans la séquence
du peptide [5]. Dans le cas de plusieurs dipeptides contenant
la méthionine en position N- ou C-terminale, la radiolyse
conduit principalement a la formation de la méthionine
sulfoxyde.

En ce qui concerne Val Met et Met Val, nous avons observé que
la présence de la valine, comme environnement de la méthio-
nine dans le dipeptide, méne a la formation de plusieurs
produits. Pour les deux dipeptides, le sulfoxyde est observé
parmi les produits d’oxydation. Les spectres IRMPD des
especes correspondant au peptide +16 Da (addition d’'un
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Encadré 4

Pieges a ions et spectroscopie IRMPD

La spectrométrie de masse permet de mesurer la masse d’'objets chargés (le rapport m/z). Un piége a ions est un type particulier de spectro-
metre de masse qui permet en plus de stocker les ions (particules chargées) suffisamment longtemps (1 s ou plus) afin de permettre I'interac-
tion avec les photons. La densité d’ions dans un piege étant faible, il n’est pas possible de mesurer la variation d'intensité apres absorption
de photons IR, comme dans un spectrophotometre IR classique. Par conséquent, deux piéges a ions commerciaux (un piege de Paul et un
FT-ICR 7T) [15] équipés avec une source électrospray (ESI) - source bien adaptée a mettre des biomolécules intactes en phase gazeuse — ont
été modifiés au sein de la plateforme de spectrométrie de masse de I'Institut de Chimie Physique a Orsay (voir photos) pour permettre |'acces
des photons IR. Une impulsion laser infrarouge permet d’induire la fragmentation des ions, sélectionnés en masse suite a l'absorption
résonante de plusieurs photons ; on parle alors de spectroscopie IRMPD.

Le déclenchement de la fragmentation détectée par spectrométrie de masse est donc une sonde d’absorption. En variant I'énergie des
photons sur une large gamme dans la région IR (800-3 800 cm™') en utilisant le laser & électrons libres CLIO (Centre Laser Infrarouge d'Orsay)
[16] ou bien un laser commercial OPO/OPA (« optical parameter oscillator/optical parameter amplificator »), cette technique permet
d’enregistrer le spectre IR de I'espéce sélectionnée en masse.

Les pieges a ions de type piege de Paul (a gauche) et FT-ICR 7T (« Fourier transform ion cyclotron resonance ») (a droite) installés au sein de la plateforme de spectrométrie de masse
SMAS de I'Institut de Chimie Physique et modifiés pour réaliser les expériences de spectroscopie IRMPD.

liaison -C=C-. Nous pouvons essayer de mettre en relation ce
- 18- —[Nhﬂ'l‘l comportement avec les especes transitoires formées. Dans le
;‘_ 1,4 == cas de Val Met, un radical cation est observé. Ceci semble donc
g' i) étre de premiére importance pour I'élimination de H,, car ce
2 ; produit n’est pas observé dans le cas de Met Val, qui donne
E 107 essentiellement un radical neutre qui a déja perdu un H au
_§ 0,8- cours des premiers instants de l'oxydation et qui par consé-
g 064 .s=0 quent ne peut pas en perdre un deuxieme apres la formation
2 oal du sulfoxyde. La position C-terminale de la méthionine dans
g le dipeptide semble étre également trés importante pour la
& formation des produits autres que le sulfoxyde.
0,0+ Pour interpréter les spectres IRMPD et prendre en compte la
800 1000 1200 4400 1600 1800 2000 grande flexibilité de ces systemes a température ambiante
wavenumber (cm’™) (température de nos expériences), des calculs de dynamique
moléculaire type BOMD (encadré 3) ont été réalisés. Ces calculs

Figure 7 - Comparaison des spectres IRMPD de la méthionine protonée (en noir) et de la  Prennent en compte des effets de température et permettent

méthionine sulfoxyde protonée (en rouge). un bon accord des spectres théoriques avec les spectres
IRMPD, comme illustré dans la figure 9 pour le dipeptide
Met Val.

atome d'oxygene), reportés sur la figure 8, présentent une Une variation importante de I'angle diedre entre les groupe-
bande supplémentaire par rapport au peptide non oxydé ments-NH et -CO de la liaison peptidique, ainsi qu’une varia-
autour de 1 000 cm™. tion de la distance entre les groupements -NH;* et -S=0,
Dans le cas de Met Val, c'est le principal produit d'oxydation. illustre cette dynamique entre plusieurs conformations des
Dans le cas de Val Met, le principal produit d’'oxydation corres-  dipeptides qui sont en réalité présents en phase gazeuse et
pond a la perte de H, du sulfoxyde aboutissant a une double  contribuent au spectre IRMPD, d’ou la nécessité de l'utilisation
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Figure 8 - Spectres IRMPD des dipeptides a) (Val Met)H* (noir) et (Val MetSO)H™ (rouge)
eth) (Met Val)H™ (noir) et (MetSO Val)H™ (rouge).

de la dynamique moléculaire. Les calculs nous fournissent la
structure tridimensionnelle de l'ion en phase gazeuse et
permettent de confirmer que la bande a 1000 cm™ est bien
attribuable au groupement -5=0.

En plus du sulfoxyde et de la formation de la double liaison,
on observe d’autres produits d'oxydation si la valine est
remplacée par un autre acide aminé (figure 10). La décarboxy-
lation a été observée suite a I'oxydation du peptide lysine
méthionine (Lys Met) et le S-méthyl glutathion (GS Me), un
tripeptide formé d’acide glutamique, de S-méthyl cystéine
et de glycine. Les résultats obtenus ont montré que pour
les produits finals de I'oxydation, comme observé pour les
intermédiaires réactionnels, deux mécanismes de décarboxy-
lation sont possibles. Le premier mécanisme observé pour
Lys Met nécessite la présence d’'une méthionine en position

C-terminale et a lieu essentiellement quand le soufre et le
groupement carboxylique sont localisés sur le méme acide
aminé via un mécanisme impliquant l'interaction entre le
soufre oxydé et le groupement carboxylique.

Les résultats obtenus pour le peptide GS Me montrent que
la décarboxylation peut avoir lieu méme si le groupement
carboxylique (de l'acide glutamique) se trouve en position
N-terminale. Ce mécanisme implique l'interaction entre un
adduit contenant un radical ‘OH, formé dans les premieres
étapes de I'oxydation et le groupe amine protoné.

Pour la premiére fois, la formation d'un sulfone (addition de
deux atomes d'oxygene au soufre) a pu étre mise en évidence
parmi les produits finals d'oxydation dans le cas de GS Me;
son rble n'est pas encore bien connu.

Quels sont les débouchés et perspectives ?

Grace a la complémentarité des méthodes employées, nous
avons élucidé le mécanisme total de I'oxydation de la méthio-
nine dans les peptides. Rappelons que cet acide aminé essen-
tiel - il faut en ingérer, nous ne le synthétisons pas — a un réle
vital car il gouverne la synthése peptidique et intervient dans
des mécanismes de modification de I'’ADN [6]. L'importance
du processus d'oxydation de la méthionine est illustrée
par l'existence d'enzymes de réduction de sa forme oxydée
sulfoxyde, les méthionine sulfoxyde réductases. Il se pourrait
donc que la méthionine joue un réle d'antioxydant cellulaire.
Les résultats de radiolyse pulsée ont montré que les radicaux
libres formés varient selon la séquence du peptide et la
nature des acides aminés voisins. Ces radicaux libres ont été
identifiés grace aux simulations moléculaires. L'électrochimie
indique que les potentiels redox des radicaux libres varient,
donc d’éventuelles réactions de transfert d'électron entre
le radical méthionyl et d'autres résidus sont affectées par la
structure. Il n'a pas été possible de mesurer les potentiels
redox car les oxydations étaient irréversibles, mais des calculs
de chimie quantique ont montré qu'ils varient avec la struc-
ture des radicaux libres, et notamment avec la liaison que
fait le soufre, en accord avec ces résultats expérimentaux.

a)

)
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1200 1400 1600 1800

Wavenumber (cm ™)
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800 1000 1200 1400 1600 1800
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Figure 9 - Comparaison du spectre IRMPD (noir) et simulé (rouge) pour a) (Met Val)H* et b) (MetSO Val)H™. Les structures reportées représentent la superposition d'images (snapshots)
sélectionnées a partir de trajectoires de dynamique moléculaire et illustrent la flexibilité des systémes étudiés et I'effet de température.
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Figure 10 - Formules développées des dipeptides lysine méthionine, tryptophane méthionine et S-méthyl glutathion.

En ce qui concerne les produits finals formés, nous en avons
mis en évidence bien d’autres en plus de la méthionine
sulfoxyde qui est le principal composé final de I'oxydation [7].
Son rendement de formation dépend de plusieurs facteurs,
pas tous connus a ce jour, parmi lesquels la géométrie du
composé.Nous avons aussi observé le sulfone, le peptide ayant
subi la décarboxylation, ou la perte de H,. La formation de
ces produits (figure 2), en compétition avec la sulfoxyde, repré-
sente des modifications irréversibles qui peuvent influencer la
conformation des protéines et altérer leur activité [8]. De plus,
ils ne sont pas réparables et constituent donc des modifica-
tions irréversibles et potentiellement nocives.

Rappelons que les protéines sont présentes partout dans les
cellules et qu’elles effectuent tout le travail nécessaire a la vie :
utilisation de I'oxygéne, stockage de I'énergie contenue dans
les aliments, synthése de I'ADN, I’ARN... Les études présen-
tées ici permettent de comprendre ce qui peut se passer
lorsque les protéines sont soumises a un stress oxydant, donc
au cours des inflammations : pourront-elles encore faire leur
travail correctement? N'auront-elles pas des propriétés
chimiques parasites ? Ce type d'étude permet de prédire la
réactivité des protéines oxydées par les radicaux hydroxyle
par exemple : pour les radicaux libres, apparition de propriétés
oxydantes qui vont pouvoir léser les molécules voisines
comme dans le peptide méthionine enképhaline (présent
dans le cerveau), ou la méthionine joue un réle de pro-oxydant
[9]; additions de ces radicaux libres sur d’autres protéines,
sur 'ADN... et bien d’autres. Il est tout aussi important de
connaitre les produits finals qui peuvent, selon les cas,
s'accumuler dans les cellules comme dans les maladies
neurodégénératives et tuer les neurones, étre éliminés,
ou encore acquérir de nouvelles propriétés inconnues.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

Laradiolyse de I’ADN : études expérimentales et théoriques

Résumé

Mots-clés

Abstract

Etant donné les conséquences biologiques des effets du rayonnement ionisant sur I’'homme, notamment en ce
qui concerne les cancers radio-induits, de nombreux travaux ont été entrepris pour étudier les modifications
chimiques radio-induites de I'ADN, molécule support de notre information génétique. La radiolyse de I'ADN a
donc consisté a étudier la structure chimique et les mécanismes de formation de ces dommages, appelés Iésions,
etalesrechercher au niveau cellulaire. Un tres grand nombre de Iésions différentes ont ainsi été mises en évidence
in vitro et des propositions ont été faites pour expliquer leur mécanisme de formation impliquant des réactions
radicalaires. Des approches de chimie théorique ont alors été d’une grande aide pour confirmer ou infirmer ces
mécanismes, montrant qu’une collaboration entre expérimentateurs et théoriciens est primordiale. Cette
complémentarité est illustrée par des exemples concrets récents soulignant ainsi la complexité des mécanismes
qui peuvent étre mis en jeu, notamment au niveau de I'ADN double-brin.

Radiolyse, lésions de I’ADN, chimie radicalaire, chimie théorique.

Radiation damage to DNA: experimental and theoretical approaches

lonizing radiations are harmful to human and in particular are known to induce cancers. Thus, a considerable
amount of work has been carried out to determine the effects of ionizing radiation on DNA, the biopolymer that
supports our genetic information. Nowadays, several DNA lesions have been identified and works have been
initiated to search for the presence of such lesions in cellular DNA. According to experimental data, mechanisms
of formation of radiation-induced DNA lesions have been hypothesized. In addition, theoretical approaches
were found to be particularly helpful to confirm or not such mechanisms. The complementarity of experimental
and theoretical approaches in delineating the mechanism of formation of radiation-induced DNA lesions is
illustrated using recent examples highlighting the complexity of radical chemical reactions taking place especially

in double-stranded DNA.
Keywords

a molécule d’ADN (acide désoxyribonucléique), support

de lI'information génétique, est continuellement modifiée
par des agents exogénes ou endogénes, qualifiés d’agents
génotoxiques car susceptibles de modifier notre patrimoine
génétique. Savoir comment ces modifications chimiques
de la molécule d’ADN peuvent étre formées suite a un stress
est par conséquent une priorité afin de mieux comprendre
leurs conséquences biologiques. Parmi tous les agents
génotoxiques, une attention particuliére a été portée au stress
oxydatif. Ce stress peut induire des réactions radicalaires de
I'’ADN par le biais des espéces réactives de I'oxygéne (ERO).
Nos organismes aérobies tirent leur énergie de la réduction
de l'oxygéne en eau. Cette réduction nécessite quatre
électrons et est effectuée dans les mitochondries de nos
cellules en plusieurs étapes successives, comme illustré dans
I'équation (1) :

0) <3 0,° —3 Hy0y —3» HO® —3 H:0 (1)
La majeure partie de 'oxygéne que nous respirons est ainsi
réduite en eau, ce qui permet de produire de I'énergie sous la
forme d'ATP (adénosine triphosphate). Cependant, une faible
proportion de cet oxygene moléculaire n'est pas réduite
complétement, conduisant alors a la formation d’ERO telles
que le radical superoxyde (O,°), le peroxyde d’hydrogéne
(H,0,, I'eau oxygénée) et le radical hydroxyle (HO®). Ces ERO,
et notamment HO®, qui sont continuellement produites dans
nos cellules, peuvent réagir avec les molécules biologiques et
ainsi les endommager en modifiant leur structure chimique ;
c'est ce que I'on appelle le stress oxydatif endogéne. La réacti-
vité du radical hydroxyle est lié a la présence d’'un électron
célibataire qui cherche justement a ne pas rester célibataire,

Radiation chemistry, DNA damage, radical chemistry, theoretical chemistry.

ce qui le rend tres réactif. Nos cellules ont développé des
systémes dits « antioxydants », enzymatiques ou non, afin de
réduire I'effet délétére de ces ERO pour éviter 'endomma-
gement des biomolécules. En dehors du stress oxydant
endogéne, les ERO peuvent également étre produites par
d’autres processus exogenes, comme la lumiere UV-visible
ou le rayonnement ionisant. Par exemple, I'oxygéene singulet
(102), correspondant a un état excité de I'oxygene moléculaire
(qui peut étre assimilé a un bi-radical), peut étre produit par
des réactions de photosensibilisation, impliquant I'excitation
par le rayonnement UV ou visible d'une molécule appelée
photosensibilisateur. Le photosensibilisateur dans son état
excité est alors capable de transférer son excédent d'énergie
a l'oxygéne moléculaire et ainsi produire I'oxygéne singulet.
10, est réactif vis-a-vis des molécules riches en électrons,
comme I'ADN. Le rayonnement ionisant, comme son nom
I'indique, est également capable de produire des espéces
réactives de I'oxygéne via la radiolyse des molécules d’eau, ou
peut directement induire une oxydation a un électron des
molécules biologiques, notamment I’ADN. Ceci explique que
de trés nombreux travaux ont été entrepris afin d'étudier les
modifications chimiques induites par les ERO sur 'ADN et
leurs conséquences biologiques [1-2].

Etudes des dommages de 'ADN
induits par les radiations ionisantes

Approches expérimentales

D’un point de vue moléculaire, les effets d'un rayonnement
ionisant peuvent étre directs, en induisant une oxydation de
I’ADN en une seule étape, par I'éjection d'un électron. Lorsque
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cet effet se produit sur les molécules d’eau omniprésentes
dans le milieu biologique, I'effet est dit « indirect ». Il conduit
a l'ionisation de molécules de H,O et a la production d’ERO,
notamment du radical hydroxyle. Pour comprendre I'effet
du rayonnement ionisant sur I’ADN, il est donc nécessaire
d’identifier et d'étudier les modifications chimiques de la
molécule d’ADN produites par ces réactions. Dans cet objectif,
I'approche expérimentale a été utilisée [3-4]. Elle consistait
a étudier les effets des radiations sur les quatre nucléosides
impliqués dans I’ADN (deux bases puriniques, adénine et
guanine, et deux bases pyrimidiniques, thymine et cytosine)
indépendamment les uns des autres. En effet, 'ADN est une
chaine polymeére formée de ces quatre motifs élémentaires,
répétés des milliards de fois. En pratique, ces nucléosides
solubilisés en milieu aqueux étaientirradiés avec des rayonne-
ments ionisants, avec des doses assez élevées pour pouvoir
isoler des quantités suffisantes de nucléosides modifiés
formés lors de lirradiation. Les nucléosides chimiquement
modifiés, appelés lésions de I'ADN, ont ensuite été séparés
par chromatographie. Des techniques de physico-chimie ont
aussi été utilisées pour déterminer la structure de ces lésions.
La difficulté d'identification des produits radio-induits prove-
nait également de leur faible rendement de formation, du
nombre important de produits différents et de leur forte
polarité qui les rend difficiles a purifier, notamment par
chromatographie liquide (HPLC). Ceux qui ont été isolés en
assez grande quantité ont pu étre caractérisés et identifiés par
des techniques de spectrométrie de masse et de résonance
magnétique nucléaire (RMN). En parallele, des mécanismes
réactionnels ont été proposés pour tenter d'expliquer les
réactions radicalaires mises en jeu pour former ces différentes
Iésions. Ces propositions s’appuyaient également sur des
résultats de spectrométrie résolue dans le temps pour identi-
fier les espéces radicalaires transitoirement formées lors
de l'irradiation [5]. Enfin, des approches analytiques ont été
développées [6] pour permettre de rechercher les produits
ainsi identifiés dans 'ADN double-brin exposé au rayonne-
ment ionisant (qui était hydrolysé aprés irradiation en nucléo-
sides), puis, si la sensibilité de la méthode le permettait,
dans I’ADN cellulaire apres son extraction.

Approches théoriques

Les méthodes de modélisation moléculaire employées pour
étudier les réactions d’'endommagement de I’ADN reposent
sur l'utilisation de la dynamique moléculaire, dans laquelle
I'évolution structurale peut étre suivie sur les bases des lois de
Newton (mécanique classique) et a I'aide de paramétres spéci-
fiques regroupés dans un champ de forces. Elles permettent
de proposer des structures d’oligonucléotides contenant une
Iésion ou d’oligonucléotides non endommagés mais mis en
présence de réactifs oxydants ou de photosensibilisateurs. Il
est également possible de décrire une voie réactionnelle en
explicitant quels atomes sont traités avec un hamiltonien
électronique au moyen de dynamiques multi-échelles [7]. La
précision de ces méthodes s’est continuellement améliorée
depuis les travaux pionniers de Warshel, Levitt et Karplus et
permet désormais la comparaison avec des données expéri-
mentales. Si les dynamiques moléculaires classiques peuvent
étre menées sur des systémes comportant des centaines de
milliers d’atomes (e.g. un nucléosome), elles restent limitées
dans le temps (typiquement de 1 a 10 microsecondes). Des
méthodes récentes permettent cependant de biaiser les
simulations (métadynamique, échange de répliques...) pour
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assurer un meilleur échantillonnage conformationnel. Cela
permet de sonder des évenements biologiques complexes,
comme le repliement de structures originales de G quadru-
plexes, de tétraboucles d’ADN et des queues d’histones autour
du nucléosome [8].

Réaction de la guanine avec I'oxygéne singulet

Pour illustrer la difficulté d'identification des Iésions de I'ADN,
nous allons nous intéresser dans un premier temps a la
réaction de I'oxygene singulet 102 avec 'ADN. Méme si cette
ERO n’est pas produite par le rayonnement ionisant, mais
plutét par des réactions de photosensibilisation, son étude
paraissait a priori plus simple, notamment parce que dans
I’ADN, 102 ne réagit qu’avec la base guanine. Cependant, la
réactivité de 102 avec la guanine n’est pas tres efficace et les
produits formés sont trés polaires et donc difficile a isoler. Au
début des années 1990, les produits issus de la réactivité de
102 avec la 2’-désoxyguanosine (dGuo) ont pu étre isolés,
notamment en développant de nouvelles conditions de
séparation par HPLC [9]. Les deux principaux produits ainsi
isolés, qui sont les deux diastéréoisoméres de la 4-OH-8-
oxodGuo, ont été caractérisés par des approches physico-
chimiques incluant la spectrométrie de masse et la RMN de
différents noyaux. A partir des résultats de ces analyses, une
structure et un mécanisme ont été proposés pour décrire la
réactivité de '0, avec la dGuo (figure 1) [10]. Ce mécanisme
implique I'addition de 102 sur deux doubles liaisons conju-
guées par une addition [2+4] de type Diels-Alder bien établie
pour décrire la réactivité de 102 avec les diénes conjugués.
Le 4,8-endoperoxyde ainsi produit, qui avait été identifié par
RMN a basse température [11], est instable a température
ambiante et sa décomposition conduit a la formation des
deux diastéréoisomeéres de la 4-OH-8-oxodGuo par rupture
de la liaison O-0O. Une autre voie de décomposition (rupture
de la liaison C-O) peut également expliquer la formation
de 8-oxodGuo, modification produite de facon minoritaire
au niveau du nucléoside isolé. De plus, il a également été
montré que la 8-oxodGuo peut réagir avec 102 pour former
différents nucléosides, et notamment les deux diastéréoiso-
meéres des spironucléosides (dSp) indiqués figure 1. Comme
la 8-oxodGuo est environ cent fois plus réactive que la dGuo,
la formation de 8-oxodGuo par réaction de dGuo avec 'O,
reste minoritaire alors que ses produits de suroxydation sont
formés en quantités non négligeables, ce qui a compliqué
I'identification des produits primaires. Cependant, il a été
montré expérimentalement que dans I’ADN double-brin, la
formation de 8-oxodGuo devient majoritaire.

Tout semblait donc simple et en accord avec la réactivité
connue de l'oxygéne singulet jusqu’a ce qu'une dizaine
d’années plus tard, il soit montré que les deux produits majo-
ritairement formés par réaction de '0, avec dGuo sont en
fait les deux diastéréoisomeres des dSp et non les 4-OH-8-
oxodGuo [12]. Ces informations remettaient en question le
mécanisme de formation de ces deux nucléosides oxydés
impliquant l'oxygéne singulet, car si les dSp avaient été
identifiés comme étant issus de l'oxydation a un électron
de la 8-oxodGuo, expliquer leur formation par réaction
de 102 avec dGuo n’était pas trivial. La complexité grandissait
encore quand il a été montré un peu plus tard que les
composés dSp et 4-OH-8-oxodGuo étaient en fait formés
conjointement lors de I'oxydation de la dGuo avec I'oxygéne
singulet, mais qu’il était de surcroit tres difficile de les séparer
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Figure 1- A gauche : mécanismes réactionnels proposés pour la réactivité de I'oxygéne singulet avec la dGuo et son produit d’oxydation, la 8-oxodGuo. A droite : 4,8-endoperoxyde au sein

d’une hélice d’ADN, obtenu par simulations QM/MM.

expérimentalement. D'autre part, le mécanisme de forma-
tion de 4-OH-8-oxodGuo initialement proposé, impliquant
I'addition de 102 sur la guanine via une réaction type Diels-
Alder, n'expliquait pas I'absence de réactivité avec les autres
bases puriniques, et en particulier I'adénine qui posséde le
méme cycle imidazole.

Pour mieux comprendre la réactivité de 'O, avec I'ADN, des
études théoriques ont alors été initiées et ont apporté de
nouvelles informations pertinentes [13-14]. La modélisation a
tout d'abord permis de modéliser l'attaque de l'oxygéne
singulet sur une guanine et une adénine implicitement solva-
tées, ce qui a mis en évidence une barriere énergétique
significativement plus grande pour I'adénine, en lien avec les
données expérimentales, et que nous avons pu attribuer a un
transfert de charge important entre la guanine et 102 lors de
I'approche de ce dernier, produisant dans un premier temps
un zwitterion. La premiére étape de réaction, qui n’est donc
pas de type Diels-Alder, implique I'addition d'un des deux
atomes d’oxygéne sur le carbone en position 8 de la purine;
le zwitterion ainsi produit est stabilisé par le potentiel d’oxyda-
tion bas de la guanine. Ceci permet d’expliquer la réactivité
préférentielle de 102 avec cette base nucléique. L'endope-
roxyde est ensuite formé par cyclisation du zwitterion.
L'addition de 'O, sur une guanine située au milieu d'un
dodécameére en formant un intermédiaire endoperoxyde se
fait trés facilement, mais I'évolution vers les dérivés spironu-
cléosides est bloquée par I'environnement hydrophobe de
I'’ADN et par I'éloignement des molécules d’eau que nous
avons identifiées comme étant impliquées dans le mécanisme
de formation du dérivé dSp (figure 7). Ceci est en accord avec
les données expérimentales qui ont montré que dans I'’ADN
double-brin, contrairement a ce qui est observé avec le
nucléoside libre, la formation des dSp est minoritaire par
rapport a la 8-oxodGuo.

Formation des lésions en tandem de I’ADN

Comme mentionné au début, l'identification des lésions de
I'ADN a été entreprise en utilisant les nucléosides comme
composés modéles. Cette simplification ne permet cependant
pas d’étudier les éventuelles réactions des radicaux initiale-
ment formés, ou de leurs éventuels intermédiaires de décom-
position, avec les nucléosides voisins de '’ADN double-brin.
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Par conséquent, il n'est pas exclu que des lésions pouvant se
former dans I'ADN double-brin, voire dans I’ADN cellulaire
qui est compacté autour de protéines, n‘aient pas encore
été identifiées.

En effectuant des travaux sur de courts fragments d’ADN
appelés oligonucléotides, plusieurs Iésions dites «en
tandem » ont été identifiées. Ce type de dommage est
constitué de deux modifications de bases de 'ADN adjacentes,
d'oll le nom de «en tandem ». Les premiers travaux sur ces
Iésions ont montré que leur formation ne résultait pas de
deux événements individuels car la quantité formée était
proportionnelle a la dose de radiation. Les premiéres lésions
identifiées étaient des pontages covalents entre deux bases
nucléiques adjacentes, obtenus par irradiation en absence
d’oxygéne [15]. Ces travaux montraient donc bien que les
radicaux formés dans 'ADN peuvent réagir avec des bases
voisines. Ces phénoménes ne pouvaient pas étre mis en
évidence en travaillant avec les nucléosides isolés. Ainsi, il a
été montré qu'il était possible de former un pontage covalent
entre une pyrimidine et une purine situées sur le méme brin
d'ADN (figure 2). Le mécanisme proposé impliquait dans un
premier temps la formation d'un radical pyrimidinique,
localisé sur le C5 de la cytosine ou sur le groupement méthyle
de la thymidine [16]. Ce radical, en absence d’oxygene, peut
alors réagir avec le C8 d'une purine adjacente pour former
les pontages GAT (ou GAC), comme illustré dans la figure 2.
Néanmoins, il est connu que les radicaux carbo-centrés réagis-
sent rapidement avec l'oxygéne, ce qui devrait empécher la
réaction de pontage avec les bases voisines. Cependant, des
Iésions en tandem impliquant deux bases oxydées de I'ADN
positionnées l'une a c6té de l'autre ont été également mises
en évidence sous irradiation en présence d'oxygéne [17]. Dans
un premier temps, des Iésions en tandem impliquant la formy-
lamine (dF, issue de la décomposition d’'une pyrimidine) et la
8-oxodGuo ont été détectées a la suite d'une irradiation de
I’ADN double-brin en milieu aéré (figure 2). L'approche analy-
tique mise en ceuvre a permis de montrer que la formation de
cette lésion en tandem dF/8-oxodGuo représentait environ
10 % de la formation de 8-oxodGuo totale, ce qui semblait étre
déja beaucoup. De plus, un fort effet de séquence avait été
observé, avec une plus forte proportion de Iésions en tandem
lorsque la purine oxydée est localisée en 5’ de la pyrimidine.
Peu apreés, il a été montré que la formation de lésions en
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Figure 2 - En haut : mécanismes réactionnels conduisant a la formation de lésions tandem, GAT en absence d’oxygene et 8-oxodGuo/dF en présence de 0,, dans une séquence d’ADN GC.
En bas : formation du pontage entre la 5-hydroperoxylthymidine et le carbone (8 d’une purine adjacente.

tandem impliquant la 8-oxodGuo représentait dans I'’ADN
isolé double-brin au moins 50 % de la formation de la
8-oxodGuo totale. De facon plus générale, il a été méme
démontré que le mécanisme initialement proposé pour la
formation de la 8-oxodGuo impliquant I'addition du radical
HO® en position 8 de la base guanine est trés minoritaire, car
seulement 10 % de la 8-oxodGuo produite est formée par ce
mécanisme [18]. Ces informations ont permis pour la premiéere
fois d'expliquer la formation majoritaire de 8-oxodGuo par
rapport a la 8-oxodAdo. Pour expliquer la formation de ces
Iésions en tandem, il a été proposé, sans preuve expérimen-
tale, que le radical peroxyle formé par réaction d'un radical
pyrimidinique avec l'oxygéne moléculaire est capable de
s'additionner sur la position 8 d’'une purine voisine. Cette
hypothése a été confortée par des approches théoriques [19-
20] qui ont notamment mis en évidence la préférence de
réactivité des radicaux peroxyle avec la guanine par rapport
a I'adénine et ont permis d’expliquer I'effet de séquence.

L'un des avantages d'une approche numérique a été de
comparer au méme niveau de théorie trente-deux chemins
réactionnels pour appréhender cette chimie combinatoire.
La distance d'approche entre le radical initialement formé
et le C8 d’'une purine s'avére un des facteurs qui induit une
premiere différence de réactivité. Elle vient s'ajouter a des
différences de réactivité intrinséques entre nucléobases (la
guanine étant plus réactive que I'adénine), également mises
en évidence par les calculs basés sur la théorie de la fonc-
tionnelle de la densité (DFT). Les modélisations permettent
notamment de suivre la délocalisation du caractére radicalaire
le long du chemin de réaction. Un dernier facteur entrant en
jeu pour établir une hiérarchie de la facilité de formation de
ces adduits est la contrainte mécanique s’exercant lors de
la formation de la liaison covalente inter-nucléobases. Les
simulations multi-échelles soulignent d'ailleurs la flexibilité
structurale dont bénéficie 'ADN pour se déformer et ainsi
faciliter la formation de ces Iésions intra-brins.
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Pontages inter-brins

En utilisant une méthode basée sur la spectrométrie de masse
permettant de détecter sans a priori tous les nucléosides, une
nouvelle [ésion radioinduite de I'’ADN, jusqu’alors non encore
identifiée, a été mise en évidence dans de I'ADN double-brin
exposé au rayonnement ionisant [21-22]. La premiére surprise
était que cette lésion avait un poids moléculaire (341 uma)
beaucoup plus élevé que les nucléosides normaux et qu’elle
existait sous la forme de quatre diastéréoisomeres. Encore
plus surprenant, cette lésion de I'ADN n’était pas formée
lorsque l'on exposait le mélange des quatre nucléosides
constituant I'ADN a du rayonnement ionisant, ce qui signifie
que la structure double-brin de I'ADN est nécessaire a sa
formation. Identifier cette Iésion qui ne pouvait pas étre
produite en grande quantité n’a pas été simple, de sorte que
I'approche a consisté a étudier dans quelles conditions expéri-
mentales la lésion pouvait étre produite afin de pouvoir
proposer un mécanisme. Le mécanisme émis impliquait la
formation transitoire d’'un aldéhyde réactif pouvant réagir
avec la cytosine pour produire un adduit. L'aldéhyde en

question a alors été synthétisé chimiquement et sa réaction
avec la cytosine a permis de confirmer le mécanisme, et égale-
ment de produire en grande quantité les quatre diastéréoiso-
meres du nucléoside modifié dont la structure a été détermi-
née a l'aide de la RMN. Le mécanisme de formation de cette
Iésion, appelée dCyd341, est décrit dans la figure 3. Il montre
pour la premiére fois qu'une espéce réactive, ici un aldéhyde,
est capable de réagir avec des bases voisines pour former
des pontages covalents, notamment avec le brin complémen-
taire, produisant ainsi des pontages inter-brins, difficilement
réparables par les cellules. Néanmoins, I'approche expérimen-
tale qui avait été utilisée ne permettait pas de confirmer que
le pontage impliquait les deux brins; une étude théorique
a alors été initiée pour confirmer cette hypothése et étudier
la réactivité de I'aldéhyde au sein d’'une double hélice d’ADN
[23].

L'hypothése d’'une réaction de I'aldéhyde avec la 2-désoxy-
cytidine (dCyd) a pu étre validée par dynamique moléculaire.
Nos simulations ont permis de suivre le repositionnement de
I'aldéhyde au sein d'un oligonucléotide de treize paires de
bases. L'aldéhyde peut soit chercher a créer des interactions
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Figure 3 - En haut : mécanisme de formation de la lésion dCyd341 suite a une formation initiale du radical C4" et du dérivé aldéhydique. En bas : positionnement du dérivé aldéhydique (Ald)

au sein d'une double hélice d’ADN, contenant sur le brin complémentaire une cytosine (C, a gauche) ou une guanine (G, a droite).
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Figure 4 - En haut: réactivité du radical cation de la guanine G*°, produisant par hydratation la 8-oxodGuo et par addition nucléophile de groupements amino des adduits avec les
polyamines (G-pAm) ou avec la lysine (G-K). En bas : interaction d’un peptide trilysine au sein d'une double hélice d’ADN.

non covalentes avec d'autres nucléobases, soit adopter une
position extra-hélicale pour bénéficier d’'une stabilisation
énergétique par solvatation. Nos dynamiques moléculaires
permettent de « tester » in silico cette réponse structurale et de
mettre en évidence que la cytosine est la seule nucléobase qui
donne lieu a une interaction stable avec deux liaisons hydro-
géne non Watson-Crick, rendant possible une approche des
partenaires propice a la réaction de condensation. A contrario,
les purines ne donnent pas lieu a des associations fortes avec
I'aldéhyde et ne peuvent que difficilement attaquer I'aldéhyde
qui est en moyenne distant de plus de 8 A.

Pontages ADN avec d’autres molécules biologiques

Dans la cellule, 'ADN n’est pas nu; il forme des complexes
avec de nombreuses molécules biologiques, notamment des
protéines et des polyamines. Ces interactions jouent un role
dans de nombreux processus biologiques. La formation de
pontages covalents radio-induits entre I’ADN et les molécules
biologiquement présentes dans le noyau cellulaire ont été
peu étudiées du fait de la multitude de mécanismes réaction-
nels possibles. Une exception concerne l'oxydation a un
électron de I’ADN et la possible réactivité du radical cation de
la guanine (G*) ainsi produit (figure 4). La guanine a le poten-
tiel d’oxydation le plus bas parmi les constituants de I’ADN.
Une oxydation a un électron de 'ADN va potentiellement
conduire dans un premier temps a la formation de radicaux
cations sur les quatre bases de I'ADN. Ensuite, par un

mécanisme de transfert d’électron a travers le double-brin
d’ADN, de la guanine vers les radicaux cations initialement
formés, ces derniers vont étre alors «réparés » et le radical
cation de la guanine (G°*) sera majoritairement formé. Il a
été montré que ce radical réagit avec lI'eau pour former la
8-oxodGuo, qui est donc le principal produit formé par oxyda-
tion a un électron de I'’ADN double-brin. Il a cependant été
montré que cette réaction d’hydratation est en compétition
avec l'addition sur le carbone 8 de la guanine de molécules
nucléophiles. Ainsi, en utilisant un court oligonucléotide de
trois bases de long, TGT, il a été montré expérimentalement
que la formation du radical cation au sein de cet oligomeére
pouvait entrainer la formation de pontages avec la lysine (K)
d’un court peptide (KKK) [24]. De la méme maniere, 'oxyda-
tion a un électron de ’ADN en présence de polyamines (pAm)
peut entrainer la formation de pontages covalents par
addition nucléophile d’'une fonction amine des polyamines,
sur le C8 de la guanine [25]. Il faut noter cependant que ces
réactions de pontage ont été mises en évidence dans l'eau
et que I'addition d'eau conduit a la formation de la 8-oxodGuo.
Il est donc surprenant de constater que lorsque le radical
cation de la guanine est produit en présence de 100 uM de
polyamines, la formation de 8-oxodGuo, et donc I'addition
d’eau, est complétement inhibée. Ceci suggére que I'addition
des polyamines (comme celle de la lysine) est trés nettement
majoritaire. Pour expliquer ce résultat surprenant, des études
théoriques ont été initiées afin d’étudier la réactivité de G°*
au sein d'un duplex d’ADN en présence des polyamines [26]
ou de la lysine [27].
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La dynamique moléculaire a été mise en ceuvre pour proposer
une structure représentative de 'association entre des poly-
amines ou des trilysines KKK et TGT (soit isolé, soit placé au
centre d’'une séquence double-brin de quinze paires de
bases). Les simulations ont permis de mettre en évidence
une association forte, basée sur une complémentarité de
charges, mais qui, du point de vue structural, est singuliere-
ment complexe. Nous observons sur les structures représenta-
tives une diminution de l'accessibilité au solvant au voisinage
du carbone 8 qui subit I'attaque nucléophile, ce qui constitue
un premier facteur pour interpréter une plus forte réactivité
des amines par rapport a I'eau a priori omniprésente. L'identi-
fication précise des modes d'interaction constitue un point de
départ pour les modélisations multi-échelles ou une lysine et
une guanine sont inclues dans la partie quantique. Ceci a
permis de mettre en évidence que l'interaction du radical
cation de la guanine avec un groupement amine donne
rapidement lieu a un transfert de proton de la guanine vers
I'amine pour produire le radical neutre G°. Ceci constitue tres
probablement la premiére étape du mécanisme de formation
de l'adduit covalent protéine-ADN. De plus, cela permet
d'expliquer la préférence d'addition nucléophile de groupe-
ments amino en C8 par rapport a 'addition de I'eau.

Eviter a terme les lésions radio-induites

Les exemples présentés ici illustrent parfaitement les difficul-
tés expérimentales que I'on peut rencontrer lors de I'étude des
mécanismes de formation des lésions radio-induites de 'ADN.
Cela montre que les approches théoriques sont un apport
précieux pour étudier a la fois les mécanismes réactionnels et
I'influence de la structure 2D et 3D de I’ADN sur la formation
des lésions radio-induites. Cette collaboration entre expéri-
mentateurs et théoriciens est indispensable pour percer les
mécanismes réactionnels complexes qui conduisent a la
formation de ces dommages chimiques a la molécule d’ADN,
dont les conséquences biologiques sont multiples et parfois
fatales.

Ce travail collaboratif entre expérimentateurs et théoriciens a été
possible au travers du Labex PRIMES (ANR-11-LABX-0063) porté par
I'Université de Lyon.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

Les actinides, leur interaction avec les processus biologiques :
oU en sommes-nous ?

Résumé Les éléments actinides, tous radioactifs, sont présents sur Terre pour une période supérieure de plusieurs ordres
de grandeur au cycle de vie d'un étre humain. Leur toxicologie est donc une question sociétale, méme en
I'absence d’événements nucléaires accidentels. Depuis les premiéres études menées pendant la Seconde Guerre
mondiale, les toxicologues spécialistes des actinides ont étudié leurs taux de rétention et d’excrétion, leur impact
physiologique en cas d’exposition et leurs principales cibles biologiques. Avec l'accés croissant aux outils
spectroscopiques et analytiques non conventionnels et le réle croissant de la modélisation et de la biologie struc-
turale, la compréhension de I'impact des actinides sur les organismes vivants au niveau biomoléculaire s’est
améliorée. Les modes d’interaction avec les métabolites et les protéines, tant d’'un point de vue thermodyna-
mique et structural que de leur activité biologique, ont été de mieux en mieux décrits. Cela signifie également
comprendre les mécanismes de complexation et I'influence de la forme physico-chimique sur I'affinité, explorer
leurs conséquences sur la fonction des protéines/enzymes pour certaines cibles. Cet article embrasse vingt ans de
chimie dite « bioactinidique » avec une sélection d’exemples, illustrant ainsi la complémentarité des disciplines
scientifiques impliquées.

Mots-clés  Radiochimie, actinides, chimie bioactinidique, biochimie, toxicologie nucléaire.
Abstract Actinides and their interaction with biological processes: where do we stand?

Actinide elements, all radioactive, are present on Earth for a period of time that is several orders of magnitude
longer than the life cycle of a human being. Their toxicology is therefore a societal issue, even in the absence of
accidental nuclear events. Since early studies during the Second World War, actinide toxicologists have explored
the retention and excretion rates of these elements, their physiological impact in the event of exposure and their
main biological targets. With increasing availability of non-conventional spectroscopic and analytical tools, and
increasing role of modelling and structural biology, understanding the impact of actinides on living organisms
at the biomolecular level has improved. The modes of interaction with metabolites and proteins from both
a thermodynamic and structural point of view, as well as from their biological activity have been better and better
described. This also means understanding complexation mechanisms and the influence of physico-chemical form
on affinity, exploring consequences on protein/enzyme function for some targets. This article covers twenty years
of so-called “bioactinidic” chemistry with a selection of examples, illustrating the complementarity of scientific
disciplines.

Keywords Radiochemistry, actinides, bioactinidic chemistry, biochemistry, nuclear toxicology.

L es complexes d’ions métalliques sont en général essen-
tiels et omniprésents dans les systémes biologiques et
leur diversité est due a la multiplicité des ligands présumés.
On désigne sous le vocable « métallome » I'ensemble de ces
complexes. En regle générale, la plupart des métaux essentiels
au métallome se trouvent dans la partie supérieure du tableau
périodique - principalement la premiére ligne des métaux de
transition —, bien qu'il y ait quelques exceptions.

La famille des éléments actinides (An) tient une place particu-
liere dans le tableau de Mendeleiev. Elle est composée de
quinze éléments correspondant au remplissage de la couche
électronique 5f (de I'actinium, Z = 89, au lawrencium, Z = 103).
Du point de vue de la chimie, ils ont une forte tendance a
I'hydrolyse et présentent une large gamme de degrés
d’oxydation (+lll, IV, V et VI pour les plus communs) pour ce
qui est de la premiere partie de la série, du thorium (Th) au
curium (Cm). Appelés « acides durs », selon la classification de
Pearson, ils ont une affinité particuliere pour les bases dures :
hydroxyde, carbonate, carboxylate, phosphate, etc. Ils présen-
tent une certaine analogie chimique avec d’autres métaux de
transition (affinité pour les bases dures) mais s’en distinguent
par leur taille et donc leur coordinence. Du point de vue de
la physique, ces éléments ne possédent pas d'isotope stable
- ce sont des radioéléments —, ce qui leur confere une toxicité

radiologique totalement indépendante de leurs propriétés
chimiques [1].

Les recherches sur les effets sanitaires liés a la chimie et a
I'exposition aux radioéléments ont été initiées en 1942 dés le
début du projet Manhattan développé aux Etats-Unis pour
la mise au point de I'arme nucléaire. En 1943, année de la
construction du réacteur de production de plutonium (Pu)
(réacteur Hanford B, WA, E.-U.), H.C. Hodge a I'Université de
Rochester a été chargé d'évaluer les effets potentiellement
déléteres de l'utilisation de I'énergie atomique sur la santé
humaine [2]. Ces premiéres études ont permis de décrire la
rétention ainsi que les taux d’excrétion des actinides en
fonction de I'élément, de son état redox et de son mode
d’administration (injection, ingestion ou inhalation) [3]. Les
principaux organes cibles de ces éléments ont été identifiés,
et leur impact toxique a été évalué en fonction de I'exposition
ou de la dose d'injection. La sensibilité de divers organismes
vivants modéles a également été explorée : souris, rats, lapins,
chiens et singes. Sur la base de ces données obtenues dés le
début du projet Manhattan, des comités internationaux tels
que I'ICRP (International Commission on Radiological Protec-
tion), créé en 1928, et I'UNSCEAR (United Nations Scientific
Committee on the Effects of Atomic Radiation), créé en 1955,
apportent un éclairage constant sur les effets de I'exposition
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aux radionucléides et a leur rayonnement et définissent les
limites d’exposition aux rayonnements ionisants pour les
travailleurs du nucléaire et le public.

Depuis les années 1990, les développements en sciences
analytiques et en spectroscopie ont permis d’appréhender
plus largement les effets des radionucléides au niveau
moléculaire : approches protéomiques, avec en particulier
I'essor de la spectrométrie de masse haute résolution pour
I'identification des protéines en tres faibles concentrations
et en mélanges complexes ; approches métallomiques, avec
le développement des couplages analytiques et en particulier
de la spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif
(ICP/MS) ; utilisation plus large des outils de biologie molécu-
laire, des spectroscopies avancées comme la spectroscopie
d’absorption des rayons X ; possibilité d'étudier des rapports
isotopiques qui permettent d’améliorer la connaissance des
mécanismes liés a I'internalisation des métaux par les cellules ;
et enfin modélisation, voire développement d'approches
bio-informatiques dédiées.

L'essor de ces techniques a ainsi permis d’apporter de
nouveaux éclairages sur les mécanismes d’action des actinides
al’échelle (bio)moléculaire sur le vivant.

Les actinides et le métabolome

Vous avez dit spéciation ?

Quatre milieux sont généralement pris en compte pour
I'étude du transfert des actinides et leur spéciation chez
I'humain [4]: le sérum sanguin, la salive, le «jus gastrique »
et le milieu de culture. Ces quatre milieux ont des potentiels
redox voisins (entre 200 et 300 mV/ENH) alors que le pH est
bas pour le jus gastrique (de 1,5 a 5,5), intermédiaire pour la
salive (5,6 < pH < 7,6) et neutre pour les deux autres (7,4). Les
équilibres ionique et acido-basique des milieux biologiques
sont assurés principalement par des cations comme par
exemple le sodium, le potassium, le calcium et le magnésium,
des anions minéraux comme les chlorures, les sulfates, les
phosphates, ou organiques comme le citrate, les bicarbonates,
le lactate, I'oxalate, ainsi que des protéines trés variées dépen-
dantes du compartiment biologique considéré (organe, fluide,
cellules etc.).

Etablir la spéciation, a savoir la nature chimique des espéces
métalliques présentes dans le milieu, nécessite une boite a
outils qui comprend les diagrammes de Latimer (détermina-
tion des degrés d'oxydation), la connaissance des constantes
de complexation par différents ligands, I'élaboration de
modeéles structuraux et des modeles physico-chimiques de
traitement de l'écart a l'idéalité. Compte tenu des valeurs
de pH des milieux biologiques, le premier ligand a considérer
estI'anion hydroxyde (hydrolyse). En premiére approche, avec
un potentiel compris entre 200 et 300 mV/ENH, on peut déja
noter que les An sont a des degrés d'oxydation différents:
pour Pu majoritairement +IV et dans une moindre mesure +lll,
avec probablement le degré d’oxydation +V (plutonyle) ; pour
U essentiellement +VI (uranyle) ; pour Np, un équilibre entre
+V (neptunyle) et +IV; et pour Am et Cm +lII. Il est possible
de construire le diagramme de spéciation pour chaque
degré d'oxydation lorsque les constantes de complexation
sont connues. Si les bases de données sont bien renseignées
pour les constantes des ligands inorganiques, ceci est moins
vrai pour les petits ligands organiques, et encore moins pour
les protéines. A titre d’exemple, dans le milieu sérum sanguin
(pH 7,4), pour les deux degrés d’oxydation les plus élevés +IV
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et +V, en ne considérant que les anions chlorure, carbonate,
phosphate et citrate, on obtient :

- les An(IV) sous forme de complexes tri- ou tétra-hydrogéno-
phosphate (An(HPO,); ., 42°"*) si on considére Th(IV) ou
Np(IV), alors que Pu(lV) est sous forme insoluble Pu(OH),4 [51;
-les An(V) sous forme libre AnO,* (environ 25%), de
complexes mono-carbonato AnO,(CO3)” (environ 60 %) [6-8],
mono-citrato AnO,(Cit) [2-9] et mono-hydrogénophosphate
AnO,(HPO,%) (environ 7 % chacun), et une trés faible propor-
tion de complexe di-carbonato.

Ces résultats montrent qu'il faut étre extrémement vigilant car
ces calculs dépendent de la disponibilité des constantes de
complexation et de leur précision, ainsi que de la connais-
sance des concentrations en constituants biologiques dans le
milieu !

Modélisation de I'interaction

La modélisation de l'interaction est un outil de choix pour
I'analyse de la structure moléculaire entre les An et les
systemes biologiques (protéine par exemple), soit a l'aide
des méthodes statiques de la chimie théorique, soit a l'aide
des techniques de dynamique (dynamique moléculaire
quantique). Par rapport a un calcul statique, la dynamique
moléculaire posséde l'avantage de laisser naturellement
évoluer un systéeme au cours du temps dans un solvant (sur
quelques dizaines de picosecondes). En général, la simulation
dans son ensemble d’'un complexe protéine-métal est impos-
sible en raison de la taille importante de celle-ci (grand
nombre d’'atomes) et un modeéle simplifié impliquant seule-
ment les groupes fonctionnels principaux doit étre envisagé.
Il faut préciser que les An aux degrés d'oxydation +lIl et +IV ne
présentent pas de contrainte stérique autre que la taille de
Iion solvaté, alors qu’aux degrés d’oxydation +V et +VI, la
présence du motif trans-dioxo {O=An=0}"* impose une
coordination uniquement dans le plan équatorial (le plan axial
étant défini par la liaison trans-oxo). L'accés a la structure de
la premiéere sphére de coordination du cation est souvent
rendu possible par des allers-retours entre les mesures de
spectroscopie (spectroscopie d’absorption X ou vibrationnelle
par exemple) et les simulations.

Métabolites

Les métabolites sont des petites molécules organiques issues
des diverses voies du métabolisme cellulaire ; I'ensemble des
métabolites constitue le métabolome. L'analyse de la variation
en composition des métabolites permet d’'étudier les consé-
quences d’un stress, d'une contamination par des métaux tels
que les An, et d'identifier dans certains cas des biomarqueurs
de contamination. Parmi les nombreux exemples d’interac-
tions métabolites-actinides, on peut mentionner les sidéro-
phores bactériens qui jouent un réle clé dans le transport et la
biodisponibilité du fer au niveau des sols et des interactions
sol-plantes, et qui peuvent interagir avec les An(IV) et An(VI),
comme la desferrioxamine B [10]. Des analyses métabolo-
miques, associées ou non a d'autres approches « omiques »,
menées sur des rats ont montré qu’au cours d'une exposition
chronique a une faible dose d'uranium, la cible principale
de U dans les cellules rénales est le métabolisme du nicoti-
nate/nicotinamide et des acides gras insaturés [11].

Chez les plantes, de nombreuses études montrent une
forte interaction entre U(VI) et le métabolisme cellulaire.
Par exemple, la présence de U(VI) provoque de nombreux
phénomeénes : une carence en phosphate qui se traduit par
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une diminution considérable des pools des métabolites
phosphorylés ; une perturbation des voies de signalisation et
d’assimilation de Fe et une modification de sa distribution
cellulaire; ou encore une accumulation principalement au
niveau de la paroi pectocellulosique qui semble perturber sa
biosynthése, provoquant par exemple |'accumulation de
callose et de lignine qui empéche la propagation du métal
toxique dans les racines. Les voies de biosynthese et de
signalisation de l'auxine, hormone impliquée dans de
nombreux processus développementaux, sont également
altérées, ce qui provoque d'importantes modifications de
la croissance racinaire. Enfin, il est important de noter que
I'interaction de U(VI) avec les acides organiques (citrate,
lactate) dans I'environnement et dans la plante est un facteur
majeur dans le contréle de I'absorption et de la distribution
de I'élément dans ses différents organes.

Peptides

Les peptides sont des outils chimiques performants pour
étudier la coordination des métaux par les protéines
naturelles, mais aussi pour développer des agents biocompa-
tibles pour la chélation in vivo et la décorporation. En effet,
ils sont constitués d’acides aminés, les briques élémentaires
des protéines, et reproduisent donc de facon simplifiée les
sites naturels connus ou prédits dans ces derniéres pour lier
les ions métalliques [12]. Les bases dures impliquent des
donneurs oxygénés des groupes carbonyle du squelette
peptidique ou des chaines latérales des acides aminés:
carboxylates des aspartates ou glutamates, C-ter de la chaine
peptidique, phénolate de la tyrosine et les groupes phosphate
de la phosphosérine ou de la phosphothréonine. La coordina-
tion de I'atome d’azote du cycle imidazole de I'histidine peut
également étre observée, méme si cet azote est un donneur
intermédiaire.

Un autre parameétre important dans les interactions des
peptides avec les actinides est I'adaptation de la structure
tridimensionnelle du peptide a la géométrie de coordination
des An, sphérique ou dans le plan équatorial suivant le
degré d’oxydation. La sélection de courtes séquences pepti-
diques présentes dans les protéines liant les An permet de
comprendre les interactions mises en jeu ainsi que la capacité
du fragment a s'adapter a la géométrie de coordination de
I'An. Les peptides linéaires ne présentent en général pas de
structure définie ; ils sont dits « ramdom coil » ou non structu-
rés. lls peuvent donc se replier librement autour de I'ion métal-
lique. Une seconde approche vise a exploiter les contraintes
structurales dans les séquences peptidiques pour préorienter
les groupes coordonnants vers le cation métallique et ainsi
mettre au point des peptides structurés avec des géométries
préorganisées pour la chélation. Cette stratégie permet de
minimiser la réorganisation structurale du squelette pepti-
dique lors de la complexation et ainsi d'augmenter la stabilité
des complexes peptide-actinide formés. Par exemple, les
décapeptides cycliques possédant une structure en feuillet
parfaitement adaptée a la coordination de U(VI) dans son plan
équatorial peuvent orienter quatre chaines latérales d'acides
aminés dans la méme direction de l'espace. La cyclisation
du décapeptide selon le schéma présenté figure 1 a ainsi
permis d’obtenir des complexes de U(VI) nettement plus
stables que ceux observés avec les peptides linéaires de
méme séquence.

Le design rationnel de peptides structurés permet ainsi de
maitriser les contraintes géométriques introduites dans le
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Figure 1- Un cyclodécapeptide de structure adaptée a la coordination de U(VI) [12].

Figure 2 - Représentation du site de complexation du Ce(IV) dans le lobe N de la lactoferrine
(dapres la référence PDB TFCK [13]). Les fonctions complexantes sont un carbonate bidente
(Carb), une tyrosine (Tyr92), un aspartate (Asp60) et une histidine (His253). Notons que
Ce(IV) (un lanthanide) est parfois considéré comme un analogue structural de Pu(lV).

squelette peptidique pour stabiliser les complexes métal-
liques. Cette approche biomimétique conduit donc a la mise
au point de complexes actinide-peptide mimant la forme liée
de I'’An dans la protéine, et donc de proposer et identifier des
sites de liaison inconnus des ions An dans leurs protéines
cibles.

Les protéines sont-elles « actinophiles » ?

On estime qu’environ la moitié des protéines exprimées chez
I'homme interagit avec les métaux, constituant le « métallo-
protéome ». L'excés comme la carence en métaux sont
néfastes pour les cellules et sont a 'origine de dysfonctionne-
ments physiologiques, voire de pathologies. L'homéostasie
des métaux est donc finement régulée et met en jeu des
systemes complexes, grace a des protéines qui les lient pour
assurer leur transport et leur stockage éventuel, mais aussi
leur approvisionnement pour les métalloprotéines. Certains
métaux non physiologiques peuvent se substituer aux métaux
essentiels, affectant ainsi la structure, la stabilité et la fonction
des protéines, conduisant a des complexes aux structures
inadéquates, de stabilité variable et aux propriétés altérées.
C'est en particulier le cas des An qui n‘ont aucune fonction
biologique connue et qui de surcroit présentent une forte
radiotoxicité.

Les premiéres études concernant les cibles protéiques des An
se sont orientées vers les protéines sériques, en particulier la
transferrine, la ferritine ou I'aloumine. Elles ont confirmé la
formation de complexes entre la transferrine et plusieurs An
dont U(VI) et les An(lll) et (IV). Bien qu’aucune structure n’ait
été reportée avec les An, un exemple du site de complexation
métallique de Ce(lV) avec la lactoferrine est présenté en
figure 2.

L'albumine forme également des complexes avec Cm(lll), qui
pourrait se lier dans un site N-terminal. Des tentatives de
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rationalisation du comportement des An ont été menées en se
focalisant sur les analogies entre certains métaux essentiels
et des An: Pu(lV) versus Fe(lll), et U(VI) dans UO,?* versus
Ca(ll). L'interaction de Pu(IV) avec les sites a Fe(lll) de la trans-
ferrine et celle de U(VI) avec les sites a Ca(ll) de la calmoduline
étayent ces analogies. Des approches in silico ont par ailleurs
conduit au développement d'un algorithme qui permet la
détermination des sites potentiels de liaison de U(VI) au sein
des protéines. Différentes approches expérimentales sans a
priori ont également été développées pour identifier les cibles
des An. Des études de protéomique réalisées directement
a partir de fluides biologiques comme le sérum, la salive ou
d’extraits cellulaires ont permis d'identifier des protéines
cibles potentielles originales de ces An et montré leur grande
diversité. Elles ont pu étre regroupées selon quelques critéres,
comme en particulier leurs capacités a lier un métal, a possé-
der des phosphorylations, etc.

Dans le cas des plantes, les recherches concernant les
protéines cibles de U(VI) sont beaucoup moins avancées et
aucune d’entre elles n'a encore été identifiée et caractérisée.
Une approche métalloprotéomique est en cours de dévelop-
pement pour analyser la réponse des cellules d’Arabidopsis au
stress U [14]. Il a été montré pour la premiere fois que des
pools de protéines d’Arabidopsis sont des cibles potentielles
de liaison de U(VI) in vivo. Les différentes approches biochi-
miques développées par la suite ont permis d'identifier un
taux particulierement élevé d’acides aminés carboxylés, des
zones déstructurées, et/ou des sites multiples de phospho-
rylation.

En conclusion, les caractéristiques majeures des interactions
de U(VI) dans les protéines sont la présence de clusters acides
(carboxylates des aspartates et glutamates) et de phospho-
rylations dans des sites souvent de surface exposés aux
solvants. Pour les autres An, la détermination de ces sites de
liaison est moins bien renseignée a ce jour. Cependant, ils
semblent mettre en jeu tout ou partie des ligands de Ca(ll)
ou de Fe(lll), leur sphére de coordination étant complétée
par des molécules d’'eau.

Transferrine, fétuine et calmoduline :
des cas particulierement bien étudiés

La transferrine (Tf) est I'une des toutes premiéres protéines
cibles identifiées et ses modes d'interaction avec les An
restent les plus largement explorés a ce jour. Cette glycopro-
téine d’environ 79 kDa peut complexer jusqu’a deux cations
Fe(lll) dans deux lobes différents, conduisant a leur fermeture,
assurant ainsi la reconnaissance de la transferrine par son
récepteur et son internalisation cellulaire. Cette protéine
semble étre une cible principale de Pu(lV) et plus générale-
ment des An au degré d'oxydation +IV (Np, Pa et Th), identifiée
dés 1965. L'affinité des An(lll) (Am, Cm et Cf) est quant a elle
plus faible, puisque seulement 30 % de Am(lll) et de Cm(lll)
semblent étre associés a la protéine [15]. Enfin, la transferrine
ne présente qu'une affinité tres limitée pour U(VI), ce dernier
se liant a moins de 15 % [16]. Tout au long de ces cinquante
derniéres années, I'affinité de la transferrine pour les An aux
différents degrés d'oxydation a ainsi été établie, les sites
de complexation ont été précisés et des similarités avec le
comportement du cation Fe(lll) mises en évidence. En particu-
lier, les différents travaux réalisés sur la base de mesures
par spectroscopie d’absorption X, par spectrophotométrie
ou encore par fluorescence ont confirmé un site de complexa-
tion commun pour Pu(lV), Np(IV) et Fe(lll) - impliquant des
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Figure 3 - Exemple de séparation de trois complexes Pu-transferrine par focalisation isoélec-
trique capillaire et couplage a un spectrométre de masse de type ICP/MS pour la détection
spécifique du plutonium. En raison d'interférences isobariques entre le fer et le plasma, le fer
a été remplacé par I'analogue In. Trois complexes se distinguent par un point isoélectrique
différent (en bleu). L'atome de Pu est détecté, soit sur le lobe C, soit sur le lobe N, avec
ou sans atome d'indium présent sur le second site libre [18].

groupements histidine, tyrosine et aspartate [17]. D’'un point
de vue thermodynamique, les constantes de complexation
des An avec la Tf ont été définies, dans un premier temps, sur
la base de mesures spectroscopiques, et beaucoup plus
récemment en utilisant I'électrophorése capillaire couplée
a la spectrométrie de masse a plasma a couplage inductif
(EC-ICP/MS) [18] (figure 3).

Les auteurs ont montré en particulier que I'affinité de I'un des
lobes de la protéine pour Pu(IV) est beaucoup plus élevée que
pour Fe(lll), alors qu’elle semble comparable entre ce dernier
et Th(lV). Les constantes des An(lll), quant a elles, sont sensi-
blement inférieures a celles des An(IV). Les conséquences de
la liaison des An avec la transferrine sur son internalisation
cellulaire, quoique moins largement explorée, ont toutefois
fait 'objet de travaux de recherche. Ainsi récemment, la
possible internalisation cellulaire d'un complexe avec Pu(lV)
a été mise en évidence en combinant diffusion des rayons X
et microscopie de fluorescence a rayons X [19].

La fétuine A, protéine sérique hyperglycosylée de 48 kDa, est a
I'heure actuelle une des protéines présentant la plus forte
affinité pour U(VI). Sécrétée par les hépatocytes, son réle
principal est de prévenir les dépots ectopiques de phosphate
de calcium auquel elle se lie et qu’elle transporte vers I'os
ou se termine son cycle de vie. Elle constitue un quart de la
fraction des protéines non collagéniques du squelette. Elle
possede trois sites de fixation de cet actinide, dont un site de
forte affinité, inférieure au NM. Bien que ce site principal n'ait
pas été clairement identifié, plusieurs indices convergent vers
sa localisation dans le domaine cystatine 1, riche en clusters
acides constitués d’acides aminés aspartate ou glutamate,
prédisposés a la complexation d’acides durs. Dans le sang,
la présence de carbonates conduit a la formation probable
d’'un complexe ternaire qui se traduit par une action encore
renforcée de la fétuine [20]. Ainsi, malgré une concentration
relativement faible dans le sérum en comparaison a celles de
la transferrine ou de l'albumine, la fétuine complexe a elle
seule plus de 80 % du U(VI) lié aux protéines sériques. Elle
posséde également une remarquable affinité pour Pu(lV) a pH
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Figure 4- Modele structural de la coordination de U(VI) sur le site de fixation du calcium (site 1)
de la calmoduline, obtenu par dynamique moléculaire. Une coordination par cinq ligands
équatoriaux est soutenue par les données de XAS, tandis que les données de spectroscopie
IRTF montrent hien I'implication de ligands carboxylate monodentes et bidentes [23].

physiologique, également établie en EC-ICP/MS, similaire a
celle de la transferrine pour ce cation, ce qui pourrait expliquer
sa biodistribution osseuse et hépatique.

Enfin, des approches de biochimie in vitro ont identifié des
protéines ayant un cofacteur calcium parmi la majorité des
cibles potentielles de Pu(IV) [21] et certaines de celles de U(VI)
[22]. De plus, Pu(lV) mais aussi Np(V) ou U(VI) ainsi que des An
trivalents comme Cm(lll) se fixent sur le motif canonique
des sites de fixation du calcium les plus répandus chez les
eucaryotes, le motif hélice-boucle-hélice de la calmoduline,
et cela avec une affinité en général plus forte que celle du
calcium lui-méme. Ce motif, qui fixe le calcium par une boucle
contenant douze acides aminés, est présent chez tous les
eucaryotes et joue notamment un réle clé dans la signalisation
calcique et larégulation de nombreuses protéines et fonctions
cellulaires. C'est la fixation du calcium de facon coopérative
sur quatre sites qui permet cette régulation en induisant un
changement de conformation de la calmoduline en réponse
a une concentration en calcium de l'ordre du micromolaire.
Or U(VI) se fixe avec une affinité mille fois supérieure a celle
du calcium sur le site 1 de la calmoduline (figure 4).

Cette coordination perturbe le repliement de la protéine
et son interaction avec un partenaire modéle, la phosphodies-
térase, ce qui indique une toxicité possible par perturbation
de la signalisation calcique, comme cela a été observé avec
certains lanthanides [24]. L'étude en cours des interactions
entre Pu(lV) et des motifs de type hélice-boucle-hélice montre
également une tres forte affinité de Pu(lV) pour ces sites,
comparable pour certains d'entre eux a I'affinité du Pu pour
la transferrine [25].

Quid des protéines phosphorylées ?

Les groupements carboxylate sont largement impliqués
dans les sites de complexation des An, identifiés au sein des
protéines. Toutefois, en raison de leurs caractéristiques
physico-chimiques, les groupements phosphate sont égale-
ment susceptibles d'intervenir dans l'interaction des protéines
avec les An. Si I'on estime que prés d’un tiers des protéines
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Protéines et phosphorylations

La cellule doit constamment réagir a des stimulus internes et
externes. Afin d’élargir rapidement le champ des fonctionnalités de
son protéome, un mécanisme majeur de la régulation de la fonction
des protéines consiste a les modifier chimiquement apres leur
synthese. Ces modifications post-traductionnelles (MPT) peuvent
étre multiples pour une méme protéine au cours de son cycle de
vie. L'augmentation de cette combinatoire accroit la finesse de la
régulation de I'homéostasie cellulaire.

Certaines MPT sont réversibles comme les phosphorylations/
déphosphorylations, un des processus les plus fréquents (environ
un tiers des protéines cellulaires est phosphorylé au cours de son
cycle de vie) et les plus puissants de cette régulation. Ces processus
sont réalisés par deux types d'enzymes: les kinases assurent
I'addition d'un phosphate (PO43') issud’'un nucléotide triphosphate
(comme I'ATP) a une sérine, une thréonine ou une tyrosine de la
protéine; les phosphatases restaurent I'état initial de la protéine
en retirant ce groupement.

Ce processus d'addition/retrait induit des changements de confor-
mation qui modifient I'activité et les capacités d'interactions des
protéines avec ses partenaires. Le taux moyen de phosphorylation
du pool d’'une protéine cellulaire est généralement faible. Il existe
cependant des protéines dites « hyperphosphorylées » particuliere-
ment riches en acides aminés phosphorylables et qui possédent
naturellement un taux moyen de phosphorylation élevé. Ces
protéines ont en particulier des propriétés de fixation des métaux
(calcium, magnésium, fer...), comme I'ostéopontine du lait humain
qui présente en moyenne 32 phosphorylations sur ses 36 sites
possibles.

cellulaires sont phosphorylées (au moins de facon transitoire)
afin de moduler des fonctions physiologiques spécifiques, et
en considérant que l'interaction des groupements phosphate
avec un métal lourd entraine une détérioration directe de
la fonction des protéines, I'étude de la complexation des An
par ces groupements fonctionnels devient d’'une grande
importance (voir encadré). Récemment, plusieurs travaux de
recherche ont été consacrés aux sites de complexation de
protéines hyper-phosphorylées identifiées pour leur role
possible dans les mécanismes associés a la toxicité des An,
mais également comme modeles d’interaction entre les
groupements phosphate et les An [26]. Dans une étude sur
I'identification des protéines cibles de U(VI) au sein d'un
organisme aquatique modele (poisson zébre, Danio rerio), les
chercheurs ont pu souligner I'importance des phosphoryla-
tions dans la capacité des protéines a se lier au U(VI). Une autre
étude a permis de mettre en évidence une diminution signifi-
cative de la production de vitellogénine, 'une des protéines
les plus phosphorylées du vivant, chez ce méme organisme
modele, lors de I'exposition a U(VI) [27]. Des mesures de
spectroscopie ont montré I'importance des groupements
phosphate dans I'environnement proche de U(VI) complexé
avec la phosvitine, un fragment de la vitellogénine, et trés
récemment l'interaction de la phosvitine avec U(VI) mais
également avec Np(V) a été décrite par spectroscopie
d’absorption X [28].

L'ostéopontine, une protéine hyperphosphorylée intrinseque-
ment désordonnée, est également une cible privilégiée de
U(VI). Sécrétée par plusieurs organes, majoritairement les
cellules osseuses et les reins, son role principal est lié au
remodelage osseux. Le squelette étant I'un des organes cibles
privilégiés pour I'ensemble des An quel que soit leur état
d’oxydation, les propriétés de l'ostéopontine apparaissent

Mars-Avril 2021




donc importantes dans la compréhension des mécanismes a
I'origine de la toxicité chimique des An dans I'os. L'interaction
de l'ostéopontine avec U(VI) d’abord, puis avec Th(lV), a été
décrite en détail. Dans le cas de U(VI), la présence des groupe-
ments phosphate dans la sphére de coordination de U(VI) est
confirmée mais apparait moins importante que dans le cas
de Th(IV) qui intégre deux fois plus de ces groupements dans
son environnement proche. Cette observation semble donc
indiquer une affinité plus importante de Th(IV) — et plus large-
ment des An(lV) — pour les groupements phosphate, en accord
avec les études préliminaires qui portaient sur les taux de
rétention des An dans le vivant, indiquant des taux d’accumu-
lation des An(lV) pouvant atteindre 70 % au niveau de la
matrice osseuse (taux de rétention de 70, 50 et 10-15 %,
respectivement pour Th(IV), Pu(lV) et U(VI)). Il est a noter que
dans les deux cas, le site de complexation de l'actinide
apparait différent de celui de Ca(ll), qui n'implique que des
fonctions carboxylate [29].

Une approche toxicologique a I’échelle cellulaire

Neurotoxicité de 'uranium, accumulation,
impact et fractionnement isotopique

Au cours des dernieres années, plusieurs études ont claire-
ment souligné que le cerveau est une cible sensible pour
la toxicité de Il'uranium. Des modifications au niveau
des neurotransmetteurs et de leurs métabolites impliqués
dans les voies acétylcholine et dopaminergique ont été
observées dans le cerveau des animaux apres exposition a
U(VI), mais les mécanismes ne sont pas entiérement connus.
Des études visant a mieux comprendre ces effets au niveau
cellulaire et moléculaire ont été conduites en exposant des
cellules dopaminergiques humaines SH-SY5Y différenciées
en neurones a des concentrations non toxiques et sub-
toxiques de U(VI). Si I'accumulation intracytoplasmique de U
est dépendante de sa concentration, 'homéostasie des
éléments endogénes (Fe, Cu et Zn) est perturbée aux plus
fortes concentrations seulement [30].

Par ailleurs, la mesure de la variation des rapports isotopiques
de métaux dans les milieux biologiques par spectrométrie
de masse peut apporter des informations sur leur complexa-
tion, les mécanismes réactionnels associés et sur leurs
voies métaboliques. Ainsi, I'accumulation intracellulaire de U
s'accompagne d’une incorporation préférentielle de 23°U par
les cellules exposées a des concentrations non toxiques de
U(VI), avec un fractionnement isotopique de 0,30-0,35 %o,
alors qu’aucun fractionnement isotopique significatif n'a été
observé a plus fortes concentrations d’exposition [31]. Dans
tous les cas, les signatures isotopiques du Cu et du Zn intracel-
lulaires n‘ont pas été modifiées. Ces résultats originaux, acquis
par une méthodologie innovante, permettent de formuler
I'hypothése de deux voies d’incorporation de U(VI) : une voie
spécifique via un transporteur protéique pour les faibles
concentrations d’'exposition, et une voie non spécifique telle
que la diffusion aux concentrations supérieures.

Au niveau moléculaire, I'expression de génes liés a la
dopamine est modulée par U(VI), suggérant que l'inhibition
du catabolisme de la dopamine, mais aussi celui d’autres
substrats comme la monoamine oxydase B, pourraient consti-
tuer des effets sélectifs de la neurotoxicité de I'uranium.
Enfin, des protéines intracellulaires liant U(VI) ont été identi-
fiées par protéomique, mettant en évidence quatre voies
métaboliques liées au systeme d'ubiquitination des protéines,
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a la gluconéogenése, a la glycolyse et aux protéines du
cytosquelette de I'actine [32].

Mieux simuler la matrice osseuse

Tous les actinides, quel que soit leur degré d’oxydation,
montrent une tendance forte a s'accumuler dans le squelette
[33].S'agit-il d'un processus naturel de défense de I'organisme,
qui protege ainsi ses organes mous (foie, reins) plus sensibles,
ou alors d'un processus chimique lié aux propriétés physico-
chimiques caractéristiques de ces ions, ou finalement d'un
processus biologique résultant d'une interférence avec les
cellules osseuses? L'os est en effet un organe bien plus
complexe qu'il n'y parait, hautement vascularisé et en perpé-
tuel remodelage. La dynamique du tissu osseux dépend de
I'activité de trois types cellulaires principaux : les ostéoblastes,
en charge de la construction et de la minéralisation de la
matrice extracellulaire, les ostéoclastes qui résorbent cette
matrice osseuse, et les ostéocytes issus de la différenciation
des ostéoblastes et qui controlent l'activité des deux autres
types cellulaires.

L'interaction entre les An et les processus biologiques du
remodelage osseux est donc extrémement complexe a
déchiffrer et nécessite la mise au point de modeles chimiques
et biologiques, permettant d'appréhender chacune des
facettes du probleme.

D'un point de vue «chimie des matériaux», l'os est un
matériau hybride, composé d'une matrice minérale a base
de phosphate de calcium, I'hydroxyapatite carbonatée, non
stoechiométrique et peu cristalline, et de protéines, principale-
ment du collagene de typel. La communauté scientifique
travaille énormément sur l'interaction entre ces deux compo-
sants, qui de maniére générale explique la structure micro-
et macroscopique de la plupart des organismes vivants. Ces
résultats ont servi pour préparer, au laboratoire, des matériaux
synthétiques mimes de l'os, afin d'étudier leur interaction
avec les An, a commencer par U(VI). lls présentent les mémes
caractéristiques physico-chimiques que la matrice osseuse
et peuvent étre préparés sous forme de poudre ou bien de
lamelles, supports de culture cellulaire. Contrairement a ce
qui était attendu, I'uranium ne s’accumulerait pas dans I'os
simplement pour des raisons chimiques, en précipitant sous
forme de phosphates ; il aurait plutot un effet inhibiteur sur la
minéralisation de I'apatite. Sa fixation serait donc gouvernée
par un mécanisme de sorption, caractérisé par une réversibi-
lité partielle. Une explication possible serait une évolution
de la spéciation de U(VI), présent dans le plasma sanguin sous
forme de complexes carbonato, puis dans le minéral sous
forme de complexes phosphato, qui finiraient par diffuser
et intégrer la matrice apatite.

Les modéles cellulaires osseux

Les échanges possibles de U(VI) entre la matrice osseuse et le
milieu biologique impliquent plusieurs niveaux de complexité
(figure 5). Au contact des ostéoblastes, U(VI) affecte la capacité
de minéralisation, et ce méme a des doses dépourvues de
toxicité. Par ailleurs, il a été montré pour la premiere fois dans
des cellules eucaryotes que U(VI) se trouve sous forme de
méta-autunite (phosphate de U(VI)) aprés internalisation dans
I'ostéoblaste. Il bloque I'autophagie, un processus de dégra-
dation et recyclage du matériel cellulaire dans un but de
survie, ce qui participe a sa toxicité [34].

Les ostéocytes, qui sont emmurés dans la matrice osseuse,
possédent une durée de vie de plusieurs années. Ce sont les
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Figure 5 - Les échanges possibles de U(VI) entre la phase minérale osseuse et le milieu biologique aux niveaux moléculaire (1), biochimique (2) et cellulaire (3) [34].

cibles privilégiées lors d'une intoxication chronique a U(VI).
Il est donc important de connaitre I'effet d’'une exposition
chronique a de tres faibles doses d'uranium lors du processus
de minéralisation. Ces concentrations non toxiques affectent
la minéralisation de lignées pré-ostéocytaires MLO-A5 deés
2 uM, la quantité de calcium diminuant au profit de U(VI).
Par ailleurs, ces faibles concentrations affectent I'expression
de certains génes, suggérant une altération du processus de
différenciation [35].

Les ostéoclastes sont de larges cellules multinucléées formées
par la fusion de précurseurs mononucléés d'origine hémato-
poiétique. Une exposition a 5 uM de U(VI) dans le milieu de
culture est suffisante pour inhiber la formation ainsi que la
fonction de résorption des ostéoclastes in vitro. La diminution
des cellules précurseurs disponibles ainsi que la viabilité
réduite des ostéoclastes matures semblent expliquer ces
effets de U(VI). Concernant les mécanismes moléculaires mis
en jeu, une exposition a U(VI) induit une accumulation dose-
dépendante de la protéine SQSTM1/p62 pendant la formation
des ostéoclastes. SQSTM1/p62 étant un régulateur de la diffé-
renciation ostéoclastique, ces résultats suggérent que son
accumulation pourrait contribuer aux effets de U(VI) sur
I'ostéoclastogenése [36].

Les avancées dans les outils de décorporation

En cas de contamination accidentelle interne, la biodistribu-
tion des contaminants dépend de la nature du composé, de
sa forme physico-chimique et de la voie d’entrée dans
I'organisme. Un composé soluble en milieu physiologique
quittera rapidement le site de contamination pour rejoindre
le compartiment systémique d'ou il sera éliminé dans les
urines et/ou retenu dans les organes présentant une affinité
pour ce composé. L'approche thérapeutique proposée,
appelée décorporation, vise a diminuer la rétention du conta-
minant et/ou augmenter son excrétion par voie naturelle
et utilise des ligands spécifiques des An. Il est admis que
I'administration du décorporant doit se faire le plus tot
possible aprés contamination, lorsque le contaminant est
encore accessible. En effet, une fois internalisé dans des
cellules ou fixé a des ligands biologiques, I'accessibilité du
contaminant aux agents décorporants diminue fortement.

Deux objectifs peuvent étre recherchés par l'utilisation d'un
traitement décorporant: une action au niveau du site de
contamination pour éviter le transfert vers le compartiment
systémique, ou une action au niveau systémique afin de
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limiter la rétention au niveau des organes montrant une
affinité pour le contaminant.

Depuis plus de soixante ans, le DTPA (acide diéthyléne
triamine penta acétique) est utilisé comme traitement décor-
porant de Pu(lV) et de Am(lll). La forme galénique du DTPA
disponible en France depuis 2008 (Pharmacie centrale des
armées) est une solution injectable de Ca-DTPA. Toutefois,
I'efficacité du DTPA demeure limitée, notamment apres
contamination par des formes peu solubles d’An. Par ailleurs,
le DTPA demeure inefficace pour la décorporation de U(VI).
Différentes pistes d'amélioration des décorporants ont été
explorées ou sont en cours. Elles visent a cibler les comparti-
ments de rétention des An - par exemple les cellules du
systeme réticulo-endoplasmique telles que les macrophages
- et a augmenter le temps de résidence du décorporant au
niveau local.

Pour ce faire, deux approches complémentaires sont envisa-
gées : améliorer I'efficacité de molécules existantes, comme le
DTPA, par des modifications de protocoles d’administration,
et/ou utiliser de nouvelles formes galéniques et rechercher de
nouvelles molécules décorporantes.

Le DTPA et ses nouvelles formulations

Des formulations telles que le Ca-DTPA en aérosols de poudre
seche, destinées a l'administration pulmonaire, ont été testées
mais celles-ci n‘ont révélé une réelle efficacité que sur les
formes solubles de Pu déposées dans les poumons. Sur un
modele expérimental de rongeur, la nébulisation de la forme
commercialisée a montré une efficacité non seulement sur le
dépot pulmonaire de Pu, mais également sur les dépots systé-
miques et plus particulierement hépatiques et squelettiques
[37]. Pour compenser la courte demi-vie biologique du DTPA,
des administrations répétées ont été réalisées, entrainant un
gain d'efficacité, que ce soit apres administration intravei-
neuse ou pulmonaire. Certaines formes lipophiles de DTPA,
ayant des chaines latérales alkyles de longueurs variables, ont
été testées pour leur capacité de pénétration cellulaire accrue.
Une autre formulation avancée est le NanoDTPA®, une forme
encapsulée du DTPA avec de l'acétate de zinc et d’autres
activateurs, qui démontre une biodisponibilité orale similaire
a celle du DTPA administré par voie intraveineuse chez les
chiens pour la décorporation de Am-241. Enfin, des formes
liposomales de DTPA ont été développées depuis le début des
années 1970. L'utilisation de liposomes unilamellaires encap-
sulant le DTPA ont permis de décorporer les organes systé-
miques aprés contamination par du Pu. L'inhibition des deux
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tiers de la rétention hépatique suggére un acces aux cellules
du systeme réticulo-endothélial du foie. Néanmoins, la voie
d’administration intraveineuse entrave encore leur utilisation
en tant que véritables candidats a une utilisation pratique.

Quelles sont les autres options ?

Récemment, une approche macromoléculaire a été dévelop-
pée pour la décontamination des An avec des analogues
polyméres du DTPA [38]. Le PEI-MC (polyethylene imine-
methylcarboxylate) et le PEI-MP (polyethylene imine-methyl-
phosphonate) basés sur un PEl branché commercial de 25 kDa
ont clairement démontré leurs capacités a séquestrer a la fois
U(VI) et les An(IV) (Pu et Th comme modele de travail du Pu).
Un polymeére entierement fonctionnalisé représente environ
194 analogues de DTPA mais les modes de complexation
sont légérement différents par effet de la chaine polymére.
L'avantage d'un polymére décorporant réside dans le ciblage
indirect potentiel des compartiments de rétention biologique
des actinides.

On peut également citer des analogues de sidérophores
portant différentes sous-unités chélatantes telles que les
catécholates (CAM), les hydroxamates, les hydroxypyrido-
nates (HOPO). Le composé de la famille CAM le plus étudié
est le 3,4,3-LI-CAM-C. Le préfixe 3,4,3 représente le nombre
de méthylenes entre les atomes d’azote du squelette, LI repré-
sente une structure «linéaire » et le suffixe (C) indique une
carboxylation de la sous-unité chélatante finale. Cette
molécule a montré in vitro une excellente efficacité pour
certaines formes de Pu(lV) et une affinité beaucoup plus
élevée que le DTPA [39]. Cependant, les effets secondaires
au niveau des reins, dus a la dissociation des complexes
d’actinide et donc a la rétention rénale de l'activité, ont limité
son développement clinique ultérieur. Dans la famille HOPO,
les composés les plus actifs sont le 3,4,3-LI(1,2-HOPO) et le
5-LIO(Me-3,2-HOPO). Le 3,4,3-LI(1,2-HOPO) limite le dépot
osseux de Pu(lV), mais aussi de U(VI) dans les reins et le
fémur des rongeurs aprés une injection intramusculaire.

De nouveaux outils pour de nouvelles perspectives

Les actinides sont présents sur Terre pour une période qui
dépasse de plusieurs ordres de grandeur le cycle de vie d'un
étre humain. Leur toxicologie est donc une question sociétale,
méme en l'absence d’événements nucléaires accidentels.
Depuis 1943, beaucoup a été entrepris pour comprendre les
mécanismes biochimiques de transfert des An dans le vivant
et pour le design de décorporants efficaces et ciblés. Mais
beaucoup reste a faire pour élucider les mécanismes respon-
sables de la toxicité de ces éléments non essentiels dont la
spéciation en milieu biologique est complexe. De nouveaux
outils spectroscopiques, d'imagerie — avec notamment |'utili-
sation du rayonnement synchrotron ou des faisceaux de parti-
cules - ou de modélisation sont venus compléter I'outillage
des chercheurs. Grace a ces nouveaux outils de la chimie
biomimétique conduisant a I'élaboration de modeles simpli-
fiés des biomolécules cibles, de la biologie cellulaire et de la
biochimie structurale, et grace a la combinaison des données
de spectroscopie avec les outils de la modélisation, le réle des
actinides dans les processus biochimiques a pu étre mieux
percu. Les mécanismes de complexation, l'influence de la
forme physico-chimique sur I'affinité, les conséquences sur la
fonction des protéines/enzymes ont été décrits pour certaines
cibles, mais c’est en favorisant la synergie entre les techniques

que notre compréhension de la chimie « bioactinidique » sera
renforcée. Dans un autre domaine, cette compréhension
pourrait dailleurs ouvrir les perspectives de la thérapie o,
qui s'inscrit dans les mémes besoins de compréhension des
mécanismes biochimiques de transfert.

Les auteurs remercient le programme de Toxicologie nucléaire du CEA
qui a contribué depuis les années 2000 a financer et fédérer la recherche
dans ce domaine en France.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

Comprendre et améliorer les effets cliniques de la hadronthérapie

Résumé
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Abstract
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L'utilisation des faisceaux de particules chargées a amélioré a la fois la sélectivité et I'efficacité des traitements de
radiothérapie. Ceux-ci permettent de réduire les toxicités induites dans les organes sensibles, et d’autre part
d'augmenter le contréle local des tumeurs, notamment au niveau des tumeurs radiorésistantes. De meilleures
connaissances des effets du transfert d’énergie linéique (TEL), principalement au niveau du pic de Bragg, et de la
radiolyse de I'eau ont fait progresser cette méthode de traitement. Cependant, de nombreux verrous scientifiques
et techniques doivent encore étre levés pour aller vers des traitements de hadronthérapie plus personnalisés. Par
exemple, l'efficacité thérapeutique peut encore étre améliorée en associant l'utilisation de nanoparticules
métalliques a celle de rayonnements de TEL élevé. Les domaines de recherche concernés vont de la physique
des particules et la chimie fondamentale jusqu'aux essais cliniques, impliquant différentes communautés de
chercheurs a l'international.

Hadronthérapie, radiolyse de I’eau, rayonnement ionisant, électron, proton, particule alpha, ions lourds
accélérés, pic de Bragg, nanoparticules.

Understanding and improving the clinical effects of hadrontherapy

Charged particles beams allowed to improve targeting and effectiveness of radiotherapy treatments. On the one
hand, it reduces toxicities induced in the sensitive organs. On the other hand, it increases local control, in particular
of radioresistant cancers. Better knowledge of the effects of linear energy transfer (LET), particularly at the Bragg
peak, and of water radiolysis have advanced this treatment method. However, many scientific and technical
obstacles still need to be resolved to move towards personalized particle therapy (hadrontherapy) treatments.
For example, the effectiveness of treatments can be further improved by associating nanoparticles with elevated
LET radiations. The current research ranges from particles physics and fundamental chemistry to clinical trials
involving different research teams worldwide.

Water radiolysis, ionizing radiation, electrons, proton, alpha rays, swift heavy ions, Bragg peak,

nanoparticles.

Vers la personnalisation

L'effet des rayonnements, autres que les photons de haute
énergie X ou v, sur la matiére vivante a éveillé la curiosité
scientifique trés tot aprés la découverte, il y a plus d’un siécle,
de la radioactivité et de ses effets [1]. Ainsi, lorsque la matiére
vivante est la cible d’'une particule alpha, elle subit visible-
ment des dégats plus délétéres que ceux occasionnés par
une irradiation y [2-4]. Les étres vivants étant composés au
minimum de 70 % d’eau, la recherche s’est naturellement
orientée vers I'étude des effets des différents types de parti-
cules énergétiques sur l'eau, c'est-a-dire sur les effets du
transfert d’énergie linéique (TEL, voir encadré 1). Par définition,
le TEL caractérise I'énergie cédée a la matiére par unité de
longueur. La radiolyse de I'eau, processus physico-chimique
dont les recombinaisons primaires comme celle de deux
radicaux hydroxyle HO" en H,0, s'effectuent en moins d'une
Us, est notamment caractérisée par des rendements radioly-
tiques différents lorsque I'on utilise des ions lourds a la place
de photons X ou v [5-6]. Les molécules biologiques telles que
les protéines, I’ADN, les membranes, ainsi que les processus
biochimiques sont susceptibles d'étre affectés par ces rayon-
nements. Les interactions peuvent étre directes si les parti-
cules passent a proximité de celles-ci, ou indirectes lorsque
les espéces radicalaires produites par la radiolyse de I'eau
réagissent avec ces molécules [7].

Les molécules biologiques endommagées vont modifier
transitoirement le métabolisme cellulaire normal, conduisant
soit a une réparation fidele des dégats, soit a une mutation
ou a la mort. Les espéces radicalaires de 'oxygéne (ERO, en

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

76

Encadré 1

Le transfert d’énergie linéique

Le transfert d’énergie linéique (TEL), autrement appelé pouvoir
d’arrét, est le parametre qui décrit I'évolution de I'énergie E cédée
au milieu traversé sur une épaisseur x par une particule énergé-
tique*. Cette énergie cédée augmente sur le parcours de la particule
au cours des collisions élastiques ou inélastiques ou par effet
électrostatique. Le matériau se retrouve alors soit excité électroni-
quement, soit ionisé. Le TEL (= - dE/dx) régit donc le dépo6t de la
dose au sein de la matiere traversée, le long de I'axe de propagation
de la particule ionisante ; il est exprimé en eV/nm ou en keV/um.
Le TEL peut étre calculé a partir de la relation de Bethe-Bloch [46].
Les photons X et y, méme énergétiques, sont absorbés par la
matiere selon une loi exponentielle régie par le processus d’absorp-
tion d’énergie. Ces particules ne sont pas arrétées par la matiere,
mais absorbées. Cette nuance fait qu'on ne parlera pas de TEL
pour les photons ; il concerne uniquement les particules chargées
comme les électrons, les protons, les hélions et plus générale-
ment les ions lourds, autrement appelés en physique des parti-
cules, les « hadrons », constitués de protons et de neutrons. Les
neutrons énergétiques interagissent directement avec les noyaux
atomiques ; on parlera alors de TEL nucléaire et cela naffecte pas
directement les ionisations, c'est-a-dire les états électroniques du
matériau.

*On parle ici d’énergie trés supérieure a I'énergie d’ionisation du matériau; souvent
les particules issues de fission d'isotopes radioactifs ont des énergies comprises entre
quelques keV et des MeV).

anglais ROS) produites peuvent perturber la cellule en engen-

drant un stress oxydant pouvant également mener a la mort
cellulaire.
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Tableau | - Quelques exemples de particules ionisantes ayant différentes origines (naturelle ou artificielle), des énergies variées, et avec pour conséquences des parcours différents dans I'eau

et des utilisations ou effets trés divers.

. Energie TEL moyen
. Origine de R , Parcours TRt fl
Type de particules roduction maximale dans I'eau (m) Utilisation/Impact
. (MeV) (keV/um)
Tritium (H) 0,018 2,6 55x10°
Marquage moléculaire
. ) Soufre (3°S) 0,167 0,5 320x10°
Electron (e)
Accélérateur linéaire 22 0,2 2x1072 Rad.lc?theraple (tumeurs
superficielles, protocole flash)
Van de Graff 3 21 140x 10
Activation / Analyse
Protons (HT) Cyclotron 30 3,5 85x1073
Cyclotron 200 0,3 20x 1072 Protonthérapie (pic de Bragg)
210pg 53 136 389x10° Alpha immunothérapie
?I4p|_}|1a2+ Van de Graff 3 180 17x10°
(o /"He™) Activation / Analyse
Cyclotron 10 92 110x 10
lons carbone (12C%%) Cyclotrons < 1000 30 5-10x 1073 Hadronthérapie (pic de Bragg)
’Li, noyau de recul VB+n->7Li+o 2,31 300 5-9x10° IEETI IO
» oYy ’ neutron par le bore (BNCT)
Rayonngment > 100 = >1072 Interaction avec spationaute
Cocktail de R SNICE
Partic+u!e.s (incluant Interaction laser de Radiolyse a trés haute
e etH" aions lourds) haute intensité/ 10-200 - >103 résolution temporelle ou
matiére a débit de dose extréme

La hadronthérapie est une technique de traitement du cancer
qui repose sur l'utilisation de faisceaux de particules chargées,
comme les protons et les ions carbone. Pour appliquer ces
rayonnements de TEL élevé a la radiothérapie, ou I'objectif est
d’éliminer les cellules tumorales a un stade ou elles sont
encore localisées, le médecin doit mettre en ceuvre une straté-
gie qui tient compte de multiples paramétres. Ceux-ci sont liés
a la cible mais aussi au rayonnement utilisé, choisi en fonction
des faisceaux disponibles dans chaque centre de radiothéra-
pie. La proximité d’organes sensibles, les mouvements respira-
toires et cardiaques, la faible oxygénation dans le volume
tumoral a traiter (appelée hypoxie) ainsi que la radiorésistance
due au métabolisme de certains types de tumeur sont autant
de paramétres critiques dont on peut maintenant tenir
compte. En utilisant un faisceau de particules bien maitrisé
dans I'espace, dans le temps ainsi qu’en énergie, il sera techni-
guement possible de bénéficier des apports de I'effet FLASH
[8]. Ces irradiations a trés haut débit de dose permettent de
délivrer la dose 600 a 2 000 fois plus rapidement qu’avec les
irradiateurs actuels, ce qui a pour conséquence de limiter les
effets secondaires aux tissus sains [9]. Tous ces parametres
concourent a rendre la radiothérapie plus personnalisée et
plus prometteuse.

Nous allons décrire ici les caractéristiques des faisceaux de
particules de TEL élevé, les rendements radiolytiques des
entités produites et les conditions dans lesquelles ils sont utili-
sés en hadronthérapie. Enfin, nous présenterons la possibilité
d’amplifier encore leurs effets, notamment par I'addition de
nanoparticules métalliques dans la tumeur. Puis nous ferons
le point sur les défis a relever pour personnaliser la hadron-
thérapie du futur.
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Structure des dépots d’énergie dans I'eau liquide

Les rayonnements nucléaires énergétiques - c'est-a-dire
dépassant généralement le keV et souvent le MeV - peuvent
ioniser les matériaux comme l'eau. Ces rayonnements
peuvent étre issus de radioéléments, naturels ou artificiels,
dont on connait I'activité mais que I'on ne peut pas déclen-
cher, seulement a minima contréler. De plus, la chimie de
ces radioisotopes peut rendre complexe la compréhension
des mécanismes sous rayonnement [10]. Avec les accéléra-
teurs de particules mis au point par les ingénieurs au cours du
XX siécle, la chimie sous rayonnement a progressé trés vite
en permettant aux chercheurs d'analyser uniquement I'effet
de la particule sur la matiere [11]. Le tableau | donne quelques
exemples de ces particules, de leur énergie et de la facon dont
elles peuvent étre produites et utilisées. La valeur moyenne
du TEL est également reportée. Celui-ci caractérise notam-
ment la densité des ionisations des molécules rencontrées.
Ainsi, dans chaque pum3 d'eau traversé, les concentrations
de H,0" évoluent localement le long de I'axe de propagation
de la particule.

Ceci reflete la variation du TEL le long de la trace [12]:
plus le TEL est élevé, plus cette concentration est grande.
Ainsi, a TEL élevé, la variation de concentration initiale de
H,O" (dés le dépot d’énergie effectué en quelques 107'65)
rend le systéme réactionnel trés hétérogene. A contrario,
a TEL faible (pour des électrons de 10 MeV par exemple),
les molécules ionisées sont réparties rapidement, en 10°s,
et de facon homogéne. Nous verrons que cela a des
répercussions importantes sur le devenir du processus de
radiolyse.
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Figure 1 - Simulation des dépdts d’énergie des ions carbone C** d’énergie variée et leur

parcours dans I'eau. La courbe en tirets est liée au parcours, alors que les courbes pleines
donnent la variation du TEL [13].

Les fins de traces des ions accélérés et pic de Bragg

En traversant la matiere, les particules chargées perdent leur
énergie cinétique par collisions successives avec les molécules
du milieu qu’elles rencontrent. En ralentissant, ces particules
cédent de plus en plus d’énergie et, arrivées a la toute fin de
leur parcours, l'ultime dépot d'énergie est exacerbé : c’est le
pic de Bragg. La figure T montre ce phénoméne bien connu
et qui peut étre reproduit par le calcul en utilisant la formule
de Bethe-Bloch (encadré 1 p. 76).

Comme les particules chargées sont freinées jusqu'a l'arrét, la
valeur de leur TEL est maximale au pic de Bragg. La littérature
donne généralement la valeur moyenne du TEL le long du
parcours, comme on peut le constater dans le tableau I [10].
Bien connaitre les processus chimiques de radiolyse en jeu
en fonction d’'une valeur de TEL permettrait de tirer une loi
décrivant les concentrations des espéces chimiques en
fonction du TEL local, c'est-a-dire pour un point de la courbe
de pénétration de la particule et non plus seulement en
fonction du TEL moyen. Cependant, les concentrations locales
des espéces chimiques produites le long du parcours de la

particule ionisante doivent étre mesurées a des temps courts,
avant qu’elles naient eu le temps de trop diffuser et de réagir.
Cela suppose donc une technique d’analyse résolue spatiale-
ment et temporellement. Les résolutions nécessaires seraient
alors le micrometre pour la dimension spatiale, et la nano-
seconde pour la dimension temporelle [14]. On pourrait ainsi
distinguer les effets chimiques au pic de Bragg. Ceci est essen-
tiel pour des protons de haute énergie (200 MeV, tableau I) qui
possedent des TEL moyens comparables a ceux des électrons
ou des photons y, montrant notamment que la valeur du TEL
moyen n’est pas représentative des effets chimiques observés
ou recherchés au pic de Bragg [15]. La description des effets
du TEL sur le parcours d'une particule demeure donc un défi
de taille. Les expériences qui pourraient y étre associées
nécessitent d'une part des particules de plusieurs centaines
de MeV d'énergie pour avoir des parcours suffisants afin de
réaliser une détection le long de la trace d'ionisation, et
d'autre part générées sous forme d'impulsion tres breves (ns).
Il existe quelques essais de rapprochement entre les effets
chimiques et les valeurs de TEL, calculées sur des parcours
trés courts, mais en nombre encore insuffisants pour en tirer
une loi [15].

Rendements radiolytiques
des produits formés par radiolyse a TEL élevé

Les paramétres représentant les effets chimiques sont les
rendements radiolytiques primaires des espéces formées
ou recombinées, exprimés en molécule par 100 eV d'énergie
déposée (le systéme international donne une unité : mole J™')
[10]. Ces paramétres sont largement décrits dans la littérature,
notamment pour la radiolysey de I'eau, «a TEL faible », et
leur détermination est rappelée dans ce numéro dans
I'article de F.Wang et coll. (voir p.23). Des valeurs de ces
rendements sont reportées dans le tableau ll. Pour les TEL
faibles, la distribution spatiale des especes chimiques devient
homogeéne en quelques dizaines de nanoseconde (107 s) par
agitation thermique (mouvement brownien) apreés l'interac-
tion physique des particules avec 'eau. Comme la densité
d'ionisation initiale est faible (i.e. TEL faible), les especes
chimiques (radicaux et molécules) interagissent peu pendant
leur diffusion et par conséquent, les rendements évoluent peu
jusqu’aux valeurs des rendements primaires. Il est possible
de définir pour les TEL plus élevés qui produisent initialement
des densités d'ionisation tres fortes, des rendements radioly-
tiques primaires différentiels sur le parcours de la particule
ionisante. Il n’existe que trop peu de mesures de ces rende-
ments différentiels [16]. Il serait pourtant fort utile de les

Tableau Il - Rendements radiolytiques des espéces issues de la radiolyse de I'eau soumise a deux types de particules, de TEL moyens différents.

Rendements primaires (umol/J)
Tracede 1 pm
Hz HzOz HO® HOZ.IOZ.- e-aq H° H30+
B détail d'une grappe
Traced'une d'ionisation de 2 nm de
de TEL diamétre 0,05 0,07 0,28 ~0 0,28 0,06 0,28
=0,27 eV/nm
-
Trace d'ion lourd
accéléré de TEL >0,15 > 0,09 <01 ~0,01 <0,10 - <0,10
> 100 eV/nm
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Encadré 2

Les méthodes de détermination des rendements
radiolytiques primaires et dépendant du temps

pour des particules de TEL élevé

Comme pour les TEL faibles, les mesures des rendements radioly-
tiques se font soit par mesure directe résolue en temps (radiolyse
pulsée avec des ions lourds [14], soit par mesure « post mortem »
lorsque des molécules stables peuvent étre analysées et dosées
par des techniques ayant un temps de réponse ou une mise en
ceuvre plus longue (chromatographie, spectrométrie de masse). En
général, ces derniéres ont une sensibilité plus poussée mais elles
nécessitent soit de connaitre le mécanisme chimique ayant conduit
a la formation de I'espece dosée, soit de simplifier le mécanisme
chimique en ajoutant des especes connues pour « capturer » préfé-
rentiellement des radicaux. La méthode de capture (en anglais
« scavenging ») relie la concentration (C) du capteur au temps (t) de
capture par la relation t = 1/kC, k étant la constante de vitesse de la
réaction de capture. Sa mise en ceuvre a permis de mettre en
évidence les recombinaisons radicalaires dans les traces d'ionisa-
tion [47]. Une fois que l'on peut mesurer la concentration d'une
espéce, on peut remonter a son rendement de formation primaire
(G) par la relation C=d x G, ol d est la dose. La pente a |'origine de
la fonction C = f(d) donne le rendement primaire G. Cette détermi-
nation est représentée dans la figure [30].

T r

| Amplifiu Red 5x10* M, N O

| GNP Banm 1nM
G-ratio : 22

10

Concentration (nmol/L)

01
Dose (Gy)

Représentation graphique de la concentration de I'espéce formée Résorufine en fonction
de la dose en rayonnement alpha, menant a la détermination du rendement primaire :
pente a |'origine.

déterminer, notamment au pic de Bragg (voir encadré 2). La
description des effets se résume souvent a l'observation de
recombinaisons des radicaux libres qui voient leurs rende-
ments baisser. En contrepartie, on constate une augmentation
des rendements de H, et H,O,. Le rendement du radical
superoxyde HO,'/O," s’expliquerait, quant a lui, par la forte
densité d'ionisations qui permettrait des multi-ionisations de
molécules d'eau [15].

Application a la hadronthérapie

Efficacité balistique

Par rapport a la radiothérapie classique qui utilise des
rayons X, cette approche présente d'abord une efficacité
balistique [17-18]. Comme illustré en figure 2, pour les
photons, la dose maximum, qui correspond a l|'énergie
déposée en profondeur, est atteinte quelques centimetres
aprés la pénétration du faisceau dans le patient. La dose
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Figure 2 - Dose déposée dans le patient en fonction de la nature du rayonnement (faisceau
de photons en noir, faisceau de hadrons natif en vert, faisceau de hadrons étalé en bleu).

déposée dans le patient diminue ensuite progressivement
aprés ce maximum. Ce maximum se trouve bien avant
d‘atteindre la tumeur pour les tumeurs profondes, ce qui
montre que les tissus sains situés en amont de la tumeur sont
largement irradiés. D'autre part, le dépot de dose se poursuit
aprés la tumeur, ce qui fait que les tissus situés derriere recoi-
vent également une quantité non négligeable de rayonne-
ment. En revanche, le parcours en profondeur des particules
de haut TEL dans la matiére étant trés différent, il permet
d’obtenir un traitement qui épouse mieux la forme de la
tumeur. D'une part, les faisceaux chargés pénétrent dans le
patient pratiquement sans diffusion [19] ; d’autre part, comme
introduit précédemment, le dép6t de dose en profondeur est
beaucoup plus ciblé et prend la forme du pic de Bragg. En
faisant varier I'énergie des particules et donc en superposant
successivement ces pics, il est possible d’obtenir un pic de
Bragg étalé (appelé SOBP: «spread out Bragg peak») afin
d'irradier toute la tumeur de fagcon homogeéne.

En pratique, il existe deux méthodes pour réaliser cette
conformation du faisceau a la tumeur. La premiére est une
mise en forme passive. Le faisceau est fixe et produit avec une
énergie donnée, puis il est modifié par l'insertion d'éléments
sur son trajet (modulateur, diffuseurs, collimateur, compensa-
teurs...) qui vont permettre de couvrir tout le volume tumoral.
Cette méthode est la plus ancienne et la plus robuste. La
deuxieme méthode est plus récente et repose sur une mise en
forme active du faisceau, qui permet de traiter des tumeurs
de différentes tailles sans interposer d'accessoires sur le trajet
du faisceau. Il s'agit d'un balayage actif (appelée PBS : « pencil
beam scanning ») oU, grace a un systéme électromagnétique,
le faisceau trés fin balaie latéralement toute la tumeur. Puis, en
faisant varier I'énergie du faisceau (et donc la position du pic
de Bragg), toutes les couches de la tumeur sont successive-
ment irradiées. Cette méthode est celle qui se développe le
plus car elle permet de délivrer des faisceaux d'intensité
modulée. Historiquement, le faisceau était horizontal et ne
permettait pas d’autre angle d’irradiation du patient. L'appari-
tion de bras isocentrique permet maintenant de choisir cet
angle d'irradiation librement de fagon similaire aux installa-
tions de radiothérapie classique.

Quelle que soit la méthode de délivrance du faisceau hadro-
nique, ce dépdt d’énergie ciblé induit une densité d'ionisa-
tions maximale dans les cellules cancéreuses a détruire
et permet d’épargner considérablement les tissus sains,
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notamment ceux qui se trouvent derriere la tumeur. De ce fait,
les effets secondaires généralement observés avec la radio-
thérapie, aigus ou tardifs, peuvent étre considérablement
réduits avec l'utilisation de faisceaux de haut TEL. La figure 3
présente la comparaison de deux traitements photons ou
protons pour un patient atteint d'une tumeur intracranienne
(tumeur supra-sellaire). Dans le cas des protons, on note que la
distribution de la dose est beaucoup plus adaptée au volume
tumoral, avec une réduction considérable de la dose délivrée
aux tissus sains, notamment l'isodose verte représentant 50 %
de la dose prescrite recouvre beaucoup plus de tissus sains
en traitement photons qu’en protons.

Efficacité biologique

Outre leur efficacité balistique, les particules de haut TEL
ont également une efficacité biologique supérieure a celle
des photons. Les dépdts d’énergie localisés dans le pic ont
pour conséquence une augmentation de la complexité
des dommages provoqués aux cellules tumorales, notam-
ment a leur ADN. Les lésions multiples, qui sont produites et
regroupées localement sous forme de grappes [20-21] sont
difficilement réparables [22] et conduisent a une instabilité
génomique [23-24] augmentant la probabilité de mortalité
cellulaire [25] a I'origine de I'effet thérapeutique.

C'est pour rendre compte de la différence d'efficacité entre les
rayonnements a I'échelle cellulaire que I'efficacité biologique
relative (EBR) a été introduite (voir encadré 3). Selon la position
de la cellule cible par rapport au pic de Bragg (et selon les TEL
des particules la traversant), la capacité a induire la mort cellu-
laire est 1,1 a 3 fois supérieure pour les ions carbone que pour
les photons [26].

Pour les rayonnements photoniques, la quantité d'énergie
déposée n'est pas suffisante pour entrainer la mort et il faut
plusieurs trajectoires de faisceaux pour que la cellule
accumule les dommages et finisse par mourir. En revanche,
pour les ions, la quantité d'énergie déposée augmente et il
faut moins de trajectoires pour entrainer la létalité, ce qui se
traduit par une augmentation de I'EBR [27]. Une EBR maximale
est atteinte quand une seule trajectoire délivre en moyenne
assez d'énergie pour tuer la cellule. Les rayonnements a haut

TEL sont donc plus agressifs et permettent ainsi d'éradiquer
des tumeurs radiorésistantes pour lesquelles les traitements
classiques seraient inefficaces [22]. C'est notamment le cas
des tumeurs dites «hypoxiques» ou la concentration en
oxygene est faible (encadré 3), ce qui est un facteur d’échec
thérapeutique [28-29]. En effet, dans ce type de tumeur, les
faisceaux de photons ou de protons sont trois fois moins
efficaces. Cette diminution de I'efficacité est réduite a deux
lorsque des ions carbone sont utilisés et disparait quasiment
avec des ions encore plus lourds (comme I'argon). On pourrait
associer en partie ces différences au pouvoir de produire de
I'oxygéne moléculaire avec des TEL élevés a partir de la
production primaire du radical superoxyde O,", ou de |'eau
oxygénée. De plus, le phénoméne de stabilisation des
radicaux par O, a beaucoup moins d’influence des lors que
des dommages produits sont directement létaux, comme
en présence de rayonnement de TEL élevé [30-31].

Encadré 3

Efficacité biologique relative et effet oxygéne

L'efficacité biologique relative (EBR) d'un rayonnement a haut TEL
par rapport au rayonnement de référence (rayons X) se définit
comme le rapport des doses nécessaires pour produire un effet
biologique identique. Cet effet est en général un taux de survie
cellulaire égal a 10%. L'effet oxygéne est aussi appelé OER
(« oxygen enhancement ratio »). Il représente le ratio entre la dose
nécessaire pour atteindre une méme réponse biologique, que
I'on soit en présence ou en l'absence d’oxygéne. Les particules de
haut TEL sont moins sensibles a I'effet oxygene.

Indications

La hadronthérapie présente donc des avantages indéniables.
Son efficacité balistique en fait une technique privilégiée pour
traiter les tumeurs situées a proximité directe d’organes
sensibles comme le tronc cérébral, les nerfs optiques ou la
moelle épiniére. Il s'agit également d’une technique de traite-
ment particulierement appropriée pour les cancers pédia-
triques car le volume de tissus sains irradiés et la dose totale
au patient sont diminués, ce qui limite les toxicités a long
terme et le risque de cancer secondaire [28]. D’autre part,
son efficacité biologique permet de traiter des tumeurs radio-
résistantes pour lesquelles le taux de récidives et d'échec
thérapeutique sont élevés.

A la fin 2018, 190 000 patients avaient été traités avec des
protons a travers le monde, 28 000 avec des ions carbone
et 3500 avec d’autres ions [32]. Le Japon et les Etats-Unis
restent les pays les mieux équipés méme si la hadronthérapie
se développe progressivement a travers le monde, comme
illustré en figure 4. En France, un troisiéme centre de traite-
ment a ouvert a Caen en 2018, aprées ceux de Nice (2016) et
Orsay (2010). Dans notre pays, seuls des traitements par
protons sont actuellement proposés, et les indications qui font
I'objet d’'un remboursement par l'assurance maladie sont
restreintes aux tumeurs primitives de I'ceil, chordomes et
chondrosarcomes de la base du crane et du rachis, ainsi qu’a
certaines tumeurs de l'enfant. Les autres indications sont
moins consensuelles et font encore I'objet de recherches et
de comparaisons [33].

Le principal frein au développement des traitements avec des
particules de haut TEL reste la taille et le coUt des installations.

Figure 3 - Comparaison de deux traitements : avec des photons (en haut) et avec des protons (en bas)
pour la méme tumeur supra-sellaire (crane) (publié avec I'aimable autorisation de I'Institut Curie,
Orsay (CPO)/L. de Marzi).

Les experts ont estimé le colt d'un investissement initial
pour un centre de protons entre 40 et 50 millions d’euros,
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Figure 4 - Installations de hadronthérapie dans le monde (carte établie d’aprés les données du PTCOG [32].

c'est-a-dire quatre fois supérieur a celui d'un centre de radio-
thérapie conventionnel [33]. Les écarts sont encore plus
importants lorsqu’il s'agit d’'une installation avec des ions
carbone.

Enjeux et recherches

La hadronthérapie fait a 'heure actuelle I'objet de nombreuses
recherches et développements.

Les interactions nucléaires qui peuvent se produire dans le
patient entre le faisceau d'ions (comme les ions carbone) et
les tissus biologiques induisent la production de particules
secondaires (protons, a...). Ceci se traduit par une queue
de fragmentation aprés le pic de Bragg (figure2) qui doit
étre prise en compte dans la planification du traitement du
patient. Cependant, la production de rayonnements secon-
daires suite a la fragmentation ouvre des possibilités majeures
dans le développement d'une thérapie guidée par I'image et
le controle des traitements [34]. L'amélioration de I'imagerie
clinique, qui est un des enjeux majeurs, est nécessaire pour
contrbler la position du patient en temps réel et pouvoir
l'irradier de maniére précise. Les mouvements du patient,
gu'ils soient fortuits (mouvement involontaire) ou non (respi-
ration, battements cardiaques) provoquent un déplacement
de la cible qu'il faut gérer. Les irradiations FLASH, mention-
nées précédemment, permettraient de limiter les effets secon-
daires. La réduction de la taille des faisceaux d'irradiation,
avec notamment l'utilisation de faisceaux de protons submilli-
métriques (minibeams) dix fois plus petits que les faisceaux
cliniques actuels, permettrait de préserver davantage les
tissus sains tout en assurant un contréle tumoral équivalent
ou supérieur a la protonthérapie conventionnelle [35]. En
paralléle, l'intégration des données radiobiologiques (et
notamment de I'EBR) dans les modéles des systemes de
planification de traitement constitue une avancée. Enfin, le
développement de thérapies combinées, notamment avec
les nanoparticules, est un axe de recherche fondamental
visant a produire un effet différentiel entre la tumeur et les
tissus sains situés a proximité.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

L'effet des nanoparticules
comme agents théranostiques:
radio-amplification et imagerie

Lorsque les tumeurs sont trés résistantes, et notamment
lorsqu’elles sont trés hypoxiques, la hadronthérapie peut
ne pas suffire a les éradiquer. L'escalade de dose est limitée
par les tissus situés avant la tumeur qui recoivent une dose
non négligeable durant le traitement de la tumeur.

Ainsi, pour amplifier localement I'effet des radiations dans le
volume a traiter, une des approches consiste a enrichir les
cellules tumorales avec des nanoparticules (NP) constituées
d’atomes lourds. Ces composés de matériaux denses (or,
gadolinium, platine) sont suivis parimagerie car ils permettent
d’augmenter le contraste de la plupart des modalités de
diagnostic utilisées en clinique (scanner, IRM...). Le principe
radio-amplificateur de ces nanoparticules repose sur une
augmentation de I'émission électronique. Suite a leur activa-
tion par le rayonnement primaire ou le rayonnement secon-
daire issu d’ionisations préalables dans le milieu, une
désexcitation en cascade s’ensuit, entrainant I'émission de
photons de fluorescence et d'électrons secondaires autour
de la nanoparticule [36-37].

Une grande partie des électrons émis sont des électrons
Auger de basse énergie (< TkeV) [38] issus de la désexcitation
des atomes de la nanoparticule que le faisceau chargé avait
activée par interaction coulombienne. D’autres processus,
comme l'activation plasmonique, peuvent également contri-
buer a I'émission d’électrons de basse énergie [39]. Ces diffé-
rentes étapes constituent I'étape physique qui se produit
environ 1 femtoseconde apres l'interaction du faisceau dans
la matiére (figure 5).

Ces électrons vont interagir avec leur environnement
composé d'eau et induire la production de nombreux
radicaux. Les nanoparticules ayant perdu de nombreux
électrons restent fortement chargées positivement et vont
pouvoir également capturer des électrons des molécules
d’eau environnantes, entrainant leur dissociation et une
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Figure 5 - Déroulé des étapes et des phénomeénes intervenant suite a l'interaction d'un faisceau d’ions énergétiques sur une solution aqueuse contenant des nanoparticules métalliques.
La production locale de radicaux libres, autour des nanoparticules, est plus importante que dans le solvant seul. Les effets, notamment la radiosensibilisation de la cellule ciblée, sont alors

localement amplifiés.

production supplémentaire de radicaux. Ces espéces radica-
laires fortement réactives vont créer des dommages biolo-
giques multiples et donc complexes a réparer, dans un volume
de quelques nm3 autour de la nanoparticule. Par exemple,
la présence de NP de platine peut augmenter de 93 % certains
dommages moléculaires provoqués par une irradiation de
protons de 150 MeV [40]. La quantification de I'augmentation
de la production de radicaux en est encore a un stade tres
préliminaire, mais une étude récente a montré que l'irradia-
tion alpha d’une faible concentration de NP d'or produisait
une radiolyse supplémentaire, traduite par une surproduction
de radicaux hydroxyle et d’électrons [30]. Ceci corrobore
I'étude pionniere menée par Usami et coll. [41-42] qui visait
a démontrer le role majeur des radicaux de I'eau, et notam-
ment OH’, dans I'amplification des dommages biologiques
produits en présence de complexes de platine, sous irradia-
tion ionique. L'amplification des dommages par trace d'ions
était supérieure en fin de parcours, la ou le TEL était le plus
haut; une observation également rapportée par Schlathélter
etcoll. en 2016 [40]. Les nanoparticules métalliques sont locali-
sées dans le cytoplasme cellulaire et n‘ont jamais été obser-
vées dans le noyau [36, 43-44]. L'effet radio-amplificateur des
nanoparticules qui se traduit par une augmentation de la
mortalité cellulaire est donc initié dans le cytoplasme. Celui-ci
est induit par la production d’amas radicalaires capables de
provoquer des perturbations dans leur voisinage immédiat
et d'induire des dommages cellulaires complexes.

Des essais cliniques prometteurs

La physique des particules, la chimie sous rayonnement et la
biologie cellulaire partagent des objectifs communs. Parmi
ceux-ci se trouve l'objectif de faire progresser la médecine,
notamment dans la lutte contre le cancer, en améliorant la
qualité des soins apportés aux malades. La hadronthérapie,
quirepose sur des interactions a TEL élevé, se situe a l'interface
de ces domaines de recherche. Au cours des derniéres années,
des progrés considérables ont été accomplis, notamment
dans la compréhension des effets du rayonnement sur la
matiére ou dans I'analyse des mécanismes physico-chimiques
impliqués dans la radiolyse de I'eau. Cependant, il reste encore
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de nombreux défis, notamment dans la description des effets
du TEL le long du parcours des particules. Ceux-ci nécessitent
le développement de techniques d’analyse poussées, qui
soient résolues spatialement et temporellement, et requiérent
en outre des faisceaux de particules trés énergétiques. Les
efficacités balistique et biologique des hadrons expliquent le
développement a travers le monde d’installations cliniques
utilisant des protons ou des ions carbone. Ainsi, des dizaines
d’essais cliniques sont actuellement réalisés pour démontrer
selon les indications la supériorité de la hadronthérapie sur
les autres techniques de traitement par rayonnement [45].
En paralléle, les avancées réalisées en termes de délivrance de
la dose (thérapies FLASH et minibeams notamment) géneérent
de nombreux espoirs pour réduire les effets secondaires
du patient et augmenter le controle local des tumeurs. Les
thérapies combinées, basées sur l'utilisation de nanoparti-
cules métalliques, se développent dans cet objectif, comme
en témoignent les différents essais cliniques menés notam-
ment en France, entre autres a Grenoble (métastases
cérébrales) et a Villejuif (cancer du col de l'utérus).

Les auteurs remercient linitiative de Recherche Stratégique
NanoTheRad de I'Université Paris-Saclay.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
vivant et santé

Comment la radioactivité peut-elle soigner les gens ?

La médecine nucléaire utilise des radionucléides pour des applications en imagerie (émetteurs de positons ou de
photons v) et en thérapie (émetteurs o, B~ et d'électrons Auger). La plupart des radionucléides utilisés dans ce
contexte sont produits de maniere artificielle en faisant appel a la physique nucléaire et la radiochimie pour étre
en mesure de fournir les activités nécessaires avec une pureté suffisante. En utilisant I'exemple de la production
du cyclotron ARRONAX, cet article présente I'ensemble de la chaine de production des radionucléides médicaux
en insistant sur les contraintes de physique et en présentant le panorama des techniques chimiques mises en

Radiochimie, physique nucléaire, radionucléides, imagerie, thérapie, médecine nucléaire.

Nuclear medicine uses radionuclides for applications in imaging (positrons or y emitters) and in therapy (o, B~ and
Auger electrons emitters). Most of the radionuclides used in this context are produced artificially and require
the knowledge of many aspects of nuclear physics and radiochemistry to be able to achieve the expected purity
for necessary activities. Through the example of the production at the ARRONAX cyclotron, this article presents
the entire production chain for medical radionuclides, emphasizing the constraints of physics and presenting the

Résumé
ceuvre.
Mots-clés
Abstract How can radioactivity cure people?
panorama of chemical techniques used.
Keywords

a médecine utilise depuis un siécle les propriétés de

désintégration des atomes radioactifs qui, notamment a
forte dose, ont des effets déléteres sur le vivant. Ainsi, peu
de temps aprés la découverte du radium par Pierre et Marie
Curie, celui-ci était utilisé pour soigner les cancers par apposi-
tion de sources radioactives sur les tumeurs [1]. Dans les
années 1940, l'iode radioactif produit de maniere artificielle
commence a étre utilisé pour le traitement de la thyroide [2]
mais aussi d'autres affections. Petit a petit, une nouvelle
spécialité médicale, dont I'objet est I'utilisation des radionu-
cléides en médecine, voit le jour: la médecine nucléaire.
Aujourd’hui, de nombreux champs médicaux sont concernés
comme la cancérologie, la cardiologie, la neurologie..., et en
2016, prés de 35 millions de patients dans le monde ont
bénéficié de la médecine nucléaire [2].
La médecine nucléaire intervient a la fois sur des aspects
diagnostiques et thérapeutiques. Un radionucléide, selon le
type de rayonnement émis lors de sa décroissance radioactive,
sera utilisé en médecine nucléaire soit a des fins de diagnostic,
soit de thérapie (figure 1). A I'exception de quelques éléments
comme l'iode qui se fixe naturellement et préférentiellement
sur la thyroide ou le radium, analogue du calcium, sur les os,
il est en général nécessaire de guider le radionucléide jusqu’a
sa cible. Pour cela, ce dernier est associé a une molécule dont
le role est de cibler spécifiquement les cellules d'intérét. Grace
a ce radiomarquage, la radioactivité optimise son efficacité
et limite ses effets déléteres (meilleur contraste pour I'image-
rie et préservation des tissus sains pour la thérapie). Ces
molécules, dites vectrices, peuvent étre de nature tres diffé-
rente (molécule, peptide, anticorps, fragment d’anticorps...).

Applications a I'imagerie

Pour le diagnostic, I'imagerie nucléaire utilise I'atome radio-
actif comme un traceur. Les radiations émises par le radio-
nucléide doivent étre suffisamment pénétrantes pour sortir
quantitativement du corps humain et étre détectées par la
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Radiochemistry, nuclear physics, radionuclides, imaging, therapy, nuclear medicine.

caméra placée autour du patient. Les radionucléides sélec-
tionnés sont donc des émetteurs de photons y (technique
de la scintigraphie ou de la tomographie par émission mono-
photonique, TEMP) ou de particules B* (tomographie par
émission de positons, TEP). Dans le premier cas, un détecteur
devant lequel est placé un collimateur permet de déterminer
avec précision la direction d’arrivée des photons et ainsi la
reconstruction de I'image. On préfére alors travailler avec des
photons d’énergie comprise entre 100 et 300 keV. Le radio-
nucléide le plus utilisé pour ce type d'imagerie est le **™Tc
qui représente prés de 90 % de I'ensemble des examens de
médecine nucléaire réalisés dans le monde. Dans le second
cas, le B* (positon/antiparticule de I'électron) va interagir
avec un électron présent dans le milieu environnant pour
s'annihiler en émettant alors deux photons de 511 keV dans
des directions opposées. En détectant simultanément cette
paire de photons, des lignes de réponses sont enregistrées
qui permettent, aprés un traitement mathématique, de
reconstruire I'image. Le radionucléide le plus utilisé pour la
TEP est le '8F, constituant de la molécule fluorodésoxyglucose
("8F-FDG), qui est le standard diagnostic dans les cancers.

Les images ainsi obtenues, qualifiées de fonctionnelles,
permettent de suivre le cheminement de la molécule dans le
corps et son métabolisme, et sont de nature complémentaire
a celles obtenues au moyen d’'un scanner (utilisation des
rayons X) ou d'une IRM (imagerie par résonance magnétique)
qui sont des méthodes dites morphologiques. Il est donc
courant de coupler ces deux types d’'imagerie pour guider la
prise en charge thérapeutique.

Applications thérapeutiques

Pour la thérapie, on utilisera les radiations qui interagissent
fortement avec la matiere comme les électrons ou les parti-
cules o. Le dépot d’énergie résultant de ces interactions est a
I'origine de la destruction cellulaire. Suivant la radiation émise,
on aura un transfert d'énergie linéique (TEL) différent [3] : les
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Figure 1 - Les différents mécanismes de décroissance radioactive des noyaux (o, 7, B et capture électronique (CE)) sont présentés sur la gauche. Tous peuvent conduire a un noyau fils
dans un état excité d'énergie qui se désexcite notamment, par émissiony. Une décroissance radioactive est caractérisée par sa demi-vie, temps au bout duquel la moitié des éléments

initiaux a disparu.

électrons issus d'une décroissance B~ ont un TEL inférieur au
keV/um et déposent leur énergie sur des distances de I'ordre
de quelques mm, tandis que les particules o ou les électrons
Auger ont un TEL beaucoup plus important (plusieurs dizaines
a une centaine de keV/um) et un dépdt d'énergie sur une
distance plus réduite (<1 um pour les électrons Auger et
quelques dizaines de um pour les particules o). Les caractéris-
tiques de ces rayonnements sont clairement complémentaires
puisqu’ils permettent la destruction de tumeurs de tailles
différentes. Aujourd’hui, seules les particules B~ sont utilisées
en routine clinique. Les particules o sont utilisées dans des
études cliniques prometteuses utilisant par exemple 22>Ac ou
211 At, tandis que I'utilisation des émetteurs d'électrons Auger
est encore au stade de la recherche académique.

Depuis maintenant dix ans, un nouveau paradigme est apparu
en médecine, le théranostic, qui correspond a la contraction
de thérapie et diagnostic. Il s'agit de tirer parti des avancées
réalisées sur le ciblage en biologie pour développer conjointe-
ment les outils diagnostiques et thérapeutiques. Cela permet
de sélectionner les patients qui seront répondeurs a une
thérapie donnée, de caractériser la réponse attendue,
d’adapter la dose a injecter avec la molécule thérapeutique
et, si besoin, de suivre I'évolution du traitement. On s’engage
ainsi dans une prise en charge personnalisée permettant de
réduire les colts et d’améliorer I'efficacité des traitements.
Pour réaliser cela, il est intéressant d'utiliser des radionu-
cléides isotopes d'un méme élément ayant des propriétés de
décroissance adaptées I'un a I'imagerie et 'autre a la thérapie.
On peut citer par exemple les paires %4Cu/®’Cu et 124131,
A défaut, des radionucléides d’éléments chimiquement analo-
gues peuvent permettre de radiomarquer la méme molécule
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vectrice : la paire %8Ga/'”’Lu pour laquelle un premier médica-
ment radioactif (un radiopharmaceutique) a été produit et
utilisé en routine pour le traitement clinique des tumeurs
neuroendocrines [4].

Afin de permettre au médecin de recourir a ces différentes
possibilités, il est indispensable de proposer un panel large
de radionucléides avec des radiations émises, des propriétés
chimiques et des périodes radioactives différentes de maniéere
a répondre au mieux aux différents besoins médicaux.
Compte tenu du nombre limité de sites disponibles pour le
ciblage sur les cellules d'intérét, des produits de grande
pureté ou d'activité spécifique (activité de I'isotope d'intérét
divisé par la masse des isotopes de I'élément considéré, Bg/g)
sont nécessaires pour ne pas saturer les sites par des
molécules marquées avec des atomes stables. Nous présen-
tons ci-aprés les différents aspects liés a la production des
radionucléides pour les applications médicales.

Naturel versus artificiel

Dans la nature, il existe de nombreux radionucléides (40K,

238U

1

..) qui ont des demi-vies trés importantes (milliards
d’années). A ces éléments s'ajoutent leurs descendants en
équilibre séculaire et ceux qui sont issus de l'interaction du
rayonnement cosmique avec l'atmosphére. Parmi tous ces
radionucléides, il n'y en a que trés peu qui ont un potentiel
médical (*?°Ac et 2'?Pb) [5]. L'immense majorité des radionu-
cléides d'intérét médical est donc produite de maniere artifi-
cielle grace a des réacteurs nucléaires de recherche (comme
I'IlLL a Grenoble [6]) ou des accélérateurs de particules (comme
celui du GIP ARRONAX [7]). Ces deux modes de production
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Figure 2 - Production de radionucléides pour la médecine nucléaire (principe).

sont complémentaires : la plupart des radionucléides utilisés
en TEP sont produits en accélérateurs tandis que la plupart de
ceux utilisés en thérapie 3" le sont en réacteurs nucléaires.

Production artificielle de radionucléides

La production artificielle de radionucléides (figure 2) s'appuie
sur une réaction nucléaire utilisant un projectile énergétique
interagissant avec une cible. Chaque réaction nucléaire a
une certaine probabilité d’advenir ; elle est représentée par sa
section efficace. Les conditions d'irradiation sont alors définies
de fagon a optimiser la réaction d'intérét vis-a-vis des réactions
parasites. Une fois l'irradiation réalisée, il est donc nécessaire
d’extraire et purifier I'élément d'intérét des éléments consti-
tuant la cible et des contaminants qui auront été produits lors
de l'irradiation. Le radionucléide purifié ainsi obtenu est alors
utilisé soit directement (iode, radium...), soit comme intermé-
diaire pour la réaction de radiomarquage. Dans ce dernier cas,
I'activité spécifique doit étre suffisante afin que les atomes
stables présents dans la solution finale, qui peuvent entrer en
compétition lors du radiomarquage, n‘empéchent pas la
réaction quantitative. L'ensemble de ces étapes doit se faire
dans le cadre des bonnes pratiques de fabrication (BPF, ou
GMP en anglais).

L’irradiation

Le nombre de noyaux radioactifs produits via la réaction
choisie est lié aux parametres d'irradiation par la relation
suivante:

N = @q + 52 e Na(1 — exp(=At))a (E)

ou ¢, représente le flux de projectiles, p la masse volumique
de la cible, x le pourcentage d’enrichissement de la cible,
A le nombre de masse de l'atome cible, Ny la constante
d'Avogadro, A la constante radioactive du noyau produit,
o(E) la section efficace (probabilité) de production pour une
énergie cinétique des projectiles E, e I'épaisseur de la cible
et t la durée d'irradiation. A partir de cette équation appliquée
a chacune des réactions nucléaires possibles, on peut prédire
la production attendue, en optimiser les conditions et limiter,
autant que faire se peut, la production des contaminants
(radioactifs ou stables).

La production est proportionnelle :

- Au nombre de projectiles sur cible; il est donc intéressant
d’utiliser des installations qui maximisent ce dernier (courants
élevés pour les accélérateurs ou haut flux pour les réacteurs
nucléaires). Elle est également proportionnelle au nombre de
noyaux cibles (ﬁ e Ny). Il est donc intéressant d'avoir des
cibles épaisses avec un enrichissement maximum. Pour la
production d'astate-211, on est dans le cas le plus favorable

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

- B -2P0A, ZH S -AT-201

0 a5 a0 a5 =i
r T

s

i Ranibr
L9 Lanbrecivt
w1995 Lambhrecht

19846 Rallan

O 198 Sinah

At211

..............

Energie incidente (MeV)

Figure 3 - Evolution des sections efficaces de production de I'astate-211 (courbe verte) et de
I'astate-210 (courbe rose) en fonction de I'énergie cinétique des particules o interagissant
avec du bismuth.

comme le bismuth est mono-isotopique (tous les atomes de
la cible sont du bismuth-209). En revanche, le nickel-64 utilisé
pour produire le cuivre-64 ne représente que 0,9255% du
nickel naturel. Il faut donc utiliser une cible enrichie a plus
de 99% afin de favoriser l'interaction avec l'isotope de nickel
d’intérét. Les cibles réalisées a partir d’éléments non radioac-
tifs seront favorisées pour faciliter la manipulation et limiter
les risques en matiéere de radioprotection.

- A la durée d'irradiation, jusqu’a atteindre une saturation au
bout de cing fois la demi-vie de l'isotope d'intérét.

- A la section efficace; il est donc nécessaire de trouver la
réaction la plus probable et de se placer dans la gamme
d’'énergie la plus favorable. Une attention particuliere est
portée a limiter en méme temps la production de contami-
nants, notamment les isotopes de I'élément d’intérét, impos-
sible a séparer par les techniques chimiques conventionnelles.
A titre d’exemple, la figure 3 représente la probabilité de
production (section efficace) de I'astate-211 via l'irradiation
d'une cible de bismuth-209 avec des particules o (courbe
verte) en fonction de I'énergie cinétique du projectile. Le
maximum de la probabilité de production se situe autour de
30 MeV. Sur la méme figure est représentée la section efficace
de production de l'astate-210 a partir de la méme cible.
L'astate-210 décroit en polonium-210 radioactif de durée de
vie longue et qui se fixe sur les os. Pour limiter la production
de ce dernier tout en optimisant celle de I'astate-211, des
particules o. d'énergie inférieure a 29 MeV sont utilisées. Dans
le cas de la production du cuivre-64, I'utilisation des deutérons
comme projectiles conduit a la production concomitante de
cuivre-65 et de cuivre-63, réduisant ainsi l'activité spécifique
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Tableau | - Principales caractéristiques du cyclotron ARRONAX [6].

Energie Gamme en .
A 2 . Intensité
variable énergie
Protons (p) Oui 30-70 MeV <375uA
Deutérons (d) Oui 15 -35 MeV <50 A
Particules a Non 68 MeV <70 uA

de la solution finale. En ajustant la plage en énergie des projec-
tiles, on limite cet effet, ce qui permet d’obtenir un produit
aux qualités compatibles avec une utilisation médicale.

Les installations : exemple du cyclotron ARRONAX

Le GIP ARRONAX est un groupement d'intérét public créé en
2008 qui regroupe huit tutelles publiques avec pour objectif
de développer les activités de recherche autour de la
médecine nucléaire, et en particulier la production de radio-
nucléides non conventionnels. Nous avons acquis pour cela
un accélérateur de type cyclotron, mis en service en 2010,
dont les caractéristiques sont présentées dans le tableau |I.

Le cyclotron ARRONAX (figure 4) permet d'accélérer plusieurs
types d’ions (p, d, o) a haute énergie (jusqu’a 70 MeV). C'est
assez peu conventionnel pour les accélérateurs biomédicaux
qui, en général, accélérent des protons jusqu’a 18 MeV. Cela
nous permet d’explorer une gamme de réactions nucléaires
étendue et ainsi de produire de nombreux radionucléides
exotiques. La possibilité offerte d'irradier a haute intensité
permet de produire des radionucléides en quantité suffisante
pour permettre la réalisation d'études cliniques. Afin d’accom-
pagner nos partenaires dans cette voie, nous avons mis en
place une pharmacie sur le site en partenariat avec le CHU
de Nantes, permettant de fabriquer des radiomédicaments
stériles injectables a 'homme [8].

Notre liste de priorités de production regroupe des radionu-
cléides d'intérét pour I'imagerie et la thérapie avec un focus
particulier sur les paires théranostiques (¢*Cu/%’Cu, *4sc/*/sc,
155Tp/152Tb/47Tb), les générateurs (825r/82Rb, 68Ge/%8Ga) et
les émetteurs o (> At).

Etape 2 : extraction et purification

Une fois la cible irradiée, le radionucléide d'intérét doit étre
isolé de la cible et des impuretés présentes issues des divers
matériaux utilisés ou produits lors de l'irradiation. Différentes
voies peuvent étre envisagées en fonction de la nature de la
cible et des différents éléments chimiques présents. Certains
protocoles s'appuient sur les propriétés physiques (distillation
seche ou humide) comme la purification de I'astate-211 ou
du ruthénium-97. La cible irradiée est conditionnée afin
de permettre la volatilisation spécifique du radionucléide
d’intérét. Sous entrainement gazeux, ce dernier est ensuite
condensé dans la solution souhaitée [9-10].

Lorsque les différences de propriétés physiques ne permet-
tent pas de mettre en place facilement une séparation des
différents éléments ou que la transposition en enceintes
blindées peut s’avérer compliquée, des techniques chimiques
plus courantes sont utilisées comme I'extraction liquide-
liquide ou la chromatographie. Sous certaines conditions,
I'affinité d'un élément chimique pour une phase donnée au
regard des autres éléments présents va permettre de l'isoler.
La difficulté tient principalement au fait qu'il faut séparer
I'élément constitutif de la cible en quantité macroscopique, de
I'élément d'intérét a |'état de trace. Pour cela, des scénarios en
deux étapes sont développés dans la mesure du possible. La
premiére étape consiste a éliminer le matériau de la cible. La
seconde va quant a elle permettre d’écarter les derniéres
traces d'impuretés présentes avec le radionucléide d'intérét.
Cette approche est utilisée aussi bien pour des radionucléides

A ARRONAX

Figure 4 - Vue du cyclotron ARRONAX dans sa casemate. L'accélérateur mesure 4 m de haut et 4 m de diametre. Les murs de la casemate sont épais de 3,7 m afin de protéger les personnels
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Figure 5 - Profil d'élution d’une purification de cuivre-64 produite a partir de I'irradiation
par des deutons ou des protons d’une cible de nickel-64 enrichie [13].

produits en routine comme le strontium-82 [11] que pour ceux
encore a I'étude comme le cuivre-64 [12]. Une autre alterna-
tive consiste a réaliser deux purifications successives similaires
comme pour la production de cuivre-64 a partir de nickel-64
[13-14]. Dans ce cas, la purification est réalisée une deuxieme
fois apres évaporation a sec de la solution de cuivre et reprise
dans le milieu adéquate (figure 5).

Enfin, quand les périodes respectives s'y prétent, il s'avére tres
intéressant de produire le radionucléide «peére» que l'on
fixera ensuite sur un support solide afin d'obtenir un généra-
teur. Quelques générateurs sont utilisés en médecine
nucléaire soit en routine, soit dans des études cliniques [15-
18]. Il faut alors parfaitement maitriser la chimie des deux
radionucléides vis-a-vis du support et de la solution utilisée.
En effet, la co-élution (« breakthrough» en anglais) méme
partielle de I'élément «pére» avec le nucléide d'intérét,
compte tenu de sa période radioactive, poserait probléme
pour une utilisation en médecine nucléaire.

Toutes ces contraintes imposent une trés bonne compréhen-
sion de la chimie de tous les éléments potentiellement
nombreux présents dans une cible irradiée afin de définir les
conditions de purification.

Une fois les radionucléides produits et purifiés, I'ultime étape
consiste a assurer la qualité du produit fini. Pour cela, les
techniques d’analyse chimique traditionnelles sont utilisées.
En général, des techniques d’'analyse élémentaires — spectro-
métrie d’émission optique ou de masse a plasma a couplage
inductif (ICP-OES ou ICP-MS respectivement), spectrométrie
d’absorption atomique (AAS) - permettent de s'assurer de
la pureté chimique, et les techniques chromatographiques,
de la spéciation des espéces (pureté radiochimique). A cela
s'ajoutent des techniques nucléaires (spectrométrie gamma,
spectrométrie alpha...) afin de s'assurer de la pureté radio-
nucléique des produits.

Vers des traitements personnalisés

La médecine nucléaire utilise les radiations émises par des
radionucléides pour faire de l'imagerie et de la thérapie.
Depuis quelques années, en couplant ces deux modalités, elle
permet de mettre en ceuvre le concept de « théranostic » au
profit des patients: identification des patients répondeurs,
stratification des patients, adaptation de la dose injectée a la
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réponse de chacun et suivi du traitement. Cette personnalisa-
tion des traitements n’est rendue possible que parce que le
nombre de radionucléides disponibles s’est accru grace a un
travail important des physiciens nucléaires et des radiochi-
mistes, permettant au médecin de choisir celui qui sera le plus
adapté a son application et son vecteur (type de radiation,
demi-vie, propriétés chimiques, pureté...). Un premier produit
théranostic a obtenu une autorisation de mise sur le marché
pour les tumeurs neuroendocrines en 2016 et plusieurs sont
en développement, notamment pour le cancer de la prostate.
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et I'Union européenne. Ce travail est soutenu par les projets d'investisse-
ment d‘avenir de I'’Agence nationale de la recherche a travers les
programmes ANR-11’EQPx-0004, ANR11-LABX-18-01 et ANR-16-IDEX-
007.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

Radiation chemistry at the core of the spent nuclear fuel recycling

Inthe currentenergetic context, nuclearenergy playsanimportantrole asacarbon emission abating energy source:
a wave of renewed interest has been observed worldwide. To develop a clean and sustainable energy and obtain
the general public acceptance, management of the nuclear waste has been optimized by recycling valuable
elements such as uranium and plutonium. Since its first industrial implementation in 1954, the PUREX (Plutonium
Uranium Redox Extraction) process has been at the center of nuclear industry as a reference for spent nuclear fuel
reprocessing. This process is still under development, aiming at recovering the minor actinides, but it always
relies on the use of the tributylphosphate (TBP) ion in hydrocarbon solvents and nitric acid as extractant media.
For further enhancement of extraction efficiency, separation factors and effective storage of nuclear waste,
a predictive understanding of the radiolytic degradation of these solvents is required. This paper presents the
ionizing radiation induced chemical processes on these ligands, and the issues posed by the presence of highly
reactive intermediate species and/or the generation of degradation products that control for instance the

Dans le contexte énergétique actuel, I'énergie nucléaire connait un regain d'intérét dans le monde entier, qui vient
notamment du fait qu’elle émet trés peu de gaz a effet de serre. Pour développer une énergie propre et durable
et obtenir I'acceptation du public, le recyclage de certains éléments radioactifs du combustible nucléaire des
centrales a été mis au point et optimisé. Le procédé PUREX est ainsi devenu le procédé de référence pour le
retraitement du combustible nucléaire irradié. Depuis sa premiére mise en service industrielle en 1954, il repose
sur le principe de l'extraction liquide/liquide de l'uranium et du plutonium en milieu acide nitrique par le
tributylphosphate (TBP) dissout dans un solvant organique. Pour assurer la streté du procédé, remplacer les
solvantsau momentoptimal,améliorerI'efficacité de I'extraction,augmenter les facteurs de séparation et optimiser
le stockage des déchets nucléaires, une compréhension fine de la dégradation radiolytique de ces solvants soumis
aux rayonnements ionisants des isotopes est nécessaire. Cet article présente les mécanismes chimiques induits
par les rayonnements ionisants sur ces ligands, ainsi que les problémes posés par la présence d’especes
intermédiaires fortement réactives et par la formation de produits de dégradation qui peuvent s'accumuler

Abstract
solvent extraction efficiency.
Keywords Reprocessing, radiolysis, TBP, HNO3, solvent extraction efficiency, La Hague.
Résumé La chimie des rayonnements au coeur du recyclage du combustible nucléaire
dans les solvants.
Mots-clés

Why choose nuclear energy?

The 2016 Paris agreement signed by 175 countries represents
an engagement to strengthen the global response to the
threat of global warming and to keep a temperature rise
this century of less than 2 °C above the pre-industrial level
[1]. By acknowledging the climate change as a common
threat for humankind, it draws attention to the need for a
new technological framework to be put into place. In
accounting for anthropogenic emissions, the largest source
of greenhouse gas emissions from human activities is from
burning fossil fuel for electricity, heating and transpor-
tation, underlining the need for an enhanced deployment
of renewable energy. According to the Intergovernmental
Panel on Climate Change, worldwide emissions of CO, yield
27 x 10° tons (Gt) from multiple sources, with electrical power
generation contributing to 10 Gt, or 37% of global emissions,
without taking into account an estimated electricity demand
increase of 48% over the next 20 years [2]. An assessment
of the greenhouse gas emissions of different electricity
generation sources (nuclear, coal, natural gas, oil, etc.) has
shown that the nuclear energy’s lifecycle emissions represents
only 7% of the emission intensity of natural gas and 3% of coal
based power plants. The European current strategy places
renewable energy (wind and solar) in a key role; it represents

Retraitement, radiolyse, TBP, HNO3, solvant, efficacité d’extraction, La Hague.

about 25% of the electricity production mix today, with its
market share predicted to increase. Recent simulations based
on 2015 hourly data from France’s electricity transmission
network operator show that an over-injection of subsidized
renewable intermittent energy sources will destabilize the
energy market [3]. Therefore, there is a real need for the
establishment of a reform of the energy market, where the
nuclear energy would still play an important role as a virtually
CO, benign source [4], by providing access to clean, reliable
and affordable energy. This kind of energy currently supplies
75% of the total electricity in France, and 10% in the world
(data in 2019) [2]. Currently, 30 countries use nuclear power
and 28 other are considering, planning or actively working on
including it in their energy mix. Countries like Bangladesh,
Turkey and Egypt have already started to construct nuclear
reactors, while Belarus and United Arab Emirates are opening
their first reactors in 2020 [5].

Turning to nuclear energy as driver of economic growth and
mitigator of climate change means management of increasing
spent fuel arising from nuclear power production. This issue
is important due to the associated political, economic and
societal implications and due to the public acceptance as a
critical factor. Proposals set forth by the IAEA (International
Atomic Energy Agency) and other different governments or
governmental associations worldwide underline the need for
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Figure 1- PUREX technology flowsheet (dashed area: separated U to U0, conversion is operating plant-dependent).

development of innovative means for closing (as much as
possible) the nuclear fuel cycle for a sustainable nuclear
development. The back-end of the fuel cycle concerns the
safe, secure and sustainable management of spent fuel, by
either storing or disposing it. After withdrawal from the
nuclear power plant, spent fuel is reprocessed in order to
recycle the valuable uranium and plutonium elements to
manufacture new fuel and to vitrify the non-valuable nuclear
material to dispose the waste in geological repositories [6].

Development of reprocessing technologies

Since the 40's, nuclear fuel has been reprocessed for military
purposes using the bismuth phosphate (BiPO,) co-precipita-
tion process [7] developed at the University of California
Berkley/RadLab. The inability to recover uranium and the large
volumes of waste generated using this process shifted the
research direction to hydrometallurgical processes. The first
redox processes for U/Pu separation used methyl(isobutyl)
ketone in aluminum nitrate (AI(NOs)3) [8-9] and was deployed
on an industrial scale in the Hanford plant (Washington, USA).
In the UK, the first reprocessing plant started operating in
1952 at Sellafield, using a process based on dibutyl carbitol
(Butex process) as solvent and nitric acid [10]. The next step
in reprocessing technology was the use of the extractant
tri-n-butyl phosphate that has been proved to be a better
solvent than the previous ones used. It is moreover relatively
cheap, more stable and hardly flammable, yielding better
separation factors and limiting the losses of Pu to waste
streams [11-12]. The PUREX (Plutonium Uranium Redox
Extraction) process, which still remains the industry standard,
quickly took over and was used in 1954 at Aiken (South
Carolina, USA), and the first commercial reprocessing plant
was commissioned in the USA in 1966. Many countries have
commissioned their own reprocessing plant: France in 1958,
UK in 1964, Russia in 1948 and in 1977, Japan in 1977 and
Belgium along with a consortium of 13 OECD countries
between 1957 and 1974. Currently, the largest reprocessing
capacity exists in France and in the UK. The La Hague site
in France consists of two reprocessing plants (UP-2 and UP-3)
with a combined capacity of 1700 tHM(”/year. In the UK,

the Thermal Oxide Reprocessing Plant (THORP) and the B205
plant at Sellafield have a nominal capacity of 1200 tHM of LWR
(light water reactor) and 1500 tHM/year of Magnox spent
fuels, respectively. The composition, heat discharge and
radioactivity per tHM of spent fuel depend on the burn-up
and on its initial composition, on the design of the pins
and the fuel elements, their positions in the reactor during
operation, as well as the cooling time after removal from the
reactor [13-14].

The PUREX chemical process aims at partitioning and
separating the fissile nuclides 23°U and 23°Pu to be reused
for the fabrication of mixed-oxide fuel (MOX) or of inert
matrix fuel (IMF) [15]. This process uses tributylphosphate
(C4,H,7,04P, TBP) dissolved in an aliphatic diluent (called TPH,
a mixture of various alkanes) to co-extract U(VI) and Pu(lV)
from a nitric acid solution (3-4 M HNO3) leaving the bulk of
the non-volatile fission products, including the trivalent
lanthanides, in the aqueous phase [16]. The PUREX process
produces two streams: one containing the chemically purified
uranium, and the other containing the chemically purified
plutonium. The aqueous refining waste stream contains the
vast majority of the fission products, the minor actinides,
and traces of U and Pu lost during the processing. This
aqueous refining waste stream is treated as long-lived high-
level nuclear waste (LL-HLW®@): it is evaporated to dryness and
the residue is melted with inert glass, forming solid vitreous
LL-HLW packages.

The PUREX process starts with the shearing of spent nuclear
fuel (SNF), removal of the cladding and dissolution of the
oxide fuel in nitric acid [17]. During this step, particles, NO, and
volatile fission products (Kr, Xe, |5, tritium and RuQO,) are
released and treated in an off-gas scrubber system designed
to limit their emissions to legally authorized quantities. The
dissolution step in nitric acid is followed by the extraction and
partitioning of Pu(lV) and U(VI) in the first extraction cycle
using 30% TBP in an alkane diluent; then Pu(lV) and U(VI) are
purified using a multiple cycle process. Finally, depending on
the operating facility, both U and Pu fractions, or only Pu
fraction are converted to oxides by denitrification followed by
calcination [18-19]. A simplified diagram of the principles of
the PUREX reprocessing technology is presented in figure 1.
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The activity levels associated with the reprocessing of SNF are
very high, and the solvents involved in the PUREX process will
undergo radiolysis and degrade, leading to modified organic
molecules in the process phases and to accelerated corrosion
rates of equipment used in the technological process [20-21].
The ionizing radiation comes mainly from the actinides
solutions: high activity levels of § and vy radiation are coming
from short and intermediate-lived fission products (FP) (*3”Cs,
90Sr) and high LET®) o radiation arises from long-lived FP
(?3°Pu, 23’/Np). However, radiation originates also from the
solid phase and the gas phase associated with o emitters
like 242Cm and 238pu.

All these degradation products from the extractant, the
organic diluent and HNO3 can interfere with the separa-
tion process, decreasing fission products decontamination
efficiency; this implies that their quantification is necessary
for defining safety regulations [22-23]. An efficient partitioning
process requires knowledge of the mechanisms and kinetics
of radiolysis, the effects of ionizing radiation on the separation
process itself and on the materials used in the process: it may
be a critical factor in the design of the separation materials
and implementation of the process. Two possible pathways
have been identified in relation to radiation effects on a solute:
direct and indirect radiolysis. Direct radiolysis is characterized
by the breaking of bonds in the solute itself by the action
of the ionizing rays, whereas in the indirect radiolysis case,
the reactive species are created in the solvent and these
reactive species diffuse into the bulk solution to react with
the solute. In separation processes, the most commonly used
solvents are, as mentioned, TBP and HNOs, and in the
following we will discuss the radiation chemistry of these
two diluents.

Solvents radiolysis

Radiolysis of HNO3

Its redox and metal complexation properties made nitric acid
central to the SNF reprocessing technology [24]. In the
different stages of the PUREX process, HNOs is in aqueous
solutions of concentrations varying from 0.1 to 10 M. With
such a concentration range, and as the different by-products
of HNOj3 radiolysis may affect the separation performance,
both direct and indirect effects of ionizing radiation need to
be understood for optimizing the extraction efficiency. The
radiolytic decomposition of HNOs; has been extensively
investigated and its mechanism has been fully elucidated
under low LET irradiation (B and 7yrays) [25-26]. Renewed
interest in HNO5 radiolysis has been observed in the recent
years either through the perspective of lack of information
on the yields in high LET radiation chemistry [27-29], which
makes up a great fraction of SNF, or through the perspective
of gaining information on the nitrate radicals (NO3") reaction
mechanisms [30-32], as principal driver of chemical change
in nitric acid/nitrate solution media. Equation 1 and figure 2
summarize the behavior of aqueous solutions of HNO3 under
irradiation:

(HNO,)pq —— " NO3, NO}, €51, HO*, H,, HNO, Equation 1
The radiolysis of HNO; solutions leads to the formation of
nitrogen oxides, nitrous acid and molecular hydrogen that
are important in the context of SNF reprocessing as they can
change the physical-chemical properties of aqueous HNO;
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Figure 2 - Time evolution of the various steps of the radiolysis of nitricacid in dilute and concentrated

solution.

solutions [33]. Three pathways for the formation of NO;’
radicals have been identified from the earliest studies on the
radiolysis of nitric acid: via direct ionization [34], the reaction
between HO" radicals and undissociated HNO3 molecules [35],
or through water hole trapping reaction [36]. Nitrogen dioxide
radicals are introduced in the system through hydrolysis of
NO3%", formed by nitrate anion reduction. The radiolytic
species formed in the decomposition of HNO3 are important
as they can diffuse into the organic phase and affect the
stability of the ligands, forming secondary radiolytic products
or oxidizing important metal ions, that can have deleterious
effects on plant operation [37-38]. Nitrogen oxide radicals
can undergo H abstraction, charge transfer or addition onto
C-centered radicals, accelerating the degradation of ligand
or organic molecules, such as TBP.

Uranous nitrate, U(IV) is used to separate U from Pu by the
reductive stripping of Pu [39], but accumulation of HNO, can
oxidize U(IV) nitrate to U(VI) [39]. At the same time, HNO,
formed from HNOj radiolysis can re-oxidize Pu(lll) into Pu(IV)
through a self-catalyzing reaction that leads to the production
of more HNO, than it consumes [40]. As effective extraction
and partitioning of U and Pu rely on controlling their oxidation
state, HNOj stabilizing agents are introduced in the PUREX
process meant to consume the HNO, present in the organic
stream. Among the proposed agents we find butyraldehyde
oxime, hydrazinium nitrate, hydroxyl-imine alkanoic acids,
hydroxylammonium nitrate, hydroxylammonium sulphate
and sulphamic acid [41-44]. These anti-nitrous agents have
to be radiation resistant and should not interfere with the
process operation, and constant efforts are made towards
discovering new molecules for this use.

Another radiolytic product closely linked to major safety
concerns in the nuclear industry is molecular hydrogen. The
yield of H, can be reduced in nitric acid media by the nitrate
ions’ scavenging capacity. Literature values show a decrease
of the yield of H, with increasing concentrations of the nitrate
solutions, to its complete suppression in highly concentrated
solutions, due to the scavenging of H, precursors by nitrate
radicals [45-46].

The complete quantitative characterization of the major
radiation effects on HNO5 and ligands, their robustness to
radiation is critical for optimal plant operation in terms of
separation efficiency.
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Figure 3 - Non-exhaustive scheme of degradation of TBP/TPH contact with nitric acid.
Radiolysis of TBP insoluble in aqueous and in organic solvent phases; this

Tributylphosphate is used in the PUREX process because it is
a good and selective extractant for tetra- and hexavalent
actinides over the tri- and pentavalent actinides, and because
of its stability under strong acidic conditions [47-48]. However,
it is radiolytically instable and subsequent degradation
products will be released in the solution. Direct radiolysis
of TBP leads to the formation of HDBP (dibutyl phosphoric
acid), H,MBP (monobutyl phosphoric acid), butyl alcohol,
butyl ether, phosphoric acid, hydrocarbons and polymer,
with hydrogen release; HDBP and H,MBP being the main
degradation products [49]. When the mixture TBP/TPH is also
in contact with nitric acid, additional radiolytic products
include alkane oligomers, dodecanols, aliphatic ketones,
acids, nitrosoparaffins, nitroparaffins and hydroxamic acids
[17, 50]. A non-exhaustive scheme of degradation of TBP/TPH
contact with nitric acid is given on figure 3.

All these molecules formed under radiolysis are drawbacks
to use TBP, because they alter the PUREX process efficiency.
HDBP is a strong monoprotic acid that can act as surfactant:
the presence of this radiolytic product leads, when accumu-
lated, to the formation of a third stable phase between the
organic and the aqueous one. Consequently, this third phase
leads to the clogging of the process pipes and of the concen-
trator plug [48]. It causes also a reduction in the attainable
decontamination factor due to the zirconium and niobium
complexes which can be formed and cannot be scrubbed out
by the nitric acid washes [48-49]. H,MBP poses also a very
important problem as it forms a complex with plutonium

complexes deposition in the process pipes can induce critical
problems if not taken into account [49].

Acidic phosphate radiolysis products are removed during
process extractions by solvent washing with aqueous Na,COs,
NaOH and dilute acids solutions [17, 20]. The liquid organic
waste contains the TBP degradation products, a small amount
of actinides (mainly U, Pu) and fission products (mainly Ru, Zr
and Nb). This type of waste is disposed of by incineration or
decomposed by hydrolysis and pyrolysis, forming inactive
hydrocarbons which are distilled, active phosphorous acid
being treated together with other aqueous waste [51]. This is
the second main drawback of the use of TBP: phosphorous
compounds are not incinerable [52] which increases the
quantity volume of wastes to be processed, stored and
disposed [47-48].

Finally, some of the degradation products, very probably the
high molecular weight ones coming from the addition of two
molecules of TBP, of HDBP, of alkane solvent radicals and so
on [17], are not removed by the solvent recycling. Their
accumulation decreases the extraction performance, the
phase separation efficiency, the mass transfer coefficient and
the separation fission product/actinide separation factors.
For instance, TBP dimers and TBP-HDBP adducts have high
organic phase solubility and can retain plutonium.

The understanding of the TBP/TPH/nitric acid system
degradation mechanism allows optimizing the PUREX
process; degradation products are known and quantified,
so the number of solvent washing before to change it can be
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deduced. This leads to significant gains in safety, in process
efficiency and in waste management.

Best optimization options

Radiation chemistry is the heart of spent nuclear fuel
reprocessing understanding and efficiency. This article shows
that PUREX is a process which has been optimized as much
as possible, from the point of view of the solvent renewal as
well as from the safety.

The recycling technology is amendable to further improve-
ment to make the nuclear fuel cycle more sustainable through
simplified operations, improved fuel quality and inherent
enhanced proliferation resistance. The main driving force is
the reduction of the intrinsic radiotoxicity by separation and
recovery of the small actinides. Examples of such technologies
include UREX1, designed to separate U, Pu, Np, Tc and minor
actinides [43], GANEX, designed to separate the actinides from
lanthanides/fission products, EXAm extracting americium
before the PUREX process, SANEX, separating americium
associated with curium before applying PUREX to separate
uranium and plutonium, DIAMEX and TRUEX, aiming at
separating all transuranic elements and TALSPEAK that
involves separation of minor actinides from lanthanides.

For these new processes, to further decrease the quantity of
waste to be disposed of, new extractants are under study.
Alkylamides and diamines are for instance under evaluation to
replace TBP, because of their great efficiency as extractant
[53]. They present three non-negligible advantages compared
to TBP: their degradation products are harmless in nature
(carboxylic acids and amines) [54]; these molecules being
only composed of C, H, O, N atoms (called the CHON principle),
they are easily incinerable, which greatly simplifies the
disposal of the spent fuel solvents [17, 54]; their physical-
chemical properties can be managed by the choice of the alkyl
groups [54]. Nowadays, one of the most promising N-bearing
molecules is DHOA (N,N-dihexyloctanamide). This molecule
respects the CHON principle, dissolves easily in dodecane and
has no surfactant property; it cannot cause any third phase
between the aqueous and the organic phases and its
extractant properties have been demonstrated to be better
than those of TBP [54].
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

La spéciation des actinides

Pierre angulaire de la chimie dans le cycle du combustible nucléaire

Résumé

Mots-clés

Abstract

La France a opté pour une fermeture du cycle du combustible afin de recycler les matiéres valorisables et limiter
la quantité et la nocivité des déchets radioactifs. Sa mise en ceuvre industrielle est réalisée selon le procédé PUREX
(Plutonium, Uranium, Reduction, EXtraction). Cet article présente quelques travaux de recherche récents, dans
le but d’améliorer I'état des connaissances de la chimie des actinides en solution d’un point de vue fondamental
et en soutien au développement de procédés industriels. Apres un rappel des connaissances de base concernant
la spéciation des actinides en solution aqueuse, les principales étapes du procédé industriel de traitement/
recyclage du plutonium sont présentées, suivies de quelques exemples récents illustrant I'intérét de la spéciation
pour la compréhension des phénomeénes chimiques dans quelques opérations du cycle du combustible nucléaire.
Actinides, plutonium, uranium, spéciation, dissolution, séparation.

The speciation of actinides, cornerstone of chemistry in the nuclear fuel cycle

France has opted to close the fuel cycle in order to recycle materials and to limit the quantity of radioactive waste.
Its industrial implementation is carried out using the PUREX (Plutonium, Uranium, Reduction, EXtraction) process.
This article presents some recent research works, with the aim of improving the knowledge of actinide chemistry
in solution from a fundamental point of view and to support the development of industrial processes. After
a reminder of the basic knowledge concerning actinide speciation in aqueous solution, the main steps of the
industrial process of plutonium treatment/recycling are exposed, followed by some recent examples illustrating
the interest of speciation for the understanding of chemical phenomena in some operations of the nuclear fuel

cycle.
Keywords

a production d'électricité en France est majoritairement

d’origine nucléaire, c'est-a-dire basée sur la fission des
isotopes impairs de I'uranium (Z = 92) (23°U) et du plutonium
(Z=94) (***Pu et 2*'Pu) au sein d'une matrice de dioxyde
d'uranium (UO,, i.e. UOx) ou de dioxyde mixte a base
d’uranium et de plutonium (UO,-PuO,, i.e. MOX). Les deux
filieres électronucléaires exploitées en France utilisent soit la
fission par des neutrons lents ou retardés, grace au choix du
modérateur (REP, réacteur a eau sous pression), soit la fission
par des neutrons rapides (RNR, réacteur a neutrons rapides). La
fission conduit a un dégagement d'énergie colossal que I'on
peut transformer puis exploiter sous forme de chaleur, etc. [1].
D’autres réactions nucléaires ont lieu, parmi lesquelles la
capture neutronique qui aboutit par le jeu de décroissances
radioactives a de nouveaux éléments comme le neptunium
(Z=93), 'américium (Z=95) et le curium (Z=96) [2]. On a
pour habitude de parler d’actinides majeurs pour l'uranium
(U) et le plutonium (Pu), et d'actinides mineurs pour le neptu-
nium (Np), 'américium (Am) et le curium (Cm). Ce sont ces
cing éléments qui font I'objet de cet article. La France a opté
pour une fermeture du cycle du combustible [3] afin de
recycler les matieres valorisables et de limiter la quantité et la
nocivité des déchets radioactifs. Sa mise en ceuvre industrielle
est réalisée selon le procédé PUREX (Plutonium, Uranium,
Reduction, EXtraction), développé initialement aux Etats-
Unis (figure 7). Apres des premiers développements en 1954
a Fontenay-aux-Roses et une premiéere usine a Marcoule en
1958 (UP1) et a 'APM (atelier pilote de Marcoule) en 1963,
ce procédé a été implanté a I'échelle industrielle en 1966 a
I'usine de La Hague puis a subi différentes évolutions (UP2,
UP2-400, UP3 et UP2-800) - UP pour usine plutonium - [4].
Pour optimiser le procédé a l'échelle industrielle, il est

Actinides, plutonium, uranium, speciation, dissolution, separation.

important de maitriser les propriétés fondamentales des
actinides, et notamment celles qui ont un impact sur leur
comportement dans les différentes étapes du procédé PUREX.
Cet article présente quelques travaux de recherche récents,
dans le but d’améliorer I'état des connaissances de la chimie
des actinides (An) en solution, en soutien au développement
de procédés industriels. Les opérations visées concernent
I'alimentation du cycle fermé par purification de l'uranium
naturel en amont de son enrichissement en 23°U, la dissolu-
tion du combustible irradié et la séparation/purification des
actinides.

La spéciation des actinides : ce que I'on connait

Trois des actinides sont naturels : le thorium, I'uranium et le
protactinium (qui, lui, n'est pas primordial) [5]. Toutefois, il est
important de signaler qu’une trés faible quantité de l'isotope
24py  (isotope primordial, T;,= 488x10%ans) persiste
encore dans la géosphére. Tous les autres isotopes de
ces éléments sont artificiels. Tous les isotopes des actinides
sont radioactifs. Les trois isotopes naturels de l'uranium
sont présents dans des proportions trés différentes:
234U (0,0054 %), 23°U (0,7180 %) et 238U (99,2766 %). Il faut
noter que la trés faible abondance isotopique de l'isotope
234 est associée a une activité importante (voisine de 50 %
de celle de l'uranium naturel). La décroissance radioactive
des isotopes de l'uranium conduit a l'existence de deux
familles radioactives naturelles: 4n+2 pour 238U et 4n+3
pour 235y, comprenant un nombre important d’isotopes
et s‘achevant par l'accumulation d’isotopes stables de
plomb (respectivement 2°°Pb et 297Pb). Parmi ces isotopes,
on retrouve deux radioéléments emblématiques: le radium
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Figure 1- Procédé PUREX mis en ceuvre industriellement.

et le polonium. La plus grande quantité d’uranium se trouve
sous forme soluble dans I'eau de mer, avec une concentra-
tion comprise entre 1 et 5 microgrammes par litre en
milieu océanique ouvert. Les autres formes chimiques dans
la géosphere sont solides, essentiellement sous deux
degrés d'oxydation: +IV et +VI. Les composés a base
d’uranium(lV) sont, par occurrence décroissante, l'uraninite
(oxyde d'uranium), la coffinite (silicate d’'uranium) puis la
brannerite (titanate d’uranium). Sous sa forme oxydée,
I'uranium(VI) se combine a de nombreux oxoanions tels que
les phosphates, les silicates, les vanadates, les carbonates.
Parmi les phases d'occurrence importante, on note |'autunite
et la torbernite (phosphate double d’'uranyle et de calcium
pour la premiére, d'uranyle et de cuivre pour la seconde), la
carnotite (vanadate double d'uranyle et de potassium), ou
encore I'uranophane (silicate double d’uranyle et de calcium).
La pechblende (dioxyde d’uranium d’oxydation variable,
UO,,,) est le principal minerai renfermant de I'uranium.

Les actinides se singularisent par la présence d’électrons
5f [6], a lorigine d'une grande diversité structurale a
I'état solide ou en solution et d'une chimie particulierement
riche et complexe. Les liaisons chimiques impliquant des
actinides peuvent étre ioniques, covalentes ou partiellement
covalentes, et la nature de la liaison formée avec une molécu-
le complexante ou extractante peut fortement influencer
leur réactivité. Le degré de covalence dans les liaisons
actinide-ligand est faible mais essentiel pour expliquer des
différences de sélectivité. Il fait encore I'objet de débats dans
la littérature. Les méthodes spectroscopiques sont particulie-
rement utiles pour sonder la nature des liaisons créées avec
ces éléments. Parmi celles-ci, on peut citer la spectroscopie
d’absorption électronique (UV-visible-PIR), les spectroscopies
vibrationnelles (Raman et IR), la RMN. Pour certains actinides,
a un degré d’oxydation particulier (U(VI), Am(lll) et Cm(lll)), la
spectroscopie de fluorescence résolue dans le temps (SLRT)
apparait trés utile. L'acces aux trés grands instruments (TGI)
est souvent limité pour les radioéléments présentant de fortes
activités spécifiques. Cependant, en Europe, plusieurs lignes
de lumiere dédiées aux radioéléments sur les synchrotrons
SOLEIL a Paris-Saclay (ligne MARS), ESRF a Grenoble (ligne
ROBL) et KARA a Karlsruhe (Allemagne) (lignes INE et ACT),
permettent de compléter les études expérimentales réali-
sées au sein des laboratoires habilités a manipuler ces
éléments (voir encadré 1 p. 96).
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Les actinides peuvent présenter de nombreux degrés
d’oxydation en solution, les plus stables étant compris entre
+lII et +VII en solution aqueuse [6]. On a pour habitude de
classer ces ions en trois familles selon le degré d’oxydation : les
ions « aquo » pour +lll et +1V, « yle » pour +V et +VI et « hepta-
valent » pour +VII. Dans cette derniere famille (+VII), seul le
neptunium est stable en milieu acide et basique alors que
Pu(VIl) et Am(VII) sont stables uniquement en milieu basique.
Ce grand nombre de degrés d'oxydation implique de
nombreuses réactions de dismutation. Les cinétiques redox
sont lentes lors du passage d'une famille vers l'autre, suite
aux réactions chimiques couplées au transfert de charge,
complexifiant encore le comportement des actinides. Enfin,
il estimportant de noter que la sphére de coordination est tres
différente selon la famille. Pour les ions aquo, elle présente
une symétrie sphérique avec généralement des nombres de
coordination de 8 ou 9 mais qui peuvent s'étendre de 6 a 12.
Dans le cas des ions «yle », dont le protactinium ne fait pas
partie (voir encadré 2 p. 97), les deux liaisons oxo (transdioxo
orientée selon I'axe z) conduisent a une coordination essen-
tiellement dans le plan équatorial avec un nombre de coordi-
nation de 5, mais pouvant varier entre 4 et 6. Enfin, dans le cas
des ions heptavalents, la coordination semble étre axiale
car le plan équatorial est bloqué par trois liaisons oxo en
milieu acide (NpO5*) et quatre liaisons oxo en milieu basique
(NpOy). Les cations actinides sont des acides durs (au sens
de Pearson) et présentent une plus grande affinité pour les
atomes donneurs durs comme les ions fluorure, I'oxygéne
et, dans une moindre mesure, I'azote [6]. Le caracteére forte-
ment acide des cations actinides au degré d’oxydation +IV
conduit a une trés grande stabilité de complexes hydroxylés.
Ces derniers conduisent a la formation d'especes poly-
nucléaires sous forme colloidale, lesquelles évoluent vers
des formes oxo par déshydratation selon un processus
irréversible.

La spéciation d'un élément consiste a identifier puis a carac-
tériser les différentes formes chimiques sous lesquelles il est
présent. Dans le cas des actinides, la multitude de degrés
d’oxydation complique les diagrammes de spéciation. De
nombreuses techniques expérimentales et théoriques
permettent d'identifier et de caractériser les espéces en
solution. Parmi celles-ci, on peut citer en complément
des techniques spectroscopiques déja énoncées qui
permettent une caractérisation a I'échelle moléculaire, des
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techniques électrochimiques (en particulier potentiomé-
triques), d’électrophorése capillaire couplée a une détection
de masse, de calorimétrie, ainsi que des techniques de
partage (par extractions liquide/liquide ou solide/liquide), etc.
Pour le traitement de ces données en solution, les écarts
a l'idéalité sont plus ou moins bien traités selon la force
des complexes et la composition du milieu avec des modéles
bien souvent empiriques. On peut citer ceux issus du forma-
lisme de Debye-Hiickel (Davis, SIT...), des équations de Pitzer
ou encore du concept des solutions simples. Les grandeurs
thermodynamiques (constante de complexation a force
ionique nulle, enthalpie de réaction...) sont tabulées dans
des bases de données internationales.

Depuis le projet Manhattan, de nombreux travaux ont permis
de progresser dans la spéciation des ions actinides en solution
aqueuse, en particulier en couplant les approches théoriques
et expérimentales, compte tenu de la difficulté a manipuler

ces radioéléments. La connaissance est encore perfectible,
notamment pour les ligands dont I'effet de complexation est
faible par rapport a I'impact de I'écart a I'idéalité. Parmi les
ligands les moins bien connus, on peut citer les ions nitrate ou
les ligands polydentes comme les protéines ou les consti-
tuants de la biomasse. En revanche, la caractérisation a
I'échelle moléculaire et la spéciation des ions actinides dans
les milieux complexes comme les phases organiques d’extrac-
tion, les milieux naturels ou encore les phases minérales
d’adsorption, apparaissent comme de vrais challenges.

Les grandes opérations de traitement-recyclage
du plutonium : quelques rappels

La chimie dans le cycle du combustible nucléaire irradié a pour
objectif principal la récupération des actinides, en particulier
des deux actinides majeurs que constituent l'uranium et le

Encadré 1
Outils de spéciation du plutonium dans les matrices solides de type oxyde

Etablir la spéciation du plutonium dans une matrice oxyde ne consiste pas seulement a caractériser cet élément, mais aussi ses voisins : les
atomes d’'oxygéne et les autres éléments dans le cas d’oxydes mixtes. Ceci requiert de disposer de méthodes d'analyse pour déterminer la
composition et 'hnomogénéité chimique, la composition en termes de phase cristalline ou amorphe avec leurs fractions volumiques et surfa-
ciques relatives, tout en imageant leur morphologie. Ceci doit étre possible aussi bien sur des échantillons sous forme de poudre que des
échantillons massifs, et quelle que soit leur radioactivité. Dans le cas des échantillons contenant des transuraniens, les moyens de caractéri-
sation sont généralement modifiés/adaptés afin de les utiliser en boite a gants ou en chaine blindée. On retrouve notamment ce principe de
« nucléarisation » des équipements dans les seize laboratoires et onze chaines blindées de I'installation ATALANTE du CEA a Marcoule dans
laquelle peut étre réalisée la quasi-totalité des caractérisations nécessaires. Dans certains cas, si I'activité des échantillons le permet et si ces
derniers restent confinés dans un dispositif dédié lors de I'analyse, ils pourront étre transportés et caractérisés sur une installation non
nucléaire habilitée a les recevoir. Une autre difficulté a prendre en compte lors des études est la stabilité des échantillons, notamment leur
propension a s'oxyder dans le cas des oxydes sous-stoechiométriques ou a se modifier, voire se dégrader dans le temps en raison de la forte
radioactivité (par ex. 238py, 241 Am, 244Cm...). Enfin, I'analyse d'échantillons solides implique également des dispositifs adaptés de prépara-
tion d’échantillons qui sont souvent difficiles a mettre en ceuvre avec des échantillons radioactifs (découpe, polissage, révélation par attaque
chimique, métallisation...).

D’un point de vue analytique, la spéciation des composés plutoniferes a I'état solide est de plus en plus le fruit du couplage entre les
techniques. Parmi celles-ci, on peut indiquer que l'identification des phases cristallographiques est obtenue grace a la diffraction des
rayons X (DRX). L'homogénéité élémentaire a I'échelle du micron est déterminée sur des coupes d’échantillons polis en utilisant la micro-
sonde électronique. Les spectroscopies vibratoires, et plus particulierement Raman, surtout lorsqu’elles sont couplées a un microscope
optique, permettent également d'obtenir a la fois des informations structurales et d’homogénéité chimique. Néanmoins, ces techniques ne
permettent pas de réaliser une spéciation compléte du plutonium. Par exemple, le degré d’oxydation n’est pas obtenu directement mais par
déduction du couplage des données de structure cristallographique et de teneurs élémentaires en métal. Les spectroscopies d’absorption
des rayons X (SAX), et plus particulierement le XANES (« X-ray absorption near edge structure »), en donnant accés a des données de proprié-
tés électroniques et a la symétrie locale pour un élément, permettent d'obtenir directement le ou les degrés d'oxydation du plutonium et
des autres actinides présents. On peut citer I'analyse par XANES d’oxalates mixtes M; 5(U,An)»(C;04)5.nH,0 (An = Pu ou Am et M = H30% et
N,Hs") réalisée aux seuils L5 des différents actinides qui a permis de montrer que Am et Pu étaient trivalents et I'uranium tétravalent. Cette
technique permet de mettre facilement en évidence la présence de valences mixtes et de les quantifier lorsqu’elle est utilisée en mode haute
résolution ou HERFD (« high energy resolved fluorescence detection ») aux seuils My 5 des actinides. Ainsi, en complément des caractérisa-
tions des analyses DRX et Raman, les analyses HERFD des oxydes mixtes monophasiques U;.,Am,0,., (avecy = 0,57 et 0,67) ont permis de
montrer la coexistence des cations Am(lll), Am(IV), U(IV) et U(V) et d'obtenir leurs proportions [a]. Dans le cas des oxydes mixtes (U,Pu)O,_,,
le couplage DRX et SAX a permis, d’une part, de mettre en évidence que la sous-stoechiométrie était bien portée par une réduction partielle
du Pu(IV) en Pu(lll), et d’autre part, que le désordre dans la maille cristalline était localisé uniquement autour des cations plutonium. Avec les
récents développements technologiques, des dispositifs SAX de laboratoire commencent a se développer dans le monde et un développe-
ment spécifique a démontré leur applicabilité pour la spéciation des actinides [b]. L'installation d'un tel dispositif au sein d'un laboratoire
d’ATALANTE est actuellement étudiée et permettrait a terme de compléter les outils de spéciation des actinides déja existants.

Par ailleurs, pour se rapprocher au plus prés des conditions d'élaboration des matériaux a base d’actinide, ou d'utilisation, la spéciation doit
étre réalisée in situ en température et sous atmosphére controlée. Par exemple, dans le cas des combustibles oxydes mixtes, il faut étre
capable, quelle que soit la température d’étude, de maintenir constante ou de modifier leur steechiométrie en oxygene (ou rapport O/M,
M étant la fraction molaire en cation du composé). En effet, des propriétés fondamentales des combustibles telles que la conductivité
thermique, la température de fusion, la dilatation thermique, la microstructure, les phénomenes de diffusion, etc., dépendent de ce rapport
O/M. Les phases observées in situ en température permettent d'améliorer les diagrammes de phases ternaires. La DRX haute température
est largement utilisée pour I'étude des oxydes mixtes comme (U,Pu)O,_, et (U Am)O,.,. Enfin, méme si ce type d'expérience est plus
complexe a réaliser car nécessitant une installation spécifique, la collecte de données SAX en température sous atmosphére controlée
sur une ligne synchrotron est également possible. Ainsi, le suivi in situ sous atmosphere réductrice jusqu’a 1265 K du comportement
inattendu du sous-réseau de I'oxygéne lors de la dilatation thermique de UO, a pu notamment étre mis en évidence.

[a] E. Epifano et al., Extreme multi-valence states in mixed actinide oxides, Commun. Chem., 2019, 2, 59.

[b] R. Bés et al., Laboratory-scale X-ray absorption spectroscopy approach for actinide research: experiment at the uranium L3-edge, J. Nucl. Mater., 2018, 507, p. 50-53.
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Encadré 2
Le protactinium, actinide naturel quasi inconnu depuis 1913 !

Le protactinium (Z = 91) est un radioélément naturel. Il est trés peu décrit dans la littérature et quand il I'est, c’est toujours un débat acharné !
En solution aqueuse, il peut exister aux degrés d'oxydation +IV, en condition réductrice, et +V. Il est décrit comme une exception dans la
famille des actinides car au degré d’oxydation +V, il n’est pas sous forme trans-dioxo mais soit sous forme mono-oxo (Pa0>"), soit Pa>*
en présence de ligands puissants comme les ions fluorure (par exemple PaF72') [a]. Parmi les 29 isotopes connus, trois présentent des
propriétés nucléaires compatibles avec des études en chimie: les isotopes naturels 23'Pa et 23*Pa, descendants de 23°U et 238y
respectivement, et I'isotope 233Pa, produit par irradiation neutronique de 232Th ou par décroissance de 23”Np.

Le degré d'oxydation +IV est celui qui est le moins décrit car pour le stabiliser, il faut imposer des conditions fortement réductrices, et surtout
I'absence d’oxygene. Des travaux récents ont montré qu’en présence d'un réducteur comme la rongalite (formaldéhyde sulfoxylate de
sodium), le Pa(IV) se comporte comme les autres actinides +1V [b]. C'est majoritairement le rayon de I'ion hydraté qui controle sa chimie de
coordination. Au cours de ce travail, les spectres d'émission par SLRT, XANES et EXAFS ont pu étre enregistrés. En raison de sa structure
électronique (5f1), ce degré d'oxydation présente un intérét fondamental considérable, mais I'étude de ses propriétés constitue un challenge
aussi bien du point de vue expérimental que théorique. Les études thermodynamiques sur la complexation de Pa(lV) a I'échelle des ultra-
traces sont encore plus rares et nécessitent la présence d’'un réducteur, susceptible d'interférer avec la réaction étudiée [a].

Les travaux concernant la chimie de Pa(V) sont également soit réalisés a I'échelle des ultra-traces (de quelques milliers atomes a 1 0% M) avec
I'isotope 233 et en macro-concentration avec l'isotope 231. Compte tenu de la rareté de I'isotope 231, trés peu de travaux ont été réalisés en
macro-concentration. De plus, la tres forte hydrolyse et polymérisation de Pa(V) conduit a privilégier les travaux a I'échelle des ultra-traces.
En effet, pour pallier I'extréme sensibilité de Pa(V) a I'nydrolyse et a la polymérisation, les études thermodynamiques expérimentales sont
souvent réalisées a I'échelle des ultra-traces ou/et en présence d'agents complexants en milieu acide. Les études systématiques par extrac-
tion liquide/liquide mettant en jeu une compétition entre extraction en phase organique et complexation en phase aqueuse donnent accés
a la stoechiométrie des espéces prédominantes et a leurs constantes de formation conditionnelles [c]. L'étude de I'hydrolyse de Pa(+V) réali-
sée a I'échelle des indicateurs en utilisant une B-dicétone comme extractant compétiteur a ainsi permis de déterminer les deux premiéres
constantes d'hydrolyse d'espéces monomeres pour différentes valeurs de force ionique et de température. De méme, la complexation
par les ions sulfate a conduit a la détermination des constantes de formation des complexes de stoechiométrie 1:1 a 1:3. Il faut préciser que
I'écart a I'idéalité est pris en compte par la TIS (théorie de I'interaction spécifique) afin d’extrapoler ces constantes a force ionique nulle.
L'application de la loi de van't Hoff conduit aux variations d’enthalpie et d’entropie standard.

Toutefois, al'échelle des ultra-traces, l'incertitude sur la composition des especes a partir de techniques d’extraction liquide/liquide, qui sont
définies a une ou plusieurs molécules d'eau pres, ainsi que sur la charge moyenne, nécessite de recourir a des techniques complémentaires.
Par exemple, dans le cas des complexes avec le DTPA, les résultats obtenus en extraction liquide/liquide, conjugués avec les mesures de
mobilités de complexes de Pa(V) par électrophorese capillaire couplée a I'lCP-MS, ont permis de montrer que le complexe Pa-DTPA était
neutre [c].

Les études a I'échelle des ultra-traces sont complétées par des études structurales, expérimentales et théoriques. L'élément est alors en
macro-concentration. Par spectroscopie d'absorption des rayons X, on peut décrire la structure des complexes en solution. Dans le cas du
ligand sulfate, décrit précédemment, la liaison mono-oxo a été mise en évidence dans le complexe trisulfato. En milieu HF, les espéces
observées sont de purs fluoro complexes. Toutefois, cette liaison pourrait exister en milieu fluorhydrique trés dilué. Il faut souligner que
la préparation délicate d'échantillons de Pa en macro-concentration, I'absence de composés modéles pour I'analyse des spectres EXAFS et
de calculs théoriques prédictifs, constituent autant de verrous a lever en vue d’'une meilleure compréhension des propriétés chimiques de
cet actinide singulier.

[a] R. Muxart, R. Guillaumont, Protactinium. Compléments au Nouveau Traité de Chimie Minérale, Masson, 1974.

[b] N. lal Banik et al., First structural characterization of Pa(lv) in aqueous solution and quantum chemical investigations of the tetravalent actinides up to Bk(1v): the evidence of a curium
break, Dalton Trans., 2016, 45, p. 453-57.

[c] C. Le Naour, J. Roques, C. Den Auwer, P. Moisy, J. Aupiais, Protactinium(V) in aqueous solution: a light actinide without actinyl moiety, Radiochim. Acta, 2019, 107, p. 979-91.

plutonium, et ainsi de proposer une gestion optimisée des ducombustible (méthode de fabrication, taux de combustion,
déchets. Les deux grandes opérations chimiques concernent teneur initiale en Pu...). Par conséquent, les recherches
la dissolution du combustible irradié en milieu acide et la menées sur la dissolution du combustible se focalisent sur
séparation de 'uranium et du plutonium de I'ensemble des [I'identification et la compréhension des mécanismes réaction-
produits de fission (PF) et des actinides mineurs (Np, Am nels, I'acquisition des données cinétiques et thermodyna-
et Cm). miques de base, et le développement de la modélisation. Ces
La dissolution du combustible nucléaire irradié consiste a études sont basées actuellement sur I'étude de composés
dissoudre sélectivement et solubiliser les radioéléments/ modéles de type poudre ou pastille d'oxyde d’'uranium ou
radionucléides qu'il renferme apres cisaillage des crayons. de thorium ou d'oxyde mixte d'uranium ou de thorium
Il s'agit d'une opération clé car selon la technologie et le dopés avec un ou plusieurs PF représentatifs, d'oxyde mixte
procédé de dissolution, les solutions, les gaz et les déchets de  de plutonium (typiquement (U,Pu)O,) et sur des combusti-
structure produits dimensionnent I'ensemble des équipe- bles réels UOx ou MOX (REP et RNR) non irradiés ou irradiés.

ments en aval du procédé de traitement. Elle doit donc étre A l'issue de cette étape de dissolution, les actinides sont
compatible avec les exigences industrielles et réglementai- présents sous forme d’ions (aquo ou nitrato) en milieu acide
res. Cette opération est réalisée en milieu nitrique a chaud nitrique, mais de nombreux produits de fission sont égale-
al'échelle industrielle. ment présents. L'extraction liquide/liquide constitue la voie
Il s’agit d’'une somme de réactions complexes se développant privilégiée pour séparer sélectivement ces actinides dans les
a une interface solide/liquide dans un milieu hétérogéne procédésindustriels.Le choix des systémes extractants repose
triphasique (solide/liquide/gaz). Ces phénomenes chimiques sur leur efficacité (pouvoir extractant important pour l'espece
et hydrodynamiques dépendent de la nature et des propriétés  d’intérét et bonne sélectivité par rapport aux autres éléments
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présents dans le milieu (An et PF)), donc sur une sélection
pertinente du ou des atomes donneurs, de leur position
au sein de la molécule organique et de I'encombrement
stérique autour du site donneur. Par ailleurs, des contraintes
industrielles fortes sont imposées et donc prises en compte
dans le processus d'optimisation de ces extractants: une
solubilité faible en phase aqueuse et forte dans les diluants
organiques, une importante stabilité chimique et radiolytique,
et des propriétés physico-chimiques de la phase organique
favorables a la mise en ceuvre a I'échelle industrielle (viscosité,
masse volumique, tension interfaciale...). L'amélioration de
I'efficacité de séparation des actinides entre eux et vis-a-vis
des produits de fission requiert une connaissance approfon-
die de la chimie des actinides mais aussi des PF comme les
éléments platinoides (Tc, Ru, Pd...), les métaux de transition
(Zr, Mo...) et les éléments lanthanides (Ln).

Le développement de systémes extractants efficaces et
robustes et des procédés de séparation associés sappuie sur
une meilleure connaissance de la spéciation des actinides
et des PF, et sur une description fine des mécanismes de
complexation et d’extraction a I'échelle moléculaire et supra-
moléculaire. Ceci passe par I'étude de la spéciation molécu-
laire et supramoléculaire en phase aqueuse et organique et
par la mesure de grandeurs macroscopiques. Cette spéciation
est délicate en raison de la présence de nombreux composés
en solution (diluant, extractant, co-extractant, solutés extraits,
cations métalliques, acides inorganiques, ligands...) et des
nombreux parameétres (acidité, température...) et processus
(radiolyse, oxydo-réduction, transferts biphasiques...).

Spéciation des actinides :
quelques exemples récents

Purification de I'uranium des minerais conventionnels
Actuellement, les minerais conventionnels d’'uranium sont
traités, apres lixiviation en tas ou in situ par I'acide sulfurique
(et parfois en présence d'un oxydant comme le fer(lll)), selon
un procédé de purification liquide/liquide ou solide/liquide
basé sur I'échange d'ions. L'enjeu pour le futur est de réduire
I'empreinte environnementale de ces procédés grace au
développement de nouveaux procédés innovants de récupé-
ration de I'uranium des minerais. Il s’agit également de mettre
au point des méthodes de récupération de l'uranium a partir
de sources non conventionnelles ou de minerais complexes
qui ne sont pas encore exploités, au regard du cout financier
ou de la durabilité chimique parfois trop importante de
certaines phases comme par exemple la brannerite. De
nouveaux systémes extractants sont en cours de développe-
ment, par la voie liquide/liquide mais également solide/
liquide (extraction sur support solide, précipitation sélec-
tive...).

ATissue de son extraction, I'uranium est présent sous la forme
des complexes sulfato anioniques d’uranyle UO,(50,),% et
UO,(50,);*. Les constantes de formation des complexes sont
regroupées dans des bases de données mais, d’'une part, elles
ne font pas consensus, et d'autre part, les données nécessaires
a la prise en compte de I'écart a I'idéalité dans ces milieux
concentrés et acides ne sont pas encore disponibles. Les
molécules extractantes sont généralement des échangeurs
anioniques comme des alkyle-amines. Les autres cations
métalliques (tels que les impuretés du concentrat uranifere
minier ou le fer) sont soit libres, soit sous forme de complexes
sulfato.
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Des recherches récentes visant a optimiser la purification de
I'uranium par extraction liquide/liquide indiquent l'intérét
d'une nouvelle famille de molécules bifonctionnelles,
comportant un motif N-oxyde pyridine associé a un groupe-
ment phosphonate acide. Ces molécules présentent une
forte affinité pour U(VI) en milieu sulfurique et la famille des
NOPMP (N-oxyde pyridineméthylénephosphonate) présente
également une sélectivité intéressante U(VI)/Fe(lll). Il est a
noter que la conception et la sélection de ces molécules
extractantes résultent d'une approche combinant des
connaissances de la chimie, des critéres empiriques et des
calculs d'affinité par estimation de I'enthalpie via la chimie
quantique (DFT). Pour ces approches, la connaissance de
la spéciation est fondamentale.

Valorisation des minerais phosphatés
et récupération de l'uranium

Les minerais phosphatés, servant a la préparation d’acide
phosphorique, représentent une seconde ressource significa-
tive en uranium. De plus, la purification de cet acide, et notam-
ment sa décontamination en uranium, constitue un atout
supplémentaire pour valoriser cet élément. En milieu acide
phosphorique concentré, l'uranium est présent au degré
d'oxydation +VI, sous la forme de complexes solubles de
stoechiométrie encore mal définie. Dans ces milieux, outre
la prise en compte délicate des écarts a l'idéalité, ce sont
les différentes formes acido-basiques des ions phosphate/
hydrogénophosphate qui compliquent grandement les
diagrammes de spéciation de U(VI). L'utilisation de l'acide
sulfurique pour la dissolution de certains minerais réfractaires
(gisements apatitiques) complique encore la spéciation de
I'uranium. L'optimisation de molécules extractantes bifonc-
tionnelles, constituées d'une fonction échangeur cationique
de type acide phosphonique et d'une fonction neutre de type
amide comme le DEHCNPB (butyl-N,N-di(2-ethylhexyl)carba-
moyl-nonylphosphonate), a permis d’obtenir un fort pouvoir
extractant de U(VI) et une sélectivité U(VI)/Fe(lll) de 15 a 50 fois
supérieure a celle des systemes déja existants. Cette optimisa-
tion a notamment mis en évidence l'intérét des ramifications
et du pont espaceur entre les deux fonctions coordinantes
(P=0 et N-C=0). Des essais a I'échelle pilote réalisés en mélan-
geurs-décanteurs ont démontré la faisabilité du procédé [7].

Spéciation de I'uranium

et du thorium au sein des phases minérales

La spéciation de l'uranium et du thorium au sein de phases
minérales constitue un outil de choix pour analyser la succes-
sion de réactions ayant conduit a leur formation, mais égale-
ment pour appréhender le devenir a long terme de ces
deux radioéléments (ainsi que de leurs descendants) en condi-
tions environnementales. Parmi les interactions possibles
entre actinides et polyoxoanions, deux familles d’anions, les
phosphates et les silicates, font I'objet d’une attention toute
particuliere en raison de la multitude de combinaisons
possibles, mais aussi de la trés faible solubilité et de la grande
stabilité de la plupart des phases formées. C'est ainsi que
plusieurs d’entre elles, dont la monazite, ont été particuliere-
ment étudiées, notamment dans I'optique de I'optimisation
de matrices de confinement géoinspirées [8]. En effet, ce
phosphate de terres rares, qui constitue également la seconde
source de thorium sur Terre, présente une flexibilité chimique
surprenante (permettant l'incorporation d’'un large panel
d’éléments chimiques) et une trés grande résistance a
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I'altération et a lirradiation. Malgré la présence de fortes
teneurs d’actinides, cette phase minérale a constitué un
systeme clos a I'échelle de temps géologique aussi bien pour
le thorium et I'uranium que pour leurs descendants au sein
des familles radioactives, autorisant de ce fait des opérations
de géochronologie et contribuant a une meilleure compré-
hension des interactions fortes entre les actinides et les
espéces phosphatées.

Dans le méme esprit, les interactions actinides-silicate ont
été largement débattues dans la littérature depuis de
nombreuses décennies. C'est ainsi que la succession d'étapes
liées alaformation de la coffinite, USiO,4, qui constitue pourtant
la seconde phase minéralogique porteuse d’'uranium(lV) sur
Terre aprés l'uraninite, fait encore actuellement l'objet de
débats. L'existence de cette phase métastable par rapport
au mélange d’oxydes trouve certainement son origine dans
un cycle trés complexe d’oxydo-réduction couplé a des
réactions de complexation de I'uranium et agissant notam-
ment sur sa mobilité. De méme, I'étude de la complexation du
thorium, du cérium et du plutonium par les ions silicate, tres
longtemps sous-estimée, a récemment démontré |'existence
de complexes pouvant conduire a la formation de diméres
puis de polymeres en solution [9]. En premier lieu, ces espéces
semblent jouer le réle de précurseurs des phases cristallines
AnSiO,4, mais elles sont aussi de nature a modifier fortement
la mobilité des actinides dans des milieux environnementaux
riches en espéces silicatées.

Dissolution des combustibles nucléaires irradiés

L'une des premiéres réponses apportées a la problématique
de la dissolution du combustible est de déterminer la spécia-
tion des ions actinides et des especes azotées issues de
I'acide nitrique. Les données thermodynamiques associées
a la formation des oxydes d'actinides et les diagrammes de
Latimer des ions actinides en solution aqueuse sont bien
référencés et peuvent étre utilisés pour déterminer la spécia-
tion et donc la solubilité des actinides. Par exemple, il est
possible de calculer les grandeurs thermodynamiques de
dissolution en milieu acide nitrique favorable pour UO,
(AG < 0) et défavorable pour PuO, (AG > 0).

En revanche, dans ces milieux trées complexes (trés fortes
concentrations d'ions, d’acide nitrique non dissocié, tempéra-
ture élevée, radioactivité importante...), il n‘est pas possible
dans I'état actuel de nos connaissances d'établir la spéciation,
notamment d'identifier précisément et de quantifier les
complexes nitrato des ions actinides et méme de certains PF.
Toutefois, les propriétés redox de l'acide nitrique et des
espéeces en équilibre permettent de prévoir, avec une bonne
précision, le degré d'oxydation des actinides et des PF. En
revanche, le comportement redox complexe du plutonium et
surtout de l'acide nitrique ne permet pas de proposer
aisément des chemins réactionnels, et donc des mécanismes
de dissolution. L'une des difficultés réside dans la dismutation
de l'azote au degré d’oxydation +lIl (HNO,) en N(Il) (NO) et
N(IV) (N,O,). De plus, I'acide nitreux (N(Ill)) est connu comme
un oxydant plus puissant que I'acide nitrique (N(V)). Enfin, les
potentiels redox des différents couples de I'azote (de N(V) a
N(Il)) sont de l'ordre de grandeur des potentiels redox du
plutonium (de Pu(lll) a Pu(VI)). Il s’ensuit une succession de
réactions redox extrémement complexes. De plus, I'existence
sous forme gazeuse d'au moins deux degrés d’oxydation
de l'azote (N(Il) et N(IV)) conduit rapidement a I'existence
d'un équilibre triphasique solide/liquide/gaz. Cette interface
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constitue probablement I'une des plus complexes a décrire
d’'un point de vue chimique mais aussi physico-chimique.
Pour étre complet, il ne faut pas oublier que les espéces issues
du combustible sont radioactives. Elles conduisent donc a
des phénoménes radiolytiques d’'une complexité ahurissan-
te. Le role catalytique potentiel des éléments platinoides,
présents dans le flux de PF, apporte également une série de
complications supplémentaires. Devant cette complexité, on
comprend que la construction d'un modéle prédictif demeure
lente et difficile.

Phases néoformées contenant du plutonium

La spéciation des actinides et de certains PF comme le
zirconium est également trés utile pour comprendre l'inclu-
sion potentielle de plutonium au sein de phases néoformées
al'issue de la dissolution du combustible. En effet, la présence
de nombreux PF au sein du combustible et de la solution
contribue a complexifier la nature de linterface solide/
solution en cours de dissolution. Ainsi, plusieurs PF tels que
le molybdéne et le zirconium, produits en grandes quantités
lors de la réaction de fission, s'accumulent a l'interface, ce qui
peut conduire a des concentrations supérieures au produit
de solubilité de certaines phases telles que le molybdate de
zirconium. Ces phases néoformées peuvent ainsi précipiter
sous forme de molybdate de zirconium [10]. Si la spéciation de
Pu(lV) dans le milieu est proche de celle de Zr(IV), alors Pu(IV)
peut se substituer a Zr(IV) dans les composés du type
ZrMo,0(0OH),(H,0), et ainsi entrainer du plutonium.

Séparation chimique U/Pu

La recherche d'une alternative au procédé PUREX, basé sur
la réduction de Pu(lV) en Pu(lll) pour I'étape de séparation
U/Pu, a conduit au développement de nouvelles molécules
extractantes. L'objectif est de permettre une extraction sélec-
tive de U(VI) et Pu(lV) a forte acidité nitrique (> 3M) et une
séparation de ces deux radioéléments a faible concentration
d’acide nitrique (0,5M) sans mise en ceuvre de réactions
d’oxydo-réduction. Pour les deux familles de molécules les
plus prometteuses (N,N-dialkylamides R{R,NC(O)R et tétra-
alkyl carbamides R{R,NC(O)NR3R4, notél), une étude de
la spéciation de U(VI) et de Pu(lV) en phase organique a été
réalisée [11]. Ces travaux ont montré que le complexe
neutre de U(VI) UO,L,(NO3), est systématiquement formé
avec l'émergence d'un complexe tri-nitrato anionique
UO,(NOs)5(LH) a forte concentration d’acide nitrique avec
le ligand en seconde sphére de coordination. Pour Pu(lV),
au moins deux complexes sont formés : un complexe neutre
PuL,(NO3),; et un complexe «hexanitrato» Pu(NOs3)s(LH),
(figure 2). La proportion de complexe hexanitrato est trés
sensible a la structure du ligand et augmente en général a
plus forte concentration d'acide nitrique. Ces résultats
permettent de mieux caractériser les mécanismes d’extraction
mis en jeu et donc de mieux les modéliser les procédés.

Séparation An(lll)/Ln(lIl)

La séparation An(lll)/Ln(lll) constitue un enjeu majeur pour la
valorisation de I'américium, élément qu’il conviendrait de ne
plus incorporer aux déchets de haute activité pour réduire leur
toxicité a long terme et leur dégagement thermique [12].
Un procédé dédié a été proposé (EXAm) pour réaliser a la
fois la séparation actinides(lll)/lanthanides(lll), mais aussi la
séparation délicate Am(Ill)/Cm(lll). Cette performance a été
obtenue grace a un mélange synergique en phase organique
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(malonamide DMDOHEMA et acide di-2-éthyl-hexyl-phospho-
rique HDEHP) et I'ajout d'un complexant en phase aqueuse
(le TEDGA, tétra éthyldiglycolamide) qui exacerbe la sépara-
tion. Les performances tres satisfaisantes obtenues (récupéra-
tion de plus de 98 % de Am décontaminé en Cm) ont été
expliquées grace a lidentification des espéces présentes
en phases aqueuse et organique. Ainsi, un couplage de
méthodes telles que la spectroscopie UV-visible, la micro-
calorimétrie et la simulation par dynamique moléculaire
a permis de décrire la spéciation en phase aqueuse. De
plus, une analyse précise réalisée en phase organique
a permis d'identifier des complexes ternaires du type

M(NOs)3.ymalonamide,-HDEHP-. Cette approche a permis
de mleux comprendre la separatlon entre lanthanides
légers (tels que La-Nd) et Am d’'une part, et lanthanides
lourds (tels que Lu) et Cm d’autre part.

La chimie des actinides n’a pas dit son dernier mot

La richesse de la chimie des actinides est aussi la source de
sa complexité. Celle-ci constitue un atout pour leur séparation
car elle offre de nombreuses potentialités que la technologie
peut transformer en procédés industriels. La spéciation est un
outil extraordinaire qui permet de condenser lI'ensemble
des connaissances, ce qui est essentiel pour les actinides. En
effet, ces éléments présentent de nombreux degrés d’oxyda-
tion dont la stabilité dépend énormément des conditions
chimiques. Une tentative de rationalisation a conduit a
définir trois familles : les ions «aquo », les ions «yle » et les
ions « heptavalents ». Les réactions de dismutation et les
contraintes cinétiques des réactions couplées au transfert de
charge compliquent encore davantage la spéciation redox
associée a ces éléments. En effet, pour chaque degré d’oxyda-
tion, les nombres de coordination sont souvent élevés et
variables, dans des espaces qui peuvent étre contraints selon
un axe (les ions transdioxo) ou un plan (ions heptavalents)
ou non (ions aquo). Le caractére acide de Pearson des ions
actinides conduit a des liaisons chimiques majoritairement
ioniques, mais pour lesquelles c’est souvent le degré de
covalence de la liaison qui autorise la sélectivité.

Dans cet article, il a été choisi d'illustrer Iimportance de la
spéciation dans quelques opérations du cycle du combustible,
comme la purification de l'uranium naturel, la dissolution
du combustible nucléaire usé ainsi que la séparation des
actinides. Il ne faut pas toutefois que cette focalisation atténue
tous les autres domaines de recherche relatifs a la chimie
des actinides, et en particulier la chimie du solide de ces
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éléments, domaine essentiel pour maitriser leur conversion
et assurer la fermeture du cycle du combustible nucléaire.
Ainsi, la spéciation constitue un outil extraordinaire, mais ce
n'est pas le seul ! Les collaborations scientifiques sont égale-
ment essentielles dans ce domaine extrémement contraint
par la radioactivité de tous les isotopes des actinides et la
difficulté a décrire le comportement des électrons dans les
orbitales 5f, par rapport aux autres éléments de la classifica-
tion périodique (s, p et d). Enfin, il faut citer des domaines
émergents de la chimie organométallique des actinides,
ou encore I'étude des espéces ionisées en phase gaz.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

L’eau tritiée fait sa propre radiolyse

La gestion des déchets nucléaires tritiés est un enjeu majeur pour le développement des futures installations de
fusion thermonucléaire comme celle du programme ITER. Afin de pallier les risques de contaminations liées a la
manipulation de I'eau tritiée liquide, celle-ci peut étre entreposée, adsorbée sur des matrices solides de zéolithe.
Comme l'eau tritiée liquide, I'auto-radiolyse de I'eau tritiée adsorbée génére macroscopiquement des produits
stables de radiolyse. Pour des zéolithes partiellement hydratées, les interactions entre les atomes de la structure
et les espéeces produites pourraient jouer un réle prépondérant dans la disparition en phase gaz des deux
principales molécules issues de la radiolyse: H, et O,. Deux approches complémentaires, expérimentales

Storage and control of tritiated waste are major challenges for environmental and safety issues and for the
upcoming development of ITER technology. In particular, controlling the consequences of radiolysis is of peculiar
interest. As liquid tritiated water, adsorbed water on solid matrix of zeolite produces stable radiolytic products
in gas phase. Depending on water loading ratio, interactions between zeolite structure and radiolytic products
could play a significant role in reaction processes leading to the disappearance of H, and O, in the gas
phase. Complementary experimental and numerical studies are conducted to enhance our understanding of

Résumé
et numériques, sont mises en place pour mieux comprendre les processus de recombinaison impliqués.
Mots-clés  Tritium, zéolithe, eau adsorbée, radiolyse, recombinaison.
Abstract Self-radiolysis of tritiated water
the recombination reaction.
Keywords Tritium, zeolite, adsorbed water, radiolysis, recombination.

L a réduction de I'impact environnemental lié a I'exploita-
tion des installations nucléaires mettant en ceuvre du
tritium (CEA, ITER...) nécessite des opérations d'épuration de
I'atmosphére des enceintes de confinement par des systémes
de détritiation qui conduisent a la formation d’eau tritiée, de
faible activité volumique. Etant donné les contraintes opéra-
tionnelles d’'un entreposage sous forme liquide notamment
liées aux risques de contaminations, un procédé d’adsorption
de l'eau faiblement tritiée sur un matériau aluminosilicate
microporeux (zéolithe 4A) est envisagé (voir encadré 1). Au
sein de la structure zéolithique, les molécules d'eau s’adsor-
bent, en particulier en solvatant les cations compensateurs
de charges, Na*. En cours d’entreposage, les rayonnements
générés in situ par la décroissance radioactive du tritium (voir
encadré 2) induisent des phénoménes de radiolyse, et en
conséquence, laformation d’especes réactives. Pour améliorer
la description des phénomeénes et mécanismes a I'ceuvre dans
ces systemes, une stratégie couplant des études expérimen-
tales sous atmosphére tritium et sous irradiations externes
a des modélisations atomistiques est déployée. Ces études
sont menées au sein d’'une collaboration entre le CEA Valduc
et le laboratoire Chrono-Environnement a I'Université de
Bourgogne Franche-Comté.

Approche expérimentale

Depuis 2013, une étude expérimentale sous atmosphere
tritium a été mise en place au CEA Valduc sur des réservoirs
en entreposage en boite a gants [2]. Les réservoirs contenant
de la zéolithe sont chargés en eau d’activité volumique
égale a 750 ou 1 620 Ci/L, a des taux de chargement compris
entre 4 et 19 % massique, 19 % correspondant a la saturation
en eau de la zéolithe 4A (Z4A). Au moment de leur mise
en oeuvre, les réservoirs en entreposage contiennent un
ciel gazeux inerte: 400 mbar d’argon. Pour I'ensemble des
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réservoirs, I'évolution de la composition du ciel gazeux est
suivie périodiquement par analyse en spectrométrie de masse
(analyse de T, DT, D,, HD, H,, HT, 3He, *He, N, + CO, O,, Ar,
CO,, CHy, CTy). Les productions de dihydrogéne et de dioxy-
géne pour les réservoirs chargés entre 4 et 14 % sont reportées
dans la figure 1. A ce jour, les réservoirs chargés a 19 % ont un

Encadré 1

Zéolithe Linde Type A (LTA) [1]

Au sein de la structure zéolithique LTA, les sites cationiques se
localisent sur les positions |, Il et lll entre la supercage et les cages
sodalites. Dans le cas de la zéolithe 4A, I'unité cellulaire (UC) est
composée de 96 Si, 96 Al, 384 O et 96 Na. 64 cations Na* sont
localisés en site |, 24 en site |l et 8 en site lll.

Cages sodalites (ou cages )

Y. Supercage (ou cage o)

Encadré 2

Le tritium ':’H

Le tritium est un isotope radioactif de I'hydrogene. Il se désintégre
en noyau d’hélium 3 (zHe) en émettant une particule béta (,?ﬁ)
de faible énergie (en moyenne 5,7 keV) avec une demi-vie de
12,32 ans. Son activité massique est de I'ordre de 9621 Ci/g, soit
3,56 x 10'% Bg/g.
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Figure 1 - Evolution des quantités de matiére H,/0, pour les réservoirs chargés a 4, 7, 11 et 14 % en entreposage en boite a gants.

comportement asymptotique de production de H, et O,,
similaire a celui de la radiolyse de l'eau libre. Par souci de
lisibilité, ces résultats ne sont pas représentés sur le graphique.
L'ensemble des résultats est représenté en fonction des
quantités de matiére en hélium 3 analysées. Cette quantité
sont utilisée comme traceur du vieillissement de la zéolithe
sous rayonnement f3; elle est directement corrélée a la dose
recue par la zéolithe au sein du réservoir. Elle permet égale-
ment, par le suivi de son évolution, d’avoir I'assurance de la
parfaite étanchéité des réservoirs tout au long du processus.
En conséquence des phénomeénes de radiolyse, la production
de dihydrogéne est mise en évidence dans I'ensemble des
réservoirs, quel que soit le taux de chargement de la zéolithe.
De maniére générale, I'analyse des gaz produits lors de la
radiolyse de I'eau adsorbée dans les Z4A a mis en évidence
une fonction essentielle des zéolithes: elles favorisent le
dégagement initial de dihydrogéne par rapport a la radiolyse
de I'eau libre.

En parallele, dans la majorité des réservoirs, cette production
s'accompagne d'un dégagement de dioxygéne. Pour ces
réservoirs, le rapport H,/O, tend vers 2 apres plusieurs
semaines de radiolyse.

La radiolyse de I'eau pure H,O laisse attendre un rapport
H,/0, égal a 2, si la décomposition de I'eau est stoechiomé-
trique. Les différences initiales peuvent étre observées et
associées éventuellement a la formation de groupements
silanol ou a un retard de diffusion du dioxygene (par stabilisa-
tion des molécules de dioxygéene sur les cations sodium), qui
augmentent la valeur de ce rapport.

Dans les réservoirs chargés de 4 a 14 %, une diminution des
quantités de matiéres en phase gaz de H,/O, est observée et
attribuée a une recombinaison entre ces deux molécules,
suivant la réaction H, + %2 O, — H,0. Moins le réservoir est
chargé en eau, plus cette recombinaison intervient tot. Il est a
noter qu’une fois initiée, la recombinaison ne se réalise pas
instantanément, plusieurs jours pouvant étre nécessaires
avant recombinaison totale des quantités de matieres de H,
et O, en phase gaz.

Aprés recombinaison, les phénoménes de production de H,
et O,, libérés dans la phase gaz, ne se poursuivent pas.
D’aprés ces résultats, les phénomenes observés au cours de
I'entreposage de l'eau tritiée sont similaires quelle que soit
I'activité volumique de I'eau considérée.
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Compte tenu des contraintes fortes de radioprotection liées
a la manipulation contaminante d'eau tritiée sous forme
liquide et d’'activité volumique élevée, les durées d’entrepo-
sage nécessaires a la réalisation de telles expériences sont
relativement longues pour atteindre une décroissance impor-
tante de l'activité. Afin de répondre a cette problématique, des
études sous irradiations externes ont été mises en place en
complément des manipulations sous tritium (irradiations
externes réalisées aux centres CEA de Saclay et Marcoule).
Celles-ci permettent de simuler les phénomeénes générés
sous rayonnement ionisant sans les contraintes induites par
la mise en ceuvre de produits radioactifs. Elles permettent
également d'atteindre dans des délais raisonnables des doses
totales équivalentes a celles déposées dans des systémes au
cours de plusieurs années d’entreposage. La limite de ces
études reste le fait que les débits de dose se trouvent étre
souvent plus importants, jouant ainsi un role sur les concen-
trations locales en especes réactives. C'est un parameétre qu'il
faut prendre soin de surveiller. Des irradiations électroniques
(e” accélérés de 10 MeV) ont été utilisées afin de confirmer la
stabilité de la structure zéolithique sous irradiations pour des
doses allant jusqu’a 1 700 kGy. Des irradiations v (de 662 keV,
137Cs, et de 1333 et 1173 keV, °Co) ont été réalisées afin
de simuler les phénomenes induits a plus faible dose (phéno-
meénes de radiolyse et de recombinaison). En comparant les
résultats obtenus sous '3’Cs et ®0Co, il apparait que sous
irradiations y, les valeurs des rendements radiolytiques de
production de dihydrogéne G(H,) sont du méme ordre de
grandeur (pour des débits de doses similaires). En comparant
les systémes exposés aux rayonnements 3~ du tritium ou
aux rayonnements v, les rendements radiolytiques sont tres
similaires. Les phénomenes engendrés sous irradiations y
sont donc représentatifs de ceux observés lors de I'entrepo-
sage a long terme d’eau tritiée.

Sur la figure 2, les rendements radiolytiques apparents, calcu-
Iés en fonction de I'énergie recue par I'ensemble du systeme
eau + zéolithe, sont représentés en fonction du taux de
chargement en eau pour des zéolithes exposées aux rayon-
nements y. Un maximum de dégagement de dihydrogéene
apparait pour un taux compris entre 11 et 13 9%, ce qui
correspond a la configuration pour laquelle le maximum de
couverture des surfaces internes de la zéolithe est atteint
(cages P saturées et cages o. tapissées par les molécules
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d’'eau - encadré 1). L'efficacité des transferts d'énergie de la
matrice a I'eau serait ainsi maximale a ces taux de chargement,
ce qui permettrait d’expliquer le réle catalytique de la Z4A sur
la décomposition de I'eau. En effet, la rupture de la liaison
covalente H-OH serait facilitée par la formation de liaison
hydrogéne entre les molécules d’eau et la structure zéoli-
thique. La décomposition de l'eau adsorbée serait ainsi
favorisée et induirait une concentration importante en
produits primaires de radiolyse, ce qui augmenterait la
quantité de produits stables formés.

D'apres les résultats expérimentaux, le phénoméne de recom-
binaison, observé pour les faibles taux de chargement en eau,
pourrait s’expliquer par la stabilisation des radicaux hydroxyle
sur les sites d’adsorption disponibles dans la Z4A, et par la
diffusion ralentie des espéces réactives associée a I'immobili-
sation de I'eau porale.

Approche par la simulation numérique

Dans le but de mieux comprendre les résultats expérimen-
taux observés lors de la radiolyse et de la recombinaison de
I'eau sous rayonnements (3 ou 7), une étude est conduite
en collaboration avec le laboratoire Chrono-Environnement
de I'Université de Bourgogne Franche-Comté. Des simulations
numériques par méthodes statiques (Monte Carlo, DFT) et
dynamique (AIMD) - voir encadré 3 - permettent dans un
premier temps de modéliser la localisation des espéces radio-
lytiques au sein de la structure zéolithique, et dans un second
temps quantifieraient leur réactivité.

L'optimisation de la structure de la Z4A a été réalisée en
s'appuyant sur des données issues de la bibliographie, et
notamment grace a la base de données de I'lZA (Association
Internationale de la Zéolithe) qui regroupe I'ensemble des
structures et des modeéles numériques des zéolithes. La
succession de trois étapes d’optimisation avec des degrés de
liberté et des critéres de convergence différents est nécessaire
pour minimiser I'énergie électronique de la zéolithe compte
tenu de la taille importante de la maille unitaire et donc du
nombre de degrés de liberté associé au systéme étudié.

La figure 3 représente la structure de la Z4A aprés optimisa-
tion. A titre de comparaison, les paramétres de maille connus
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dans la littérature sont a=b=c=24,555A et .= =7y=90°
[5]. Les longueurs et les angles de liaison sont mesurés pour la
structure optimisée. Les variations, entre parenthéses, sont
calculées par comparaison des résultats obtenus avec ceux
issus de la bibliographie [6]. Au sein de la structure, les cations
compensateurs de charge peuvent avoir trois positions
nommées sur la figure Na(1), Na(2) et Na(3).

Afin de valider la structure préalablement optimisée par DFT,
des isothermes d'adsorption d'eau sont calculées par la
méthode Monte Carlo (champs de force CLAY et TIP5P). Ces
isothermes sont réalisées pour des pressions comprises entre
10 et 3kPa, a T=298 K.

Sur la figure 4, les résultats numériques (en rouge) sont
confrontés a ceux obtenus expérimentalement pour la Z4A
pure (sans liant, en bleu) et la Z4A expérimentale (commer-
ciale avec liant, en noir). Les différents régimes d'adsorption
sont bien modélisés numériquement, la maille optimisée
peut étre validée qualitativement.

Les études d’adsorption de chaque molécule (H,0O, H, ou O,)
ont été conduites par DFT en statique puis en dynamique
AIMD (code VASP). Afin de réduire les durées de calculs AIMD,
la maille de substitution ZK4 a été utilisée a la place de la

Encadré 3

Simulations numériques :
méthodes statiques et dynamiques

» Méthode Monte Carlo

Méthode statistique basée sur des tirages aléatoires de configura-
tions atomiques, afin de ne retenir que les configurations présen-
tant un minimum d’énergie et de leur associer une probabilité
permettant de pondérer leur représentativité. C'est I'algorithme de
Metropolis qui effectue de facon préférentielle un échantillonnage
dans des configurations qui ont les probabilités les plus significa-
tives. Cet algorithme utilise les chaines de Markov qui permettent
de conserver la configuration la plus stable a chaque tirage. A
travers cette méthode de modélisation classique, les interactions
intra- et intermoléculaires sont prises en compte par l'utilisation de
champs de forces. Ceux-ci permettent de décrire les forces
élastiques et harmoniques par une fonction d'énergie potentielle.
« Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densité (« density function-
nal theory », DFT) permet de remplacer la fonction d’onde multi-
électronique des méthodes traditionnelles telles que Hartree-Fock
par la densité électronique en tant que quantité de base pour les
calculs. Alors que la fonction d’onde multi-électronique dépend de
3N variables (ou N est le nombre total de particules du systeme), la
densité est seulement fonction de trois variables de position. La DFT
est une méthode de calcul quantique qui permet ainsi I'étude de la
structure électronique des systemes de tailles trés variées, allant de
quelques atomes a plusieurs centaines. Elle est largement appli-
quée a l'étude statique des molécules gazeuses piégées dans la
Z4A, améliorant notre compréhension de I'origine microscopique
de leur piégeage (calculs effectués au Mesocentre de Calcul de
I'Université de Franche-Comté, Besancon).

» Dynamique moléculaire ab initio (AIMD)

Une étape supplémentaire est franchie, en envisageant cette fois la
dynamique de ces especes au sein des matériaux poreux, c'est-a-
dire en introduisant la température de mise en ceuvre des entrepo-
sages. Cette méthode mixte permet de traiter les mouvements des
électrons de maniere quantique et ceux de leurs noyaux classique-
ment. Des capacités de calcul encore bien supérieures sont néces-
saires, ainsi que la réduction de la maille (calculs AIMD effectués au
Trés Grand Centre de Calcul (TGCC), allocation GENCI, sur la maille
réduite ZK4).
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Paramétres de maille optmuisés :
a=2444A b=2461A c=248TA
a=fi=y=90
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H " o
[a] Si o‘h‘

~ 161 A (+19%) ~ 109.43°(-0.01%)

~L72A(+0.17%)  ~ 109.36° (+0.1%)
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2 . -
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Figure 3 - Optimisation de la structure et du positionnement des cations Na™ [4].
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Figure 4 - Comparaison des isothermes calculées numériquement et des isothermes proximité de Na(1) :
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Na(2) - 67,32
Z4A [?]. En DFT, des energles d afisorptlf)n.slml.lélre.s sont R T an
calculées pour les deux mailles, validant ainsi l'utilisation de proximité de Na(3)
la ZK4. 3 3 . Dans la cage o .504
Les molécules d’eau sont fortement adsorbées au sein de la (bulk) :

structure sur quatre sites préférentiels. En plus des interac-
tions fortes avec la structure zéolithique (cations et oxygenes
de la maille), les molécules se réorientent pour former des
liaisons hydrogéne entre elles (figure5). Les calculs AIMD
montrent que les molécules d’eau restent tres stables autour
de leur position optimisée.

Les études d’adsorption et de co-adsorption des molécules
O, et H, (figure 6) montrent que O, est fortement stabilisé
au sein de la maille, mais cependant moins que H,0. En AIMD,
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Figure 6 - Adsorption de H,0 au sein de la Z4A : réorientation des molécules et calcul des énergies

d’adsorption associées.

O, reste stable autour de sa position optimisée entre les
cations Na(1) et Na(3) (Ead5=-31,9kJmoI'1). Son énergie
d’adsorption étant plus faible que celle de I'eau, O, se trouve
stabilisé plus ou moins fortement en fonction du taux de
chargement massique. Cette stabilisation pourrait s'avérer
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étre une étape initiale essentielle conduisant a la réaction de
recombinaison. A saturation, I'hypothése est que la molécule
de O, serait moins stabilisée et la réaction ne serait alors pas
favorisée.

A contrario, H,, dont I'énergie d'adsorption est trés faible,
diffuse quasi librement au sein de la structure, puisque tres
sensible a I'agitation thermique a 298 °C.

Du numérique a I'expérimental :
vers une compréhension
du mécanisme de recombinaison

Les calculs numériques prédisent une forte stabilisation de
H,O par les cations Na* de la structure. La plus forte interac-
tion est obtenue pour 96 H,0 uC! (pour 96 Na* UC!; UC:
«unit cell »), ce qui représente macroscopiquement un taux
de chargement massique d’environ 12,7 %. Numériquement
et expérimentalement, nous avons également montré qu’il
existe une forte corrélation entre le nombre de H,0O et leur
réactivité, le maximum de dégagement de H, étant mesuré
expérimentalement a un taux compris entre 11 et 13%
(figure 2). Cette coincidence n’est surement pas fortuite.

Par la suite, la résolution de la problématique de la recombi-
naison passera donc par I'étude de la réactivité des molécules
adsorbées - par recherche du chemin de réaction, en utilisant
les méthodes de la chimie quantique : GAUSSIAN - ou par
I'étude de la dynamique des mélanges gazeux dans la zéolithe
et dans son environnement proche, en fonction de son hydra-
tation — en définissant les probabilités de rencontre, par utili-
sation des méthodes de cinétique Monte Carlo.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

Radiolysis of ionic liquids and molten salts

Challenges and successes in the energy domain

lonic liquids have important potential applications in the recycling of used nuclear fuel, and as battery electrolytes,
lubricants and ion thruster fuel in spacecraft. Being comprised entirely of charged species, ionic liquids and molten
salts have dramatically different properties than those of conventional molecular liquids. They provide new and
unusual environments to test our understanding of physical chemistry phenomena. These unusual properties
influence physical and dynamical processes that determine the stability and lifetimes of reactive intermediates
and thereby affect the courses of reactions and product distributions that have consequences in multiple areas
of primary and applied radiation chemistry. In addition, molten salts are proposed as liquid fuel in a new generation
of molten salt nuclear reactors with operational and safety advantages over present systems. In both cases,
understanding the effects of radiation exposure (radiolysis) is essential to reliable use in sustainable energy

La radiolyse des liquides ioniques et des sels fondus : défis et réussites dans le domaine de I'énergie

Les liquides ioniques sont des sels qui fondent en-dessous de 100 °C. Comme les sels fondus (qui fondent a haute
température), ils sont composés d’'anions et de cations. lls ont d'importantes applications potentielles dans le
recyclage du combustible nucléaire, comme électrolytes de batterie, lubrifiants et carburants pour propulseurs
d'ions dans les engins spatiaux. Leurs propriétés sont radicalement différentes de celles des liquides moléculaires
conventionnels et ils fournissent des environnements nouveaux et inhabituels pour tester notre compréhension
des phénoménes de physico-chimiques. Ces propriétés inhabituelles influencent les processus physiques et
dynamiques qui déterminent la stabilité et la durée de vie des intermédiaires réactifs et affectent ainsi le cours des
réactions et la distribution des produits. Ceci a des conséquences dans de multiples domaines allant des processus
fondamentaux de la chimie sous rayonnement aux applications. En effet, les sels fondus pourraient étre des
combustibles liquides dans une nouvelle génération de réacteurs nucléaires. Ainsi, la compréhension des effets
des rayonnements sur ces sels (la radiolyse) est essentielle pour une utilisation contr6lée dans des applications

Abstract
applications.
Keywords lonicliquids, molten salts, radiolysis, radiation chemistry.
Résumé
énergétiques toujours plus durables.
Mots-clés Liquides ioniques, sels fondus, radiolyse, chimie sous rayonnements.
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organic anions (a variety of representative cations and anions
is depicted in figure 1), while molten salts are less complex
and typically made from inorganic cations and monoatomic
(halide, oxide, sulfide) or complex (nitrate, carbonate, sulfate)
anions. Nevertheless, they are overlapping parts of the same
continuum and they share some common properties and
behaviors.

Recently, molten salts have had their own resurgence in the
areas of concentrating solar thermal power systems [1] and
molten salt nuclear reactors, where molten salt is both the
heat transfer fluid and the medium containing the nuclear fuel
[2]. In both the solar and nuclear applications, molten salts
are attractive because of their high volumetric heat capacities
and high boiling points, which allow very high operating
temperatures (550-750 °C) that lead to higher thermodynamic
efficiency (compared to water-cooled nuclear reactors, for
example) while maintaining the significant safety advantage
of operating near atmospheric pressure.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

Figure 1 - Representative ionic liquid cations (blue) and anions (red). Top from
left: imidazolium  (C,Cim™), pyridinium  (Cpy™),  pyrrolidinium  (C,Cupyrr™®),
bis(trifluoromethylsulfonyl)amide (NTf,). Bottom from left: quaternary ammonium
(Nnopq ), tertiary sulfonium (S,,,,), quaternary phosphonium (Ppep, ), dicyanamide
(DCA"), tetrafluoroborate (BF,). Subscripts m, n, o, p, and q represent the lengths
of hydrocarbon side chains. Adapted from [35] with permission from The Royal Society
of Chemistry.

In this article, we examine the behavior of ionic liquids
and molten salts exposed to ionizing radiation in some of
their important applications. lonic liquids are subjected to
irradiation when they are used in separations systems for
recycling spent nuclear fuel and in spacecraft where they are
used as battery electrolytes, lubricants and ionic thruster
propellants. Molten salts are irradiated in molten salt reactors
and in pyroprocessing baths. Radiolysis is also a good way to
mimic material degradation from aging and overstressing
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electrochemical systems such as ionic liquid batteries and
supercapacitors because degradation and ageing are due
mostly to oxidation and involve similar mechanisms to
radiolysis [3].

Distinguishing characteristics
of ILs and their radiation chemistry

lonic liquids derive their interesting and useful properties
from their composition, starting with the fact that even in
“pure” form they are binary mixtures of cations and anions.
Since they are Coulombic fluids, electrostatic attractions keep
their vapor pressures low and their boiling points high.
Combined with their low melting points, and the tendency of
many ILs to deeply supercool, their generally high boiling
points mean that ILs are liquid over very wide temperature
ranges, which is an advantage for their use as electrolytes,
lubricants and functional fluids for example.

Over almost two decades, molecular dynamics (MD)
simulations [4-7], in conjunction with experimental probes
of IL structure (X-ray and neutron scattering, multidimensional
NMR, Raman spectroscopy and atomic force microscopy)
have enabled us to understand how the structures of anions,
cations and their functional groups contribute to the
observable macroscopic physical properties of ILs (viscosity,
conductivity, phase behavior) and how they interact with
solutes, cosolvents and air, liquid and solid interfaces [8].
Figure 2 presents snapshots from MD simulations showing
how minor changes in the structure of quaternary ammonium
cations, combined with the same anion, result in ILs with
significantly different structure and behavior. In the center,
the simulation of 1-butyl-1-methylpyrrolidinium NTf, is
dominated by alternating cationic head groups (blue) and
NTf, anions, with the nonpolar butyl side chains interspersed
randomly among them. On the right, increasing the side
chain by six carbons makes them long enough to aggregate,
resulting in molecular-scale rearrangement into domains
of polar (blue-red clusters of ions) and nonpolar phases
(white hydrocarbon clusters). Since the polar and nonpolar
components are covalently linked, the domains are forced
to intertwine. Because of the Coulombic interactions, it is
energetically unfavorable for ions to enter the nonpolar phase
or for hydrocarbon tails to enter the polar phase. This lowers
the diffusion rate of the ions because the dimensionality of
the polar network is decreased, restricting the directions
available for the ions to move along. Consequently, the
viscosity of C;qCypyrr NTf, at 20°C is over double that of
C4Cqpyrr NTf,. Nqg44 NTf, contains almost the same number
of CH, groups as C;oCipyrr NTf,, but they are arranged
differently around the quaternary ammonium center. As a
result, the polar domains are extended into narrow channels,
and the viscosity is increased again fourfold.

The remarkable and tunable molecular-scale structure of ILs
has consequences for the behavior of solutes, whether they
are stable molecules or radical transient species produced by
radiolysis. While the diffusion behavior of large molecules is
controlled by the viscosity of the IL, the diffusion of molecules
that are small compared to the ions of the IL is fast if they are
uncharged but slow if they are charged [12]. MD simulations
have shown that the local mobility in nonpolar regions is
higher than in adjacent polar regions with higher friction,
leading to dynamical heterogeneity within ILs on the
molecular scale [13-15]. These unique and intriguing

Polar and nonpolar

subunits l‘“a CoCypyrr*

A oos.ﬂ'..a-P v*-«.:“:j C.Cypyrr
F£™ % = “CF;
oL M*I‘."\‘\..-—'""-. N -
NTf2— /\/l 1444

C4Cipyrr NT1, C1oCpyrr NTH,

AT,

M20c:787cP

Figure 2 - Structures of three ionic liquids obtained from molecular dynamics simulations, with their
viscosities at 20 °C. Cationic head groups are depicted in blue and nonpolar hydrocarbon side chains
in white. NTf,” anions are depicted in red. Ny444 NTf, simulation adapted with permission from [9].
©2010 American Chemical Society. Space filling ion depictions adapted with permission from
[10]. ©2013 American Chemical Society. C4C;pyrr NTf, and C;oC;pyrr NTf, simulations courtesy
of Jeevapani Hettige and Claudio Margulis, generated from simulations reported in [11].

dynamical properties of ILs have consequences for chemical
reactivity that can be applied to control reaction chemistry
and the performance of ILs in practical applications. In
particular, the slow and heterogeneous dynamics of ILs, due
to their higher viscosities and complex structure, can provide
insights into fundamental processes of radiolysis that are
very difficult to obtain from conventional molecular liquids.

Early processes in ionic liquid radiolysis

The radiation chemistry of water has been studied for over
a century, but important details about it continue to be
revealed. Compared to water's simple elemental and
structural composition (H,0), ionic liquids are much more
complex. Therefore, it helps to divide the radiolysis process
and subsequent physics and chemistry into steps, and to treat
the IL generically until specifics need to be addressed.

Figure 3 (p. 108) depicts the physical step of the radiolysis
mechanism in ILs, while figures 4 and 5 (p. 108-109) depict
the early chemical steps (up to 10 ns).

At the beginning, ionizing radiation produces three species
(figure 3). The incident radiation transfers enough energy to
eject an electron from a component of the IL. The electron
thus liberated is “excess” with respect to the solvent, in that it
is in addition to the local solvent’s normal complement of
electrons. When it comes to kinetic rest it is called a “pre-
solvated” electron (e, ), because the solvent still has to
reorganize in multiple dynamical steps in response to the
sudden appearance of the electron, eventually reaching a
“solvated” state, (e;’). The solvation process localizes the
excess electron and reduces its potential energy. This has
consequences for its reactivity that will be described below.
The electron vacancy left behind during the ionization event
is called a “hole”. The question of whether holes also begin
in pre-solvated states and become stabilized by solvation/
localization (depicted in figure3 as a red hole going to
brown) is a matter of active debate and research. In addition
to electrons and holes, exited states are generated by
direct energy transfer from the radiation. Excited states can
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Electron and hole solvation and recombination
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Figure 3 - Early radiolysis processes in ionic liquids. In figures 3-5, “IL” can represent the ionic
liquid as a whole.

also be generated by electron-hole recombination. In the
radiolysis of neutral molecular solvents, coulombic attraction
(attenuated by the dielectric response of the medium)
promotes recombination of the ions formed by radiolysis.
In ILs, the high density of charges screens the electron and
hole (which could be neutral radical or a dication), and
recombination occurs by random diffusion. Consequently,
a significant fraction of initially-formed electrons and holes
avoid recombination and participate in chemical reactivity
(below).

Excess electron reactivity in ILs

The reactivity patterns of excess electrons in ILs are given in
figure 4. They depart significantly from those of molecular
solvents in two important respects. The first is that pre-
solvated electron reactivity plays a larger role in ILs than in
conventional solvents, and the second is that diffusive
solvated electron reactions are generally slower than one
would expect at first glance. Figure 4 shows the competition
between the solvation process and pre-solvated electron
scavenging. At room temperature, the solvation dynamics
of molecular solvents is very fast, leaving only a narrow time
window for scavenging before the electrons convert to the
less reactive solvated form. In water, solvation occurs in less
than a picosecond, while in alcohols it takes only a few
picoseconds, e.g., 5.4 ps in methanol and 6.9 ps in ethanol
[16]. On the other hand, solvation times in ILs can be 100 to
1000 times longer, because of the slow dynamics described
above [17-19]. When the electrons remain in the pre-solvated
state for that long, their higher mobility and chemical
potential provides greater opportunity for them to react with
scavengers (S or S') to give product distributions and yields
that are different from solvated electrons. It is important to
consider pre-solvated reactivity when accounting for electron
products, otherwise the reaction mechanisms inferred from
product distributions could be invalid [20].

Detailed investigations of the electron solvation process in
C4Cqpyrr NTf, revealed two discrete steps: a sub-15ps
component that may be related to a quasi-free electron
[21], and a slower, final step (~ 270 ns average) corresponding
to localized but not fully solvated electrons [22]. Direct
comparison of the electron solvation dynamics and
scavenging kinetics showed that electron scavenging is gated
by the solvation process and that each step is associated

Pre-solvated and solvated electron capture
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Figure 4 - Reactions of excess electrons in ionic liquids. Electron solvation and scavenging
processes compete and produce distributions of products. In some ILs, the excess electron
reacts with one of the ions to produce radicals that induce further chemistry.

with a reaction radius. The apparent rate of a given step was
equivalent to the rate of that solvation process and did not
change with scavenger concentration, but the amplitude
of the scavenging increased as the probability of finding
a scavenger within the reaction radius increased. The higher
viscosity and slower dynamics of this IL revealed aspects
of pre-solvated (often called “dry” in the literature) electron
scavenging that were not apparent from many years of
studying dry electron reactions in conventional solvents, in
particular the important fact that multiple steps can be
involved. Actually, using recently-installed near infrared
optical fiber single-shot capabilities at the BNL Laser-Electron
Accelerator Facility, we are currently able to explore these
processes in much more viscous ILs than it was possible
before [23].

Once the electron becomes solvated in an IL, the nature of
its reactivity changes dramatically. Solvated electrons are
strongly reducing chemical species, and their reactions with
common molecular scavengers in conventional solvents are
generally very fast, with second-order rate constants on the
order of ~5x10"9M"s™". When they were first measured
[24], it was a surprise to learn that diffusion-controlled
electron scavenging rate constants in ILs are only on the
order of (1-5)x 108 M's™ (depending on the IL), about
100 times slower. As quantum particles, excess electrons
diffuse very rapidly in conventional solvents, but in ILs the
fact that they are charged means that their motion is coupled
to the constituent ions of the IL. In effect, their diffusional
properties in ILs are similar to molecular anions, which have
similar rate constants for bimolecular electron transfer
reactions with the same substrates (~108 M s™1). Knowing
that this is the case is important for predicting and controlling
radiolysis product yields in ILs.

In some ILs, the electron reacts quickly with one of the
constituent ions, resulting in radical chemistry as depicted
in the top part of figure 4. This is a dominant feature of the
radiation chemistry of ILs with aromatic cations such as the
imidazolium and pyridinium ions. In the imidazolium case,
the electron induces a pyramidal distortion of the ring
localized at the C-2 carbon between the two nitrogens. This
rearrangement induces such radical character at C-2 that it
attacks an adjacent imidazolium cation to form a covalent
(CCrpim),™ dimer [25]. Continued irradiation of imidazolium
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ILs leads to polymerization and degradation of the IL. Since
imidazolium ILs have been proposed as microsatellite
propellants [26], one wonders if this susceptibility to radiation-
induced polymerization limits their tolerance to radiation
exposure in space. Radiation stability can be increased by
substituting a methyl group for the hydrogen at the C-2
position. On the other hand, pyridinium ions form relatively
stable neutral radicals when they capture an electron
because the electron is well delocalized, sometimes over
two pyridinium rings in a charge-resonance state [27].

Hole reactivity in ILs
The reactivity of radiolytically-produced holes in ILs is shown
in figure 5. The transition from the instantaneously-formed
hole depicted in red and the “relaxed” hole depicted in brown
can represent two different processes. First, in analogy to the
excess electron, the hole may become solvated as the
surrounding medium reorganizes to the new distribution of
charge. In the hole solvation process, bond lengths may
change but bonds do not break. The second form of hole
relaxation is fragmentation, where bonds are broken and new
radical species are formed. Hole fragmentation is very
common in liquid radiolysis. The most famous example is
the fragmentation of the water cation by proton transfer to
form hydroxyl radical and hydronium ion (eq. 1):

H,O* + H,0 — "OH + H30* )
Because hydrogen bonding in water makes proton transfer
so facile, the lifetime of the elusive water cation is very short
and profiling its reactivity is thus very difficult. Progress has
been made in recent years using indirect means that involve
high concentrations of solutes (halides, mineral acids, DNA)
to detect products produced through reactions with the water
cation by measuring their excess yield over that produced by
direct radiolysis of the solute [28].
Detecting holes and their fragmentation products in ILs by
transient absorption spectroscopy is generally more difficult
than for electrons and their products, because holes and their
products seldom have distinctive absorption features in the
UV-Vis-NIR region. Holes or oxidizing radiolysis products
have been indirectly detected by the addition of aromatic
hydrocarbons, such as pyrene, that have distinctive radical
cation absorption features and form dimer radical cations

Pre-solvated and solvated hole capture
\ .-—*.
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Figure 5 - Reactions of holes in ionic liquids. There is increasing evidence that holes undergo
a solvation process similar to electrons, which would have mechanistic consequences for
their reactions with scavengers. In some ILs, the hole localizes on one of the ions to produce
a radical that induces further chemistry, or in some cases the hole is stabilized by excess
charge delocalization via dimer formation.

with characteristic charge-resonance absorption features
(e.g., (Pyrene),™*) at higher aromatic concentrations [20].
Hole-induced fragmentation is a major source of IL radiation
damage, leading to a wide array of radical species that
depends on the composition of the IL.

Electron paramagnetic resonance (EPR) spectroscopy,
combined with "H-?H isotopic substitution, is ideally suited
for identifying many types of radicals. The hole-driven
radiation damage mechanisms of many families of ILs have
been elucidated using EPR [29]. This wealth of mechanistic
information has been useful in developing strategies to
limit IL radiation damage. As with electron-driven IL damage,
delocalization can stabilize excess charges so that they do not
induce radical chemistry. For example, substitution of benzyl
groups onto pyridinium, imidazolium and pyrrolidinium
cations produced ILs that show strong aromatic dimer radical
cation (Bz,™") charge resonance absorption bands when
irradiated [27]. Benzylpyridinium cations are thus capable of
stabilizing both holes and electrons. They could have future
uses as stable redox intermediates for the study of electron
transfer processes in ILs.

IL anions also play important roles in radiolytic hole
chemistry. Halide anions tend to form high-melting salts, but
pseudohalides such as thiocyanate (SCN’) and dicyanamide
(N(CN)y) are the basis of many common and useful ILs due
to their low melting points, low viscosities and high
conductivities. When oxidized, halides and pseudohalides
(X") produce radicals (X) that react with another halide or
pseudohalide ion to form dimer radical anions (X,") that
delocalize the hole (eq. 2). Reactive halide dimer radical anions
can disproportionate to produce trihalide anions (eq. 3),
which are in equilibrium with the diatomic halogen and
halide anion (eq. 4):

X+ X — Xy~ 2)
Xz'_ + Xz._ — X3- + X_ (3)
X3_ d X2 + X (4)

The hole chemistry of halide salts plays a critical role in the
operation of dye-sensitized solar cells (DSSCs, also called
Gratzel cells) [30]. These cells contain large concentrations
of iodide anions, which are used to re-reduce the sensitizer
dye molecules that were oxidized by excited-state electron
transfer to the TiO, photoanode. Once the dye has transferred
the hole to I', reactions2 and 3 occur, and the triodide
anion |3” diffuses to the cathode, where it is reduced to 3I
to complete the electrical circuit. lonic liquids are popular
electrolytes for use in DSSCs because their volatility is low
and their boiling points are high. Optimized electrolyte
formulations typically contain a high proportion of iodide
and triodide ions, with the addition of other anions (SCN,
B(CN),4, NTf,) to improve transport properties and a mixture
of short-chain imidazolium cations to frustrate crystallization
and increase the liquid range of the IL.

Renewed interest in molten salt radiation chemistry

The radiation chemistry of halide salts has been receiving
much more attention recently because of the development
of molten salt nuclear reactor (MSR) concepts [2], which use
molten salts as the reactor coolant fluid for high thermal
efficiency and safety advantages. Several companies are
actively developing MSR technologies that are based on
fluoride or chloride salt systems, and in most of those cases the
fissile nuclear fuel will be dissolved directly in the molten salt
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Figure 6 - Transient absorption spectra at indicated delays after pulse radiolysis of pure
molten ZnCl, at 340 °C. Inset: transient absorption kinetics at 340 nm.

coolant fluid rather than being used in a solid form. The
molten salt in MSRs will be subjected to high levels of
radiation, thus it is necessary to understand not only the
radiation chemistry of the salt itself but also the reactivity
of salt radiolysis products with the dissolved actinide fuel,
as well as with the many elements generated by fission and
the transition metals that enter the salt from corrosion of
reactor components.

Pioneering experiments in molten salt pulse radiolysis at
elevated temperature (< 800 °C) were performed by Russian
and Japanese groups in the 1970s-1980s [31-32]. Most of the
experiments were on alkali chlorides, which are much easier to
handle than fluorides. Both groups detected broad solvated
electron spectra in the visible-NIR region in molten pure or
mixed alkali halide salts and observed that the electron reacts
with dissolved metal ions, but due to the limitations of the
experiments, reliable rate constants were not obtained. They
also observed an absorption peaking at 340 nm that they
attributed to Cl,”, which decayed by a second-order process
(eq. 3).

In preparation for a large project on the radiation chemistry
of molten salts to support the development of MSRs, we
constructed a high-temperature sample holder for the LEAF
accelerator [23]. Figure 6 shows the results of a preliminary
experiment on the pulse radiolysis of molten ZnCl, at 340 °C,
showing the transient spectra at different delays after the
electron pulse. The solvated electron spectrum is not
observed because electrons are very rapidly captured by the
Zn?" ions to produce a product that absorbs weakly in the UV
region. This permits the Cl,™ absorption signal to be observed
clearly as it decays via eq. 3 to produce Cl3", which absorbs
further towards the UV. The kinetics of the decay are shown
in the inset.

A much larger effort to understand the radiation chemistry
of molten salts is now underway as part of the Molten Salts
in Extreme Environments Energy Frontier Research Center
[33], a US. Department of Energy-funded collaboration of
18 principal investigators who are studying molten salt
structure, dynamics and reactivity in the bulk molten salt,

including the effects of solutes and radiation, and at liquid-
solid interfaces representative of reactor materials. As part
of that effort, our team is investigating the yields and
reactivity of primary molten salt radiolysis products and
their reactions with metal ions, in order to understand the
effects of radiation on the salt matrix as it evolves over time.

lonic liquids for a more sustainable society

The substantial attention that ionic liquids have enjoyed in
recent years has overshadowed the large body of earlier work
on higher-temperature molten salts. This article presents
just a brief glimpse into the diverse and fascinating behavior
of ionic liquids, and how that behavior affects their radiation
chemistry. Because there are so many possibilities to make
ionic liquids from widely different components, it is not
possible to make generalizations without an infinite number
of exceptions. Early ionic liquid science was loaded with
empirical observations, which developed into rules of
thumb that seldom endured. Fortunately, a tremendous
amount of insight into the workings of ILs has been obtained
through increasingly sophisticated molecular dynamics
simulations over the past 15 years. This has enabled a growing
mechanistic framework for rational design and predictive
capability of ionic liquid properties and radiation chemistry.
The experience that has been gained from ionic liquids is
now being applied to the domain of molten salts.

Their low melting points (compared to mineral salts) result
from purposefully combining anions and cations with various
kinds of asymmetry, side groups and charge delocalization
that reduce their coulombic interactions and thereby
destabilize their solid crystalline forms. While the early
expectations that ILs could replace volatile organic solvents
in many widespread applications have not been fulfilled,
the particular and distinct properties of ILs have enabled
numerous innovations with technological impact [34-38].
lonic liquids contribute to making our society more
sustainable through advancements in the production,
storage and utilization of energy. In the domain of production
this includes the removal of sulfur and mercury from fuels,
CO, capture, photoelectrochemical cells, conversion of
biomass and biopolymers to fuel and valuable materials, and
the collection, transport and storage of solar thermal energy.
lonic liquids contribute to more efficient energy utilization
through their uses in supercapacitors and batteries, fuel cells,
catalysis, chemical separations (e.g., gases and hydrocarbons),
metallurgical extraction and nuclear separations, and their
high performance as non-volatile lubricants, functional
fluids, performance additives, and even as propellants for
microsatellite thrusters (for review see [26, 34-38]).

This work was supported by the U.S. Department of Energy (DOE) Office
of Science, Office of Basic Energy Sciences, Division of Chemical
Sciences, Geosciences and Biosciences under contract DE-SC0012704.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

Comment décontaminer des effluents ligquides
et des surfaces solides radioactifs ?

Résumé Afin d'effectuer les opérations de décontamination d'effluents radioactifs et de solides nécessaires a la
maintenance ou au démantelement des installations nucléaires, le CEA Marcoule conduit des travaux de R&D
visant a améliorer les procédés existants ou a développer de nouvelles techniques. Ces procédés (gels, mousses)
doivent permettre de réduire la dose sur les chantiers afin de faciliter les interventions et déclasser les déchets
solides ou liquides vers les filieres existantes, grace a des opérations de décontamination a colt maitrisé, tout en
optimisant les impacts environnementaux radiologiques et/ou chimiques et en limitant les volumes de déchets
ultimes générés.

Mots-clés Décontamination, procédés, filtration, échange ionique, gels, mousses.
Abstract How to decontaminate liquid effluents and radioactive solid surfaces?

Decontamination operations of radioactive liquid effluents and solid surfaces are key steps for the maintenance
as well as in the frame of dismantling of nuclear installations. In this way, the CEA of Marcoule leads R&D
developments of innovative decontamination processes (gels, foams). Such processes have to reduce the dose rate
on the different work sites in order to facilitate the operator interventions and declassify the produced solid and

liquid waste to existing disposal. For that purpose, cost saving processes which limit the radiological and chemical

environmental impacts and decrease the generated ultimate waste have been developed.

Keywords

L es opérations de décontamination radiologique sont
effectuées pour la maintenance d'installations ou
d'équipements (boites a gants, cellules blindées, gaines de
ventilation par exemple) ou pour le démantélement d’instal-
lations nucléaires (réacteurs, cuves, chaines procédés...). Les
objectifs de diminution de I'activité radiologique s'accompa-
gnent d’'une optimisation de la gestion des déchets générés,
notamment en minimisant leur volume et leur radiotoxicité,
mais également de la protection accrue des opérateurs
humains en diminuant les débits de dose recus sur les
chantiers. En ce sens, les travaux de recherche et développe-
ment actuels visent a proposer des procédés de décontami-
nation peu colteux, facilement déployables et ne produisant
gu’une faible quantité de déchets secondaires compatibles
avec les exigences des filieres de stockage.

Nous présentons dans cet article les procédés actuellement
étudiés pour traiter les effluents liquides. Grace a leur complé-
mentarité, ces procédés permettent la décontamination
radioactive d'effluents complexes comportant différentes
formes de contamination telles des particules solides ou de
la contamination ionique dissoute en solution aqueuse et
éventuellement complexée par un composé organique. Puis
nous décrirons des procédés de décontamination de surface
utilisant des gels et des mousses. Bien que de nombreux
procédés de décontamination de surface existent, un focus
est réalisé sur ces procédés chimiques utilisant des fluides
complexes qui permettent de diminuer fortement les
volumes de déchets secondaires générés par une opération
de décontamination.

Développement de procédés
pour la décontamination des effluents liquides

Les effluents liquides peuvent contenir trois types de contami-
nation radioactive qu'il convient de traiter avec des procédés
et des matériaux adaptés. On trouve ainsi de la contamination
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Figure 1- Principaux procédés d’oxydation avancée (POA).

radioactive complexée par un composé organique, générale-
ment sous forme de traces, de la contamination solide sous
forme de particules en suspension, ainsi que de la contamina-
tion ionique dissoute en solution aqueuse.

Pour le cas ou les contaminants (notamment les émetteurs
alpha) sont complexés par des traces d’espéces organiques,
I'utilisation de procédés d’oxydation avancés (POA) est préco-
nisée. Il existe plusieurs types de POA qui sont résumés figure 1
selon les réactifs mis en jeu. Le principe commun de ces procé-
dés est de générer des radicaux hydroxyle HO®, oxydants
puissants, capables de dégrader les espéces organiques. Ces
radicaux peuvent ainsi étre produits suite a des réactions
chimiques mais également catalytiques. L'efficacité de ce type
de procédé peut notamment étre accrue grace a l'utilisation
de rayonnements UV. La dégradation des especes organiques
complexantes permet alors la re-solubilisation des éléments
radioactifs [1]. Ces éléments solubilisés sont finalement traités
selon les procédés décrits par la suite pour la décontamination
des especes solubles.
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Dans la majorité des cas, les effluents contiennent également
des particules en suspension pouvant contenir une partie de
la contamination radioactive. Le choix de la technologie pour
les opérations de séparation solide/liquide (S/L) repose sur
une connaissance approfondie de la physico-chimie de la
suspension en milieu radioactif, et plus particulierement ses
propriétés de filtrabilité comme la résistance a la filtration ou
la perméabilité du gateau de filtration [2]. La difficulté des
études relatives a la mise en place d’'un procédé adapté réside
en partie dans la capacité a simuler une suspension en labora-
toire inactif. Ainsi, plusieurs procédés peuvent étre utilisés
selon la nature de la suspension, I'activité du milieu et les
criteres des exutoires déchets, solides et liquides: filtration
frontale ou tangentielle, centrifugation, floculation, décanta-
tion... Nous avons mis au point une méthodologie d'approche
pour la sélection et la qualification de procédés de séparation
S/L, notamment dans le cas de la reprise de boues historiques
de haute activité, pour des opérations d’assainissement/
démantélement. La distribution de la taille des particules
solides, la vitesse de décantation des boues, la perméabilité
et la compressibilité des gateaux de filtration sont des
parametres essentiels pour distinguer les différentes techno-
logies de séparation S/L a mettre en ceuvre. Des suspensions
modeles ont ainsi été réalisées grace a la sélection de
simulants appropriés basée sur des comparaisons avec des
caractéristiques physicochimiques spécifiques (distribution
granulométrique, densité, filtrabilité, compressibilité), ainsi
que sur les propriétés du liquide de la suspension (densité,
force ionique, viscosité, etc.). Les essais sur simulant doivent
étre effectués sur des dispositifs construits a une échelle au
moins 1/5 par rapport aux appareils qui seront utilisés dans
les environnements radioactifs, afin de limiter tout risque
d’erreur lors de I'extrapolation de la taille. Les paramétres a
vérifier incluent les performances de séparation, la qualité du
produit filtré (humidité résiduelle), les durées de mise en
ceuvre, l'efficacité de rincage, mais aussi 'endurance (fiabilité,
robustesse) [3].

La derniere étape de décontamination des effluents aqueux
est relative a I'extraction des espéces solubles par un procédé
permettant de transférer cette contamination de la phase
liquide vers un solide compatible avec les exutoires déchets
solides actuels. L'objectif est de réduire le volume de déchet et
d'éviter sa dispersion en cas de rupture de confinement par
rapport a un déchet liquide. Cette étape est la plus importante
et permet de réduire drastiquement la contamination des
effluents aqueux. Les méthodes utilisées dépendent a la fois
de la nature des radionucléides mais également de la matrice
aqueuse. Le procédé de référence le plus souvent utilisé est un
procédé de traitement chimique par précipitation ou co-préci-
pitation par ajout de réactifs spécifiques ou par variation de
pH. Selon la composition du milieu, nous pouvons sélection-
ner les ajouts pour rendre ce procédé sélectif vis-a-vis de
I'élément a extraire. On peut citer par exemple I'ajout de
sulfate de sodium et de nitrate de baryum pour faire précipiter
sélectivement le sulfate de strontium en cas de contamination
par 2%Sr, ou l'ajout de particules d’hexacyanoferrates de
nickel (ppFeNi) pour la décontamination en '3/Cs. Cette
méthode est utilisée actuellement industriellement dans les
stations de traitement des effluents de certaines installations.
La modélisation de la co-précipitation du strontium par le
sulfate de baryum a permis d'optimiser la technologie de
mise en ceuvre. Cela a conduit a proposer une intensification
du procédé par l'utilisation d’'une technologie continue de
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Figure 2 - Propriétés des matériaux adsorbants a différentes échelles de taille.

« réacteur-décanteur » permettant de réduire considérable-
ment la quantité de boue générée, et donc la quantité de
déchets radioactifs produits, sans nuire au temps de traite-
ment [4-5].

Le second procédé utilisé pour le transfert des especes
solubles sur un solide est I'échange d’ions qui consiste a
échanger un ion non radioactif présent dans une structure
cristalline bien définie avec l'ion radioactif présent dans la
solution aqueuse a traiter. L'échange s'effectue sans détériora-
tion du matériau, ni modification de la concentration totale
en ions. Ce procédé a l'avantage d’étre compact et de réduire
grace a une meilleure sélectivité la quantité de déchets secon-
daires générés par rapport aux procédés de précipitation. Le
solide contaminé peut également étre récupéré trés facile-
ment car mis en ceuvre généralement en lit fixe (colonne) ou
lit fluidisé. Il existe un trés grand nombre de matériaux
naturels ou synthétiques échangeurs d’'ions plus ou moins
sélectifs et adaptés a chaque type d'ion radioactif a extraire [6].
Pour étre mis en ceuvre industriellement, ces matériaux
échangeurs ioniques doivent répondre a minima a deux
conditions complexes majeures: d'une part extraire des
éléments présents en concentration trace dans une solution
saline pouvant contenir des ions compétiteurs en concentra-
tion pondérale (on peut parler d'un ion radioactif dans une
mer d’ions compétiteurs) ; d'autre part avoir des caractéris-
tiques structurales (taille, porosité) bien précises pour pouvoir
étre utilisés dans un procédé continu sur lit fixe ou lit fluidisé.
La figure 2 résume les propriétés nécessaires attendues par
ces matériaux.

Les études de la littérature relatives a ce type de matériaux
échangeurs ioniques sont tres nombreuses. Toutefois, il faut
prendre avec prudence les conclusions apportées, car souvent
tronquées ou réalisées dans des conditions trés éloignées
d’un cas réel de contamination radioactive. Récemment, nous
avons montré la nécessité de conduire les études de ces
matériaux selon une méthodologie bien adaptée afin de les
comparer de fagon objective et pertinente [7]. Le but de cette
étude était de mettre en évidence les facteurs clés qui déter-
minent I'efficacité d'un sorbant pour la décontamination des
éléments a I'état de trace dans les effluents. Nous y décrivons
la série d’expériences qui doit étre effectuée pour caractériser
des sorbants sélectifs du césium et illustrons cela en compa-
rant trois d’entre eux —une zéolite, un matériau a base de
silico-titanate et un matériau contenant des nanoparticules
d’hexacyanoferrates. Nous montrons ainsi que la cinétique
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d'échange d'ions et la sélectivité a faible concentration,
déterminée grace aux mesures de coefficient de distribution
(ratio de concentration du césium entre la phase solide et
la phase liquide a I'équilibre) en '37Cs (état trace) sont deux
parameétres beaucoup plus pertinents a prendre en compte
que la capacité d’extraction maximale. Or la plupart des
études se concentrent uniquement sur la capacité de sorption
maximale des matériaux. Cette étude montre ainsi que méme
si le matériau développé par le CEA et Orano (SORBMATECH®
[8]) a une capacité de sorption maximale peu élevée, sa
cinétique d’'échange et sa sélectivité sont trés favorables pour
la décontamination par traitement sur colonne d'effluents
contaminés en césium a I'état de traces.

Formulation de fluides complexes (mousses, gels,
pates) pour la décontamination des matrices solides

Lors des opérations d’assainissement (en vue du démantele-
ment ou de la maintenance des installations), les principaux
types de matériaux contaminés rencontrés sont les métaux et
les bétons. Pour les métaux (aciers inoxydables, aluminium,
plomb...), les radiocontaminants (Cs notamment) sont le plus
souvent fixés dans une couche de graisse en surface, un dépot
de précipités ou une couche d'oxyde ; ceci rend inefficaces les
procédés d'usage commun comme l'aspiration et les lingettes
humides qui sont dédiées a la contamination dite « labile ».
Pour les bétons de structure, la contamination a pu migrer en
profondeur dans le matériau. Les bétons sont donc particulie-
rement complexes a décontaminer car ils possédent une large
gamme de taille de pores ainsi qu’une importante réactivité
chimique engendrant la rétention des contaminants sur des
sites spécifiques. La décontamination des solides consiste
ainsi a transférer la contamination, homogene ou localisée
sous forme de points chauds, vers une autre phase, solide,
liquide ou gazeuse, plus facile a traiter, tout en minimisant le
volume de déchets générés. Pour la contamination fixée,
le CEA met a profit, depuis plus de vingt ans, les propriétés
viscoélastiques des fluides complexes comme les mousses et
les gels aqueux afin de développer des procédés de déconta-
mination répondant aux besoins de démantélement ou de
maintenance des industriels du nucléaire. Plus récemment,
le CEA (ISEC, Marcoule) s'intéresse également a la formulation
de pates de décontamination permettant I'extraction de
contaminants incrustés au sein de matériaux poreux tels que
les bétons (voir encadré).

Des mousses de remplissage « gélifiées »

pour la décontamination des grands volumes
de forme complexe (cuves de produit de fission,
générateurs de vapeur, boites a gants...)

Les mousses aqueuses sont des fluides complexes viscoélas-
tiques qui contiennent des bulles de gaz (de l'air le plus
souvent) dispersées dans une phase liquide aqueuse conti-
nue. Elles peuvent également étre triphasiques et contenir
des particules solides. La complexité de leur composition
chimique en matiére de tensioactifs, de particules ou de gaz
leur confere des propriétés de stabilité et rhéologiques tres
variées qui sont mises a profit dans diverses applications.
Ainsi, on peut citer de maniere non exhaustive et a titre illus-
tratif la mousse éphémeére de shampooing qui se forme et
s'écoule rapidement sous la contrainte manuelle, les mousses
a raser qui adherent en couche sur la peau malgré I'effet de la
gravité, les mousses stables et élastiques de I'agroalimentaire
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Des pates a base d’argile
pour la décontamination des bétons

Le CEA développe actuellement un nouveau procédé de déconta-
mination de bétons utilisant des pates humides, principalement
constituées d'argiles et d’eau, directement applicables en surface
du matériau [23]. Dans un premier temps, la pate, sursaturée en eau,
imbibe le substrat poreux. De ce fait, les contaminants présents
dans les pores du matériau vont étre solubilisés. Puis le séchage du
systéme pate/substrat via l'interface air/pate va engendrer des
forces de rééquilibration capillaire ainsi qu’un nouveau transfert de
I'eau imbibée du substrat poreux vers la pate, et donc I'extraction
des contaminants par advection.

Les premieres études académiques ont démontré la pertinence
d'un tel procédé grace a l'utilisation d’imagerie par résonance
magnétique (IRM) ayant permis de visualiser les transferts de fluides
qui ont lieu lorsqu’une pate est placée sur un substrat poreux
modele (voir figure) et d’en identifier les mécanismes physiques
[24-25]. Les études portent actuellement sur la transposition de ces
travaux au traitement des bétons en observant l'effet d'agents
chélatants pour favoriser la libération des contaminants fixés, ainsi
que les spécificités des transports de fluides au sein des bétons.

Width {cm)
0

|
§

Suivi par IRM du séchage d'une pate (« kaolin paste ») déposée sur un substrat poreux (« bead
packing »). L'intensité du signal RMN augmente avec la quantité d’eau (la couleur jaune
indique une forte présence en eau et la couleur bleu foncé I'absence d'eau).

(mousses au chocolat ou chantilly) qui ne coulent pas et
adhérent a la cuillére, les mousses de flottation qui s'élévent
dans une colonne et transportent des particules grace a la
viscoélasticité des bulles.

Pour la décontamination nucléaire, les mousses aqueuses
sont dites « humides » et contiennent une fraction liquide
volumique supérieure a 5 %. Le plus souvent, elles contien-
nent environ 90 % d’air et 10 % de liquide solubilisant au
moins un tensioactif moussant permettant de stabiliser suffi-
samment les bulles d'air afin de générer une mousse et un
ou plusieurs réactifs chimiques pour dissoudre/corroder la
surface de la paroi a traiter. Les radionucléides sont ainsi
transférés dans la phase liquide de la mousse. La décontami-
nation par mousse permet de diminuer la quantité de réactifs
utilisés en phase liquide et le volume de déchets produits.
Les mousses de maniére générale peuvent étre mises en
ceuvre de trois maniéres :

- en pulvérisation sur les surfaces a traiter pour la maintenance
des installations (nombreuses références commerciales) ;

-en circulation dans les tuyauteries a traiter, comme dans
le réseau de transfert pneumatique de la Hague [9] ou la
décontamination de boites a gants en Russie pour le déman-
télement [10] ;

-en remplissage statique de grands volumes de forme
complexe, développées notamment pour la décontamination
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Figure 3 - Mousse de remplissage sur une cuve type SPF en inactif de 20 m’.

des cuves de produits de fission (SPF, figure 3) et les généra-
teurs de vapeurs (GV).

Pour le formulateur en amont, chaque mousse de décontami-
nation nécessite une durée de vie et des propriétés rhéolo-
giques adaptées a l'application visée. Depuis les années
2000, le CEA s’intéresse plus particulierement aux mousses
de remplissage pour la décontamination d’une installation de
grand volume et de forme complexe (SPF, GV) qui nécessite
des durées de vie de mousse accrues de quelques heures.
Ces mousses (dites « gelifoam »), a durée de vie controlée de
quelques minutes a plusieurs heures, sont stabilisées par de
faibles quantités (2 a 5 g L") de tensioactifs moussants tels les
polyglucosides d’alkyl biodégradables (sucres) et par un visco-
sant rhéofluidifiant de type gomme de xanthane (1a3gL™).
Elles constituent la principale invention CEA par rapport a
I'état de l'art [11-12]. En 2010 notamment, I'opération de
décontamination d'un GV de la Marine a été effectuée avec
succes par le procédé mousse en remplissage statique [13] et
cette famille de mousses dites « gélifiées » est encore étudiée
en 2020 par le CEA et Orano (ex Areva) afin d’améliorer leur
polyvalence d'utilisation.

Pour agir sur la paroi a décontaminer, ces mousses contien-
nent aussi un réactif de décontamination (acide, alcalin ou
oxydant) qui agit sur la contamination fixée. Lors du remplis-
sage de l'objet, la mousse apporte le réactif de décontamina-
tion par l'intermédiaire d'un film de mouillage sur toutes les
surfaces (parois internes, tubes, serpentins...) en contact avec
la mousse. Le film de mouillage est le siege de la réaction de
décontamination. La durée et l'efficacité de la réaction de
décontamination sont uniquement contrélées par la durée
de vie du film de mouillage de la mousse. Son épaisseur est
dépendante de la fraction liquide et de la durée de vie de
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la mousse [11]. Avec le xanthane notamment, les mousses
peuvent mouiller plusieurs heures la surface a traiter, de
maniéere a dégraisser, dissoudre un dépdt irradiant ou une
couche d’oxyde en surface sur une durée controlée. L'effica-
cité du traitement, pour un mouillage total de la surface par la
mousse, peut ainsi étre équivalente a celle obtenue pour une
méme concentration de réactif en phase liquide (concentra-
tion en excés pour ne pas épuiser les réactifs).

La stabilité des mousses de remplissage a particulierement été
étudiée ces derniéres années au CEA. Lors du remplissage
statique d’un objet par la mousse, cette derniére prend appui
sur la paroi (friction) et est soumise a la contrainte faible de
la gravité. La configuration de remplissage statique est sans
doute la plus étudiée par les physico-chimistes, notamment
dans le cas du drainage gravitationnel libre des mousses [14].
Cependant, les corrélations entre modéles de cinétiques de
drainage et formulations restent encore peu nombreuses. Le
Laboratoire des Procédés Supercritiques et de Décontamina-
tion (LPSD) étudie toujours a ce titre les mécanismes de
drainage de mousses modéles stabilisées par le xanthane,
fluide rhéofluidifiant a faible contrainte seuil qui permet une
excellente stabilisation de la mousse. Il cherche a qualifier le
comportement du xanthane au sein du réseau liquide perco-
lant entre les bulles (rhéologie en milieu confiné) et a prédire
la fraction liquide locale d'une colonne de mousse afin
d’optimiser le mouillage local et I'efficacité de décontamina-
tion.

Enfin, afin de limiter les teneurs en additifs organiques chargés
de stabiliser ces mousses, et simplifier le traitement ultérieur
des effluents générés, des voies de stabilisation des mousses
par des particules ont été étudiées en vue de remplacer
notamment le xanthane. Une premiére possibilité peut étre
de remplacer le xanthane par des particules hydrophiles, tout
en conservant le tensioactif moussant. Des nanoparticules
de silice hydrophile pyrogénées (diamétre moyen 7 nm) aux
propriétés de gélification connues colmatent de maniere
surprenante en milieu confiné les films et les canaux liquides
inter-bulles et bloquent le drainage des mousses [15]
(figure 4).

Un tel blocage du drainage se traduit par un temps de contact
et un mouillage accrus entre les surfaces contaminées et
les mousses, réservoirs de réactifs de décontamination.
Une seconde possibilité est de supprimer les molécules
organiques (tensioactif et xanthane) et de générer des
mousses avec des particules d’alumine hydrophobisées pour
s'adsorber directement sur les bulles d'air a la place des
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Figure 4 - Evolution de la fraction liquide globale normalisée pour des mousses générées
a partir des suspensions a pH 7 sans particules, a 10,20, 50 et 70 g L dessilice AEROSIL® 380.
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tensioactifs [16]. Les nanoparticules d'alumine sont rendues
hydrophobes par greffage covalent de molécules fluorées
a leur surface. Elles permettent d'obtenir des mousses de
remplissage tres stables sur plusieurs heures, mais le drainage
reste trop rapide pour obtenir un mouillage stable et durable
des surfaces et une efficacité suffisante en décontamination.
Néanmoins, ces mousses servent de modeéles dans le domaine
de la compréhension de la stabilisation des mousses par des
particules aux interfaces.

Le theme de la stabilisation des mousses de remplissage
reste un enjeu majeur pour le développement de leurs appli-
cations et de nouvelles formulations moussantes sont actuel-
lement étudiées avec Orano, notamment afin de faciliter leur
utilisation et la gestion des effluents liquides secondaires
générés.

Utilisation de gels colloidaux « aspirables »
pour la décontamination de larges surfaces
(murs, plafonds...)

La technologie des gels aspirables est issue des laboratoires
du CEA et a été développée conjointement avec Orano [17].
C'est aujourd’hui la société FEVDI qui commercialise ces
produits sous le nom d’ASPIGEL®. Ces gels sont des suspen-
sions colloidales concentrées dans I'eau constituées de parti-
cules minérales (silice ou alumine) jouant le réle de gélifiant,
d'un ou plusieurs réactifs de décontamination et éventuelle-
ment de co-viscosants (tensioactifs). Ces différents consti-
tuants permettent de formuler un gel que I'on peut pulvériser
en couches minces (environ de 0,5 a 2 mm) sur tous types
de surface contaminée qui adhérent a une paroi verticale ou
un plafond sans couler. Le réactif de décontamination se
trouve ainsi en contact prolongé avec la surface contaminée,
engendrant une corrosion homogéne sur quelques um de
profondeur et libérant les contaminants incrustés en subsur-
face. Les contaminants sont alors solubilisés et absorbés au
sein du gel et la surface est décontaminée sans altération
de ses propriétés mécaniques. Finalement, le gel séche, se
fracture, et produit des résidus solides non pulvérulents,
appelés « paillettes », contenant la contamination radioactive.
Ces paillettes se décollent trés facilement du substrat et
peuvent étre récupérées par brossage et/ou aspiration pour
étre directement évacuées et conditionnées. L'utilisation de
gel de décontamination permet d'éviter les projections de
solutions liquides sur les surfaces, qui vont alors produire
d'importantes quantités d'effluents radioactifs en raison du
faible temps de contact avec les surfaces. Ce procédé est
ainsi dit par « voie seche » et simplifie la gestion des déchets
secondaires engendrés par I'opération de décontamination.

La formulation de gels de décontamination repose sur un
dosage adapté des concentrations entre viscosant, co-visco-
sant (tensioactifs) et réactif de décontamination. Ce dernier
doit notamment étre compatible avec la nature de la surface a
traiter. Par exemple, la décontamination d'une surface métal-
lique nécessitera la présence de composés acides et oxydants
alors que des solutions basiques seront préférées pour des
opérations de dégraissage. Cependant, 'ajout de composés
ioniques au sein d'une suspension colloidale concentrée peut
modifier ses propriétés rhéologiques et induire parfois sa
déstabilisation. La stabilité de gels colloidaux peut étre décrite
en utilisant la théorie DLVO (Derjaguin Landau Verwey
Overbeck), définissant les interactions entre particules comme
la somme de l'attraction de van der Waals et des forces de
répulsion électrostatiques dues aux charges présentes sur
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chaque surface [18-19]. Les valeurs des différents potentiels
d’interaction vont donc étre fortement dépendantes de
la nature de la solution de décontamination (pH, force
ionique...). C'est pourquoi l'ajout d'additifs tels que des
tensioactifs non moussants ou des sels ioniques [20] s'avére
le plus souvent nécessaire pour ajuster la rhéologie du gel.

La maitrise des propriétés rhéologiques d’'un gel aspirable est
une étape clé du processus de formulation. Ces gels sont
constitués de particules de silice pyrogénées ou d’alumine,
jouant le role de gélifiant. lls présentent des comportements
non newtoniens et sont rhéofluidifiants : leur viscosité décroit
fortement lorsque le taux de cisaillement augmente. En effet,
les interactions entre particules au sein du gel sont faibles
et peuvent étre facilement détruites sous cisaillement. Cette
propriété est cruciale pour leur mise en ceuvre, les gels devant
pouvoir se comporter « comme des liquides » pour faciliter
leur pulvérisation (pompage du réservoir puis passage a
grande vitesse dans des buses de pulvérisation). Aprés leur
pulvérisation, les gels possedent une reprise de viscosité quasi
instantanée afin d'éviter qu'ils ne s'écoulent sur les surfaces
verticales. Ce phénoméne est possible grace a la restructura-
tion du réseau colloidal, du fait de la nature des interactions
(faibles mais réversibles) existantes entre les particules au
sein du gel. Les gels aspirables présentent ainsi un caractere
dit « thixotrope » (évolution des propriétés rhéologiques au
cours du temps suite a une sollicitation externe) et leur réseau
colloidal se restructure trés rapidement.

L'efficacité du procédé est également fortement dépendante
du séchage du film de gel déposé. Il convient donc d’en
connaitre parfaitement les mécanismes. La figure 5 présente
I'évolution de la vitesse d’évaporation de la solution d’'un gel
aspirable au cours de son séchage pour différentes épaisseurs
déposées, ainsi que des images des paillettes obtenues en fin
de séchage.

Aprés une période de mise a I'équilibre, une premiere phase,
dénommée CRP (« constant-rate period ») est caractérisée par
une vitesse de séchage constante fixée par les conditions aux
limites du gel (a la surface libre). Lors de cette phase, des forces
de rééquilibration capillaire permettent au liquide de remon-
ter a la surface libre avant de s’évaporer. Ces forces capillaires
tendent de plus a agglomérer les particules, engendrant de
cette maniére une contraction et une rigidification de la
couche de gel et piégeant les contaminants absorbés. Au
cours de cette phase, le réactif de décontamination est au
contact de la surface et la corrosion du substrat peut avoir lieu.
On observe que lorsque I'épaisseur de gel déposée augmente,
la durée de CRP est plus longue. Augmenter I'épaisseur de gel
permet d’augmenter la durée de la décontamination, et donc
de corroder davantage et décontaminer une surface sur une
plus grande profondeur.

En fin de séchage, une phase dite FRP (« falling-rate period »)
est caractérisée par une chute considérable de la vitesse de
séchage. Le réseau de particules s'est densifié et les forces
capillaires ne sont plus capables de déplacer le liquide jusqu’a
la surface (I'évaporation a dorénavant lieu a l'intérieur de la
couche de gel). Ces forces capillaires vont de plus créer
d'importantes tensions mécaniques au sein du réseau rigide
(formé au cours de la CRP), engendrant alors I'apparition de
craquelures. Ce sont ces craquelures qui vont étre les précur-
seurs de la formation de paillettes en fin de séchage. Les
tensions mécaniques internes vont également déclencher
une délamination de la couche de gel au niveau de ces craque-
lures, ce qui va faciliter le détachement des paillettes du
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Figure 5 - Evolution de la vitesse d'évaporation de la solution d'un gel aspirable en fonction
de I'épaisseur de gel déposée et photographies des paillettes obtenues en fin de séchage.

substrat en fin de séchage. On observe sur la figure 5 que
I'épaisseur de gel déposé influence significativement la
granulométrie des paillettes formées (< 0,1 mm jusqu'a
quelques mm selon I'épaisseur), phénoméne pouvant une
nouvelle fois s'expliquer par des considérations mécaniques.
De fines épaisseurs de gel vont former de petites paillettes
fortement adhérentes (faible délamination), alors que des
épaisseurs importantes permettront la formation de paillettes
millimétriques facilement détachables du support [21].

En résumé, la compréhension des propriétés rhéologiques
d’un gel et de son comportement au séchage est primordiale
pour formuler un gel de décontamination. Sil'épaisseur de gel
déposée est trop faible, I'efficacité de décontamination ne
sera pas satisfaisante et le déchet solide formé apres séchage
restera fortement adhérent au substrat et pourrait se trouver
sous une forme pulvérulente une fois détaché. A contrario, si
I'épaisseur de gel est trop importante, des coulures risquent
d'apparaitre, particulierement sur des surfaces verticales.
Généralement, une épaisseur comprise entre 0,5 et 2 mm est
préconisée pour l'utilisation optimale d'un gel aspirable.

Des gels aux pates

Les gels aspirables sont aujourd’hui des produits matures et
commercialisés (gamme ASPIGEL®, FEVDI). Cependant, le CEA
développe toujours régulierement de nouvelles formulations
pour répondre a des besoins de plus en plus spécifiques de
décontamination de surface tels que le traitement de petites
pieces métalliques a géométrie complexe [22] ou I'élimination
de fines couches de bitume adhérentes [19]. Une attention
particuliére est par ailleurs portée sur le développement de
pates pour répondre a la problématique du traitement des
bétons en profondeur (voir encadré).

Une partie de ces travaux a été réalisée grdce au programme
d'investissement d’avenir (PIA) du gouvernement frangais via le projet
DEMETERRES (ANR-11-RSNR-005) et grdce au soutien financier du
projet RDAAD CEA-ORANO.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
industrie nucléaire

Des complexes moléculaires
aux polymeéres de coordination d’actinides

De la brique a la charpente, un véritable travail d’architecte
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Le développement de nouvelles architectures contenant des assemblages de cations d’actinides associés a des
ligands organiques connait actuellement un trés fort engouement. Il vise a acquérir de nouvelles connaissances
fondamentales sur les modes de connexion de cette famille d'éléments 5f dans des systemes moléculaires ou
condensés, a ouvrir de nouvelles solutions pour leur gestion de retraitement ou décontamination dans la
géosphere, et a parfaire la modélisation des procédés de retraitement du combustible dans lequel ces espéces
peuvent apparaitre. Avec des exemples s'appuyant sur les éléments thorium, uranium, neptunium ou plutonium,
il est possible de décrire des espéces mononucléaires bien définies et stabilisées par divers complexants (nitrate,
carboxylate...), puis de suivre leur évolution par l'intermédiaire de réactions contrélées d’hydrolyse (olation/
oxolation) vers des systémes organisés sous la forme de clusters oxo/hydroxo polynucléaires. L'emploi adéquat
de molécules organiques polyfonctionnelles permet la génération de réseaux hybrides infinis de dimensions
multiples (1D, 2D, 3D), élaborés par connexion de nceuds inorganiques de centres actinide. Dans certains cas, il en
résulte des charpentes mixtes actinide-organique présentant une grande porosité liée a |'existence de systemes
de cavités/tunnels. Ainsi, un travail d'architecte de la matiere depuis une brique moléculaire établie jusqu’a
I'établissement d'une charpente hybride, peut se réaliser pour les actinides.

Actinide, complexe de coordination, cluster polynucléaire, polymére de coordination.

From molecular complexes to coordinating actinide polymers: from brick to frame, a true architect’s job
The development of new molecular architecture made of actinide cation assembly connected through organic
ligands presents a regain of interest. These researches aim at gathering new fundamental knowledge concerning
the coordination modes of the 5f elements in molecular systems, at paving the way to new solutions for
reprocessing or decontamination in the environment, and at improving the spent fuel reprocessing process
modelling in which these species can be involved. With examples based on the thorium, uranium, neptunium and
plutonium elements, it is possible to describe well-defined mononuclear species stabilized by various complexing
agents (nitrate, carboxylate, etc.), then to follow their evolution via controlled hydrolysis reactions (olation/
oxolation), towards organized assemblies in the form of polynuclear oxo/hydroxo clusters. The appropriate use of
poly-functionalized organic molecules allows the generation of infinite hybrid networks with multiple dimensions
(1D, 2D, 3D), developed by connection of actinide center inorganic nodes. In some cases, this results in mixed
actinide-organic frameworks with a high porosity based on the existence of cavity/tunnel systems. Thus, the work
of an architect of matter from an established molecular brick to the generation of a hybrid framework can be
carried out for actinides.

Actinide, coordination complex, polynuclear clusters, coordination polymer.

Entre la solution et I'oxyde, les clusters d’actinide
cherchent leur équilibre de coordination

De configuration électronique générale [Rn]5f"6d™7s?, les
actinides apparaissent a la fin du tableau périodique en tant
qu’éléments de transition interne correspondant au remplis-
sage de la sous-couche 5f. Les couches 5f et 6d conférent aux
actinides des propriétés physico-chimiques particulierement
riches dont témoignent les variations des degrés d’oxydation
observables en solution [1]. Ainsi, de I'uranium au plutonium,
les degrés d’oxydation stabilisés en solution aqueuse vont de
+lII' & +VI. Le thorium, en début de série, n'est stable qu’au
degré +IV. A partir de I'américium, c’est le degré +lII qui
gouverne majoritairement leur chimie, a I'image des lantha-
nides. Nous nous intéressons ici principalement aux degrés
d’oxydation +IV dont les propriétés d’acide de Lewis particu-
lierement fortes conférent a ces ions un comportement
singulier dans la série des éléments f.

L’hydrolyse :

un moteur pour la formation d’espéces polynucléaires

En solution, les actinides tétravalents (An**) réagissent avec
I'eau pour former spontanément des complexes aquo,
An(H,0),. A I'exception de conditions extrémement acides,
les propriétés d’acide de Lewis fort des ions An** conduisent a
la dissociation d’une ou plusieurs molécules d’eau coordon-
nées qui perdent un proton. Cette réaction est appelée hydro-
lyse du cation (figure 1, réaction a), qui prend alors la forme
An(OH)X(HZO)y(“'XH. Fait remarquable, ce phénoméne inter-
vient dés que la concentration de H;0" de la solution est
inférieure a 0,7 mol L™ pour les ions An** et constitue donc
la réaction majoritaire observée en solution aqueuse. Le plus
souvent, ces complexes hydroxo réagissent entre eux et
peuvent polymériser. Cette réaction, appelée condensation,
peut se faire par olation (réaction d'un complexe hydrolysé
avec un complexe aquo) ou par oxolation (réaction de
deux complexes hydrolysés entre eux), respectivement par

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461 H Mars-Avril 2021



Pu===Pu = p -0

Pu-+ = ji-OH
Pu—-Pu = -0
Pu—~Pu = ji,-OH Pu Puy(H,0)(OH)
P'I.I—T—FII = py-0H P|u
Pu Pu=s=Pu = -0
Pu
' ol
e

=

PulH. 0} Pu(H.O}(OH) Oxolation

Pu(H.0),4(0)

Puy(H.O){ON(OH)g

Pu, (H-0), 1 (0)(OH)g

PuH 0RO (O De

Figure 1- De I'hydrolyse a la formation de polyméres de coordination.

formation de ponts oxo (-O-) ou hydroxo (-OH-) (figure 1,
réaction b). Ces réactions successives conduisent in fine a la
déshydratation des ions An** par formation de ponts oxo ou
hydroxo de denticite supérieure (l1,-OH et 1,-O deviennent
U3-OH et u3—0)(2) lors de la propagation. Puis dans une ultime
étape, ces ponts sont substitués par des groupements oxo
(L4-O), ce qui aboutit a la précipitation d’oxydes d'actinide
sous forme solide ou colloidale.

Il est cependant possible d’interférer dans ces réactions a
I'aide d’un ligand qui, en limitant I'hydrolyse ou la propaga-
tion, permet de contrdler la croissance (figure 1, réaction c). La
compétition entre la complexation et I'hydrolyse permet ainsi
la formation d’espéces polynucléaires finies dont la dimension
et la géométrie varient selon les conditions de synthese; ce
sont des clusters poly-oxo/hydroxo (désignés par le terme
«clusters »3).

De la brique...

Ces dernieres années, une grande variété d'arrangements
et nucléarités® (N: nombre d’actinides) ont été mises en
évidence. Des ligands organiques ou inorganiques ont été
mis en ceuvre (CI, SO,%, NO5", R-COO"...) pour aboutir a des
arrangements géométriques d’'une grande richesse (figure 2)
[2-3]. C'est principalement la synthése de ces composés sous
forme monocristalline et leur étude cristallochimique qui ont
permis de les révéler et c'est cet aspect structural qui sera
traité ici. L'étude de la formation et de la stabilité de ces
clusters en solution aqueuse est également traitée dans
I'encadré p. 120. Si les études étaient focalisées dans un
premier temps sur des simulants de Pu*' tels que U*',
Th**, Ce** ou Zr*, ce n'est plus le cas aujourd’hui du fait
de la limitation de la similitude entre les cations d’'une part,
et du développement d'outils adaptés a la caractérisation
d’éléments fortement radioactifs d'autre part.

Al'origine donc, I'ion aquo An(H,0),,** est largement décrit en
solution mais est finalement mal caractérisé a I'état solide et
hydrolysé. Peu d’especes hydrolysées ont été reportées et
toutes sont stabilisées grace a la complexation d'un ligand
organique. Cette espece présente un ou deux groupements
hydroxo dans une sphére de coordination®® complétée par
des ligands donneurs. L'empilement de cations An** reliés
entre eux par des ponts oxo ou hydroxo, [AnN(OH)y(O)Z]‘"\"V‘22
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Pour les nucléarités
impartantes, les atomes
d'oxygéne ont été omis pour

plusde clorté,

Figure 2 - Diversité des nucléarités décrites dans la littérature pour les actinides (+1V). Il y a plusieurs
géométries possibles pour une nucléarité donnée. Par exemple, les différentes géométries

rapportées pour les deux nucléarités, N = 4 et N = 6 sont reportées.

permet ensuite la formation de cluster. La sphére de coordina-
tion est complétée par les ligands qui limitent le phénomene
d’hydrolyse et la polymérisation (figure 1). Pour les nucléarités
comprises entre 2 et 5, les synthéses sont généralement
fortuites et la sphére de coordination est complétée par des
ligands variés allant du nitrate, chlorure, triflate aux grosses
molécules organiques de type porphyrine, en passant par les
acides carboxyliques divers. De nombreuses structures de
dimeres ont été recensées avec les unités structurales
suivantes : [An,(OH),I®", [An,01%", [An,0,]*". Les triméres
forment des triangles dont le nombre et la nature des ponts
peuvent varier : [Th3(OH)¢I®* ou les actinides sont reliés par
deux ponts hydroxo, [Th;(0);1%" dans lequel un pont p,-oxo
forme chaque c6té du triangle, et [U3(O)]1o+ dont le seul pont
Us-oxo central coordonne les trois actinides simultanément.
Pour les nucléarités de 4, trois géométries distinctes ont été
décrites (voir figure 2) :

- un tétraédre, [An,(0)]'**, avec un seul pont p14-oxo central ;
-un plan carré, [An,(0),1%", ou les quatre ponts p,-oxo
forment les cotés du carré;

-un losange, [Any(0),]'?*, avec deux ps-oxo au centre de
deux triangles adjacents.

Les clusters a six centres métalliques (N = 6), [Ang(OH)4(0),4]
ou [Ang(0)gl®* ou [Ang(OH)gl'®*, sont de trés loin les plus
représentés [2, 4-6]. Les six cations dessinent une géométrie

12+

Mars-Avril 2021




octaédrique avec des ponts p3-oxo et hydroxo au centre des
huit faces. Ces entités moléculaires hexanucléaires sont princi-
palement stabilisées par des ligands présentant des fonctions
acide carboxylique qui coordonnent deux cations le long
des arétes de |'octaedre. Curieusement, une autre structure
a également été observée avec une géométrie d’'octaédre
dépliée (figure 2) [7]. Ce motif octaédrique est donc particulie-
rement stable et continue d’apparaitre dans les structures de
nucléarités supérieures.

...en passant par des systémes moléculaires
a nucléarité élevée...

A partir de 2008, les équipes américaines de Soderholm et
Burns ont franchi un palier significatif avec l'identification
inattendue de clusters moléculaires géants comprenant
38 centres cationiques Pu(lV) (ou {Pusg}), en isolant les espéces
Li14[Pu3g056Cl54(H50)g]-20H,0 et Lis[PuzgOs4Clar(H,0)1-15H,0
[8]. Leurs deux arrangements cristallins consistent en un
assemblage d’'un motif central [Puq40,g], identique a celui
rencontré dans la structure fluorine des oxydes d‘actinide
(ici PuO,). Chacune des faces du coeur cubique [Pu;40,g] est
décorée par six sous-unités tétranucléaires [Pu,(O,H,0,Cl),],
au sein desquelles la coordinance du plutonium(lV) est
complétée par les groupements chlorure et aquo a la
périphérie. La particularité de ces espéces réside dans leur

préparation, réalisée exclusivement en milieu aqueux par
addition d'une solution de LiCl sur une solution colloidale
de plutonium(lV), par exemple. Des entités moléculaires
analogues seront ensuite obtenues avec les actinides parents
uranium(lV) et neptunium(lV) en explorant d'autres voies de
synthése, s'appuyant sur I'emploi de solvants organiques
(tétrahydrofurane, acétonitrile, pyridine, isopropanol...) et en
jouant sur I'effet de I'hydrolyse par ajout controlé d’eau. Une
série de clusters [U3g05¢] a ainsi été obtenue par chauffage
modéré (70-130 °C) en présence d’acide benzoique, qui stabi-
lise ces entités moléculaires en se fixant a la périphérie par
I'intermédiaire de la pince carboxylate [7, 9]. Un autre type
de cluster [U3gOs4] fut obtenu a l'aide de la réaction lente
d’estérification d'un alcool (isopropanol) et d'un acide
carboxylique produisant une quantité controlée d'eau, a
I'origine des réactions d’oxolation pour la formation de cette
espéce moléculaire polynucléaire [10]. Pour cette derniére,
on observe la présence de molécules d’isopropanol en
périphérie du cluster [U3g0s6] se substituant aux groupe-
ments benzoate. Enfin, les protocoles de synthese ont été
dupliqués avec succes en utilisant le tétrachlorure de neptu-
nium(lV) ; les entités [Np3gOsg] ont ainsi été mises en éviden-
ce dans des systemes polynucléaires stabilisés par l'acide
benzoique ou isopropanol [11]. Pour le moment, la nucléarité
de 38 semble étre le nombre le plus élevé pour les espéces
moléculaires d'actinide.

Les clusters d’actinides : comme des poissons dans I'eau ?

Dés 2009, des études combinant spectroscopie visible et EXAFS® ont confirmé la présence en solution de clusters hexanucléaires (Th, U et
Np) stabilisés par les anions glycinate, formiate et acétate [13]. Depuis, des clusters de plutonium en solution ont également été mis en
évidence [14]. Le signal EXAFS permet de caractériser la structure du cluster par identification des distances dans la sphere de coordination
des An(IV) (figure a). Pour ces clusters, deux distances courtes (ponts p3-O) et six distances An-O plus longues (13-OH, H,0 et ligands) sont
observées. En seconde sphére de coordination, deux distances An-An sont identifiées : quatre liaisons An-An courtes et une cinquiéme
liaison plus longue conformément a la structure octaédrique du cluster. Il est ensuite possible d'identifier le cluster en spectrophotométrie,
de mesurer sa concentration et d'étudier des parametres tels que le pH (figure c), la concentration en ligand ou en actinide et sa cinétique de
formation. Ces paramétres impactent la stabilité des clusters en solution mais il semble aussi que la nature du ligand soit primordiale. Par
exemple, la DOTA, un ligand polyaminocarboxylate, favorise la formation de clusters hexanucléaires qui restent stables pour des gammes
de pH allant de 0,5 a 6 [6]. Dans ce cas, la nature polydentate du ligand (4 carboxylates), la géométrie (orientation des carboxylates) et la
présence de fonctions amine (propriétés acido-basiques) sont autant de facteurs qui stabilisent le cluster (figure b). A I'inverse, un cluster
hexanucléaire analogue formé avec un ligand formate (CH;COO'), ne sera stable que dans un domaine de pH limité (2 < pH <4) [13]. L'identi-
fication de ces especes en solution est un enjeu crucial car il est ici question du réle des fonctions carboxylates — présentes dans des compo-
sés tels que les peptides, les protéines ou dans la matiére organique naturelle — et la prise en compte de clusters est susceptible de
modifier certains modéles thermodynamiques établis initialement sur la base de complexes monomeéres.
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a) Fonction de distribution pseudo radiale (EXAFS) d'un cluster hexanucléaire en solution aqueuse (en noir) et simulation obtenue a partir de la structure cristallographique (en rouge).
b) Exemples de clusters hexanucléaires [Ané(OH)4(0)4]12+ stabilisés par les ligands formiate (en haut) et DOTA (en bas). c) Spectres d'absorption visible obtenus pour un cluster
hexanucléaire a différents pH montrant la stabilité du cluster stabilisé par la DOTA en fonction des conditions chimiques.
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Cependant, au cours de la derniére décennie, la littérature
s'est enrichie de plusieurs espéces intermédiaires entre
I'hexamére et I'entité [An3gOs¢l, Notamment pour la chimie
de l'uranium(IV). Il a ainsi été identifié des espéces avec des
nucléarités diverses {Uqq}, {U15}, {Uq3}, {Uq6} {Un4}, qui posse-
dent pour la plupart d’entre elles des cceurs avec des arrange-
ments de type fluorine [U,0,,] (par exemple [UO,] pour {U;3},
[U40g] pour {Uq¢} ou [UgO15] pour {Uy,}) [7]. Malgré le travail
pionnier sur le cluster {Pusg}, la chimie du plutonium(lV)
est moins étudiée en raison des difficultés de manipulation.
Mais de récentes études ont permis lidentification de
nouvelles especes du type {Pu¢} et {Pu,,}, avec chacune des
cceurs fluorine respectivement de [Pu,Ogl et [PugOq,] [12].
Dans ces séries de clusters d'actinide, il est intéressant de
constater que le réseau de cations peut se définir a partir de la
combinaison d’un certain nombre de sous-unités correspon-
dant a la brique hexamére [Ang(O,0H)g]. Cette observation
suggére un mécanisme réactionnel se réalisant a partir de
I'assemblage de ces unités hexaméres, présentes en solution,
comme brique de base pour la construction de molécules
a nucléarité plus élevée. Enfin, cette chimie moléculaire n'est
pas observée avec le thorium(lV), du fait de son caractére
d'acide de Lewis plus faible. Pour celui-ci, les plus gros clusters
sont rapportés dans les espéces {Thg} ou {Tho} [2].

... ala charpente

Dans un certain nombre de cas, ces entités moléculaires,
avec une nucléarité multiple, peuvent s'associer via des
ligands organiques polyfonctionnels pontants conduisant a
la formation de réseaux hybrides infinis de type polymeére
de coordination ou MOF (« metal-organic framework »). Les
clusters deviennent alors la brique élémentaire d’espéces
plus complexes.

Association de cluster avec N = 1 : vers le polymére
Lorsque le ligand pontant lie des monomeéres composés
d’un seul actinide (N = 1), un réseau souvent infini de dimen-
sion variable appelé polymére de coordination est formé.
Diverses études récentes décrivent les nombreuses topolo-
gies possibles obtenues par association d'un cation actinide
avec des ligands organiques ou inorganiques, illustrant la
richesse de la chimie de coordination des actinides. Au sein
de ces ligands, les polyacides carboxyliques sont largement
représentés, et parmi eux, l'acide oxalique H,C,0,, le diacide
le plus simple et le plus petit, joue un réle particulier. En effet,
cette molécule est dotée de propriétés acide-base, redox et
surtout complexantes uniques, en particulier vis-a-vis des
actinides aux degrés d’oxydation Il et IV. L'acide oxalique
présente unintérét particulier pour la radiochimie puisqu'il est
utilisé en tant qu’agent précipitant permettant l'isolation et la
purification d’actinides (lll et IV). Les composés ainsi formés
sont des précurseurs d’'oxydes AnO, ou An,03, matériaux
constitutifs du combustible nucléaire, obtenus par simple
traitement thermique grace a la bonne labilité thermique
des oxalates. Dans la suite, nous avons choisi d'illustrer cette
partie autour des composés oxalate.

Les ions oxalate sont des ligands rigides qui présentent des
modes de coordination versatiles et nombreux entrainant la
formation d'architectures structurales variées présentant des
dimensions différentes : OD association finie de monomere ;
1D si obtention de chaine linéaire ; 2D si formation de feuillet ;
3D en cas de synthése d'un composé présentant un réseau
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Figure 3 - Association du monomeére [An(C,0,)s] en fonction de la denticité du ligand oxalate
autorisant la formation (a)d'un dimére [Thz((204)9]1°' dans M3Ca[Th(C;04)45]-nH,0,
(b) d'une chaine linéaire infinie [An((204)4]4’ dans K4[An(C,04)4]-4H,0 (An(IV)= U, Th)
et [C(NH,)314[An(C,0,)4)-2H,0 (An(IV) = Th, U, Np, Pu), () de feuillet [U((,0,)¢]* dans
Na,U,Fe(C;04)(H,0)4, (d) d’'un arrangement 3D en nid d'abeille dans H,Np,(C,04)5:nH,0
ou (NHg),U5(G;04)5:nH,0 (d'apres [15]).

infini dans les trois dimensions de I'espace [15]. En guise
d’exemple, pour les An(lV), différents arrangements obtenus
par association de [An(C,0,4)s1% sont présentés figure 3. Outre
I'analyse fondamentale de ces structures, il y a un réel
avantage pour les opérations de procédés de retraitement
(notamment lors de la conversion en oxyde) a comprendre
I'architecture de ces composés puisque de par leur structure
différente, ils présentent des caractéristiques morphologiques
et donc des propriétés physico-chimiques distinctes. La
conservation de la morphologie entre le précurseur oxalate
et 'oxyde correspondant fait que la structure du composé
oxalate contribue a orienter le comportement lors des opéra-
tions de fabrication du combustible (pastillage/frittage). Le
choix de la phase oxalate formée n’est donc pas anodin.

Vers des réseaux hybrides organisés tridimensionnels
a charpente ouverte : association de clusters avec N > 1

La cristallochimie des actinides associés a des ligands
organiques autres que les oxalates (principalement O-
donneur du type acide carboxylique) est trés documentée
dans la littérature et concerne particulierement I'utilisation
d’actinides légers, tels que le thorium et I'uranium naturels
[16]. Ces investigations ont notamment suivi I'engouement
des recherches sur la synthese de systémes hybrides
organiques-inorganiques de type polyméres de coordination
poreux (PCP) ou charpentes MOF, offrant des réseaux tridi-
mensionnels de cavités et de tunnels bien définis, avec des
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b.

lAn,(O,OH},bﬁM/

Figure 4 - a) Représentation de la structure du trimésate d’uranium(IV) [U;0(btc);(0H)(H,0)]-(solvant),, montrant une charpente en « nid d'abeille », construite a partir de I'unité trinucléaire
liée par I'intermédiaire du groupement trimésate. b) Vue schématique du motif polyédrique hexanucléaire [Ang(0,0H)g] (An = Th* — Pu‘”) associé a différents ligands acide dicarboxyli-
que (1,4-benzénedicarboxylique (haut), 4,4-biphényledicarboxylique (milieu) et terphényldicarboxylique (bas)) pour la génération de réseaux 3D, délimitant des cavités octaédriques

(topologie de charpente MOF du type Ui0-n).

propriétés de porosité exceptionnelles. Ces matériaux cristalli-
sés connaissent ainsi un succes retentissant depuis plus de
vingt ans, en raison de leurs innombrables propriétés, extré-
mement attrayantes dans des domaines trés variés (adsorp-
tion et séparation moléculaire, catalyse, nanomédecine...).
Cette chimie s'applique a un tres grand nombre de métaux
du tableau périodique, et notamment aux actinides. Pour ces
derniers, on note, a partir de 2003, les désignations de
«uranium (ou uranyl)-organic framework » (UOF), « thorium-
organic framework» (TOF), «transuranium metal-organic
framework » (TRU-MOF), ou encore le terme générique
« actinide-organic framework » (AnOF) pour les solides cristal-
lisés répondant a la définition des polymeéres de coordina-
tion incorporant les métaux 5f.

Les polymeéres de coordination incorporant l'ion uranyle
(U022+) constituent certes la plus importante bibliothéque
de composés de type AnOF, en raison du degré d’oxydation
hexavalent stable pour cet élément et de la trés grande variété
de ligands polycarboxylates employés [17]. Cependant, nous
nous intéresserons plus particulierement ici a I'emploi des
actinides tétravalents pour la génération d’édifices tridimen-
sionnels. lls permettent un type de coordinance proche de
celui rencontré avec les lanthanides, caractérisé par des
polyedres de coordination d’antiprismes a base carrée ou
prismes trigonaux capés. Cette géométrie est ainsi propice
a la génération de charpentes tridimensionnelles a I'aide de
ligands polycarboxylates. Les premiers exemples concernent
des polymeres de coordination 3D oxyfluorés, reportés en
2003 et 2008, avec l'utilisation du thorium(lV) associé aux
ligands 3,5-pyridinedicarboxylate et 1,3,5-benzénetricarboxy-
late (trimésate), laissant apparaitre un réseau hexagonal de
tunnels arrangés en nid d’abeille. En présence d'uranium(lV),
un type de réseau hexagonal similaire a été isolé avec le
ligand trimésate [16]. Il s'agit d'un assemblage de briques
de construction trinucléaires d’uranium(lV) mettant en
commun un pont central [3-oxo, et qui occupent chaque
noeud de I'édifice hexagonal alvéolaire, reliées entre elles
par les molécules de trimésate. La charpente résultante
[U30(btc)3(OH)(H,0)]-(solvant), délimite ainsi un systeme de
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tunnels 1D avec une taille de 11 A (figure 4), piégeant des
molécules d'eau et de solvants (ici N,N-diméthylformamide),
employés au cours de la synthése.

La stratégie d’interconnexion d'unités polynucléaires bien
définies, par l'intermédiaire de molécules organiques
polydentates de type carboxylate, a ensuite été suivie avec
succes avec le motif hexanucléaire [AngO4(OH)4l, préalable-
ment investigué en solution et cristallisant dans des assem-
blages moléculaires. Cette brique est bien connue dans la
topologie des composés MOF et constitue le nceud inorga-
nique de la structure de type UiO-66, découverte par une
équipe de chercheurs norvégiens a Oslo en 2008. Initialement
observée avec le zirconium(lV) associé a des ligands aroma-
tiques carboxylates ditopiques de longueurs variables
(comprenant 1, 2 ou 3 cycles benzéniques), cette architecture
se décline aussi avec le hafnium(lV) et le cérium(lV). Le solide
originel incorporant un élément actinide a été décrit avec
l'uranium(lV), en utilisant le protocole de synthése du
composé au zirconium. L'article pionnier [18] rapporte
I'emploi d’acide téréphtalique, 2,6-naphtalénedicarboxylique
ou 4,4'-biphényledicarboxylique, en présence d’'une source
UCly, qui donne lieu a la formation de cristaux octaédriques,
typiques de la topologie UiO-66, en conditions solvother-
males. L'édifice résultant ([UgO4(OH)4(L)g(H,0)g)1-(solvant), ;
L= ligand ditopique) présente un assemblage de nceuds
hexanucléaires [UgO4(OH)4(H,0)gl, interconnectés par les
ligands ditopiques, dans un réseau cubique, avec un empile-
ment rappelant celui observé dans l'archétype ZnS-Blende
(cubique face centrée). L'arrangement de ces hexameres
délimite deux types de cavités (tétraédriques et octaédriques),
avec des dimensions corrélées a la taille du ligand organique
espaceur (de 54 a 14A) (figure4). Le motif inorganique
hexanucléaire étant décrit avec les actinides tétravalents
parents (Th, Np et Pu), cette charpente UiO-66 a donné lieu a
plusieurs investigations. Ainsi, trés logiquement, le matériau
analogue a été identifié avec le thorium(lV) [19] en utilisant
des ligands organiques dicarboxylates aromatiques similaires.
Le premier composé MOF incorporant un élément transura-
nien fut mis en ceuvre avec le neptunium (a partir d'une source
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de 237NpCI4), en déployant une méthode de synthése solvo-
thermale (solvant : N,N-diméthylformamide) [20] en condition
douce (T=130"°C). Le motif [NpgO4(OH),] fut ainsi identifié
al’état solide en association avec des groupements dicarboxy-
late. Ce n’est que tres récemment que le dernier membre
de cette famille UiO-66 fut découvert en utilisant une source
de nitrate de plutonium(lV) (*3°Pu) [21] dans les conditions
de chauffage similaires. Pour certains d’entre eux, les surfaces
spécifiques ont été mesurées et des valeurs de 730 et
709 m? g™ ont été respectivement estimées pour les téréphta-
lates de thorium(lV) et plutonium(lV), montrant des capacités
d'adsorption moléculaires significatives. En association avec
des groupements bidentates (carboxylate), cette brique
particuliere hexanucléaire (AngO4(OH),) constitue donc un
invariant pour les métaux tétravalents du bas du tableau
périodique, notamment pour les actinides (Th*" — Pu*).
Il est fascinant de constater que cette espece moléculaire
observée en solution peut se retrouver comme brique de
construction au sein de réseaux étendus pour la génération de
composés MOF. Plus particulierement, la topologie cubique
face centrée du type UiO-66 est relativement flexible quant a
la nature du métal rentrant dans la composition du nceud
hexamére. Cette modularité peut ainsi étre mise a profit pour
une utilisation de ces solides poreux MOF, comme matrice
de confinement d’actinides. Il a été montré [17] que cette
charpente peut piéger des actinides (par exemple des cations
uranyle) a proximité du motif hexanucléaire, en jouant sur les
défauts de la structure, corrélés a des lacunes de ligands
organiques, inhérentes a ce type de réseau. Une autre straté-
gie consiste a procéder a I'échange des cations de la brique
hexamére. Par exemple, le solide type UiO-66 a base de U**
peut étre échangé jusqu’a 95 % par le cation voisin Th**, par
simple imprégnation du solide de départ dans une solution
de ThCl, dans le N,N-diméthylformamide.

Ces expériences ouvrent la voie d’applications innovantes
pour les polyméres de coordination poreux insérant les
actinides, offrant des potentialités intéressantes pour leur
capture dans des environnements contaminés.

Au-dela de I'hydrolyse

Cette revue succincte a montré I'extraordinaire complexité
topologique des espéces d’actinides stabilisées par différents
ligands, a partir de systemes moléculaires a nucléarités
multiples vers des assemblages multidimensionnels. La diver-
sité de la chimie de coordination des actinides ne s’arréte pas
a ces quelques illustrations. On peut en effet citer une autre
spécificité dérivant de cette chimie, avec I'élaboration de
clusters géants d’ions uranyle (U022+) liés entre eux par des
ponts peroxyde. Ce mode de connexion permet de former une
myriade de motifs moléculaires possédant une large gamme
de nucléarités, allant de 16 a 124 centres uranyle, décrits
dans des entités construites autour d’'une cage nanométrique,
le plus souvent [3]. Le ligand peroxyde posséde également la
propriété de former des ponts avec les ions An**. Jusqu'alors,
la formation de ces ponts peroxyde conduisait uniquement
a l'assemblage de structures moléculaires de petite taille
(N=2 ou 3). Cependant, il est apparu récemment qu'un
enchainement de ponts peroxo, d'ions Th** et d'ions sulfate
permet la formation de fils moléculaires [22]. A I'image des
clusters de peroxyde d'uranyle, cette nouvelle famille de
polyméres de coordination sera probablement l'objet de
futures études.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
autres utilisations

Nanoparticules métalligques et rayonnements ionisants

La radiolyse est une puissante méthode de synthése des nanoparticules métalliques en solution ou dans des
milieux hétérogénes permettant un contréle de la taille et de la forme. La présence de ligands, polyméres
ou supports utilisés pour stabiliser les nanoparticules joue un réle important pour des applications potentielles

propriétés optiques et d’oxydo-réduction,

Radiolysis is a powerful method to synthesize metallic nanoparticles in solution or in heterogeneous media
allowing to control size and shape. The presence of ligands, polymers or supports to stabilize the nanoparticles
plays an important role for potential applications in biology, medicine, catalysis, photocatalysis, energy...

Résumé
en biologie, médecine, catalyse, photocatalyse, énergie...
Mots-clés  Nanoparticules, réduction, nucléation-croissance,
photocatalyse, énergie, radiothérapie.
Abstract Metallic nanoparticles and ionizing radiation
Keywords

energy, radiotherapy.

L es nanoparticules métalliques correspondent a des
assemblages de centaines voire de milliers d’atomes
avec des tailles allant du nanomeétre (1 nm = 1 milliardiéme de
métre) a quelques centaines de nanometres. Elles constituent
un état de la matiére intermédiaire entre les atomes ou petits
agrégats de quelques atomes et le matériau massif. Leurs
faibles dimensions leur conferent des propriétés originales,
différentes de celles du métal solide, ce qui fait que leur étude
constitue un domaine de recherche trés actif aujourd’hui, avec
des applications dans différents domaines tels que biologie,
médecine, catalyse, photocatalyse, énergie [1-4].

Les propriétés spécifiques des nanoparticules (NP) métal-
liques sont tres fortement influencées par leur taille, leur
morphologie ou encore leur environnement. Prenons comme
exemple l'or: ce métal noble inerte a I'état massif acquiert
des propriétés catalytiques remarquables a I'échelle nano-
métrique ; les NP d’or peuvent en effet oxyder le monoxyde
de carbone (trés toxique) en dioxyde de carbone a tempé-
rature ambiante. L'or change aussi de couleur a I'échelle
nanométrique, les NP d’or sphériques étant rouges en
solution - leur dépot sur support tel que la silice ou I'alumine
induit une coloration rouge ou rose de la poudre en fonction
de la teneur. Cette dépendance des propriétés avec la taille et
la forme des NP a motivé le développement de nombreuses
méthodes de synthese qui peuvent étre regroupées en deux
grandes approches: I'approche descendante (« top down »)
et lI'approche ascendante (« bottom up») (voir encadré 1).
Parmi les méthodes de I'approche ascendante, la synthése
radiolytique est une méthode de choix pour la synthése de
NP métalliques en solution ou milieux hétérogenes car elle
permet des synthéses a température et pression ambiantes,
sans ajout de réducteur chimique pour réduire les ions métal-
liques précurseurs. La présence de ligands, polyméres ou
supports permet de controler la taille et la forme des NP
synthétisées et de les stabiliser, et joue également un role
pour leurs applications que nous détaillerons dans cet article.

Synthése radiolytique de nanoparticules métalliques

Le principe de la synthése de NP métalliques par voie radioly-
tique consiste en l'irradiation par des rayonnements ionisants
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Encadré 1

Deux approches pour la synthése de nanoparticules

Poudre Atomes

Matériau massif

Nanoparticules  Agrégats

LA

—

Top down Bottom up

L'approche descendante «top down» consiste a produire les
nanoparticules a partir d'un substrat massif, en en arrachant ou en
en coupant des parties élémentaires (atomes, agrégats). Il s'agit
principalement de techniques de mécanosynthese, d’'usinage ou
encore de lithographie.

L'approche ascendante «bottom up» consiste a générer les
nanoparticules a partir des éléments les constituant, c’est-a-dire en
rassemblant des atomes, molécules ou petits agrégats les uns aux
autres. La synthése chimique par réduction d’ions ou complexes
métalliques en solution est la méthode la plus commune et la plus
couramment utilisée, mais il y a aussi les techniques d'évaporation/
condensation ou plasma thermique en phase gazeuse.

d’une solution d’ions métalliques précurseurs dissous dans
un solvant polaire, en présence de ligands ou supports, ayant
pour but de limiter la croissance et I'agrégation des NP synthé-
tisées (figure 1) [5]. La particularité de la synthese radiolytique
réside dans la combinaison des mécanismes d’origine radio-
lytique (radiolyse du solvant générant les espéces réductrices)
et des mécanismes d’agrégation et d’oxydo-réduction.

Réduction des ions métalliques

Comme dans le cas de la synthese par réduction chimique,
les solutés, précurseurs des nanoparticules, sont des ions ou
complexes métalliques M?*, qui peuvent étre multivalents,
et qui sont réduits en atomes par les espéces réductrices
produites sous rayonnement.

Lors de lirradiation d’'un milieu liquide polaire, la pénétration
du rayonnement ionisant provoque principalement I'excita-
tion et l'ionisation des molécules de solvant. Les électrons
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«arrachés » aux molécules de solvant
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vont perdre progressivement leur
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Figure 1- Schéma de la synthése de
nanoparticules par des rayonne-
ments ionisants. Les rayonnements
induisent la radiolyse du solvant et

forment des espéces

réductrices

(électrons solvatés et radicaux alcool)
quivont réagir avec les ions métalliques
pour donnerinfine des atomes de métal.
Ceux-ci vont ensuite s'associer et former
progressivement des agrégats puis des
nanoparticules qui vont étre stabilisées
par des ligands, surfactants ou supports

leau E°(Hy0/e7q) = -2,87 Veny,
E°(H30%/H) = - 2,3 Vg — et pouvant
donc réduire aisément, méme a
température ambiante, un grand
nombre d'ions métalliques. En
fonction du solvant polaire utilisé,
les radicaux R’ produits peuvent
étre réducteurs (cas des alcools) ou
oxydants (cas de l'eau). En solution
aqueuse, les radicaux hydroxyle
‘OH produits étant trés oxydants
(E°(COH/H,0) = 2,73 Vgyp), il est

présents en solution. © I. Lampre.

nécessaire de les éliminer pour
éviter toute réoxydation des atomes
formés. Pour cela, des alcools secondaires ou des ions
formiate sont ajoutés a la solution ; ceux-ci vont réagir avec
les radicaux hydroxyle et donner des radicaux alcool ou
formyle réducteurs qui vont pouvoir également participer
a la réduction des ions métalliques.
Ainsi, les électrons solvatés et les radicaux réducteurs assurent
la réduction des ions métalliques jusqu’a leur valence nulle :

MZ* + e’ (ou H ou RY) - M& 1+

M* + e’ (ou H ou R) — M°

Pour éviter I'oxydation des atomes formés, le dioxygéne est
également chassé par bullage de la solution en utilisant un gaz
inerte (argon ou diazote) et en maintenant une atmosphére
inerte pendant l'irradiation.

Mécanisme de nucléation-croissance

Les effets exercés par les rayonnements ionisants, en tous
points du solvant, de maniére homogéne, induisent une
dispersion initiale homogéne des espéces réductrices, et par
conséquent des atomes de métal précurseurs des futurs
agrégats. Les énergies de liaison entre atomes de métal ou
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entre atomes et ions métalliques étant plus importantes
que les énergies de liaison avec le solvant ou les ligands,
les atomes et les ions vont s'associer quand ils vont se
rencontrer. Par des phénomeénes de coalescence et d'asso-
ciations progressives, il va y avoir formation de dimeres,
puis d'agrégats et enfin de nanoparticules [5] (figure 1) :

MO+ MO — M,

MO+ M+ — M,*

M2+ + M2+ — M42+
M +M"— My
Mix+ + ij+ N Mi+j(x+y)+

Mm + My — M,
Les indices i, j m, p et n représentent la nucléarité des
agrégats, a savoir le nombre de noyaux métalliques associés
(atomes ou ions), alors que les exposants x et y indiquent la
charge liée a la présence d'ions.
La radiolyse impulsionnelle permet de suivre les mécanis-
mes de coalescence et de mettre en évidence les premieres
associations, dimeéres et petits agrégats [7]. Par exemple, la
réduction des ions argent Ag™ libres ou complexés avec diffé-
rents ligands a été largement étudiée dans divers solvants
et les espéces transitoires Ag’, Ag," et Ag42Jr ont été caracté-
risées par leurs spectres d’absorption [8]. La radiolyse impul-
sionnelle permet également d'étudier la réactivité et les
propriétés d’oxydo-réduction des especes transitoires. Il a
ainsi été montré que le potentiel d'oxydo-réduction des
agrégats augmente avec leur nucléarité : il devient plus facile
de réduire les ions lorsqu'ils se trouvent a la surface d'un
agrégat de plus en plus gros [9]. Ainsi, des especes réductrices
(autres que I'électron solvaté) dont le potentiel d'oxydo-
réduction n’est souvent pas assez négatif pour réduire les
ions isolés peuvent réduire les ions présents a la surface des
agrégats induits par radiolyse et contribuer au grossissement
des nanoparticules par un phénomene de développement
chimique [5, 7, 10] (figure 2c).
Il est a noter que du fait que les espéces réductrices produites
par radiolyse, et donc les germes, sont générés de facon
homogéne dans la solution, il s’en suit une croissance similaire
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Figure 2 - Effet du débit de dose, élevé (a) ou faible (b-c), et de la présence d’'un agent
réducteur D (c) sur la croissance des nanoparticules. A débit de dose élevé, de nombreux
ions sont réduits simultanément, générant beaucoup de germes pour I'agrégation et favorisant
de petites tailles de nanoparticules. A débit de dose faible, il y a peu d'ions réduits simultanément,
donc peu de germes que les phénomenes de coalescence vont faire grossir. Le grossissement est
accentué en présence d’un agent réducteur. © . Lampre.
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des agrégats pour aboutir a des nanoparticules mono-
disperses (trés homogénes en taille).

Effet de débit de dose

La réduction des ions métalliques dépend de la quantité des
espéces réductrices produites par les rayonnements ionisants,
a savoir la dose d’énergie absorbée par le milieu : il faut que
celle-ci soit suffisante pour que tous les ions puissent étre
réduits a leur degré d'oxydation zéro. Mais la vitesse a laquelle
ces especes réductrices sont produites a aussi un effet car les
réactions de réduction sont en compétition avec les phéno-
meénes de coalescence et d’associations. La croissance des
agrégats et donc la formation des nanoparticules dépendent
ainsi du débit de dose, quantité d’énergie absorbée par unité
de temps.
A débit de dose élevé — en général supérieur a quelques
dizaines de Gy/s, mais cela dépend du précurseur métal-
lique —, la réduction des espéces est trés rapide. De nombreux
atomes sont produits simultanément, qui vont étre le point
de départ (germes) de nombreux agrégats qui vont peu
grossir lors des étapes de coalescence. Par contre, a faible
débit de dose (inférieur a quelques Gy/s), la réduction est plus
lente. Peu d’atomes sont produits en méme temps, il y a donc
moins de germes d’agrégats qui vont grossir; dans ce cas,
I'association des ions M™ avec les atomes et agrégats métal-
liques est plus rapide que la vitesse de production des
radicaux réducteurs et la réduction des ions M* se produit
dans la plupart des cas a la surface des agrégats M** déja
formés. En conséquence, a faible débit de dose, la taille
des nanoparticules obtenues est en général plus grosse que
celle des NP générées a haut débit de dose [7] (figure 2).
Dans le cas de synthése de NP bimétalliques, le débit de dose
peut aussi avoir une influence sur la structure des NP formées :
cceur-coquille ou alliage. En effet, dans le cas d'un mélange
équimolaire de deux sels métalliques M* et M'*, les probabili-
tés pour que les ions soient réduits par les espéces réductrices
issues de la radiolyse sont égales. Mais lors de I'association
avec les ions, un transfert d'électron peut se produire d'un
atome du métal le moins noble (par exemple M’) vers un ion
du métal le plus noble, favorisant ainsi la réduction du métal
le plus noble :

M+ Mt — (M'MF) — (M""M)
Les ions du métal le moins noble servent de relais lors de la
réduction ; les agrégats du métal M se forment en premier,
et lorsque tous les ions M* sont réduits, les ions M'* sont alors
réduits a la surface des agrégats M,. Les nanoparticules
obtenues sont alors de type cceur-coquille avec le métal le
plus noble recouvert par le second métal. Siles ions sont multi-
valents, des transferts d'électron sont aussi possibles entre
les basses valences des ions, augmentant la probabilité de
ségrégation entre les deux métaux. La vitesse du transfert
d'électron intermétallique dépend des métaux. Si ce transfert
n‘est pas trop rapide, il peut étre évité par une irradiation a
haut débit de dose. Dans ce cas, un grand nombre d’ions sont
réduits simultanément, ce qui favorise la coalescence mixte
des atomes M et M’ et la formation d'alliages [9] (figure 3). Cet
effet a été mis en évidence dans le cas de solutions aqueuses
mixtes de sels d’or, KAuCly, et d'argent, Ag,50O,4. Quand les
solutions sont irradiées par des rayonsy avec un faible débit
de dose (1,06 Gy/s), les NP obtenues ont une structure coeur-
coquille avec l'or au centre. En revanche, quand les mémes
solutions sont irradiées avec un débit de dose plus élevé
par rayonnement 7y (9,7 Gy/s) ou par faisceau d'électrons
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Figure 3 - Influence du débit de dose sur la structure des nanoparticules bimétal-
liques. A faible débit de dose, les processus de coalescence et de transfert d’électron entre
les ions sont en compétition et favorisent la formation des structures cceur-coquille avec le
métal le plus noble au centre (M ici). A débit de dose élevé, tous les ions étant réduits quasi
simultanément, il n'y a pas de transfert d’électron et les atomes s'agregent en donnant
des structures alliées. © |. Lampre.

(2 194 Gy/s), alors des nanoparticules alliées sont produites
[10].

Stabilisation et supports

La synthese radiolytique de nanoparticules peut étre effec-
tuée dans différents environnements. Néanmoins, il est néces-
saire de limiter la coalescence pour pouvoir contréler la
taille finale des nanoparticules, voire leur forme. Pour cela,
de nombreux stabilisants (ligands, polyméres, surfactants ou
supports) peuvent étre utilisés, faisant intervenir des forces de
répulsion électrostatique, stérique, ou les deux [11] (figure 4).
Il faut toutefois faire attention au choix des espéces, en parti-
culier a leurs propriétés réductrices qui pourraient influencer
la croissance des NP lors de la coalescence par développe-
ment chimique (par réduction chimique des ions métalliques
adsorbés sur des agrégats) (figure 2c).

En solution, de « grandes » molécules (comme le cétyltriéthyl
ammonium, CTA*) ou des polyméres (comme l'alcool poly-
vinylique, PVA) possédant des groupements fonctionnels
ayant une bonne affinité pour le métal peuvent se fixer a la
surface des agrégats ou nanoparticules et ainsi empécher leur
coalescence, les uns avec les autres, par répulsion électrosta-
tique, encombrement stérique, ou les deux. De petits ligands,
comme les ions CN’, sont capables de stabiliser de petits
agrégats d’or ou d’argent, sans ajout de polymere, par répul-
sion électrostatique en raison des fortes interactions les liant
auxagrégats. Sous atmosphére de CO, de petits arrangements
d’atomes de platine, les agrégats (ou clusters) de Chini,
[Pt3(CO)gl,, %, ont été obtenus par réduction radiolytique, leur
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Figure 4 - Nanoparticules générées par des rayonnements ionisants dans différents milieux
(homogeénes ou hétérogenes) et stabilisées par divers moyens (ligands, polymeres, supports) [11].
© J. Belloni.
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Figure 5 - Spectres d'absorption UV-visible et images de microscopie électronique
en transmission (MET) de nano-batonnets d'or avec différents rapports d’aspect
(rapport longueur sur diamétre) synthétisés par radiolyse. Encart: photographie des
flacons contenant les nano-batonnets en solution [14]. Les nano-batonnets d’or sont obtenus par
réduction radiolytique totale d'ions A en présence d'ions AgI en solutions micellaires formées
par le bromure de cétyltriméthylammonium (CTAB, surfactant) et contenant du bromure de
tétraoctylammonium (TOAB), du cyclohexane et de I'acétone ; le surfactant CTAB est utilisé pour
promouvoir la croissance 1D et 'augmentation de la quantité d'ions AgI permet d'accroitre le
rapport d'aspect. © |. Lampre.

taille n (n =3 a 10) dépendant de la dose absorbée [12]. Plus
récemment, les macrocycles, comme les cyclodextrines ou les
calixarenes, sont apparus comme des stabilisants intéressants.
En effet, leur couronne donne des possibilités de fonctionnali-
sation qui peuvent servir d’ancrage et permettre des applica-
tions, en particulier en catalyse car I'accessibilité a la surface
des nanoparticules demeure [13].

L'utilisation de solutions micellaires permet de contréler la
taille mais aussi la forme des nanoparticules obtenues. Ainsi,
la synthése de nano-batonnets d’or avec un rapport d’aspect
(rapport longueur sur diametre) contrélé a pu étre réalisée
par radiolyse en une seule étape (figure 5) [14], alors que les
synthéses par voie chimique en nécessitent deux, synthese
de germes puis croissance contrélée.

La forte pénétration des rayonnements ionisants permet
de réaliser des réductions d'ions métalliques en solution
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homogéne, mais aussi dans des milieux hétérogenes (sol-gel,
cristaux liquides...) ou sur des matériaux poreux (zéolites par
exemple). Dans ce dernier cas, la diffusion et la coalescence
des atomes sont alors limitées a I'intérieur de volumes des
pores. Les cristaux liquides ou mésophases proposant diverses
structures — lamellaires, hexagonales - constituent des milieux
privilégiés car ils peuvent servir de moules pour générer des
nanoparticules (dans les domaines confinés) ayant des struc-
tures a une, deux ou trois dimensions avec des parametres
ajustables (figure 6). Des NP bimétalliques de porosité contro-
Iée ont ainsi été obtenues [15].

Pour certaines applications, il est souvent utile d’avoir des NP
déposées sur des supports. Elles peuvent étre produites en
solution par les rayonnements ionisants puis ensuite transfé-
rées sur un support plus ou moins poreux par des techniques
de dépot/imprégnation. Il est aussi possible d'effectuer les
synthéses directement en présence du support; les ions
métalliques se déposent a la surface du matériau mais
peuvent également diffuser dans les pores. Les rayonnements
ionisants étant trés pénétrants, les atomes sont générés a
la surface mais aussi a l'intérieur des pores et les petites
nanoparticules se forment in situ. Ces NP sont principalement
stabilisées par les interactions avec la surface sans ajout de
stabilisant, ce qui laisse leur surface accessible, en particulier
pour la catalyse de réactions.

Propriétés et applications des nanoparticules

Comme nous l'avons vu, la radiolyse est une méthode tres
puissante pour synthétiser des nanoparticules mono- et
bimétalliques de taille et forme controlées pour différentes
applications. La radiolyse impulsionnelle permet d’'étudier les
premiéres étapes de réduction et nucléation ainsi que les
propriétés des agrégats métalliques qui changent avec la
taille. Ainsi, I'apport de la radiolyse a I'étude des propriétés
d’oxydo-réduction, optiques, catalytiques, photocatalytiques
et électrocatalytiques des nanoparticules a été considérable.
De plus, la synthése de nanoparticules et nanomatériaux par
radiolyse est une technique propre chimiquement qui trouve
aussi des applications en nanomédecine.

Photographie argentique

Les propriétés redox des métaux changent quand ils sont a
I'état d'atomes ou d’agrégats de quelques atomes [5, 7-8]. Les
travaux pionniers de I'équipe de J. Belloni ont permis d’établir
la variation en solution de leurs propriétés d’oxydo-réduction

ORO
of B m— O%O \

Gonflement de la mésophase
\ Augmentation de la taille des pores /'

Figure 6 - Synthése radiolytique de nano-balles de Pt-Pd dans des mésophases
hexagonales. La taille des pores des nano-balles métalliques synthétisées sous irradiation
varie en fonction du diameétre des tubes de la structure mésophase [15]. © | Lampre.
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avec le nombre d'atomes dans un agrégat, d’expliquer le
principe du développement dans la photographie argentique
et de mettre au point un procédé - basé sur le dopage
au formiate des émulsions photographiques d’halogénure
d’argent — permettant de décupler la sensibilité des pellicules
photographiques [5, 7, 16].

Propriétés optiques et applications

A I'échelle nanométrique, de nouvelles propriétés apparais-
sent, comme des propriétés optiques qui dépendent du métal
et changent avec la taille et la forme des nanoparticules. Ces
propriétés optiques sont liées a la résonance de plasmon de
surface (RPS) localisée (voir encadré 2) [17].

Les premieres syntheses controlées de NP bimétalliques,
notamment Ag-Au, ont été réalisées par radiolyse et ont
permis d'étudier les propriétés optiques qui changent avec
la composition et la structure (nano-alliages sous forme de
solution solide ou de cceur-coquille) [5, 10-11]. Les nanoparti-
cules anisotropes ont également suscité beaucoup d'intérét
a cause de leurs propriétés optiques. Par exemple, les nano-
batonnets d’or présentent, en plus de la bande de RPS a
520 nm, dite transverse, une deuxieme bande de RPS décalée
vers les plus grandes longueurs d’onde, dite bande longitudi-
nale. Plus les nanoparticules sont allongées (plus le rapport
d’aspect augmente), plus la bande de résonance de plasmon
longitudinale est décalée vers les grandes longueurs d’onde
(figure 5). Une absorption intense dans le proche infrarouge
est intéressante pour des applications dans différents
domaines, en particulier des applications biomédicales.

Par ailleurs, les propriétés optiques des NP étant liées a un
phénomeéne de surface, elles dépendent donc de I'environne-
ment des nanoparticules et peuvent étre utilisées comme
sondes de changements locaux du milieu : variations locales
de température, modifications locales de la morphologie de

Encadré 2

Résonance de plasmon de surface localisée

ce dernier... Par exemple, le décalage en longueur d’'onde de
la bande de plasmon longitudinale de nano-batonnets d’or
a été utilisé pour détecter la présence de molécules non
absorbantes a leur surface [18].

En plus des propriétés optiques, les propriétés thermiques qui
en résultent sont également intéressantes. En effet, I'énergie
des photons absorbée par les NP peut étre convertie en
énergie thermique. Ce processus de conversion est tres
efficace lorsque la fréquence du rayonnement lumineux
correspond a la RPS des nanoparticules : I'absorption impor-
tante de la lumiere a la fréquence de résonance induit une
élévation de la température de la NP qui peut ensuite transfé-
rer de I'énergie thermique au milieu qui I'entoure. Il est ainsi
possible d'envisager des matériaux ou dispositifs dont la
fonctionnalité serait activée et controlée uniquement par la
lumiére.

Catalyse

Les réactions chimiques ont lieu a la surface des nanoparti-
cules et, en catalyse hétérogéne, les catalyseurs solides sont
dans une phase liquide ou gazeuse. La catalyse est d'autant
plus efficace que la surface de réaction est grande. Diminuer
la taille des NP permet d’‘augmenter la surface spécifique
(surface par unité de volume) et le nombre de sites de
basse coordination (souvent plus actifs pour les adsorptions
ou processus catalytiques); cela permet en général d'aug-
menter l'activité tout en limitant la quantité de matériau
et en réduisant ainsi le colt.

La radiolyse permet la synthese controlée de trés petites
nanoparticules bien dispersées sur différents supports
(alumine, silice, dioxyde de titane, etc.). Le fort pouvoir réduc-
teur des électrons solvatés permet de réduire efficacement
a température ambiante des métaux difficiles a réduire
par synthése chimique tels que le nickel par exemple. Des

Lorsqu’une nanoparticule métallique est éclairée par de la lumiére visible, soit une onde électromagnétique, ses électrons libres (ou élec-
trons de conduction) de surface sont alors soumis au champ électrique de I'onde lumineuse et se mettent a osciller en phase avec celui-ci
(figure A) [17]. Comme tout systéme oscillant, cet ensemble d’électrons a une fréquence de résonance, appelée fréquence de résonance de
plasmon de surface (RPS). Quand la fréquence de la lumiére lui est égale, le systeme des électrons de surface entre en résonance, ce qui se
traduit par une forte absorption de I'onde lumineuse incidente. Dans le cas de nanoparticules sphériques d’or en suspension dans I'eau, par
exemple, la résonance de plasmon se situe pour des longueurs d’onde autour de 520 nm, soit autour de la couleur verte ; il y a donc une
bande d'absorption intense sur le spectre d’absorption UV-visible et la solution de nanoparticules apparait rouge, couleur complémentaire
de celle absorbée. Dans le cas de nanoparticules sphériques d’argent, la bande de résonance de plasmon de surface se situe autour de

400 nm et la solution des nanoparticules apparait jaune (figure B).

©0. Pluchery.

Effet d'un champ électrique sur les électrons de

surface d'une nanoparticule
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catalyseurs de nickel sur dioxyde de titane (Ni/TiO,) synthéti-
sés par radiolyse ont montré une meilleure efficacité pour
I'hydrogénation du benzene que les catalyseurs obtenus
de maniére conventionnelle [19]. Une réduction plus
compléte du nickel et une meilleure dispersion sur TiO, ont
été obtenues en comparaison avec la réduction convention-
nelle par I'hydrogéne. L’activité plus importante a été
attribuée a la présence de phases intermétalliques Ni-Ti
(Nip g6Ti1 33 €t NisTi) (mise en évidence par diffraction des
rayons X, DRX), alors que les catalyseurs obtenus par calcina-
tion et réduction par H, contiennent de maniére prédomi-
nante la phase oxydée NisTiO5 ou le nickel est en forte interac-
tion avec le support. Des agrégats de cuivre, d’argent ou
encore de platine ont été synthétisés par radiolyse dans des

Figure 7 - A gauche : poudres de Ti0, (commercial P25 de chez Evonik) modifiées par des nano-
particules d’argent (1-2nm) induites par radiolyse avec des teneurs croissantes en argent
(0,5;1;2; et 2,5% en masse). A droite : image de microscopie électronique en transmission
montrant des nanoparticules d'argent sur des nanoparticules de TiO, (1% en masse en argent).

zéolites [20]. Ces nanomatériaux peuvent avoir des applica-
tions en catalyse par exemple.

Les nanoparticules bimétalliques sont trés intéressantes en
catalyse car des effets de synergie avec deux métaux peuvent
étre obtenus: on peut ainsi non seulement augmenter
I'activité mais aussi la sélectivité et la durabilité des cataly-
seurs. Des NP bimétalliques Pd-Au et Pd-Ag de composition
et structure contrblées ont été par exemple synthétisées
par radiolyse pour I'hydrogénation sélective d'hydrocarbures
[21]. Des synthéses de NP bimétalliques Pt-Au de structures
contrélées par radiolyse ont permis d'étudier les effets électro-
niques impliqués dans I'oxydation du monoxyde de carbone
(CO) en dioxyde de carbone (CO,) et d’expliquer I'augmenta-
tion de I'activité en associant le platine a I'or [22].

Electrocatalyse

Les nanoparticules a base de platine sont trés efficaces pour la
plupart des réactions électrocatalytiques impliquées dans les
piles a combustible. L'empoisonnement du platine par le
monoxyde de carbone limite la durée de vie des électrocataly-
seurs. L'association du platine avec un autre métal comme le
ruthénium ou I'or permet d'éviter (ou limiter) cet empoisonne-
ment et d'augmenter la durée de vie du catalyseur. Des
nanoparticules bi- et tri-métalliques Pt-Ru, Pt-Ru-Sn, Pt-Au de
quelques nanometres synthétisées par radiolyse et déposées
sur du carbone (Vulcan) ont donné des résultats prometteurs
pour I'électro-oxydation du méthanol [5]. Le palladium est
plus abondant et moins cher que le platine et les NP a base de
palladium synthétisées par radiolyse (Pd sur nanotubes de
carbone, NP bimétalliques Pd-Au) se sont avérées tres actives
pour I'électro-oxydation de I'éthanol en milieu basique [23].
La radiolyse a aussi permis la synthése en une étape de NP bi-
et tri-métalliques a base d’or sur de 'oxyde de graphéne réduit
(rGO) - réduction simultanée des précurseurs métalliques et
de 'oxyde de graphéne utilisé comme support. Ces nanopar-
ticules sont par exemple trés actives pour I'électro-oxydation
du glucose [24].

Photocatalyse

Un photocatalyseur est un semi-conducteur qui utilise la
lumiére pour effectuer des réactions chimiques a sa surface.
La photocatalyse peut étre aussi utilisée comme procédé
d’oxydation avancée pour la dépollution de l'eau ou de
I'air, pour des surfaces autonettoyantes, pour la génération
d’hydrogene (ou autre combustible solaire) ou encore la
réduction du dioxyde de carbone. Le dioxyde de titane (TiO,)
est un semi-conducteur employé pour des applications en
photovoltaique, pour des surfaces autonettoyantes et des
applications en dépollution (air et eau). Il est trés étudié pour
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ses propriétés photocatalytiques. Excité par la lumiére — avec
des photons d’énergie supérieure a I'énergie de la bande
interdite ou «band gap » —, des électrons et des trous sont
générés dans le semi-conducteur. En présence de O, et H,0,
les porteurs de charge photogénérés dans TiO, (quand ils
échappent a la recombinaison) forment les radicaux libres
‘OH et HO," (ou O,") qui sont des espéces trés oxydantes
susceptibles de dégrader la plupart des polluants organiques,
et souvent de les décomposer totalement jusqu’a former
CO, et H,0 (minéralisation). Néanmoins, TiO, présente deux
inconvénients pour des applications en photocatalyse: les
fortes recombinaisons électron-trou y sont importantes; et
il n"absorbe qu’une tres faible partie du spectre solaire, les
ultraviolets (UV). Il est donc important d’augmenter son
absorption dans le visible ainsi que son rendement quantique
de conversion de la lumiére solaire.

La modification en surface de semi-conducteurs comme TiO,
par des nanoparticules métalliques plasmoniques induites
par radiolyse telles que l'or, I'argent ou le cuivre (figure 7) a
permis non seulement d’augmenter l'activité photocataly-
tique dans I'UV - les NP métalliques captent les électrons et de
ce fait les recombinaisons électrons-trous sont diminuées -,
mais aussi dans le visible — en mettant a profit la bande de RPS
des nanoparticules métalliques [25]. Il a été montré aussi un
effet de synergie par une co-modification de TiO, par des NP
d’argent et de CuO radiogénérées pour des applications
en dépollution et pour des surfaces autonettoyantes, grace
a leurs propriétés photocatalytiques, antibactériennes et
antifongiques.

Afin de pallier I'intermittence des énergies renouvelables,
I'utilisation d’un vecteur énergétique tel que le dihydrogéne
(H,) semble une solution idéale. La génération de H, par
photocatalyse est un domaine de recherche en plein essor.
Les électrons photogénérés dans le photocatalyseur (tel que
TiO,), quand ils échappent a la recombinaison, peuvent étre
utilisés pour réduire des protons en H,. Cependant, ces rende-
ments sont faibles et pour rendre cette génération de H, plus
efficace, des co-catalyseurs tels que des NP métalliques sont
utilisés. La radiolyse de solutions de sels métalliques en
présence du photocatalyseur (TiO,, polyméres conjugués
nanostructurés, etc.) permet de synthétiser des NP mono- et
bimétalliques de tailles homogénes et bien dispersées sur le
support. Des effets de synergie avec deux métaux ont été
observés et étudiés avec des NP bimétalliques telles que Pt-Ni
ou Pt-Au [26]. Les recherches récentes portent sur le dévelop-
pement de co-catalyseurs a base d’éléments abondants tels
que Cu, Ni, C (« carbon dots ») etc.
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Figure 8 - Processus électroniques induits par une nanoparticule de platine en contact
avec de I'ADN et irradiée par un faisceau d'ions lourds [25]. © IOP Publishing, reproduit
avec permission, tous droits réserveés.

Radiothérapie et hadronthérapie

Récemment, le développement des nanosciences a permis
d’envisager une amélioration des performances et du ciblage
des traitements en associant des nanoparticules aux thérapies
par radiations avec des rayons X (radiothérapie) ou des
faisceaux de particules (hadronthérapie). L'association de la
hadronthérapie et de la nanomédecine est une stratégie
tres prometteuse pour I'amélioration des traitements.
L'association de NP d’or aux traitements anticancéreux fait
I'objet de nombreux travaux et les résultats sont tres promet-
teurs. Des recherches ont notamment porté sur la possibilité
d'améliorer leurs effets thérapeutiques et le ciblage des
tumeurs en leur associant des co-agents ou en adsorbant des
molécules actives a la surface des particules. L'association
de NP d’atomes de numéro atomique Z élevé (or et platine)
a des rayonnements ionisants permet d’exalter I'effet de la
radiothérapie ou de I'hadronthérapie [27] (figure 8). Des NP de
platine stabilisées par du polyéthyléne glycol (PEG) et synthé-
tisées par radiolyse sont non toxiques et permettent une forte
augmentation de l'effet du rayonnement sur les cellules
cancéreuses [28]. Il a été montré que les nanoparticules
amplifiaient I'effet du rayonnement, en particulier I'induction
de dommages a I'échelle nanométrique (> 2 nm) qui sont les
plus létaux pour les cellules. Leur utilisation est une stratégie
prometteuse non seulement pour tuer plus efficacement les
cellules cancéreuses par la radiothérapie ou hadronthérapie,
mais aussi pour améliorer le ciblage des tumeurs car elles
peuvent étre fonctionnalisées. Par ailleurs, il a aussi été mis
en évidence par I'équipe de S. Lacombe que des NP de platine
associées aux rayonnements ionisants permettent de tuer
des bactéries radiorésistantes [29].

Thérapie par hyperthermie

Dans le domaine des thérapies anticancéreuses, les NP d’or
peuvent aussi détruire les tumeurs par photothermie. Les
cellules humaines ont en effet la propriété de s'auto-détruire
spontanément quand elles sont soumises a des températures
dépassant de six a huit degrés la température du corps (37 °C).
Les cellules cancéreuses sont encore plus sensibles a une telle
hausse de la température. Les nanoparticules métalliques
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soumises a un rayonnement électromagnétique ont en effet la
capacité de se comporter comme des sources nanométriques
de chaleur grace a une succession d’échanges énergétiques
internes. Les NP d’or en contact avec des cellules tumorales
et excitées par un laser — dont la longueur d’onde correspond
a la bande de RPS - vont chauffer le milieu. Un réglage appro-
prié de l'intensité du laser permet de chauffer (et détruire)
seulement les cellules tumorales, sans endommager les
cellules saines environnantes. Les NP d’or anisotropes (nano-
batonnets, nano-étoiles ou bipyramides) peuvent étre utili-
sées car elles présentent une deuxieme bande de plasmon
de résonance dans le proche infrarouge qui est la fenétre
spectrale de transparence des tissus biologiques (650 a
900 nm) [14]. Le ciblage d'une tumeur solide (cancer de la
peau par exemple) puis sa régression peuvent donc étre
induits par son irradiation lumineuse.

Autres applications biomédicales

L'application des nanoparticules d’or en imagerie médicale est
aussi prometteuse, car ces nano-objets font un bon agent de
contraste en microscopie, en imagerie par rayons X ou encore
en imagerie par résonance magnétique (IRM). L'utilisation de
NP pour la thérapie et le diagnostic simultanés (la thérano-
stique) permet d'accélérer le pas vers la médecine personnali-
sée de demain.

Des NP de palladium synthétisées par radiolyse ont récem-
ment permis d’effectuer des réactions catalytiques de Suzuki-
Miyaura (couplage C-C) pour des modifications intracellulaires
sélectives de protéines sur la thyroglobuline humaine (Tg)
(une protéine iodée naturelle produite par la glande thyroide).
Ce résultat représente le premier exemple de modification
chimio-sélective de protéine native en utilisant des NP métal-
liques, ouvrant un nouveau champ thérapeutique [30].

Radiolyse et nanomatériaux : un vaste domaine

L'apport de la chimie sous rayonnement a I'étude des proprié-
tés des nanoparticules qui varient avec la taille et la forme est
considérable. La radiolyse est aussi une technique puissante
pour synthétiser (sans ajout de réducteur chimique) des NP
mono- et multi-métalliques de taille, forme, composition et
structure controlées en solution, dans des milieux hétéro-
génes et sur des supports pour des applications dans diffé-
rents domaines tels que la catalyse, I'électrocatalyse, la photo-
catalyse, la nanomédecine, ou encore dans le domaine des
capteurs ou des encres conductrices. Cette technique de
synthése peut étre utilisée par l'industrie avec une mise a
I'échelle («scale up») puisque de grands volumes peuvent
étre traités. Comme plusieurs sociétés dans le monde propo-
sent des services d'irradiation (par exemple lonisos en France),
le développement de protocoles de synthése radiolytique de
matériaux a base de nanoparticules métalliques (comme les
matériaux catalytiques ou électrocatalytiques par exemple)
peut étre transposé a la production industrielle. Enfin, la radio-
lyse ne permet pas que la synthése de NP métalliques: elle
permet aussi la synthése de nanostructures de polyméres, de
semi-conducteurs (quantum dots tels que ZnS, CdS, PbS) et
nanomatériaux hybrides avec des applications potentielles
dans de trés nombreux domaines.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
autres utilisations

La radiolyse comme outil de modification des matériaux d’électrode
en vue d’améliorer leurs propriétés

Résumé

Mots-clés

Abstract

L'action des rayonnements ionisants sur les électrolytes des batteries Li-ion permet d'étudier de facon accélérée
leurs phénomenes de dégradation. La radiolyse peut aussi modifier la surface des matériaux d'électrodes. En effet,
lors du fonctionnement d'une batterie, les électrolytes se décomposent pour former une couche de passivation a
la surface des électrodes. Cette couche, appelée « interphase entre I'électrolyte et la surface » (SEIl) est cruciale pour
garantir les performances et la sécurité de la batterie tout au long de son utilisation. L'action des rayonnements
ionisants sur des suspensions de nanoparticules dans I'électrolyte a permis de mettre en évidence la formation
d'une SEl a la surface des particules. Elle a aussi montré que la présence d'un additif dans I'électrolyte peut modifier
fortement la couverture, totale ou non, du matériau actif par cette SEI. Dans le cas de nanoparticules de carbone
servant a modéliser le matériau de I'anode, les caractérisations électrochimiques ont montré que la SEl produite
par la radiolyse améliore significativement I'efficacité du premier cycle de charge/décharge de la batterie. Ainsi,
il apparait intéressant d'utiliser I'irradiation comme un outil favorisant la formation artificielle d'une SEl controlée
et pour produire des matériaux d’anode aux performances améliorées.

Batterie Li-ion, électrolyte, dégradation, radiolyse, matériau d’électrode, nanoparticules.

Radiolysis: a tool for modifying electrode materials to improve their properties

Radiolysis allows the accelerated study of degradation phenomena occurring in the electrolytes of lithium-ion
batteries. It also changes the surface of the electrode materials. Indeed, during the operation of a battery, the
electrolytes decompose to form a passivation layer on the surface called “interphase between the electrolyte and
the surface” (SEl). A “good” SEl is crucial for battery performance and safety. The irradiation of nanoparticles/
electrolyte suspensions has enabled demonstrating the formation of an SEl on the surface of the particles under
ionizing radiation. Moreover, under irradiation, the presence of an additive in the electrolyte has significant
consequences on the SEl coverage (total or not) at the surface of the particles. In the case of carbon nanoparticles,
considered as a model of the anode material, the electrochemical characterizations have shown that the SEI
generated by radiolysis, considerably improves the efficiency of the first charge/discharge cycle. Thus, irradiation
can be interesting for the controlled formation of SEIl and for the production of anode materials with improved

performance.
Keywords

a mise en ceuvre réussie des énergies renouvelables inter-

mittentes (éolien, solaire...) est cruciale pour la transition
énergétique. Cependant, elle est fortement liée a la capacité
de stockage de I'électricité qui doit utiliser des dispositifs
fiables, performants et robustes. De ce point de vue, les batte-
ries Li-ion apparaissent particulierement intéressantes [1-2].
Ces systemes permettent en effet de stocker une densité
d’énergie élevée et ont une durée de vie longue par rapport
aux autres dispositifs rechargeables. La remise du prix Nobel
de chimie en 2019 a J. Goodenough, M.Whittingham et
A. Yoshino pour leurs travaux sur ces batteries montre bien
I'intérét qu’elles suscitent [3-4]. En général, elles sont compo-
sées d'une anode carbonée, d’'une cathode en oxyde de
métal de transition lithié, d’'un électrolyte organique liquide
et d'un séparateur [5]. Les électrolytes utilisés dans les batte-
ries Li-ion sont le plus souvent constitués d’un sel de lithium,
LiPFs, & une concentration de 1mol L™, dissout dans un
mélange de solvants organiques. Ce mélange est constitué
de carbonates linéaires comme le carbonate de diéthyle
(DEC, C,H;O0COOC,Hs, figure 1), de carbonates cycliques
comme le carbonate d'éthylene (EC, figure 1) et d'un additif,
présent a moins de 5% en masse, comme le carbonate de
fluroéthylene (FEC); dans ce carbonate fluoré, un atome
d’'hydrogene de EC a été substitué par un atome de fluor. En
effet, les propriétés requises de I'électrolyte, telles que la
conductivité ou la viscosité, peuvent étre optimisées en
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Li-ion battery, electrolyte, degradation, radiolysis, electrode material, nanoparticles.

combinant des solvants de natures différentes. La stabilité
d’un électrolyte dépend fortement de la valeur des potentiels
des électrodes. Au-dela d'une tension maximale, I'électrolyte
commence a se décomposer par oxydation (courant de
charge); inversement, en dessous d'une tension minimale,
il se décompose par réduction (courant de décharge). Ces
réactions de décomposition provoquent la formation d’'une
couche de passivation a la surface des électrodes, appelée
« interphase entre I'électrolyte et la surface » (SEl en anglais)
[6]. Cette SEI est composée de nombreuses espéces
chimiques, dont certaines piegent des ions lithium, ce qui
réduit la capacité de stockage d’énergie de la batterie.

Une SEl stable et bien formée est donc cruciale pour les perfor-
mances et la sécurité de la batterie. En effet, sans elle, la
décomposition continue de I'électrolyte conduirait a une
défaillance du dispositif et a la formation de dihydrogéne
explosif et de gaz corrosifs comme HF [7]. Il est donc crucial
d’'obtenir une SEI stable et les fabricants de batteries appli-
quentdes protocoles de charge/décharge sur les cellules avant
distribution afin d'obtenir ce résultat, ce qui prend des jours,
voire des semaines. Outre la perte de capacité initiale, ces
protocoles impliquent des colts énergétiques et de produc-
tion importants répercutés sur le prix du produit final [8]. Un
procédé passivant les matériaux d’anode rapidement avant
la fabrication des cellules pourrait ainsi fournir des cellules
plus slres avec une capacité accrue et des colts réduits.
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Figure 1 - Protocole d'irradiation des suspensions de nanoparticules de carbone dans un électrolyte, traitement et analyses correspondantes. La formule chimique des deux carbonates
utilisés — le carbonate d'éthyléne (EC) et le carbonate de diéthyle (DEC) — est donnée. Seule la partie correspondant aux études de caractérisation de surface est présentée dans cet article.

La radiolyse comme outil de vieillissement accéléré

Les phénomenes de dégradation dans les batteries Li-ion sont
spécifiques a la combinaison des matériaux utilisés (matiére
active/solvants/sel de Li) et concernent I'évolution de la
surface des électrodes (phase solide), mais aussi les produits
de dégradation de I'électrolyte formés dans les phases
liquide et gazeuse. Des études de vieillissement spécifiques
sont donc traditionnellement réalisées sur différents syste-
mes électrode/électrolyte afin d'établir des classements de
ces différentes combinaisons. Cependant, ces études sont
longues, colteuses, et le plus souvent purement qualitatives
[9]. Dans ce contexte, nous avons récemment démontré que la
radiolyse —ensemble des processus chimiques résultant de
I'interaction de rayonnements ionisants avec un matériau -
pouvait étre un outil puissant pour identifier rapidement (de
quelques minutes a quelques jours) les produits de dégrada-
tion formés habituellement dans I'électrolyte lors des cycles
de charge et décharge des batteries [10-13]. En effet, les
espéces chimiques réactives créées dans la solution irradiée
sont les mémes que celles obtenues lors de la charge d'une
batterie Li-ion utilisant des solvants similaires [11]. Apres ces
premiéres études qui s'intéressaient uniquement au compor-
tement de I'électrolyte, I'objectif a été d'évaluer si en présence
de rayonnement ionisant, le matériau de I'électrode se recou-
vrait d'une couche similaire a la SEI, et si cela pouvait conférer
des propriétés intéressantes au matériau ainsi modifié.

Dans un premier temps, nous avons ainsi irradié des suspen-
sions de nanoparticules de carbone amorphe, d’environ
80 nm de diametre, dans un électrolyte EC/DEC/LiPFg 1M
(figure 1) [14]. Ces particules ont été synthétisées par pyrolyse
laser (voir encadré). Ce matériau est considéré comme modéle
des anodes a base de carbone utilisées dans I'industrie. En
outre, la présence de nanoparticules permet d’augmenter le
rapport surface/volume, et donc de mieux mettre en évidence
les phénomeénes ayant lieu sur les surfaces. Les différentes
expériences d'irradiation, de traitement aprés irradiation ainsi
que les analyses réalisées sur ces nanoparticules de carbone
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La pyrolyse laser :
synthése des nanoparticules de carbone et silicium
comme modéles de matériau d’anode

La pyrolyse laser permet de synthétiser des nanoparticules apres
interaction d'un précurseur avec un faisceau laser de haute
puissance (voir [a] pour une présentation plus détaillée). Un schéma
de principe et les principaux éléments sont présentés sur la figure.
La réaction se passe dans un réacteur a pression ambiante.
Les réactifs (éthyléne pour la fabrication des nanoparticules de
carbone, silane pour celle de silicium) sont introduits dans le
réacteur ou ils rencontrent le faisceau laser. La réaction se produit
avec apparition d'une flamme. Un gaz de confinement empéche
I'interaction avec les parois du réacteur. Ce gaz sert aussi a extraire
les particules pour les conduire vers un filtre sur lequel elles sont
collectées. Cette réaction «sans parois» permet d’obtenir des
produits dont la pureté chimique est limitée essentiellement par
la pureté des réactifs. Cet aspect est particulierement intéressant
pour la synthése des matériaux modeéles souhaités ici.

[a] N. Herlin-Boime, Y. Leconte, D. Porterat, C. Reynaud, 0. Sublemontier, La pyrolyse laser :
une méthode souple de production de nanopoudres, L’Act. Chim., 2008, 377, p. 14-15.
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Schéma de principe et images de I'appareil permettant la synthése de nanoparticules (NPs)
par pyrolyse laser.
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Figure 2 - A gauche, images par microscopie électronique a transmission des nanoparticules exposées a I'électrolyte : a) non irradiées ; b) aprés irradiation a une dose de 55 kGy
(1Gy=1J kg'1) et ¢) aprés une irradiation a une dose de 93 kGy. d) Agrandissement de la partie encadrée en bleu dans c). Les parties encadrées en rouge indiquent la présence d'agglomérats
de produits de dégradation. A droite: schéma de la formation de SEI sur les nanoparticules de carbone sous I'action des rayonnements ionisants. Figures issues de [14], reproduites

avec l'autorisation de la Royal Society of Chemistry.

sont schématisées sur la figure 1. Notons que les travaux
décrits ici font partie d'un programme de recherche associant
notamment un laboratoire spécialisé en chimie sous rayonne-
ment (NIMBE, CEA/Saclay), un autre en caractérisation des
surfaces (DEC/SCCME, CEA/Saclay) et plusieurs spécialisés
dans les phénoménes physico-chimiques se produisant dans
les batteries Li-ion (LITEN/DEHT/SCGE, CEA/Grenoble ; LPMC,
Ecole Polytechnique et ICMMO, Université Paris Saclay).

Evolution de la surface des nanoparticules
de carbone aprés irradiation

La formation d’agglomérats a la surface des nanoparticules
a été observée par microscopie TEM (figure 2). La quantité
de ces agglomérats croit avec la dose d'irradiation. Cette dose
est fournie par un irradiateur gamma abritant une source ®°Co.
La dose (D) correspond a I'énergie cédée par les photons
gamma au milieu qu'’ils traversent. Elle s'exprime en Gray (Gy)
(1Gy=1Jkg™"). La nature chimique de ces agglomérats a
également été étudiée par spectroscopie photoélectronique
par rayons X (XPS). Cette technique permet de mettre en
évidence les liaisons chimiques présentes sur les surfaces.
Cette étude a montré que les produits de décomposition de
I'électrolyte sont chimiquement similaires a la SEI habituelle-
ment formée par voie électrochimique sur les nanoparticules
de carbone [15]. Ceci souligne a nouveau que des mécanismes
de dégradation similaires se produisent par radiolyse ou
dans les batteries en fonctionnement. Fondamentalement, les
rayonnements gamma excitent I'électrolyte en présence du
matériau de I'anode, permettant ainsi a une SEI de se former
spontanément (figure 2).
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Comme décrit dans l'introduction, le premier cycle d'une
batterie, souvent appelé «étape de formation », est utilisé
pour générer une SEl stable qui passive les surfaces des
électrodes. C'est une étape importante pour les performances
et la sécurité de la cellule pendant toute sa durée de vie.
Elle a un cout relativement élevé, notamment en termes de
temps. Une formation préalable de SEI pourrait ainsi s'avérer
particulierement intéressante. Afin de savoir si la SEl formée
sous irradiation présente des fonctionnalités intéressantes,
des électrodes ont été fabriquées a partir de plusieurs types
d’échantillons contenant des nanoparticules de carbone : des
nanoparticules non irradiées (échantillon de référence) et des
nanoparticules irradiées a des doses croissantes. Des piles
boutons ont été fabriquées a partir de ces matériaux et ont été
cyclées. Le premier cycle de charge/décharge réalisé en utili-
sant I'échantillon de référence ou deux échantillons irradiés a
des doses croissantes est représenté sur la figure 3. Le temps
limite de 60 heures programmé pour le cyclage est obtenu
pour I'échantillon de référence et celui irradié a 92 kGy sans
que le potentiel nul soit atteint. En revanche, dans I'expérience
avec l'échantillon irradié a 202 kGy, la valeur de potentiel
égale a 0 V est obtenue (figure 3). Lors de la formation de la SEI,
qui a principalement lieu sur le plateau entre 0,6 et 0,8V,
I'échantillon irradié a la plus forte dose est celui qui présente
la plus faible consommation de courant total. Le matériau
de référence (non irradié) est celui qui consomme le plus de
courant lors de la formation de la SEI [14]. Par ailleurs, ces résul-
tats montrent, a partir des courants spécifiques intégrés de
lithiation et de délithiation, une amélioration de 170 % de
I'efficacité coulombique du premier cycle entre les matériaux
irradiés et le matériau de référence. Dans ce cas, l'irradiation
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Figure 3 - Premier cycle de charge/décharge (cyclage galvanostatique) réalisé a courant
constant entre 0 et 3V pour I'échantillon de référence (trait plein noir) et deux échantillons
irradiés a des doses croissantes : 92 kGy (tirets rouges) et 202 kGy (points-tirets bleus). Laligne
verticale verte correspond au temps limite de I'expérience (60 heures). Figure issue de [14],
reproduite avec I'autorisation de la Royal Society of Chemistry.

préalable des matériaux de l'anode conduit donc a une
amélioration des performances de la batterie.

La radiolyse est un outil puissant pour donner rapidement
une image des phénomenes se déroulant dans les batteries
Li-ion. En outre, le traitement par irradiation est une méthode
prometteuse pour conditionner ex situ des matériaux d'élec-
trode. En effet, l'irradiation des matériaux d'électrodes avant
leur mise en ceuvre dans les batteries pourrait considérable-
ment réduire les colts de fabrication associés a I'étape de
formation électrochimique de la SEI. Ces effets de la radiolyse
peuvent étre obtenus en utilisant différents types de rayonne-
ments ionisants (y, B"...) couramment utilisés dans les
hépitaux, par l'industrie alimentaire ou médicale pour la
stérilisation, ou encore pour le traitement de I'eau [16].

Etude des suspensions contenant
des nanoparticules de silicium : importance
du réle joué par I'additif dans I'électrolyte

La capacité de charge relativement faible des anodes a
base de graphite (370mAhg™) est un facteur limitant
I'énergie pouvant étre stockée par la batterie [17]. Parmi les
divers matériaux d’anode, le silicium apparait comme un
matériau prometteur [18], avec une capacité gravimétrique
théorique environ dix fois supérieure a celle du graphite
(~ 3580 mAhg™") [19]. Cependant, lors des processus de
lithiation/délithiation, le silicium subit d'importants change-
ments de volume (> 300 %), ce qui entraine des contraintes
et des fissurations importantes de la SEI [20]. Cette fissura-
tion conduit a exposer davantage de silicium nu a chaque
cycle, a la formation de toujours plus de SEI, et finalement
a une défaillance du dispositif [18]. Afin de surmonter ces
problémes, plusieurs solutions ont été explorées comme :

-la synthése de matériaux a base de silicium a I'échelle
nanométrique, qui a donné des résultats intéressants en
termes de capacité et de durée de vie, car le silicium nanomé-
trique réduit les contraintes mécaniques et s'adapte aux

-I'étude et l'utilisation de nouveaux électrolytes et additifs
[22].

Nous avons irradié des suspensions de nanoparticules de
silicium de 15nm de diameétre environ, synthétisées par
pyrolyse laser, dans un électrolyte contenant EC et DEC,
avec une concentration du sel LiPFg molaire, et en option FEC
(2 %) comme additif [23]. L'évolution de la morphologie des
nanoparticules avec l'irradiation a été suivie par microscopie
électronique en transmission a balayage (STEM) (figure 4).
Aprés la procédure de nettoyage et de séchage des électro-
lytes, des résidus de carbone apparaissent sur les nanoparti-
cules de silicium dans tous les échantillons (figure 4a et c). La
figure 4b montre les nanoparticules de silicium apres une
irradiation de 190 kGy, dans I'électrolyte ne contenant pas
d'additif. Dans ce cas, des « patches » de carbone sont détec-
tés a la surface des nanoparticules. En revanche, pour une
irradiation a une dose similaire (200 kGy) dans I'électrolyte
contenant du FEC, une couche homogéne contenant du
carbone et ayant une épaisseur d'environ 2,5 nm se forme a
la surface des nanoparticules (figure 4d). Ces images fournis-
sent des preuves du roéle crucial joué par I'additif dans la
formation sous radiolyse d’'une couche continue.

D'autres expériences ont permis d'identifier les produits
formés dans la phase solide. Ces produits sont semblables a
ceux obtenus durant le cyclage des batteries : Li,CO3, Li,PF, O,
en présence d'électrolyte sans FEC, et Li,COj3, LiF, Li,POy et des
composeés présentant des liaisons —Si —F pour des irradiations
réalisées dans |'électrolyte contenant le FEC. De plus, dans les
deux cas, un polymere est formé a la surface des nanoparti-
cules lors de lirradiation. Des résultats de spectroscopie
infrarouge, obtenus sur ces mémes systemes et non présentés
ici, ont mis en évidence que le FEC favorise la formation
d'un polymere présentant des propriétés élastomériques.
Ces résultats sont cohérents avec des études antérieures qui

Figure 4 - Images STEM et cartographie par spectroscopie de perte d'énergie électronique (EELS) de
nanoparticules de Si aprés : a) exposition a I'électrolyte EC/DEC/LiPF ; b) irradiation a 190 kGy dans
un électrolyte EC/DEC/LiPFg ; c) exposition a I'électrolyte EC/DEC/FEC/LiPF ; d) irradiation a 200 kGy
dans un électrolyte EC/DEC/FEC/LiPFy. La couleur verte représente le silicium et la rouge le carbone.
La couleur jaune provient de régions comportant moins de carbone que les régions indiquées
en rouge. Figure issue de [23], reproduite avec |'autorisation de I’American Chemical Society.

changements de volume survenant lors du cycle, stabilisant
ainsi la SEI [21];

- I'utilisation de composites de type silicium/graphite, qui
permettent d’augmenter la capacité par rapport au graphite
tout en limitant les inconvénients liés au silicium ;
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montrent que le polymére formé en présence de FEC se
réticule lors des cyclages électrochimiques [24]. Ceci explique
donc le fait qu’en présence de I'électrolyte contenant du FEC,
une couverture totale de la surface des nanoparticules soit
observée. En revanche, et contrairement a ce qui a été observé
avec les nanoparticules de carbone, l'irradiation ne conduit
pas a des matériaux aux propriétés améliorées. En effet, cette
SEl artificiellement formée conduit a la diminution du transfert
des ions lithium entre les électrodes, comme montré par
spectroscopie d'impédance [23].

Méme si une optimisation de cette couche est nécessaire pour
obtenir des propriétés intéressantes, la couverture compléte
de la surface des nanoparticules suggere que dans ce cas
aussi, la radiolyse est une méthode prometteuse pour former
une SEI artificielle ex situ. Bien s(ir, davantage de travail est
requis afin d'optimiser les conditions expérimentales en
vue d'améliorer le plus possible les propriétés des matériaux
obtenus. Le présent travail ouvre cependant la voie a I'utili-
sation des processus de radiolyse pour la «fabrication » de
matériaux présentant une SEl artificielle.
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radiochimie et chimie sous rayonnement
autres utilisations :

Marquage isotopique des médicaments et des nanoparticules

Résumé

Mots-clés

Abstract

Le marquage isotopique repose sur un savoir-faire historique prenant sa source dans les travaux pionniers de
Iréne et Frédéric Joliot-Curie. Il est souvent et a juste titre associé au développement de médicaments car il offre
aux chercheurs un moyen quantitatif et hautement sensible d'évaluer le devenir in vivo de molécules d'intérét
biologique. Les isotopes de I'hydrogéne (ZH, 3H) et du carbone (”C, 13C, 14C) sont des références en termes de
traceurs mais leur incorporation au sein des molécules par radiosynthése peut se révéler complexe et colteuse.
Pour contourner ces problématiques et répondre a des applications toujours plus nombreuses, de nouvelles
méthodes de marquage rapides et efficaces doivent étre développées. Depuis plusieurs années, le CEA met en
place des techniques de marquage au tritium et au carbone 14 dont I'efficacité et 'ubiquité permettent d'étendre
leur champ d'application a des domaines plus larges et d'intérét général.

Marquage isotopique, catalyse, médicaments, nanoparticules, suivi pharmacocinétique.

Isotopic labelling of drugs and nanoparticles

Isotope labelling lays on the historical know-how and the pioneering studies of Iréne and Frédéric Joliot-Curie.
It is often and rightly associated with drug development as it offers researchers a tool of high sensitivity to assess
in vivo monitoring of molecules of biological interest. In this context, hydrogen (2H, 3H) and carbon isotopes
(1 1C, 13C, 14C) are indeed considered as gold standard for tracers but their incorporation by radiosynthesis remains
difficult and expensive. In order to overcome these problems and to respond to an ever-increasing number
of applications, new rapid and efficient labelling methods must be developed. For many years now, the CEA
has been implementing new tritium and carbon-14 marking techniques whose effectiveness make possible to

extend their applications to wider fields of general interest.

Keywords

T outes les molécules du vivant possédent des atomes de
carbone et d’hydrogéne. Pouvoir remplacer, de maniére
choisie et ciblée, I'un de ces atomes par un isotope stable ou
radioactif — on parle alors de marquage isotopique — est de
premiére importance dans de nombreux secteurs scienti-
fiques tels que le développement des médicaments ou de
nouveaux outils de diagnostic pour l'imagerie médicale, les
études de biologie/toxicologie ou encore les matériaux.
Pourtant, d'un point de vue chimique, insérer ou échanger
un atome d’hydrogéne ou de carbone dans des molécules
complexes telles que des médicaments présente des difficul-
tés majeures. Outre la nécessité d'installations spécifiques et
dédiées pour Il'utilisation des isotopes radioactifs - tritium et
carbone 14 -, il faut également avoir la capacité d'innover et
de développer de maniére constante de nouvelles méthodo-
logies de marquage, ouvrant ainsi le champ des possibles en
termes de positions sur une molécule cible et de compatibilité
avec les fonctions chimiques portées par la molécule d'intérét.
L'hydrogéne (Z=1) possede trois isotopes naturels: le
protium 'H, le deutérium 2H ou D, et le tritium 3H ou T, qui
différent par leurs nombres de neutrons. Le protium possede
seulement un proton, le deutérium un proton et un neutron,
etle tritium un proton et deux neutrons. Sur ces trois isotopes,
deux sont stables (protium et deutérium) et un est radioactif
(tritium).

Le deutérium a été découvert en 1931 a I'Université de
Columbia par Harold Clayton Urey, ce qui lui valut le prix
Nobel de chimie en 1934. Son abondance naturelle est
faible (0,015 % par rapport au protium) et on le retrouve
principalement dans I'eau de mer (HDO). A titre d’exemple,
un litre d’eau de mer contient prés de 33 mg de deutérium. Il
est utilisé de nos jours sous forme d’eau lourde en tant que
modérateur de neutrons dans certains réacteurs nucléaires,
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ou sous forme de solvants deutérés pour les études de
résonance magnétique nucléaire (RMN). Il est également un
des deux combustibles pour les futurs réacteurs a fusion
nucléaire contrélée (ITER par exemple). Toutes ces applica-
tions en font une matiére nucléaire dont la détention est
réglementée.

Le tritium est produit naturellement en trés faible quantité
dans la stratosphere terrestre ou des neutrons libérés par la
spallation des rayons cosmiques entrent en collision avec de
I'azote '*N pour créer du carbone '2C et du tritium. Il est égale-
ment produit de maniere artificielle dans les réacteurs
nucléaires par irradiation neutronique de composés conte-
nant de hauts pourcentages de lithium SLi. Son abondance
naturelle est trés faible (environ 1atome de tritium pour
10" atomes de protium) et il existe communément sous
deux états : gazeux (T,) et liquide (HTO).

Sa désintégration en hélium 3 (3He) entraine I'émission d’un
rayonnement 3". Cette réaction libére une énergie maximale
de 18,6 keV et une énergie moyenne de 5,7 keV. Le rayonne-
ment 3~ étant de faible énergie, les électrons émis ne peuvent
pénétrer plus de 6 mm dans l'air. Toutefois, la plupart des
produits tritiés peuvent étre absorbés a travers la peau, les
membranes ou les tissus biologiques, les rendant de ce fait
contaminants et potentiellement dangereux par inhalation ou
ingestion par exemple. La demi-vie du tritium est de 12,32 ans
et son activité spécifique est de 3,59x10'#Bqg/g, soit
9,7x 10> Ci/g ou 29 Ci/mmol. Cette valeur signifie qu’un
milligramme de tritium génere plus de 300 milliards de
désintégrations par seconde. Pourtant, le tritium ne délivre
(en moyenne, par personne au voisinage des installations
concernées) qu'une dose annuelle d’environ 1 microsievert
(USv), mille fois moins élevée que le seuil limite pour le
public qui est de T millisievert (mSv).
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Des quatre isotopes principaux du carbone (Z = 6), trois sont
naturels: le carbone 12 ('2C), le carbone 13 ('3C) et le
carbone 14 ('4C), et un est artificiel : le carbone 11 ('1C). Deux
sont stables (12C et '3C) et deux sont radioactifs ('C et '4C).
Découvert en 1929, le carbone 13 a une abondance naturelle
de 1,1 % par rapport au carbone 12. Cet isotope a une impor-
tance majeure en chimie : c'est un outil fondamental de carac-
térisation de molécules organiques par la RMN et il est
couramment employé pour I'étude de mécanismes réaction-
nels. Cependant, la séparation isotopique du '3C est un formi-
dable défi: de nos jours, elle est faite par distillation cryogé-
nique du monoxyde de carbone. De ce fait, le ['3C]CO est la
source isotopique fondamentale (i.e. toute molécule marquée
par le 13C dérive de ce synton) ainsi que la plus économique.
Le '3C est aussi couramment utilisé dans le test respiratoire &
I'urée marquée '3C pour détecter la présence d'Helicobacter
pylori (a l'origine d'ulcéres gastriques) et en imagerie par
résonance magnétique (IRM) grace au développement d'une
technique d’hyperpolarisation émergente, la DNP (« dynamic
nuclear polarization »).

Le carbone 14 a été découvertily a 80 ans, en 1940, par Martin
Kamen et Sam Ruben a I'Université de Californie a Berkeley.
Dés sa découverte, des avancées majeures ont vu le jour grace
a ce radioisotope a vie longue, dont la demi-vie est de
5730 ans. En 1950, en utilisant le ['*C]CO,, il fut enfin possible
d’élucider le mécanisme de fixation du CO, par photosyn-
thése, ce qui valut le prix Nobel de chimie en 1961 a Melvin
Calvin, pour la découverte du «cycle de Calvin». L'année
précédente, en 1960, le prix Nobel de chimie fut attribué a
Willard Libby pour ses travaux sur la datation par le
carbone 14, qui ont apporté un progrés significatif en archéo-
logie et en paléoanthropologie. Dans d'autres travaux
pionniers, le marquage par le '#C a été utilisé pour la compré-
hension de mécanismes réactionnels, dont le réarrangement
de Claisen [1], et il a permis de prouver I'existence du benzyne
comme intermédiaire réactionnel [2]. De méme que pour le
tritium, le '#C est produit naturellement en faible quantité
dans la stratosphéere pour former du [14C]C02. Il est produit
artificiellement dans les réacteurs nucléaires par irradiation
neutronique de composés azotés - tels que le nitrate
d’ammonium ou le nitrure d’aluminium et béryllium — pour
générer le [14C]BaCO3 et, aprés acidification, le [14C]C02, qui
représente la source isotopique fondamentale.

De par sa désintégration, le '*C entraine I'émission d’un rayon-
nement 7, un atome d‘azote 14 (*N) et un antineutrino.
L'énergie moyenne de cette radiation 3~ est de 56 keV et son

parcours dans l'air de 2cm. De par sa longue demi-vie,
I'activité molaire du '*C est modérée : 62,4 mCi mmol™.

Le carbone 11 est le deuxiéme isotope radioactif du carbone.
Produit artificiellement par irradiation avec des protons a
haute énergie sur une cible d’azote gazeux a I'aide d’un cyclo-
tron, il a une demi-vie trés courte de 20,38 minutes, et a la
différence du tritium et du carbone 14, c’est un émetteur de
positons (). Le MC est aujourd’hui trés utilisé dans le
développement de traceurs pour l'imagerie médicale par
tomographie a émission de positons (TEP). De par sa courte
demi-vie et sa désintégration B*, ses applications se différen-
cient considérablement du tritium et du '%C, et de ce fait,
il ne sera pas traité ici.

Les isotopes de I'hydrogéne et du carbone peuvent étre
détectés par au moins quatre méthodes :

- Spectrométrie de masse ;

- Spectroscopie RMN (pour le deutérium, le tritium et le '3C) ;

- Scintillation liquide (pour le tritium et le '#C), qui consiste
a mélanger la solution radioactive a mesurer a un liquide
scintillant. Les rayonnements produits, consécutifs aux désin-
tégrations radioactives, vont alors étre transformés en lumiére
détectable et quantifiable ;

- Autoradiographie et imagerie B (pour le tritium et le 140);
I'imagerie B utilise de moins en moins de films ou d’émulsions
photographiques au profit de B-imageurs trés performants
d’une grande sensibilité (figure 7).

Principales applications du marquage
par les isotopes de I’hydrogéne et du carbone

L'utilisation du tritium et du carbone 14 reste la méthode de
référence pour permettre le suivi et la quantification absolue
in vivo ou ex vivo de molécules marquées chezI'animal, et ainsi
déterminer avec une précision inégalée les propriétés ADME
(absorption, distribution, métabolisme et excrétion) d'un
candidat médicament [3]. Des informations cruciales, néces-
saires a l'obtention de l'autorisation de mise sur le marché
d’un candidat médicament, ne peuvent étre obtenues que par
I'intermédiaire de I'utilisation d’'un produit marqué isotopi-
quement. Cette étape est traditionnellement réalisée en
phase préclinique. Néanmoins, 'utilisation du '*C est égale-
ment requise dans les phases de développement clinique,
pour la détermination de la pharmacocinétique et 'ADME
humaines [4]. Grace a la grande stabilité métabolique de la
liaison C-C, par rapport a la liaison C-H, ainsi qu’a son effet
isotopique négligeable, I'utilisation du '*C est quasi exclusif

Protium Deutérium Tritium
Quantification ultrasensible
‘ N ‘tﬁ % 3 t'2 =123 ans 3 f:? o par imagerie [
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f;&&:‘ﬂ 11rpramm Qmes 4G : ~ 10 picomoles (10
stable radioactif H : ~ 10 attomoles (107)
Carbone 12
t'? = 5730 ans /
14 14 56 kel
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Figure 1- Isotopes de I'hydrogéne et du carbone et imagerie.
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Figure 2 - Applications des isotopes de I'hydrogéne et du carbone.

dans cette phase avancée de développement du médicament.
Outre le domaine pharmaceutique, la demande de radiotra-
ceurs B~ est obligatoire et reglementée pour le développe-
ment de produits vétérinaires et phytosanitaires (comme les
pesticides), les études de sécurité sanitaire des aliments et les
études environnementales (figure 2).

D’autre part, l'utilisation de deutérium ou de carbone 13
(isotopes stables) est couramment requise pour la préparation
d’étalons pharmaceutiques, ces derniers étant indispensables
pour la quantification absolue par spectrométrie de masse
de médicaments ou de ses métabolites dans des échantillons
biologiques complexes. La demande en molécules deutérées
arécemment fortementaugmenté en raison de leur utilisation
en métabolomique quantitative ou elles sont utilisées en tant
que standards internes pour la quantification rapide de
métabolites (ex: acides aminés, sucres, acides gras) par
analyse LC/MS de fluides ou de tissus biologiques. En outre,
les molécules deutérées sont couramment utilisées pour
I'étude des mécanismes enzymatiques et chimiques [5].

De facon paralléle a ces utilisations classiques des isotopes
de I'hydrogene et du carbone, de nouvelles applications ont
récemment été explorées, notamment avec des molécules
deutérées. Des applications tirant profit de I'effet cinétique
isotopique primaire ont ainsi motivé le développement de
méthodes de marquage efficaces de molécules de natures
diverses, comme |'amélioration des performances des
matériaux présents dans les diodes électroluminescentes
(OLED), les cellules photovoltaiques ou encore les fibres
optiques [6]. En effet, les processus de dégradation des
molécules au cours du fonctionnement de ce type de disposi-
tifs mettent souvent en jeu des réactions d'oxydation impli-
quant la rupture de liaisons C-H en tant qu’étape cinétique-
ment déterminante. Ainsi, le remplacement des liaisons C-H
par des liaisons C-D permet dans certains cas d’augmenter de
maniére significative la durée de vie de ce type de dispositifs.
De la méme maniére, il est possible d'augmenter le temps de
demi-vie, mais aussi de réduire les effets secondaires d’'un
principe actif [7]. Ce concept évoqué pour la premiére fois il y
a une cinquantaine d’'années semble arriver aujourd’hui a
maturité avec la mise sur le marché du premier médicament
deutéré, la deutétrabénazine (Austedo®), qui a recu I'approba-
tion de la FDA en 2017. Le deutérium peut en effet substituer
de maniére avantageuse un atome d’hydrogéne pour confé-
rer a la molécule en développement une stabilité métabolique
augmentée. Ces marqueurs sont ainsi utilisés pour dévelop-
per de nouveaux traceurs pour l'imagerie diagnostique IRM
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et TEP. Tres récemment, des travaux ont mis en évidence
I'intérét d'utiliser des molécules deutérées pour étudier le
métabolisme de certaines molécules (glucose, pyruvate) via
I'imagerie IRM du deutérium (technique nommée DMI pour
« deuterium metabolic imaging ») [8].

Le marquage radioactif au tritium et carbone 14 permet aussi
de répondre a des questions de santé publique, par exemple
avec l'étude de l'impact de (micro ou nano) particules sur
I'environnement ou la santé humaine. Les molécules tritiées
sont également utilisées dans le développement de nouveaux
candidats médicaments pour des études de radiobinding,
de distribution tissulaire ou d’autoradiographie quantitative
du corps entier. Les études de radiobinding permettent de
déterminer et localiser des récepteurs cibles et d’identifier de
nouvelles molécules (ligands) interagissant avec ces cibles.
L'autoradiographie quantitative du corps entier est une
méthode d'imagerie in vivo permettant I'obtention d'informa-
tions qualitatives et quantitatives de la distribution d'un
candidat médicament et son suivi pharmacocinétique en
mesurant la quantité de radioactivité issue de coupes.

Le renouveau du marquage isotopique

S'il est indéniablement utile, le marquage isotopique est aussi
difficile a mettre en ceuvre en raison des nombreuses
contraintes qui lui sont associées, tout particulierement dans
le cas du marquage par les isotopes radioactifs : contraintes
d’infrastructure, réglementaires mais aussi chimiques. La
principale contrainte chimique réside dans le faible nombre
ainsi que le colt des matiéres premieres disponibles. Dans
le cas du tritium, la matiére premiére de choix est le tritium
gaz; dans celui du carbone, il s'agit du gaz [14C]C02. Cesta
partir de ces molécules trés simples qu'il faudra construire
les molécules marquées. Traditionnellement, ces réactifs sont
transformés en synthons plus élaborés, finalement utilisés
pour construire la molécule cible via des processus multi-
étapes. Outre le temps nécessaire a de telles radiosyntheses
totales, le coUt associé et le volume de déchets (radioactifs
dans le cas du marquage tritium ou carbone 14) sont souvent
trés (voire trop) élevés. A ceci vient s'ajouter une demande
croissante du monde industriel pour le marquage de
molécules toujours plus complexes. L'avenement des « biolo-
gics » tels que les anticorps thérapeutiques ou les conjugués
anticorps-cytotoxiques est un exemple flagrant de l'inclinai-
son actuelle de I'industrie pharmaceutique pour des principes
actifs dont la complexité moléculaire ne permet pas un
marquage par les voies classiques (figure 3).

Afin de limiter les temps et les colits de synthése, mais aussi
pour augmenter |'étendue des molécules pouvant étre
marquées, de nouvelles approches de marquage isotopique
ont été développées depuis une dizaine d’années dans le cas
du tritium et de facon plus récente dans le cas du carbone.
Ces approches visent a obtenir le composé final marqué
en une seule étape en utilisant des matiéres premieres les
moins chéres possible, et ceci dans des conditions douces
et compatibles avec le plus grand nombre de fonctionnalités
chimiques.

Activation C-H : la voie royale
pour le marquage au deutérium et au tritium

L'activation C-H peut étre vue comme une transformation
ou un métal de transition (Pd, Cu, Rh, Ru, Ni pour les plus
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Figure 4 - Réactions d'échange H/D et H/T catalysées par des nanoparticules de ruthénium.

communs) s'insere dans une liaison carbone-hydrogéne en collaboration notamment avec I'équipe de Bruno Chaudret
usuellement considérée comme non ou peu réactive. Ainsi, le  (Laboratoire de Chimie de Coordination, Toulouse), que
remplacement d'une liaison C-H par une liaison C-D ou C-T  certaines nanoparticules métalliques pouvaient étre considé-
peut étre considéré comme la réaction de C-H fonctionnalisa- rées comme des outils puissants pour réaliser des réactions
tion la plus élémentaire. Ce type de réaction fait partie de de C-H deutération/tritiation utilisant D, ou T, gaz comme
ce que I'on nomme les «réactions d’échange d’isotopes de source isotopique [9]. Par exemple, des nanoparticules de
I'hydrogene » qui permettent le transfert d'un ou plusieurs ruthénium (RuNp, figure4), obtenues par décomposition
isotopes de la source isotopique (qui peut étre un liquide d’'un précurseur de Ru(0) sous atmosphére d’hydrogéne, ont
ou un gaz isotopiquement marqué) vers la molécule d'intérét  permis de marquer un grand nombre de sous-structures
a l'aide d'un catalyseur. Ces transformations présentent récurrentes dansles molécules pharmaceutiques : des hétéro-
I'avantage par rapport a la synthése multi-étape classique cycles (azine, indole, carbazole, imidazole, triazole...) via
de permettre d’obtenir les molécules deutérées ou tritiées I'activation de liaisons de type C(sp®)-H, mais aussi des
en une seule étape a partir de la molécule d'intérét. En raison  motifs alkylamine via I'activation de liaison C(sp3)-H dans
des nombreuses applications des molécules marquées pardes  des conditions douces (figure 4) [10].

isotopes de I'hydrogéne évoquées plus haut, de nombreux Des calculs DFT, réalisés en collaboration avec I'équipe de
travaux de recherche fondamentale ont été entrepris récem- Romuald Poteau (Laboratoire de Chimie de Coordination,
ment afin de trouver de nouvelles réactions catalytiques Toulouse) ont permis de proposer des intermédiaires clés
permettant d’'activer une ou plusieurs liaisons C-H dans une pour expliquer la régiosélectivité de lincorporation des
molécule complexe et de la ou les remplacer par des liaisons isotopes (figure 4, en bas a droite). Ces nanocatalyseurs
C-D ou C-T. Dans ce cadre, nous avons démontré récemment, permettent d'incorporer des isotopes de I'hydrogéne sur des
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carbones asymétriques d’aminoacides ou de peptides avec
une rétention totale de configuration via un processus de
C-H activation énantiospécifique [10b], de synthétiser des
oligonucléotides deutérés utilisables en tant que standards
internes pour la quantification LC/MS [10c], ou encore
d’obtenir des molécules pharmaceutiques complexes tritiées,
possédant des activités molaires compatibles avec une utilisa-
tion dans les études ADME [10c-d] en une étape de synthése.
En utilisant d'autres types de nanocatalyseurs, il a été possible
de développer d'autres réactions d’échanges isotopiques
d’intérét. Tout d’abord, le ruthénium sur charbon (Ru/C)
commercial a été utilisé comme catalyseur pour mettre au
point l'unique réaction permettant le marquage deutérium
et tritium de motifs thioéthers (figure AT en annexe*, a gauche)
par échange isotopique direct [11]. Méme si les résultats en
termes d’enrichissements isotopiques sont dans I'ensemble
moins satisfaisants que ceux obtenus avec les composés
azotés, cette méthode a pu étre appliquée a la synthése de
standards internes pour la quantification LC/MS (en réalisant
plusieurs cycles de catalyse) et au marquage de molécules
complexes par le tritium (figure A7*, a gauche). Plus récem-
ment, en collaboration notamment avec Volker Derdau de
Sanofi Francfort, nous avons synthétisé des nanoparticules
d'iridium qui se sont montrées trés efficaces pour le marquage
de motifs anilines dans des molécules complexes [12]. Ici, la
conception des nanocatalyseurs a permis de mettre au point
la premiére méthode de C-H deutération/tritiation applicable
a des anilines fonctionnalisées utilisant le D, ou le T, gaz
comme source isotopique (figure AT*, a droite).

La chimie du CO, pour le marquage par les isotopes
du carbone

Le dioxyde de carbone est une petite molécule stable et relati-
vement inerte. Depuis quelques années, elle est pourtant
au centre des réflexions et des recherches menées par la
communauté scientifique. En effet, le CO, pourrait étre utilisé
comme source de carbone pour la synthése de produits a
haute valeur ajoutée et commercialisables dans différents
secteurs de l'industrie chimique. Ainsi, un nombre spectacu-
laire de nouvelles réactions utilisant le CO, comme matiéere
premiére sont apparues dans la littérature cette derniere
décennie. Outre le fait que le CO, soit responsable d’une partie
importante du réchauffement climatique, il se trouve étre
également le matériel de base des syntheses de molécules
marquées par les radioisotopes du carbone. De ce fait, les
réactions chimiques développées dans le contexte du cycle
du carbone trouvent également une application potentielle
dans le cadre du marquage isotopique. Cependant, seulement
tres peu de ces réactions peuvent réellement étre utilisées
pour du marquage car la plupart sont développées en exces
de CO, ce qui est inconcevable dans le cas du marquage
isotopique pour des raisons de colts et de déchets. Elles
doivent donc étre adaptées ou réinventées pour trouver une
réelle utilité dans le cadre du marquage.

C'est ainsi qu’en utilisant les trés anciennes réactions de
Staudinger et d'Aza-Wittig, une nouvelle méthodologie de
marquage efficace a vu le jour [13]. Cette méthodologie
consiste a marquer des urées cycliques en une étape, a partir
de précurseurs azido-aminés en présence d'une phosphine
appropriée et en utilisant le CO, comme réactif limitant (voir
figure A2 en annexe*). Dans ce cadre, |'utilisation contrélée de
[14C]C02 est un point d'une importance fondamentale, car ce
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précurseur est trés onéreux (1 600 €/mmol en 2020). Pour ce
faire, nous utilisons des appareils spécifiquement congus pour
le transfert de quantités minimes de gaz carbonique tels que
le banc de carboxylation Tritec (figure A2* en haut). Apres
optimisation, nous avons pu marquer une large série d’'urées
cycliques et ceci dans des conditions trés douces : seulement
5 minutes a température ambiante. L'un des avantages de
cette méthodologie réside dans le marquage de molécules
d’'intérét (médicaments, polypeptides...) en derniére étape
de synthése, ce qui permet de réduire de maniére drastique
la quantité de déchets radioactifs produits ainsi que les colts
de retraitement. Le marquage a été réalisé en utilisant le
carbone 13, le carbone 14, mais également le carbone 11.
En effet, la rapidité de la réaction permet d'utiliser cet isotope
a temps de vie court (t;,, : 20 min). L'intérét est d'autant plus
grand que celui-ci est couramment utilisé comme radio-
isotope pour marquer des molécules en TEP. Ce travail a
été effectué en collaboration avec Fabien Caillé du Service
hospitalier Fréderic Joliot d'Orsay (SHFJ, CEA).

Si le concept d’échange isotopique proton/deutérium ou
proton/tritium fait partie depuis longtemps des outils permet-
tant d'obtenir des molécules marquées, il n‘a été introduit
que trés récemment pour le marquage par les isotopes du
carbone. Ce n'est pas sans raison : ce concept implique que
dans la méme opération chimique, une liaison C-C soit
rompue et une nouvelle créée. Le colit énergétique nécessaire
a une telle opération chimique est trés important. Néanmoins,
ce concept a vu tres récemment le jour et est devenu en
seulement deux ans l'une des approches les plus attractives
et efficaces pour le marquage d’acides carboxyliques.

Dans ce cadre, nous avons démontré récemment, en colla-
boration avec lI'équipe de Thibault Cantat (IRAMIS, CEA),
un premier exemple d’échange isotopique carbone 12/
carbone 13 ou carbone 12/carbone 14 [14]. Cette méthodolo-
gie de marquage s'applique sur des sels de carboxylates de
césium (hétéro)aromatiques en présence d'un catalyseur au
cuivre et de [13C]C02 ou [14C]C02 comme source isotopique.
Cette transformation, qui se base sur un couplage décarboxy-
latif suivi d'une étape de carboxylation, a permis de marquer
une librairie de substrats, incluant des médicaments. Par
rapport a I'état de I'art, cela représente une avancée notable,
en évitant des radiosynthéses multi-étapes chronophages
tout en réduisant la génération de déchets radioactifs. Le
marquage de la fluméquine, un antibiotique de la classe des
quinolones, illustre bien ce propos: cette molécule, précé-
demment marquée par le carbone 14 en dix étapes a partir
du [14C]C02, a pu étre obtenue en une seule étape avec cette
nouvelle méthode (figure A3 en annexe*).

Si cette stratégie d’échange isotopique par le carbone n’avait
pas été explorée avant cette étude, deux autres approches
complémentaires ont vu le jour par la suite en seulement
quelques mois. Le groupe de Phil Baran en collaboration avec
les laboratoires Bristol-Myers Squibb et celui de Ruben Martin
en collaboration avec notre service au CEA ont décrit un
échange isotopique d’acides carboxyliques en présence de
nickel et ['*C]CO, [15]. Méme s'il est alors nécessaire d’opérer
une étape supplémentaire d’activation de l'acide (en ester
NHP), ces nouvelles méthodologies permettent un marquage
direct d'acides carboxyliques aliphatiques (figure A4a en
annexe¥).

Les laboratoires Merck ont également proposé un échange
isotopique innovant, en utilisant le monoxyde de carbone
comme source isotopique [16]. Cette transformation, qui est
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catalysée par le palladium, a montré une étendue réaction-
nelle impressionnante avec de bons enrichissements isoto-
piques et permet de plus le marquage de chlorures d’acides
aliphatiques aussi bien qu’aromatiques (figure A4b*). Seul
probléme, le ['*CICO est une molécule radioactive peu stable,
qui se dégrade rapidement par radiolyse, et qui par consé-
guent doit étre fraichement générée avant chaque utilisation.

Etude du devenir in vivo
des nanoparticules radiomarquées

Le marquage radioactif ne sert pas qu’a suivre des molécules
in vivo; il peut également servir de traceur pour des nanopar-
ticules, dans le but notamment d’étudier leur impact sur la
santé et I'environnement. La question de cet impact s'est
particulierement posée des le début des années 2000 dans
le cas des nanotubes de carbone, nanoparticules fibrilleuses
entierement constituées de carbone, dont la similarité
morphologique avec I'amiante était porteuse de beaucoup
d’angoisses. C'est ainsi qu’en association étroite avec les
équipes de Martine Mayne et Mathieu Pinault (IRAMIS/CEA),
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nos équipes ont pu, pour la premiere fois, marquer au
carbone 14 les acides carboxyliques présents sur la structure
des nanotubes de carbone [17]. Quelques années plus
tard, toujours grace aux procédés développés par I'IRAMIS,
notre équipe a pu synthétiser des nanotubes a partir du
['Cl-benzéne, contenant un grand nombre d’atomes de
carbone 14, ce qui a permis leur détection avec une trés
grande sensibilité [18] (figure 5). Grace a ces nanotubes
radiomarqués, I'équipe de Vincent Dive (SIMOs/CEA) a pu
déterminer la pharmacocinétique de ces nanoparticules
chez I'animal aprés contamination pulmonaire. Les résultats
ont ainsi démontré une forte biopersistance des nanotubes,
une tres faible élimination et une translocation lente des
poumons vers des organes périphériques, en particulier la
rate et le foie, pouvant atteindre jusqu’a la moelle osseuse
(figure 5).

Les nanoparticules hydrogénées constituent quant a elles
une classe importante de nanomatériaux et sont impliquées
dans des domaines aussi variés que la catalyse, I'énergie et la
santé. Dans le cadre d'une étude menée au sein de nos labora-
toires (figure 6), de nouvelles conditions expérimentales pour
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la synthese de nanodiamants deutérés et tritiés ont pu étre
développées [19]. Les isotopes introduits ont permis de carac-
tériser de maniere fine la surface de ces nanomatériaux en
combinant les analyses RMN 3y, Raman, DLS et FTIR (spectros-
copie infrarouge a transformée de Fourier). En effet, il est
possible par exemple d'utiliser la fréquence de vibration
moins élevée de la liaison C-D par rapport a la liaison C-H
(environ 800 cm™' d'écart pour une liaison C-H alkyle) pour
identifier les liaisons C-H provenant du nanodiamant natif et
celles introduites par le processus de recuit thermique. Le
marquage tritium a permis quant a lui d’étudier leur distribu-
tion tissulaire, élimination et efficacité en tant que nanovec-
teurs de principe actif (siRNA) dans le cadre du traitement
potentiel du sarcome d’Ewing avec des résultats prometteurs
[20].

Dans le cadre d’un projet porté par Patrick Couvreur (Univer-
sité Paris-Saclay) visant a l'utilisation de l'assemblage de
terpénoides pour assurer le transport et la délivrance contré-
Iée de substances actives, diverses synthéses de bioconjugués
squaléniques radiomarqués par le tritium et le carbone 14 ont
été entreprises. Les nanoparticules, formées par nanoprécipi-
tation (figure 6), possédent un fort potentiel d'application
dans le cadre du traitement de nombreuses maladies. Les
particules d’adénosine squaléne (AdSQ) ont démontré une
efficacité thérapeutique pour la réparation de Iésions post-
attaques cérébrales ou de la moelle épiniere [21]. Le
marquage de ces molécules a permis a I'équipe de Patrick
Couvreur d'étudier notamment la biodistribution de la partie
squalénique marquée au '*C et du principe actif marqué au
tritium aprés injection en intraveineuse chez la souris [21a-b]
et de mieux comprendre leur mécanisme d’action [21c].
Les particules de gemcitabine squaléne sont quant a elles
efficaces en tant qu'agents anticancéreux. Le marquage
tritum a notamment permis de contribuer a mettre en
évidence l'interaction de ce type de dérivés squaléniques
avec des lipoprotéines [22].

Quid du devenir in vivo ?

Le marquage isotopique représente un enjeu important dans
la recherche liée a la santé, que ce soit en milieu académique
ou industriel. Les isotopes de I'hydrogene et du carbone
jouent un role fondamental pour I'étude des propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des candidats
médicaments, mais pas seulement. En effet, le développe-
ment de nouvelles méthodologies de marquage innovantes
et efficaces, comme ['utilisation de nanoparticules de ruthé-
nium pour l'incorporation sélective de deutérium/tritium, ou
encore ['utilisation de CO, et de CO marqués aux carbones 11
et 14 pour la synthése et le marquage de molécules d'intérét,
contribuent au renforcement de l'innovation thérapeutique
sur la scéne mondiale. Le marquage de nanomatériaux tels
que les nanodiamants, les nanotubes ou le graphéne, mais
également de nanoparticules dans le cadre du projet ITER,
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permettant I'étude de leur devenir in vivo, participent égale-
ment a I'évaluation de leur impact qui pose encore beaucoup
de questions en termes de santé publique, dans un contexte
ou leur commercialisation et utilisation deviennent réalité.
Nous assistons donc clairement aujourd’hui a la renaissance
d’'un pan primordial de la chimie, et son utilisation pourrait
avoir un impact important et positif sur le plan humain, indus-
triel et social.

* Annexe téléchargeable librement sur le site www.lactualitechimique.org a partir de la page
lide a cet article. La liste détaillée des références (avec leurs titres) est incluse dans I'annexe.
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[21).D. Roberts, H.E. Simmons, L.A. Carlsmith, C.W. Vaughan, J. Am. Chem. Soc., 1953, 75,
p. 3290-91.
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W.D. Lehmann, Mass Spec. Rev., 2017, 36, p. 58-85.
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[6] M. Shao et al., Nat. Commun., 2014, 5, 3180.

[71T.G. Gant, J. Med. Chem., 2014, 57, p. 3595-611.

[8] H.M. De Feyter et al., Sci. Adv., 2018, 4, 7314.

[9]a) B. Chaudret et al., J. Am. Chem. Soc., 2001, 7584-93 ; b) P. Lara, 0. Rivada-Wheelaghan,
S. Conejero, R. Poteau, K. Philippot, B. Chaudret, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, p. 12080-84.
[10] a) G. Pieters et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, p. 230-34 ; b) C. Taglang et al., Angew.
Chem. Int. Ed., 2015, 54, p. 10474-77 ; ¢) A. Palazzolo et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 131,
p. 4945-49 ; d) V. Pfeifer et al., Chem. Eur. J., 2020, 26, p. 4988-96.

[11] L. Gao et al., Chem. Commun., 2018, 54, p. 2986-89.

[12] M. Valero et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2020, 59, p. 3517-22.

[13] A. Del Vecchio et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, p. 9744-48.

[14] a) D. Audisio, T. Cantat, G. Destro, EP18305407, 2018, W0 2019/193068 A1 ; b) G. Destro
etal.,J. Am. Chem. Soc., 2019, 141, p. 780-84.

[15]a) C. Kingston et al., J. Am. Chem. Soc., 2019, 141, p.774-79; b) A. Tortajada et al.,
ACS Catal., 2019, 9, p. 5897-901.

[16] D.R. Gauthier Jr. et al., J. Am. Chem. Soc., 2018, 740, p. 15596-600.

[17]1D. Georgin et al., J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, p. 14658-59.

[18] B. Czarny et al., ACS Nano, 2014, 8, p. 5715-24.

[19]1 E. Nehlig et al., Nanoscale, 2019, 11, p. 8027-36.

[20]S. Claveau et al., Nanomaterials, 2020, 10, 553.

[21]a) A. Gaudin et al., Nature Nanotech., 2014, 9, p. 1054-62 ; b) A. Gaudin et al., J. Controlled
Release, 2015, 212, p.50-58 ; ¢) M. Rouquette et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2019, 369,
p. 144-51.

[22]a) D. Sobot et al., Nat. Commun., 2017, 15678 ; b) D. Sobot et al., Mol. Therapy, 2017, 25,
p. 1596-605.

Sophie FEUILLASTRE, Grégory PIETERS, Antoine
SALLUSTRAU, Davide AUDISIO, chercheurs CEA, Bernard
ROUSSEAU, conseiller scientifique CEA, et Frédéric TARAN*,
chercheur CEA, chef du Service de Chimie Bioorganique et de
Marquage CEA-Saclay.

*Frederic.Taran@cea.fr

Mars-Avril 2021




radiochimie et chimie sous rayonnement
positionnement francais

L’enseignement de la chimie sous rayonnement ionisant en France

Le rdle clé de certains enseignants

Résumé

Mots-clés

Abstract

Cet article décrit I'histoire de I'enseignement de la chimie sous rayonnement en France, depuis la fondation de
cette discipline jusqu’a nos jours. Contrairement a I'activité de recherche dans le domaine, pour laquelle I'analyse
des articles, de rapports et de quelques biographies de personnalités scientifiques permet d’avoir une idée plus
claire sur les différentes contributions, les indices sur l'activité d’enseignement sont parcellaires. Quelques
éléments ont pu étre reconstitués a travers des discussions avec plusieurs collegues.

Chimie sous rayonnement, enseignement, histoire.

Players involved in the teaching of radiation chemistry in France

This article describes the history of the teaching of radiation chemistry in France, from the foundation of this
discipline to the present day. Contrary to the research activity in the field, for which the analysis of articles, reports
and some biographies of scientific personalities gives a clearer idea of the different contributions, the clues on the
teaching activity are fragmentary. Some elements have been reconstituted through discussions with several

colleagues.

Keywords Radiation chemistry, teaching, history.

Les pionniers

La France a joué un réle de premier plan dans le développe-
ment de la chimie sous rayonnement dans le monde grace
aux pionniers Henri Becquerel et Pierre et Marie Curie, qui ont
fait naitre ce domaine de la recherche trés vite aprés la décou-
verte de la radioactivité a la fin du XIX® siécle, activité poursui-
vie par leurs éléves, notamment Jean Perrin. La mise au point
de sources diverses d'ionisation a déclenché une nouvelle
recherche autour des effets observés [1]. L'Institut du Radium
a été créé en 1909 a la demande de Marie Curie par la Faculté
des sciences de Paris et I'Institut Pasteur comme laboratoire
de recherche sur la radioactivité [2]. Une partie des chercheurs
a commencé une activité de recherche dans le domaine de
I'effet des rayonnements ionisants sur la matiere, les systémes
inertes ou biologiques. C'est I'émergence de cette activité tres
riche, en paralléle avec celle de la radiochimie et de la
physique nucléaire, qui a peu a peu donné naissance a une
nouvelle discipline avec des formations a 'université et des
livres dédiés [3]. Mais c’est surtout aprés la Seconde Guerre
mondiale et cette premiére phase de développement de la
recherche, avec un niveau important de connaissances en
chimie sous rayonnement et un nombre croissant d’étudiants,
que la nécessité de mettre en place un enseignement spéci-
fique est devenue incontournable.

Les fondateurs : Moise Haissinsky et Michel Magat

Les deux personnalités fondatrices de I'enseignement de la
chimie sous rayonnement en France sont sans conteste Moise
Haissinsky (1898-1976, originaire d’Ukraine) et Michel Magat
(1908-1978, originaire de Russie). Le premier avait été depuis
1930 I'assistant de Marie Curie et le deuxieme, qui a effectué
sa thése a Berlin, avait rejoint en 1932 le laboratoire de Paul
Langevin, ancien collaborateur de Pierre Curie, et Edmond
Bauer a Paris. La guerre arréte leur activité; Michel Magat
s'exile alors aux Etats-Unis et Moise Haissinsky entre en
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clandestinité. Ils reprennent tous deux leur activité apres
la guerre, Haissinsky a I'lnstitut du Radium et Magat au
Laboratoire de Chimie Physique de Paris. Maitrisant plusieurs
langues, ils établissent de multiples et excellentes relations
avec des chercheurs d'autres pays — américains, russes, alle-
mands, polonais, israéliens... — et leur expertise internationale-
ment reconnue attirera de nombreux étudiants étrangers.
Haissinsky devient directeur scientifique au CNRS et profes-
seur de radiochimie de 1957 a 1962 a la Faculté des sciences
de Paris (future Université Pierre et Marie Curie) pour rempla-
cer Iréne Joliot-Curie, décédée en 1956, dans ses enseigne-
ments. En 1957, il publie un livre tres complet, La Chimie
nucléaire et ses applications (voir encadré), traduit aussi en
anglais. De 1955 a 1971, il dirige une collection de quinze
volumes intitulée Actions Chimiques et Biologiques des Radia-
tions a laquelle contribuent les meilleurs experts mondiaux
du domaine. Il a beaucoup étudié la radiolyse des solutions
aqueuses et a établi les rendements radiolytiques des espéces
radicalaires et des molécules stables dans différentes condi-
tions. Moise Haissinsky enseignait la chimie sous rayonnement
dans le cadre du DEA* «Radiochimie et chimie nucléaire »
de la Faculté des sciences de Paris, en interaction avec I'INSTN
(Institut National des Sciences et Techniques Nucléaires) de
Saclay et I'lnstitut du Radium ou il menait ses activités de
recherche. Il était entouré, entre autres, de quatre éminentes
futures personnalités francaises de la chimie sous rayonne-
ment qui vont promouvoir plus tard son enseignement en
France : Jean-Pierre Adloff, Marc Lefort, Christiane Ferradini
et Jacqueline Belloni.

Enseignement a Strasbourg

Jean-Pierre Adloff (disparu en 2019) développa la chimie sous
rayonnement a Strasbourg, en particulier pour I'étude des
rendements de scintillation déja mis en place par un ancien
éléve d'Haissinsky, André Coche, au Centre de recherches
nucléaires de Strasbourg qui avait été créé par Marguerite
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Quelques personnalités de I'enseignement de la chimie sous rayonnement en France.

Marguerite Moise Michel Marc Lefort Jean-Pierre Christiane Jacqueline
Perey Haissinsky Magat Adloff Ferradini Belloni
(1949) (1949) (1970) (1988)

Perey (1909-1975), elle-méme radiochimiste, éléve de Marie
Curie et collaboratrice d'lrene Joliot-Curie, et qui avait décou-
vert le francium en 1939. En 1949, Marquerite Perey occupe la
chaire de chimie nucléaire créée a son intention a la Faculté
des sciences de Strasbourg. Elle y organise un enseignement
de chimie et physique nucléaires, de second cycle d'abord, puis
de troisieme cycle. L'activité de l'interaction rayonnement-
matiéere a Strasbourg a continué avec René Voltz puis Jean-
Marc Jung sur les scintillateurs, et avec Jean-Charles Abbé et
Gilles Duplatre sur les processus radiolytiques du positron
(antimatiere de I'électron). L'activité actuelle de recherche du
groupe, réuni comme le groupe radiochimie dirigé par Rémi
Barillon, est centrée davantage autour de la radiochimie, la
spéciation et la dosimétrie. L'enseignement de la chimie sous
rayonnement proprement n’a plus lieu, mais en revanche,
I'interaction rayonnement-matiere est enseigné en M2 Chimie
physique et I'effet des rayonnements sur la matiéere biologique
est enseigné en particulier dans le cadre du Master Physique,
parcours physique des rayonnements, détecteurs, instrumen-
tation et imagerie.

Premiére formation de DEA partagée
Faculté des sciences de Paris/
Faculté des sciences d’Orsay

Embauché, apres sa démobilisation, au CNRS par Irene Joliot-
Curie en 1946, Marc Lefort (disparu en février 2021) étudie
I'action des rayonnements sur les solutions aqueuses sous la
direction de Moise Haissinsky et Paul Bonét-Maury jusqu’en
1957, date a laquelle il transfére toute son activité a I'Institut
de physique nucléaire d'Orsay (IPN) ou il crée un groupe de
chimie nucléaire qui jouera un role essentiel pour le dévelop-
pement de la physique des ions lourds en France. Lorsque la
Faculté des sciences d’Orsay se sépare de celle de Paris, elle
met en place un 3€ cycle ; Marc Lefort et Georges Bouissiéres,
qui avait succédé a Haissinsky sur la chaire de radiochimie
(Faculté des sciences de Paris, puis la chaire est rattachée
a I'Université Paris 6), acceptent d'étre responsables a tour
de role du DEA «Radiochimie et chimie nucléaire ». Lefort
donnait un cours sur le passage des rayonnements dans la
matiéere et un autre sur les réactions nucléaires, leurs applica-
tions et leurs conséquences a |'échelle atomique. Professeur
de chimie a I'Université Paris-Sud de 1963 a 1985, il est 'auteur
de plusieurs ouvrages scientifiques (voir encadré). Il a progres-
sivement orienté son domaine en s'impliquant tres fortement
dans la construction de l'accélérateur ALICE a Orsay, puis
du GANIL a Caen, dont il fut le premier directeur.
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Université René Descartes

Christiane Ferradini (1924-2002) et Jacques Pucheault ont
développé la chimie sous rayonnement a la Faculté de
médecine de I'Université René Descartes (Paris V) depuis 1973,
en particulier la radiolyse des solutions aqueuses d'intérét
biologique au Laboratoire de Chimie Physique qu'ils ont créé.
Lorsqu’elle était au laboratoire de Moise Haissinsky, Ferradini
a enseigné la chimie sous rayonnement a la Faculté des
sciences de Paris aprés Haissinsky a partir de 1963. Plus tard,
elle a continué cet enseignement a I'IPN a I'Université Paris-
Sud dans le cadre du DEA 3R: « Radioactivité, radioélément
et radiochimie » qui était co-habilité avec I'Université Paris VI
et I'INSTN, oU Marc Lefort donnait aussi des cours. Le livre
Biologie de I'action des rayonnements jonisants (1982) qu’elle a
rédigé avec Pucheault est un manuel toujours trés utilisé par
les étudiants en chimie et biochimie sous rayonnement.
Apres le déces de Christiane Ferradini en 2002, I'enseignement
de la chimie sous rayonnement a I'Université René Descartes
est organisé au niveau de la Licence et de la Maitrise de
chimie par sa collaboratrice, Zohreh Abedinzadeh, jusqu’en
2005, date de son départ a la retraite ; ce cours est repris par
Samy Remita jusqu’en 2007. Chantal Houée-Levin, aussi colla-
boratrice de Ferradini, quitte le laboratoire de ParisV juste
apres le départ de cette derniere de la direction du laboratoire
en 1992, pour rejoindre le Laboratoire de physico-chimie des
rayonnements a Orsay, alors dirigé par Jacqueline Belloni.
Pendant deux ans, le cours de Ferradini du DEA 3R est
dispensé par Abedinzadeh puis repris par Houée-Levin. Samy
Remita rejoignant le CNAM, l'activité de formation a I'Univer-
sité de Paris V sur la chimie sous rayonnement s’arréte ainsi
vers 2007 ; quant a l'activité de recherche, elle prend fin en
2010 avec le départ de Monique Gardes-Albert, derniere
directrice du Laboratoire de Chimie Physique de I'Université
Paris Descartes.

Université Paris-Sud

L'équipe de Michel Magat au Laboratoire de Chimie Physique
de la Faculté des sciences de Paris (dirigé par Jean Perrin, puis
par Edmond Bauer et ensuite par Yvette Cauchois) étudiait
la chimie induite par I'action de rayonnements ionisants sur
des composés organiques, et interagissait par des séminaires
communs avec le groupe d’Haissinsky de I'Institut du Radium
voisin qui travaillait a cette époque sur la chimie sous rayonne-
ment de I'eau et des solutions aqueuses. En 1960, Magat prend
la direction d'un nouveau Laboratoire de Physico-Chimie des
Rayonnements a Orsay, ou le premier accélérateur d’électrons

Mars-Avril 2021




est installé en 1968 par Pierre Cordier et Jacques Delaire
pour réaliser des expériences de radiolyse pulsée. En 1971,
Jacqueline Belloni, de I'équipe d'Haissinsky, rejoint le labora-
toire de Magat aprés la retraite de ce dernier. En 1973, c’est
elle qui reprend le cours qu'il avait créé sur I'interaction rayon-
nement-matiére condensée au DEA « Chimie physique » de
I'Université Paris-Sud et elle le développe jusqu’en 1990,
quand elle prend la direction du laboratoire et élabore le
projet d’acquisition d'un tout nouvel accélérateur d’électrons,
avec des impulsions de quelques picosecondes. Marie-Odile
Delcourt, Jean-Louis Marignier, puis Mehran Mostafavi,
membres de I'équipe de Belloni, lui succedent pour cet ensei-
gnement a |'Université Paris-Sud, tandis qu’elle le dispense
dans le DESS* « Structures et analyse des matériaux plastiques
a usage pharmaceutique» a la Faculté de pharmacie de
Chatenay-Malabry entre 1992 et 1999. Mostafavi continue
d’enseigner la chimie sous rayonnement en Master de chimie
et dans deux autres formations internationales de I'Université
Paris-Sud : les Masters « Nuclear energy » et « Surface electro-
chemistry radiation and photochemistry » (SERP-Chem-+).

Université de Nantes

A I'Université de Nantes, suite au démarrage du cyclotron
ARRONAX et au renforcement de l'activité de la radiochimie
dans le laboratoire Subatech, I'enseignement de la radiochi-
mie et chimie sous rayonnement (option 3R: radionucléides,
radioprotection et radiochimie) a été dispensé depuis 2005 par
Massoud Fattahi-Vanani, mais faute d’étudiants, cette forma-
tion s’est arrétée provisoirement depuis trois ans. En revanche,
il existe un enseignement de la chimie sous rayonnement au
niveau de la L3 « Radioprotection et environnement » et une
option au niveau du Master «Physique nucléaire pour la
médecine nucléaire et le cycle du combustible ».

L’enseignement aujourd’hui

Comme nous le constatons au cours de cette bréve histoire,
I'enseignement ex cathedra de la chimie sous rayonnement
en France est concentré actuellement dans les formations
de 3%cycle, parfois internationales, a I'Université de Paris-
Saclay (ex Paris-Sud). Les aspects reliés a la dosimétrie et a la
radioprotection ainsi qu’a la radiobiologie, la radiothérapie
et la cancérologie sont enseignés dans des universités plus
nombreuses, ou bien dans le cadre des formations de I'INSTN
(CEA). Mais dans ce cas, les vitesses de réactions chimiques
et biochimiques et les mécanismes radicalaires qui, grace a la
radiolyse pulsée, sont les contributions les plus marquantes
de la recherche en chimie sous rayonnement a la chimie et
a la biologie, sont pratiquement absents de ces enseigne-
ments. Néanmoins, grace aux moyens d’accés modernes, les
ouvrages (voir encadré), les chapitres de revues ou les tables
de constantes publiés par des spécialistes continuent a en
diffuser largement les bases.

L’auteur remercie ses collégues Zohreh Abedinzadeh, Jacqueline Belloni,
Chantal Houée-Levin et Jean-Marc Jung a travers les discussions
desquels il a pu reconstituer une grande partie de I'histoire de cet
enseignement.
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Livres liés (totalement ou en partie) a I'enseignement de
la chimie sous rayonnement par les enseignants francais

- M. Curie, La Radioactivité, Vlol. 1-2, 1935, Hermann, Paris. Ce manuscrit manuel, imprimé
juste apres la mort de Marie Curie, est basé en partie sur les conférences données jusqu’en
1906 a I'Université de Paris par Pierre Curie auquel Marie a succédé.

- M. Haissinsky (ed.), Actions chimiques et biologiques des radiations, vol. | a XV, Masson,
Paris, 1955-1971.

- M. Haissinsky, La Chimie nucléaire et ses applications, Masson, Paris, 1957, traduit en
anglais.

-M. Lefort, Les radiations nucléaires, Que sais-je ?, N°844, Presses Universitaires de
France, Paris, 1959, traduit en plusieurs langues.

- M. Lefort, M. Duquesne, R. Grégoire, Travaux Pratiques de Physique Nucléaire et de
Radiochimie, Masson & Cie, Paris, 1960.

- M. Lefort, La Chimie nucléaire, Dunod, Paris, 1966.

- M. Tubiana (chercheur en biologie et cancérologue, membre de |’Académie nationale
de médecine), Introduction to Radiobiology, CRC Press, 1990 (I'un des ouvrages parmi les
plus utilisés par les étudiants aux Etats-Unis et en Europe).

- C. Ferradini, J. Pucheault, Biologie de I'action des rayonnements ionisants, Masson,
Paris, 1983.

-C. Ferradini, J.-P. Gerin, Cahiers de Radiobiologie: Aspects Physiques, Chimiques
et Biologiques. Il s'agit d'une revue périodique commencée en juin 1995 dans le domaine de
a radiobiologie et des sciences des radiations. Quatorze numéros ont été publiés jusqu’en
juin 2003 ; le dernier fit suite au déces du Prof. Ferradini. Intitulé « Hommages a Christiane
Ferradini », il fut co-édité avec Zohreh Abedinzadeh (Université René Descartes, Paris).

- J.-P. Adloff, R. Guillaumont, Fundamentals of Radiochemistry, CRC Press, 1993.

-B. Tilquin, Actions biologique et chimique des radiations ionisantes, B.Tilquin (dir.),
Nauwelaerts, Belgique, 2001.

- Radiation Chemistry: From basics to applications in material and life sciences, M. Spotheim-
Maurizot, M. Mostafavi, T. Douki, J. Belloni (eds), L'Actualité Chimique Livres/EDP Sciences,
2008.

- M. Mostafavi, Cinétique et dynamique chimique, EDP Sciences, 2015. Un chapitre est
consacré a la chimie sous rayonnement.

-J. Bonin, R. Atlani, Rayonnements ionisants - Des principes physiques a la médecine
nucléaire, Ed. Robert Atlani, Paris, 2017.

*DEA: diplome d'études approfondies; DESS : diplome d'études supérieures spécialisées
(équivalents aujourd’hui a une 2 année de master).

[1] Dossier : Réactions induites par les rayonnements, étudiées en France du XIX® siecle a nos
jours, Histoire de la recherche contemporaine, 2017, VI(1).

[2] Les rayons de la vie. Une histoire des applications médicales des rayons X et de la radioactivité
en France (1895-1930), M. Bordri, S. Boudia (dir.), Institut Curie, Paris, 1998.

[31J. Belloni, Historic landmarks in radiation chemistry since early observations by Marie
Sktodowska-Curie and Pierre Curie, Nukleonika, 2011, 56, p. 203-211.
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radiochimie et chimie sous rayonnement

L’enseignement de Ia radiochimie

positionnement francais

Quoi de neuf depuis Jules Ferry... Euh non... Marie Curie !

Résumé Cet article présente I'enseignement supérieur en France dans le domaine de la radiochimie. Les spécificités de
ce domaine particulier de la chimie sont rappelées et expliquent la focalisation de cet enseignement sur seule-
ment quelques grands organismes (universités, écoles de chimie...). Le panorama en France, en Europe et a
I'international en général indique le role important de ces formations pour les étudiants de troisiéme cycle et aussi
en tant que maillon essentiel de compréhension des enjeux sociétaux, notamment dans le domaine de I'énergie.
Mots-clés  Radiochimie, enseignement supérieur, cycle du combustible nucléaire.

Abstract Teaching radiochemistry: what’s new since Jules Ferry... No... Marie Curie!
This article describes the main MSc and BSc formations dedicated to radiochemistry, distributed between only
few universities and high schools in chemistry due to the specific character of the teachings. It also underlines
the very important contribution of these formations involved in the training of MSc and PhD students, to
better understand several important societal issues, especially in the field of energy.

Keywords Radiochemistry, higher education, nuclear fuel cycle.

L a radiochimie concerne la chimie de la matiére radioac-
tive; c’est une discipline encore jeune, comparée a la
chimie. On peut la dater des premiers travaux de Marie Curie
sur la séparation des éléments radioactifs naturels (figure 7).
C'est un domaine scientifique comme les autres, avec «les
puristes », ceux issus du « sérail », et de nouveaux arrivants... |l
est donc vivant et de plus en plus en interaction prégnante
avec les autres disciplines: de la physique a la biologie,
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Figure 1 - «Recherches sur les substances radioactives », these de M™€ Sktodowska Curie
a la Faculté des sciences de Paris.

L E

Figure 2 - Réplique d’une chambre a brouillard fabriquée pour les TP de physico-chimie de niveau L3
al'Université Cote d’Azur (Institut de chimie de Nice). Les étudiants placent une source d’uranium
ou de thorium naturel au centre de la chambre refroidie a I'azote liquide. La trajectoire des particules
o et 3 est visible autour de la source lorsque le brouillard (ici d'éthanol) est métastable. Les
étudiants peuvent ensuite calculer I'énergie des particules o et estimer a l'aide de la formule
de Bethe I'énergie déposée dans le brouillard (et donc la taille des trajectoires).

en passant par la géologie, la géochimie, les sciences
analytiques et la chimie sous rayonnement. Ces nombreuses
interfaces constituent indéniablement une richesse, mais
aussi une premiere difficulté pour son enseignement. En effet,
la radiochimie nécessite des prérequis comme toutes les
autres disciplines, mais ils sont le plus souvent peu (ou pas)
enseignés dans le premier cycle universitaire (L1 a L3).
L'enseignement de la radiochimie ne débute généralement
qu’'a partir du master ou dans le cadre de licences profession-
nelles. Il est donc proposé a un nombre limité d’étudiants.
En outre, I'expérimentation en radiochimie porte majori-
tairement sur des éléments/isotopes radioactifs qui doivent
étre manipulés avec précaution, dans le cadre de consignes
de sécurité strictes et souvent difficiles a mettre a disposi-
tion des étudiants (figure 2). De ce fait, I'organisation de
travaux pratiques appliquant les différentes techniques
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radiochimiques constitue un second verrou important pour
I'enseignement de cette discipline.

Un enseignement qui répond aux enjeux sociétaux

Ces formations constituent un maillon essentiel dans la trans-
mission des connaissances au sein d'une discipline qui devra,
dans le futur, continuer a répondre aux questionnements liés
a des enjeux sociétaux de premier ordre, tels que le role
del'énergie nucléaire dans le mix énergétique futur, le devenir
a long terme des déchets radioactifs ou des radionucléides
dans I'environnement. Enfin, dans un monde ou les interfaces
entre disciplines sont de plus en plus nombreuses et néces-
saires, la radiochimie apportera les notions les plus fondamen-
tales sur la chimie a I'échelle de quelques milliers d’atomes
et le couplage entre physique et chimie dans les milieux les
plus complexes.

L’Enseignement en France

¥,

MASTER NUCLEAR ENERGY

Master,

Chimie((

rnstn

nstitul national des sciences el technigues nuchéaines

L'enseignement de la radiochimie est actuellement porté
en France par deux polles universitaires: I'Université de
Montpellier associée a I'ENSCM, et les grands acteurs acadé-
miques de la région parisienne (Université Paris-Saclay,
Chimie ParisTech...), tous les deux en partenariat avec
I'Institut National des Sciences et Techniques Nucléaire
(INSTN [1]). Ces deux formations permettent de former
annuellement une cinquantaine d’étudiant-es et d’éléves,
lesquels se dirigent naturellement vers des carriéres
d’'ingénieur-es et de chercheurses au sein des différents
acteurs académiques et industriels francais et étrangers
ceuvrant dans des domaines fortement liés a la radiochimie.
L'enseignement de la radiochimie a pour objectif de mettre
a la disposition des étudiants des connaissances a la fois
fondamentales et appliquées nécessaires au développement
d'activités humaines bénéfiques, maitrisées et raisonnées,
et évidemment 'activité industrielle est un péle d’attraction
structurant de l'enseignement. Les «besoins» du monde
industriel lié a la radioactivité ont pour effet d'élargir les
thématiques enseignées au-dela de celles plus directement
lices de la radiochimie fondamentale. Elles concernent
plusieurs applications civiles ou militaires. Par exemple, de
nombreuses formations d'ingénieurs proposent des options
au sein desquelles est développée la radiochimie dans
I'énergie nucléaire, les matériaux, la médecine, I'environne-
ment, et plus récemment dans I'assainissement et le démante-
lement des installations nucléaires.

Masters et licences professionnelles

 L'Université de Montpellier propose un master de chimie
dont'un des parcours est entierement dédié aux thématiques
relevant de la radiochimie et de la chimie séparative : Chimie
Séparative, Matériaux et Procédé (CSMP) [2]. Il est structuré
sur les deux années de M1 (pour moitié mutualisé avec
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d’autres parcours en chimie, en physique pour le médical et
I'énergie) et de M2. L'année de M2 est quant a elle trés large-
ment mutualisée (environ 300 heures) avec l'option CNE
(Chimie pour le Nucléaire et I'Environnement) de I'Ecole
Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier (ENSCM).

Les matiéres abordées dans ce master sont centrées sur la
radiochimie avec des enseignements sur la radioactivité,
la chimie a I'échelle des traces et des indicateurs, la chimie
des solutions, la chimie de coordination des éléments 5f,
la chimie séparative, etc. Elles constituent une partie du
cceur de ce master. Les disciplines liées aux applications
nucléaires, en particulier celles relevant du cycle du combus-
tible, constituent le second volet. On retrouve par exemple
la chimie analytique (notamment pour le dosage des traces
et les analyses statistiques), la chimie et la physico-chimie
des matériaux d'intérét pour le nucléaire (combustibles,
matériaux pour le confinement ou la décontamination,
gestion des déchets en conditions de stockage ou d’entre-
posage...) ou encore l'assainissement-démantélement. Les
enseignements sont complétés par des travaux encadrés de
recherche (TER) — correspondant a une initiation a la recherche
bibliographique -, et surtout par deux stages en M1 et M2,
pour une durée totale de 28 a 40 semaines, qui sont 'occasion
pour les étudiants de développer un travail personnel dans
des laboratoires de R & D académiques et industriels.

Le champ des possibles est large, avec des stages en
France (Université, CNRS, CEA, EdF, ORANO...), en Europe
(Allemagne, Suéde, Angleterre...) et aux Etats-Unis. La labelli-
sation par I'Institut international de I'énergie nucléaire (I12EN
[3]) en novembre 2019 apporte a ce master une dimension
internationale. Depuis 2018, les supports de cours sont
majoritairement en anglais, ainsi que le TER. Enfin, il faut
préciser que ce master est co-accrédité depuis sa création
en 2006 par I'INSTN et depuis 2009 par 'ENSCM.

» Le Master « Nuclear Energy » (MNE) [4], proposé par les
grands acteurs académiques de la région parisienne (Univer-
sité Paris-Saclay, Ecoles de ParisTech, CentraleSupélec)
dispose d'un parcours traitant des activités autour de la radio-
chimie. Le M1 est commun a I'ensemble de la formation de
chimie et de physique et le module « Fuel cycle » en M2 est
dédié a la radiochimie. Ces deux masters sont co-habilités
par I'INSTN.

A travers 'option « Fuel cycle » en deuxiéme année, ce master
présente une structure différente. L'année de M1 est focalisée
sur I'énergie nucléaire (de la physique nucléaire au génie
électrique). L'option « Fuel cycle » de M2 integre le confine-
ment des radionucléides préalable a I'entreposage et au
stockage, le développement de nouveaux matériaux et la
compréhension des mécanismes chimiques et géochimiques
qui gouvernent I'évolution des entreposages et stockages
géologiques. Dans cette formation, les possibilités de stage
sont également nombreuses pour les étudiants. L'enseigne-
ment est intégralement réalisé en anglais.

» Au niveau bac + 3, il existe deux licences professionnel-
les: CPAC2N (Chimie et Procédés Appliqués au Cycle du
Combustible Nucléaire) a I'Université de Montpellier, et MCN
(Métrologie Chimique et Nucléaire) a I'Université de Nantes.
A Montpellier, la licence CPAC2N offre aux étudiants une
formation compléte, incluant tous les aspects de la chimie
associée au cycle du combustible nucléaire, de I'amont a
I'aval, de I'extraction et du recyclage au confinement a long
terme des radionucléides/radioéléments de longue période.
A Nantes, la licence MCN est une formation transversale
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multi-compétences, ouverte exclusivement a l'alternance,
en contrats d'apprentissage ou de professionnalisation, qui
allie les domaines de la métrologie, la chimie analytique, la
radiochimie et la radioprotection.

Autres formations

L'offre globale est complétée par d'autres formations dispen-
sées par des universités et des écoles de chimie. Elles ne sont
pas spécialisées en radiochimie mais proposent des parcours
ciblés sur le nucléaire, avec un enseignement significatif de
la radiochimie. On peut citer les parcours « Material science
for Nuclear Energy » (MaNuEn) a I'lNP-Phelma de Grenoble,
« CERAMiques industrielles » (CERAM) a I'ENSIL-ENSCI de
Limoges, «SYnthése, Vleillissement et Caractérisation des
matériaux du nucléaire» (SYVIC) a I'UCBL/INSA de Lyon,
« Génie des procédés » a I'Université Aix-Marseille, « Decom-
missioning and Waste Management» (DWM) a I'Ecole des
Ponts ParisTech.

L'INSTN propose des formations diplomantes, comme le
génie atomique et le génie des installations nucléaires (en
association avec I'Ecole des Mines de Saint-Etienne), pour
lesquelles I'enseignement de la radiochimie est important.
D'autres parcours, en phase de restructuration, existent
comme « Matériaux et procédés Avancés Pour I'Energie et
le nucléaire (MAPE) des Arts et Métiers ParisTech a Aix-en-
Provence, « Chimie et Matériaux du Nucléaire» (CMN) a
I'Université de Lille 1 ou le parcours « Radiochimie, Rayonne-
ments, Radioprotection (3R) de I'Université de Nantes.

Des formations continues ciblées sont proposées par I'INSTN,
généralement sous forme de session de formation (chimie
de l'uranium et du plutonium, traitement du combustible
nucléaire irradié, chimie des traces...) et au CNAM (cycle du
combustible nucléaire).

Il existe aussi de nombreuses actions d’enseignement trans-
verse et trés utiles pour les étudiants en troisieme cycle
comme le MOOC « Chimie séparative » de I'lCSM, ou l'« Inter-
national School in Nuclear Engineering » proposé par I'INSTN
avec six modules, dont un lié a la radiochimie, « Nuclear fuel
cycle ».

Enfin, I'Ecole doctorale « Sciences chimiques Balard » (ED 459)
dispose d'une spécialité « Chimie séparative, matériaux et

CHIMZACTIV

Ressources pédagogiques numériques interactives
dans I'analyse chimique de milieux complexes

Contact:
chimactiv@agroparistech.fr

Pour les enseignants

* Un contenu riche et varié
(apports théoriques, photos, vidéos,
animations, quizz, mini-jeux...)

¢ Une interactivité conservée
sur tous supports de consultation

procédés » qui englobe tous les aspects traités dans le
périmétre de la radiochimie.

Et a l'international ?

Le lecteur intéressé pourra consulter les sites de l'Institut
international de I'énergie nucléaire (I2EN) [3] et des réseaux
«European Nuclear Education Network» (ENEN) [5] ou
« Modular European Education and Training - Concept In
Nuclear and radio Chemistry » (MEET-CINCH) [6].

Enfin, I'Institut franco-chinois de I'énergie nucléaire (IFCEN)
dispense une solide formation en radiochimie [7]. Cet institut
est la concrétisation d'une coopération impliquant plusieurs
écoles francaises (ENSCM a Montpellier, Subatech a Nantes,
Chimie ParisTech (ENSCP), INPG a Grenoble) et 'INSTN.

Les auteurs remercient chaleureusement le Professeur Robert
Guillaumont pour sa relecture approfondie de I'article et ses conseils
avisés.

[1] www-instn.cea.fr

[2] http://master-chimie.umontpellier.fr
[3] http://i2en.fr

[4] www.master-nuclear-energy.fr

[5] http://enen.eu

[6] www.cinch-project.eu

[7] http://ifcen.sysu.edu.cn/en
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recherche et développement

principes et substances actifs

NouveauXx principes actifs pharmaceutiques

Bilan des approbations FDA en janvier 2021

Au cours de cette période, trois nouvelles molécules de
synthése ont été approuvées (une avec une double appro-
bation, seule et en association). Aucune nouvelle molécule
biologique n’a été approuvée.

Molécules de synthése

Principe actif | Compagnie Indication
Vericiguat USRI Insuffisance cardiaque
Dohme

Cabotegravir

sodium Sl

ViiV Healthcare

Cabotegravir ;

o ViiV Healthcare Sida
rilpivirine

Aurinia
Pharmaceuticals Inc.

N Z N/\ro
H \)
M
F (o] Z
OH

o}

Voclosporin Néphrite lupique

(7] ] b

Tl

Le cabotégravir, un inhibiteur de la reverse transcriptase
du virus VIH, a obtenu deux approbations: une pour une
administration isolée dans un contexte de trithérapie, 'autre
en association avec la rilpivirine, une autre molécule inhibi-
trice de la reverse transcriptase déja sur le marché. L'associa-
tion avec la rilpivirine en injection mensuelle est comparable
a une trithérapie par voie orale quotidienne classique.
L'association de cabotégravir et de rilpivirine en injection est
destinée au traitement d’entretien des adultes dont le taux
de VIH dans le sang est indétectable.

“)DrugBank est une banque de données sur les principes actifs accessible sur Internet:
D.S. Wishart et al., DrugBank 5.0: a major update to the DrugBank database for 2018,
Nucleic Acids Res., 2018, 46, p. D1074-82, https://doi.org/10.1093/nar/gkx1037

Structure du cabotégravir. N°CAS : 1051375-10-0 ; nom IUPAC: (3S,11aR)-N-(2,4-difluorobenzyl)-6-hydroxy-3-methyl-5,7-dioxo-2,3,5,7,11,11a-hexahydro[1,3]oxazolo[3,2-a]pyrido[1,2-
d]pyrazine-8-carboxamide. La représentation 3D provient du site Drugbank“) (https://go.drugbank.com/structures/small_molecule_drugs/DB11751).

N

e ) §!
N N,AN
H H

Structure de la rilpivirine. N° CAS : 500287-72-9 ; nom IUPAC : 4-{[4-({4-[(E)-2-Cyanovinyl]-2,6-dimethylphenyl}amino)-2-pyrimidinylJamino}benzonitrile. La représentation 3D provient

dussite Drugbank“) (https://go.drugbank.com/structures/small_molecule_drugs/DB08864).
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Nouvelles substances actives phytopharmaceutiques

Retraits d’AMM

Le Bulletin du mois de février de I’ANSES rapporte un tres
grand nombre de suppressions dans les substances phyto-
pharmaceutiques. La mesure, amorcée depuis plus d'une
décennie, touche en effet ce mois-ci cinquante herbicides,
cing adjuvants, vingt-huit fongicides, deux substances de
croissance, un régulateur de croissance aussi fongicide,
cing insecticides et un molluscicide, tous a usages profession-
nels.

Les substances actives des produits retirés du marché sont la
pendiméthaline, le métazachlore, I'ester 1-méthylheptylique
du fluroxypyr, le florasulame, le cloquintocet-mexil, I'halauxi-
fene-méthyl, le difénoconazole, le propizamide , le prothio-
conazole, le fludioxonil, le captane, la trifloxystrobine, le
flufénacet, I'amidosulfuron, I'iodosulfuron-méthyl-sodium,
le prosulfocarbe, le propaquizafop, la fluoxastrobine, le
krésoxime-méthyl, la prohexadione-calcium, le chlorure de
mépiquat, le quinmérac, le metconazole, le metsulfuron-
méthyl, le tébuconazole, le diflufénicanil, la zéta-cyperméth-
rine, la béta-cyfluthrine, le fluaziname, I'isoxabéne, le mésosul-
furon-méthyl, le méfenpyr, la fluxapyroxade, le benzovindi-
flupyr, la lamda-cyhalothrine, le fludioxonil, la métribuzine,
le pyrimicarbe, le napropamide, le cyazofamide, la propoxy-
carbazone, le prothioconazole, I'imazalil, 'aminopyralide sous
forme de triisopropanolammonium, le phenmédiphame, le
fluopyram, le bixaféne, le rimsulfuron, le trinéxapac-éthyl, la
fluxapyroxade, le phosphate de Fe(lll) hydraté (molluscicide),
les amines grasses de suif éthoxylées, la triéthanolamine
associée a des polymeéres complexes d’éthyléne et de propy-
lene, et une préparation a base de Laminaria digitata (algue)
comme adjuvants.

Nouvelles autorisations

Elles concernent des usages professionnels. Sont autorisés
six nouveaux fongicides, un attractif phéromone agissant
par confusion sexuelle et un herbicide. Les fongicides sont a
base de boscalide associé a la pyraclostrobine (2) (en granulés
dispersables pour toutes cultures autres que grandes cultures
et viticulture, et en suspension concentrée pour grandes
cultures, cultures légumieres et cultures porte-graines, tropi-
cales, plantes a parfum, aromatiques, médicinales et condi-
mentaires), de difénoconazole (concentré émulsionnable
pour toutes cultures), de dithianon (en granulés dispersables
pour l'arboriculture), de bromuconazole (sous forme de
concentré émulsionnable, en grandes cultures), et tébucona-
zole (émulsion aqueuse pour grandes cultures, cultures
porte-graines, tropicales, plantes a parfum, aromatiques,
médicinales et condimentaires); I'herbicide est a base de
fluroxypyr-meptyl associé au flurasulame en suspo-émulsion
pour grandes cultures; l'attractif est a base d'acétate de
(E,Z)-7,9-dodécadién-1-yle sous forme de diffuseur de vapeur
utilisable en viticulture.

Cing modifications d’AMM concernent un herbicide a base de
metsulfuron-méthyl associé au diflufénicanil pour réexamen
apres renouvellement d’approbation d'une substance active ;
un fongicide a base d'azoxystrobine pour extension d'usage
mineur; un fongicide a base de fluopicolide associé au
fosétyl-Al, prolongé; un régulateur de croissance a base
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d’ester méthylique d’acide 2,5-dichlorobenzoique, prolongé.
Le seul produit pour usages amateurs est un insecticide a
base d’abamectine et cinérine, qui est prolongé.

Nous donnons la formule du bromuconazole, fongicide
systémique utilisé en applications foliaires, de la famille des
triazoles (classe des oxolanes). C'est un mélange de deux
diastéréoisomeres (54/46). Développé par Rhdéne-Poulenc
Agrochimie, il a été commercialisé pour la premiére fois
en France en 1992. Il agit comme inhibiteur de la C-14
alpha-déméthylase qui intervient dans la biosynthése de
I'ergostérol.

Associé au tébuconazole, le produit est déja utilisé en France
en grandes cultures et cultures porte-graines de mais, contre
les fusarioses, rouilles, septoriose... Il est commercialisé par
Nufarm SAS/Philagro France.

Cl

V4
Br N

Formule du bromuconazole. N° CAS : 116255-48-2 ; nom IUPAC: 1-[(2RS,4RS ;2RS,45R)-4-
bromo-2-(2,4-dichlorophényle)tétrahydrofurfuryle]-1H-1,2,4-triazole ou 1-[[4-bromo-2-
(2,4-dichlorophényl)oxolan-2-yliméthyl]-1,2,4-triazole.

Les lecteurs me permettront d’ajouter, en hommage a tous les
chimistes qui ont ceuvré a la synthese et a la formulation de pesti-
cides, que pendant les quelque soixante-dix ans que l'agriculture
professionnelle et les institutions en charge de la santé publique
ont utilisé des pesticides de synthese, et la pharmacologie des
médicaments de synthese, nos santés et longévités se sont plutot
globalement beaucoup améliorées. Sans les progres de producti-
vité auxquels la protection chimique des cultures a contribué et
sans la limitation des vecteurs de maladies parasitaires due aux
insecticides, beaucoup de personnes dans le monde n’auraient
jamais atteint I'age adulte, encore moins le grand age qu’on
constate aujourd’hui.
Je m'interroge aussi sur le caractere écologique du biocontréle qui
implique des déplacements et concentrations d’especes en dehors
de leurs densités et habitats naturels. Un numéro en préparation
de L’Actualité Chimique sur les substances naturelles et la chimie
durable nous proposera un bilan informé et des réponses a nos
questions.

Josette Fournier

Cette rubrique est coordonnée et alimentée par Josette
FOURNIER, qui a présidé de 2007 a 2010 le comité d’orientation
et de prospective scientifique de I'Observatoire des résidus
de pesticides (ORP) (josette.fournier4d@orange.fr), et Jean-Marc
PARIS, ancien directeur de recherche pharmaceutique dans
le groupe Rhone-Poulenc et ancien directeur scientifique
de la chimie organique et biotechnologies de Rhodia
(jeanmarc.paris@free.fr).
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© Fondation L'Oréal.

en bref

Distinctions

Prix L'Oréal-UNESCO
« Pour les Femmes et la Science » 2021

La Fondation L'Oréal et 'UNESCO ont dévoilé le palmares de la
23¢édition de ce prix international prestigieux qui met chaque
année a I'honneur cing éminentes femmes scientifiques
issues de cinqg régions du monde. Depuis sa création en 1998
- dans l'objectif d'améliorer la représentation des femmes
dans les carriéres scientifiques en mettant en lumiere leurs
contributions aux progrés de la science et de sensibiliser les
jeunes femmes a la vocation scientifique -, 117 femmes ont
ainsi été récompensées, cinq d'entre elles ayant recu un prix
Nobel par la suite - dont Ada Yonath, Emmanuelle Charpentier
et Jennifer Doudna en chimie.

Les lauréates 2021 sont récompensées pour leurs parcours
d'exception et I'excellence de leurs travaux de recherche en
sciences de la matiére, mathématiques et informatique. Deux
chimistes figurent parmi elles :

- la Kényane Catherine Ngila (pour I'Afrique et les Etats
arabes), pour ses travaux exceptionnels sur la qualité et
la gestion des ressources en eau sur le continent africain.
Grace a des méthodes d'analyse innovantes fondées sur
les nanotechnologies, elle a mis au point de nouveaux
moyens de filtrage des polluants industriels. Linnovation
centrale développée par Catherine Ngila repose sur l'usage
de nanofibres, de nano-absorbants et de membranes
nanocomposites (issues de résines chimiques et de matériaux
de biomasse) pour détecter et extraire les substances
chimiques toxiques et les traces de métaux (comme le plomb,
le zinc et I'aluminium). Les modéles de traitement des eaux
usées développées par son équipe permettent a des millions
de familles de bénéficier d'eau potable et sont notamment
utilisés pour éviter le rejet d'effluents des usines dépuration
de Johannesburg. Son travail innovant est d’'une importance
vitale pour le développement de la gestion des ressources en
eau d'une maniére écologiquement durable.
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- la Japonaise Kyoko Nozaki (pour |'Asie et le Pacifique),
pour ses recherches pionniéres et sa contribution majeure a
la chimie synthétique. Ses travaux ont permis d'élaborer des
catalyseurs moléculaires pour développer de nouveaux types
de synthéses organiques et de polyméres. Cela a notamment
facilité le développement de modes de production plus effi-
cients et durables, qui contribuent a augmenter la produc-
tivité de nombreuses entreprises, tout en économisant de
Iénergie et en réduisant leur volume de déchets. Les cataly-
seurs pour la polymérisation développés par Kyoko Nozaki
favorisent notamment des avancées essentielles en termes
de performance et de qualité écologique du polyéthyléne et
du polypropyléne, deux des plastiques les plus utilisés dans
le monde. Son expertise unique permet actuellement de
développer un polypropylene polaire haute performance
pour l'industrie automobile. Recyclable, il maximise aussi
l'efficacité du carburant et peut étre fabriqué sans ajout
de produits chimiques lourds. Elle a également réalisé des
travaux fondateurs sur la synthése des plastiques a partir de
ressources renouvelables, notamment le dioxyde de carbone.
Notons que la lauréate pour I'Europe est I'astrophysicienne
Francoise Combes, Médaille d'or du CNRS 2020.

« Source : Fondation L'Oréal, 11/02/2021.

Prix Pierre Potier 2022

Appel a candidatures

Sous le patronage du Ministére de I'Economie et des Finances,
la Fondation internationale de la Maison de la Chimie et
France Chimie organisent la 15¢ édition du prix Pierre Potier.
Ce prix annuel a pour objectif de valoriser et encourager
les innovations des entreprises de la chimie en faveur du
développement durable. Créé en 2006, il a acquis une grande
notoriété et sert de référence aupres des organismes de
soutien des entreprises, contribuant a aider celles-ci dans leur
politique de développement.

Les entreprises qui candidatent peuvent également, si elles le
souhaitent, participer a la 4¢ édition du prix Pierre Potier des
lycéens, inspiré du « Goncourt des lycéens ». Cette démarche
éducative permet de sensibiliser un public de lycéens a la
démarche scientifique et aux enjeux de l'innovation dans le
secteur de la chimie.

Date limite d’envoi des dossiers : 30 avril 2021.

- Dossier et informations :

www.francechimie.fr/prix-pierre-potier

Grand prix Emile Jungfleisch 2021

Appel a candidatures

Ce prix biennal créé en 1923, d’'un montant de 90 000 €, est
destiné a récompenser un-e scientifique ayant effectué des
travaux dans un laboratoire francais et a son équipe dans le
domaine de la chimie organique et/ou de la biochimie. Ce prix
pourra exceptionnellement étre partagé ; un tiers du montant
du prix sera destiné au responsable scientifique de I'équipe
et les deux tiers restants serviront a promouvoir le travail de
I'équipe.

Date limite pour candidater : 6 avril 2021.

- www.academie-sciences.fr/fr/Appel-a-candidature/prix-emile-jungfleisch.html
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Enseignement et formation

Master Chimie verte et éco-innovations

w UNIVERSITE
SAVOIE
MONT BLANC

Le nouveau Master « Chimie verte et éco-innovations » de
I'Université Savoie Mont Blanc accueillera sa premiére promo-
tion détudiant-es de M1 a la rentrée de septembre 2021. Les
étudiant-es y seront formé-es a une chimie plus verte et plus
durable, s'inscrivant dans un contexte d'économie circulaire
et de bioéconomie en lien avec les problématiques environ-
nementales, actuelles et futures. Un socle général basé sur la
chimie organique, la chimie des matériaux et la chimie des
polymeres, associé a l'utilisation de nouveaux outils analy-
tiques, numériques et technologiques pour la chimie, sera
complété par une approche transversale sur les impacts
possibles de la chimie aux niveaux environnementaux, socié-
taux et économiques. Toutes les industries de la chimie et de
ses applications sont concernées: chimie fine, agroalimen-
taire, pharmaceutique, agriculture, cosmétique, nutraceu-
tique, peintures, encres, colles, adhésifs, parfums, huiles essen-
tielles, produits d’entretien, engrais, emballages alimentaires,
déchets, biotechnologies, matériaux pour la dépollution,
aéronautique, automobile, plasturgie, etc.

Sou la responsabilité de Grégory Chatel, la formation sera
orientée en fonction du projet professionnel de I'étudiant-e
vers le secteur industriel ou la recherche académique. Ces
études sont ouvertes en formation initiale classique, en for-
mation par alternance (contrat d'apprentissage et contrat de
professionnalisation), ainsi quen formation continue pour
certains modules d'enseignement.

Des étudiant-es chimistes ou biochimistes avec un bon niveau
de licence en chimie organique, chimie inorganique et chimie
analytique sont attendu-es. Un fort intérét pour la chimie
verte sera demandé pour s'inscrire. Le recrutement est sélectif
(24 places en M1 a la rentrée 2021), sur analyse des dossiers
des étudiant-es.

Pour les étudiant-es intéressé-es, rendez-vous en ligne* pour
en savoir plus sur le contenu de la formation, les métiers visés,
les sujets de stages et d'alternances possibles ainsi que les
modalités de candidatures. La période de recrutement en
ligne sera ouverte du 19 avril au 30 mai 2021.

Pour les entreprises intéressées par un partenariat, une
intervention, le recrutement de stagiaires et d'alternants ou
le suivi d'une partie du Master par leurs employé-es via la
formation continue, voir**.

MASTER CHIMIE VERTE
& ECO-INNOVATIONS

* www.univ-smb.fr/master-chimie
** www.univ-smb.fr/master-chimie-entreprises

Chimie et agriculture durable pour tous

Cycle de vidéos pour lycéens et citoyens

En attendant le colloque reporté a novembre 2021, la
Fondation de la Maison de la Chimie lance une série de vidéos*
qui constituent une ressource utile pour le milieu éducatif
(enseignants et éléves) et le grand public.

Au XXI¢siecle, face aux besoins planétaires en termes d’alimen-
tation et aux risques qui pésent sur notre environnement, il est
urgent de développer une agriculture raisonnée qui limite la
pollution des sols, des eaux et de I'air, qui préserve la biodiver-
sité et qui consomme moins d‘énergie. Ces enjeux impliquent

LACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

Chimistes sans frontiéres : appel a bénévoles

A
n CHIMISTES

sans frontiéeres

L'association « Chimistes sans frontiéres », dont la Société
Chimique de France est adhérente, vise a contribuer a la
diffusion des savoirs essentiels de chimie et a promouvoir
I'implication des chimistes dans des actions humanitaires.
Elle réalise des outils pédagogiques adaptés, conduit des
interventions de solidarité internationales ou le recours a
des compétences de chimie est nécessaire et participe a des
actions menées par d’autres organisations humanitaires
intéressées par ces compétences.

Elle a vu officiellement le jour il y a trois ans et ces années
ont confirmé en particulier les importantes attentes des
pays du Sud. La situation sanitaire retarde évidemment
certains projets engagés, mais prochainement, ils seront
complétés par de nouveaux sujets qui nécessiteront le
renforcement des équipes. Alors n'hésitez-pas a rejoindre
I'association pour ceuvrer ensemble au service de I'humain
et de la planéte !

- www.chimistessansfrontieres.fr

une information du citoyen, et notamment des jeunes, sur
les apports récents de la recherche et de l'innovation dans ce
domaine.

Chimistes, agronomes, biologistes... cette série de vidéos
donne la parole a des scientifiques de disciplines et de points
de vue différents pour évaluer rationnellement I'agriculture
de demain, tout en tenant a distance les croyances et les partis
pris idéologiques et financiers.
*www.mediachimie.org/ressource/vid%C3%A90s-s%C3%A9rie-chimie-et-agriculture-
durable-pour-tous
www.youtube.com/playlist?list=PL_2_MQVjgfgh4Ghzpq3eHknSBOfaVXWx0

Médaille de la médiation scientifique

En 2021, le CNRS décernera ses premiéres Médailles de la
médiation scientifique. Elles honoreront des femmes et des
hommes — chercheur-ses, ingénieur-es, personnels d’appui et
desoutienalarecherche-quiontmisen place uneactionponc-
tuelle ou un dispositif pérenne de médiation a destination du
grand public, mais aussi de scolaires, détudiants, de décideurs
ou d'industriels. Chaque année, seront récompensé-es entre
deux et quatre lauréat-es, ainsi qu’'un collectif ou une équipe
qui a initié ou qui contribue a un outil (action ou support) de
médiation scientifique. Comme les autres médailles du CNRS,
cette récompense ne sera pas réservée aux seuls agents du
CNRS, mais a des membres des unités mixtes du CNRS et de
ses partenaires, et ne sera pas dotée financiérement.

Outil de diffusion de la culture scientifique, la médiation
scientifique nécessite du temps et repose souvent sur la
volonté individuelle de s'impliquer. Cette médaille vient donc
valoriser une vraie compétence, en pleine évolution en raison
des attentes des citoyens, mais aussi de la fragilisation de la
parole scientifique menacée par les « fake news » et le poids
des réseaux sociaux.

« www.cnrs.fr/fr/cnrsinfo/une-nouvelle-medaille-pour-valoriser-la-mediation-scientifique
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livres et médias
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LES REACTIONS
PERICYCLIGUES

= m-—

Les réactions péricycliques
l. Fleming (trad. A. Rodney)
138 p., 20 € (ebook 13,99 €)
EDP Sciences
Coll. Enseignement Sup Chimie, 2020

Cet ouvrage d'enseignement pour étu-
diants en licence ou master est la tra-
duction de la seconde édition du « petit
livre » de lan Fleming publiée en 2015
par Oxford University Press. Un gros
effort pédagogique y est fourni: chaque
chapitre est suivi de références pour
approfondir les connaissances, d'exer-
cices d'applications dont les corrigés
sont donnés en annexe, d'un résumé
trés bien rédigé, et un glossaire de
quatre pages termine le livre. Lavant-
propos de l'auteur présente de maniére
précise I'historique des interprétations
mécanistiques correspondantes.

Les réactions étudiées sont bien sar les
cycloadditions, puis les réactions élec-
trocycliques, de transposition sigma-
tropique, et enfin celles de transfert de
groupe. Le lecteur peut étre surpris de
voir le chapitre sur les cycloadditions
traité de maniére mécanistique clas-
sique avec des fleches, sans allusion aux
orbitales moléculaires. Il est a signaler
une remarque importante sur les sens
des expressions réaction stéréosélective
et réaction stéréospécifique.

Le chapitre 3 est entierement consacré
aux régles de Woodward-Hoffmann et
aux orbitales moléculaires. L'accent est
mis sur les diagrammes de corrélation et
j'ai apprécié la présentation trés péda-
gogique de l'auteur instaurant un véri-
table dialogue entre lui et le lecteur ! La
réaction de Diels-Alder sert de support
a la démonstration avec huit conseils
pratiques, crayon a la main si j'ose dire,
qui permettent de construire pas a pas
le diagramme de corrélation orbitale.
Je mentionnerais ici pour indiquer la
clarté de la méthode pédagogique dé-
veloppée la phrase suivante : « Quand
on réussit a faire un bon dessin, la bataille
est a moitié gagnée, a la condition qu'il
représente de facon réaliste une struc-
ture de transition et mette en évidence
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A paraitre prochainement
Etonnante chimie
Découvertes et promesses du XXI¢ siecle
C.-M. Pradier (dir.)
F. Teyssandier, O. Parisel (coord.)
CNRS Editions

Ce livre rassemble les contributions d’'une cinquantaine de chercheuses et chercheurs,
ingénieur-es, mais aussi d'artistes que la chimie passionne. Cet ouvrage, qui s'adresse aux
curieux comme aux amoureux des sciences, vous étonnera. [l vous montrera combien nous,
qui avons tant besoin de batteries autonomes pour nos téléphones, de soigner nos maux,
de voir avancer nos voitures électriques ou a hydrogéne, nous le devons a la chimie. Cette
science a l'art de transformer la matiére, d'aborder des systemes de plus en plus variés,
complexes : elle aspire a mimer et réparer le vivant, a faire de nos déchets des sources
d'énergie, a aider notre environnement a résister a 'énorme appétit de nos sociétés. En bref,
elle vise a aider notre génération et celles qui suivront a disposer des meilleures solutions
et outils de décision. La chimie s'ancre plus que jamais dans notre quotidien et notre avenir.
Légere aussi, la chimie vous fera humer les parfums antiques, voyager dans des tableaux de

grands maitres, dans les nuages, et vous fera réver...
« www.cnrseditions.fr/catalogue/chimie/etonnante-chimie

le recouvrement qui pourrait bien étre a
l'origine du développement d'une nou-
velle liaison. » Signalons au passage que
les notations des cycloadditions sont
bien expliquées. La distinction entre les
adjectifs « concerté » et « synchrone »
est trés bien présentée ; ce qui permet
a l'auteur d'écrire : « La plupart des réac-
tions péricycliques sont concertées mais
asynchrones dans la mesure ot ces réac-
tions ne possedent pas de composants
symétriques, ce qui explique qu'il existe
une continuité entre les réactions péri-
cycliques et les réactions pas a pas, avec
une frontiére floue entre elles. » Il est rap-
pelé que les carbenes et les céténes ne
donnent pas de réactions péricycliques
au sens strict avec des alcénes en raison
de recouvrement d'orbitales orthogo-
nales concernées.

Le chapitre 4 sur les réactions électro-
cycliques présente les définitions et les
caractéristiques des réactions disrota-
toires et conrotatoires avec des figures
tres claires. Lapplication des régles de

Woodward-Hoffmann aux réactions
électrocycliques thermiques et photo-
chimiques a deux, quatre, six, huit élec-
trons avec des exemples est résumée
dans un tableau trés pratique. Par ail-
leurs, il est rappelé que les régles de
Baldwin ne sappliquent pas aux réac-
tions péricycliques. Dans le chapitre 5,
un tableau synthétique illustre les trans-
positions sigmatropiques autorisées de
I'atome de carbone [1,n] avec n variant
de 3 a 7. Dans le chapitre 6 sur les réac-
tions de transfert de groupe, l'accent
est porté sur la réaction « éne » qui met
en jeu, par exemple, un alcéne avec un
atome d’hydrogéne de type allylique et
un alcéne muni d'un substituant élec-
troattracteur.
En conclusion, un bon livre pour bien
comprendre les réactions péricycliques
qui occupent une grande place dans les
ouvrages (traduits) de Oxford University
Press!

Jean-Pierre Foulon

N° 1031 (février 2021)

Bulletin de I'Union des professeurs de physique et de chimie (« Le Bup »)
La rédaction de L/Actualité Chimique a sélectionné pour vous les articles suivants :

- Composition finale d'un systeme chimique a l'aide d'un
langage de programmation : affichage et impression du tableau
d’avancement, par O. Oreggia.

- Dosage par spectroscopie infrarouge, par S. Clede.

- Liaison collége-lycée dans lenseignement de la physique-
chimie: mise en paralléle des programmes de cycle 4 et de
seconde générale et technologique, par M. Biet et F. Goitia.

- Sommaires complets, résumés des articles et modalités d'achat sur www.udppc.asso.fr
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Agenda

23 mars 2021
Eco-chimie pour
des produits durables

Webinaire
www.weezevent.com/webinaire-
eco-chimie-pour-des-produits-durables-
23-mars-2021

23 mars 2021
Mini-symposium DCO-EurJOC

Online
https://dco-eurjoc2021.sciencesconf.org

25 mars 2021
Femmes en chimie
Séminaire du RJ-SCF

Online
rj_idf@societechimiquedefrance.fr

30 mars 2021

L'ammoniac : vecteur
énergétique pour demain ?
Webinaire

Inscription gratuite obligatoire.

https://survey.cnrs-dir.fr/index.php/
863583?lang=fr

30 mars 2021

Synthése des principes actifs
Une stratégie de relocalisation

en France par l'innovation
Webinaire
www.unafic.org/wp-content/uploads/
sites/4/2021/02/Invitation-webminar-
Unafic-30-mars-2021.pdf

20 avril 2021
27¢ Journée de
la chimie SCF-PACA

Webinaire

Voir p. 157.
http://journees-chimie-paca.fr/
JCPaca_2021.html

27 avril 2021
SCF-ChemBio - ChemBioChem
e-symposium

Voir n° 459, p. 61.
www.workcast.com/register?cpak=
7054213175859028&referrer=Societies

4-5 mai 2021

NFC3 conference
Nuclear fuel cycle:
a chemistry conference

Virtual event
www.geniors.eu/nfc3conference

16-21 mai 2021 )

SECO 58

Semaine d‘étude de chimie organique
Bussang

Voir p. 157.

www.congres-seco.fr

20-22 mai 2021 )
Chimie & Terroir

Guéret

Voir p. 157.

www.chimieetsociete.org/gueret-2021/
inscriptionc-t.html

31 mai-3 juin 2021
GECat 2021
Congreés du Groupe d‘études en catalyse
Hendaye

Voir p. 158.
http://gecat-2020.crihan.fr/gecat-2021

2-3 juin 2021 ]
JPFSA

4¢ Journées pratiques francophones

de sciences analytiques

Marrakech (Maroc)

www.jpfsa.com

14, 22 et 30 juin 2021

ICTAC 2021

International conference on
theoretical aspects of catalysis

Virtual event
http://ictac2021.univ-lyonT1.fr/fr

14-18 juin 2021
25 Annual green chemistry
& engineering conference

Virtual event
www.gcande.org

14-18 juin 2021 ]
Spectr’atom 2021

Le rendez-vous de la spectrométrie
atomique

Pau

Voir n° 447, p. 60.
www.spectratom.fr

15 juin 2021
Recyclage et biodétérioration
des plastiques

Romainville
https://asso.adebiotech.org/valorisation-
et-recyclage-des-plastiques

23-25 juin 2021

Iseki-Food 2021
Sustainable development goals
in food systems

Virtual event
https://iseki-food2020.isekiconferences.com

28-30 juin 2021
SCF 2021

Nantes
http://scf2021 fr

1¢ juillet 2021
Approches innovantes dans la

lutte contre l'antibiorésistance

Romainville
https://asso.adebiotech.org/approches-
innovantes-dans-la-lutte-contre-
lantibioresistance

1¢ juillet 2021
GECOMMini
Nantes

Voir p. 158.
https://gecomconcoord21.sciencesconf.org

4-10 juillet 2021
13t Post-graduate summer

school on green chemistry

Venise (Italie) & online
www.greenchemistry.school

5-9 juillet 2021

RIE 1N

3 International radiocarbon
in the environment conference

Gliwice (Pologne) ou online
https://c14env.polsl.pl

9-14 octobre 2021
32" Miller conference

on radiation chemistry
Furiani
https://miller2021.sciencesconf.org

En raison des mesures sanitaires liées au Covid-19, certaines manifestations peuvent étre annulées et/ou reportées.

Vous trouverez de nombreuses autres manifestations sur le site de la SCF : www.societechimiquedefrance.fr, rubrique Manifestations.
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actualités de la SCF

En direct du Bureau

La SCF au College des sociétés savantes
académiques de France

Depuis deux ans, des sociétés savantes académiques,
regroupant plusieurs dizaines de milliers de professionnels de
la recherche et de lI'enseignement supérieur, ont commencé
a travailler ensemble et a coordonner leurs activités. Cette
démarcheaaboutialatenue,le6février dernier,del'assemblée
constitutive d'une association loi 1901 nommée « College des
sociétés savantes académiques de France », indépendante de
tout groupe d'intérét politique, syndical ou économique.

Les 49 sociétés fondatrices, dont fait partie la SCF, ont égale-
ment mis en place un Conseil d’administration dans lequel a
été élu un membre de notre association (Marc Taillefer).

Ce collége présente un large spectre de disciplines couvrant
les sciences et technologies, les sciences humaines, langues
et lettres, ainsi que les sciences du vivant. Il inclut des asso-
ciations a l'interface entre le monde académique et la société
francaise. Il a pour objectifs de renforcer le dialogue entre les
champs disciplinaires, de porter une réflexion de fond sur les
enjeux, les moyens et l'organisation de la recherche, et de
rendre compte aux citoyen-nes et aux responsables politiques,
administratifs et économiques des différentes options concer-
nant les grands enjeux de demain et de leurs conséquences
sur l'avenir de notre pays.

Les statuts, le réglement intérieur et la composition du Conseil
d’administration sont consultables en ligne*.

* https://societes-savantes.fr

La campagne des Prix 2021 est lancée

Comme chaque année, la SCF lance sa campagne d'appel a
propositions afin de décerner ses Grands Prix — Prix Joseph
Achille Le Bel, Prix Pierre Slie — et 2021 étant une année impaire,
les Prix binationaux franco-américain, franco-britannique,
franco-italien et franco-polonais.

Toutes les propositions de candidatures doivent transiter obli-
gatoirement par les Bureaux des divisions, groupes et sections
régionales (transmission des propositions au secrétariat de
la SCF avant le 15 mai).

Une attention toute particuliére sera portée sur la parité.

- www.societechimiquedefrance.fr/Distinctions.html

Prix des divisions

Chimie de coordination

Prix de thése 2020

« Etienne Gauthier

Etienne Gauthier a effectué sa thése intitulée
«Chiral complexes based on helicenic
N-heterocyclic carbenes: synthesis, structure,
photophysical and chiroptical properties» a
I'Institut des sciences chimiques de Rennes,

b

sous la direction de Jeanne Crassous et Ludovic Favereau.

LACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

SCF2021 :inscrivez-vous !

Tarifs préférentiels

.‘.l.g;::ii|i €9 pour les membres
Chimique de la SCF et les
s Pranan dobantes étudiants jusqu’au

28 - 30 juin 2021

2 mai 2021.
« http://scf2021.fr

Les hélicenes sont des molécules composées de n cycles
aromatiques ou hétéroaromatiques ortho-fusionnés. lls
présentent une topologie hélicoidale qui leur confére une
chiralité inhérente ainsi que des propriétés chiroptiques
remarquables, notamment des forts pouvoirs rotatoires, un
dichroisme circulaire intense et des propriétés d’émission de
lumiére circulairement polarisée. En parallele, les carbénes
N-hétérocycliques (NHC en anglais) sont des ligands riches
en électrons, fortement o-donneurs, capables de former des
liaisons carbene-métal tres stables avec une large variété de
métaux de transition. La combinaison des hélicenes et des
ligands NHC apparait donc comme une stratégie attrayante
pour synthétiser de nouvelles structures organométalliques
chirales aux propriétés innovantes. Dans ce contexte,
les travaux de thése d’Etienne Gauthier concernaient la
diversification de ligands possédant des structures variées
(mode de coordination monodente ou bidente, position
de [l'unité hélicénique ortho-fusionnée au carbéne ou
substituée sur le carbéne) et la coordination a des métaux de
transition comme le rhénium, le cuivre ou l'or. Par exemple,
des complexes de rhénium a base de NHC hélicoidaux
ont été préparés et ont présenté de la phosphorescence
circulairement polarisée dans le vert avec des temps de vie
particulierement longs de l'ordre de la dizaine a la centaine de
microsecondes. En dehors d’applications en tant qu'émetteurs
chiraux, ces nouveaux complexes pourraient trouver un
intérét en catalyse asymétrique ou pour la fonctionnalisation
de surfaces métalliques.

Chimie industrielle

Prix de thése 2021

Appel a candidatures

La DCI attribuera ce prix a un jeune docteur ayant accompli
un travail remarquable en collaboration avec une entreprise
industrielle en chimie (codirection, cofinancement...). Le can-
didat devra avoir soutenu sa thése en 2020 et étre membre de
la SCF.

Le dossier de candidature, comprenant CV (1 p. max.), résumé
des travaux réalisés (2 p. max.), liste des publications et brevets,
lettre de recommandation du directeur de thése (codirecteur
ou co-encadrant) et d'un responsable de l'entreprise ayant
soutenu ou participé aux travaux, devra étre adressé au plus
tard le 31 mai au président de la division*.

Le lauréat recevra 1 000 € et une inscription pour participer
au prochain congres de la DCI (« French Industrial Chemistry
Symposium »).

* scf.chimie.industrielle@gmail.com
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Chimie organique
Prix industriel Yves Chauvin 2019

« Fabrice Gallou

Aprés son doctorat a I'Université d’Etat de
I'Ohio (2001) dans le domaine de la synthése
totale des produits naturels, Fabrice Gallou
] a rejoint le département de développement
chimique de Boehringer Ingelheim aux Etats-Unis, ou il a
travaillé en tant que chimiste des procédés, responsable du
repérage des voies de synthése et de I'approvisionnement
des programmes de premiére phase. Il a ensuite rejoint en
2006 le groupe Novartis, en Suisse, en tant que chimiste
spécialisé dans le développement de procédés, et est devenu
en 2008 responsable des activités scientifiques au niveau
mondial, supervisant le développement et la mise en ceuvre
de procédés chimiques durables et économiques pour la
production a grande échelle de principes actifs. Ses intéréts
de recherche portent sur la recherche et le développement de
méthodologies synthétiques durables destinées a une mise
en ceuvre a grande échelle.

Il a publié plus de 150 articles, des chapitres de livres et des
brevets et a remporté de nombreux prix, dont en 2019 le prix
industriel senior de la Société suisse de chimie.

* Le prix industriel Yves Chauvin de la DCO est remis tous les deux ans a un chimiste dévelop-
pant ses travaux en milieu industriel. Les candidatures pour les prix 2021 de la DCO sont a
adresser jusquau 31 mars prochain a midi (www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/appel _
prixdcoscf-2021-2.pdf).

Chimie physique

Prix 2021

Appel a candidatures

Comme chaque année, la DCP, division commune a la Socié-
té Chimique de France et a la Société Francaise de Physique,
décernera ses prix de these, prix Jeune chercheur-euse et
Chercheur-euse confirmé-e.

Date limite pour candidater : 4 mai 2021.

« Modalités et dossiers de candidature :

https://divchimiephysique.wixsite.com/sitedcp/prix

Subdivision Electrochimie

Prix L3, M1, M2

Appel a candidatures

La subdivision reconduit cette année ses prix destinés a
promouvoir I'électrochimie au niveau de son enseignement.
Trois prix récompenseront les meilleurs travaux de fin d'étude,
présentés pendant I'année académique en cours (2020-2021)
par des licence 3 et masters 1 et 2, étudiants d’universités et de
grandes écoles francaises.

Envoi des candidatures avant le 16 juillet 2021.

- www.societechimiquedefrance.fr/spip.php?page=news-entite&id_rubrique=167

Manifestations

20 avril 2021
27¢ Journée de la chimie SCF-PACA
Webinaire

Ce congrés aura lieu sur une demi-journée a partir de 13 h.
Linscription est gratuite et les non-membres souhaitant y
participer sont vivement incités a adhérer a la SCF.

LACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461

Les « Jeudis de la chimie du solide »

La division Chimie du solide lance son séminaire mensuel
en distanciel. Il se tiendra tous les premiers jeudis de chaque
mois a 13 h 30 et durera une heure (45 min d'exposé + 15 min
de questions). Vous pourrez retrouver toutes les informations
nécessaires a votre connexion sur le site de la SCF* 24 ou 48 heures
avant la prise de parole.

La premiére intervention, qui a eu lieu le 4 mars, sur les nouveaux
matériaux hors équilibre par cristallisation du verre ou du liquide
fondu par Mathieu Allix (CEMHTI, Orléans), sera suivie par celles :
le 1¢ avril de Vincent Hardy (CRISMAT, Caen) sur l'état de spin/
état de valence dans les oxydes de cobalt ; le 6 mai de Danielle
Laurencin (ICGM, Montpellier) (théme a venir) ; le 3 juin de Jean
Daou (IS2M, Mulhouse) sur la mise en forme de zéolithes pour
le piégeage de composés organiques volatils ; et le 1¢ juillet de
Laurence Croguennec (ICMCB, Bordeaux) (theme a venir).

*www.societechimiquedefrance.fr/Jeudis-de-la-Chimie-du-Solide.html

Le programme est ouvert a tous les acteurs de la chimie de la
région. Lensemble des domaines seront abordés, notamment
la chimie organique et bio-organique, la chimie physique et
analytique, la chimie médicinale, la chimie de I'environnement
et des matériaux.

Le programme comprendra deux conférences pléniéres, deux
conférences invitées, deux communications orales des lauréats
du prix de these 2020 et 2021 et douze communications orales
devant mettre en avant les travaux de jeunes chercheurs.

« http://journees-chimie-paca.fr/JCPaca_2021.html

16-21 mai 2021

SECO 58

Semaine d’étude de chimie organique
Bussang

Lancé a l'initiative de Guy Ourisson, ce congrés est organisé
par des doctorants pour des doctorants depuis maintenant
58 ans. A cette occasion, des doctorants francais et européens
ainsi que des conférenciers venant d'institutions publiques ou
d'entreprises privées viennent échanger en toute convivialité
a propos de leurs récents travaux en chimie organique. C'est
une occasion unique d'acquérir un point de vue global sur
la recherche moderne en chimie organique, académique ou
industrielle*.

Conférenciers au programme de cette nouvelle édition:
Philippe Barthélémy (Univ. Bordeaux), Christine Gérardin (Univ.
Lorraine), Valérie Heitz (Univ. Strasbourg), Marcel Hollenstein
(Institut Pasteur), Samir Jegham (Sanofi), Stéphanie Norsikian
(Univ. Paris-Saclay) et Jean-Francois Poisson (Univ. Grenoble
Alpes).

*Voir 'article sur les SECO paru en 2020
www.lactualitechimique.org/La-SECO-temoignages-de-participants

. Www.congres»seco.fr

20-22 mai 2021
Chimie & Terroir
Guéret

Ces rencontres, qui ont débuté en 2008 a Brive-la-Gaillarde
(Limousin), ont lieu chaque année dans une région différente.
Leur objectif est de mettre en relation les jeunes et le grand
public avec des chimistes pour promouvoir les études
scientifiques et répondre aux interrogations du public sur
la chimie et ses applications. Pendant trois journées, des
démonstrations et des ateliers sont proposés par des chimistes
académiques et industriels aux éléves et au grand public.
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Nouveau témoignage de chimistes

L'électrochimie bipolaire a I'ISM de Bordeaux

Alexander Kuhn, Laurent Bouffier et Dozi Zigah, chercheurs a I'Institut des Sciences
Moléculaires de Bordeaux* (ISM) — groupe NanoSystémes Analytiques (NSysA), Ecole
nationale supérieure de chimie, de biologie et de physique de Bordeaux (ENSCBP) —
et leurs étudiant-es présentent |'électrochimie bipolaire : concept original et mani-
pulations visuelles et ludiques. Cette technique d'électrochimie en plein essor et
prometteuse permet déja des applications innovantes (dépollution de l'eau...) et attire
des chimistes du monde entier.

* www.ism.u-bordeaux.fr

- https://youtu.be/Un0calTj1_k

Retrouvez I'’ensemble des vidéos sur la chaine YouTube de la SCF :
www.youtube.com/user/SocChimFrance

Cette année, le pilotage des rencontres est effectué par
Récréasciences - CCSTI Limousin, correspondant de la
commission Chimie et Société pour la Nouvelle-Aquitaine
Limousin. Les classes seront accueillies les 20 et 21 mai (sur
inscription) et le tout public le 22 mai.

- Présentation, programme et inscriptions :
www.chimieetsociete.org/qgueret-2021/inscriptionc-t.html

31 mai-3 juin 2021

GECat 2021

Hendaye

Le congrés du Groupe d'études en catalyse se tiendra autour
de trois thémes:

1.Préparation innovante de catalyseurs,
C. Lamonier (UCCS).
2.Catalyse bifonctionnelle,
(IRCELYON).

3.CO,: capture et conversion, introduit par H. Petitjean (ICGM).
- http://gecat-2020.crihan.fr/gecat-2021

introduit par

introduit S. Loridant

par

1¢ juillet 2021
GECOMMini
Nantes

Le GECOM-CONCOORD (Groupe détude de chimie organo-
métallique et de concertation en chimie de coordination),
initialement prévu en mai 2020 puis repoussé en mai 2021, est
finalement annulé au regard de la situation sanitaire.
Cependant, une journée scientifique intitulée GECOMMini se
tiendra en prolongement de SCF 2021, le congrés de la SCF,
autour de 25 communications orales et deux conférenciers
invités (Sophie Carenco et Loic Charbonniére).

Elle sera l'occasion pour de nombreux jeunes chercheurs
d'échanger autour de leurs travaux.

« https://gecomconcoord21.sciencesconf.org

Chemistry Europe : bilan et nouvelles revues
Chemistry Europe™ publie actuellement dix-neuf Année de Open Impact
revues (dont quatre en open access), avec quatre ETEOHITE access || Macton201%
nouvelles venues lancées en 2020 et qui sortent en ce Chemistry - A European Journal 1995 4,857
début d’année 2021 : Analysis & Sensing®, Analytical | European Journal of Inorganic 1998 5529
Science Advances (ANSA)®, Chemistry - Methods® et | Chemistry '
Electrochemical Science Advances (ELSA)®. European Journal of Organic 1998 2889
Chemistry !
ChemBioChem 2000 2,576
ChemPhysChem 2000 3,144
ChemMedChem 2006 3,124
ChemSusChem 2008 7,962
‘ ChemCatChem 2009 4,853
A cela, il faut ajouter ChemistryViews, magazine créé en ChemistryOpen 2012 X &2l
2010 qui a pour vocation de promouvoir le consortium | ChemPlusChem Al I
et ses activités. Cette revue en ligne est un élément clé | ChemElectroChem 2014 4154
de l'avenir de Chemistry Europe, et nous vous invitons | ChemistrySelect 2016 1,811
a remplir 'enquéte ouverte jusqu’au 31 mars® pour | chemphotoChem 2017 2,838
aider a renforcer les liens de notre communauté de | garreries & Supercaps 2018
chimistes en Europe. ChemSystemsChem 2019
(1) https://chem?stry—europe.onlinelfbrary.w?ley.com . Analysis & Sensing 2021
(2) https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/journal/26292742
(3) https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/journal /26285452 Analytical Science Advances 2021
(4) https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/journal/26289725 Chemistry - Methods 2021
(5) https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/journal /26985977 Electrochemical Science
(6) https://wiley.qualtrics.com/jfe/form/SV_ey5iC8NDVNAMWA6?List=France Advances 2021 X
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Lumiére sur les débuts de la vie

a question de savoir comment, ou et quand la vie est apparue sur
L notre planéte constitue I'une des interrogations les plus fonda-
mentales de notre espece. Pendant plus de la moitié de I'histoire
terrestre, la vie s’est limitée a des formes microscopiques, parentes
anciennes de nos bactéries actuelles. Si I'on réduisait a 365 jours
les 4,6 milliards d’années écoulées depuis la formation de la Terre,
les premieres formes de vie, les microbes, seraient apparues au début
du mois de mars. Les microorganismes seraient restés I'unique forme
de vie jusqu’a la mi-ao(t, lorsque les premiers organismes multicel-
lulaires - initialement encore microscopiques - seraient apparus. La
vie complexe avec coquilles et squelettes aurait commencé a se
développer a la mi-novembre et les mammiféres a la mi-décembre.
L'extinction des dinosaures aurait eu lieu a Noél et les étres humains
ne seraient apparus que pour le réveillon a 23 h 25. Du fait de leur
ancienneté et de leur diversité, il est donc fondamental d’étudier les
fossiles microbiens pour comprendre I'apparition et I'évolution de la
vie sur Terre et pour guider la recherche de possibles formes de vie
extraterrestre. Le rover Perseverance, lancé par la NASA en aout 2020
et qui a atteint Mars le 18 février dernier, a pour objectifs d'y recher-
cher des traces de fossiles microbiens et de vie existante et de sélec-
tionner des roches qui seront envoyées sur Terre pour y étre étudiées
avec les méthodes les plus avancées.
La période géologique antérieure a 541 millions d’années est appelée
le Précambrien. Les roches précambriennes abritent les plus anciens
microorganismes fossiles de la Terre, qui peuvent remonter a plus de
3,4 milliards d'années [1-2]. Une bactérie est environ dix a cent fois
plus petite qu'une cellule humaine. Ces formes microscopiques
observées dans des roches ont été «cuites» a des températures
supérieures a 100 °C, substituées par des minéraux et maintenues
sous pression pendant des milliards d’années. Un obstacle majeur a
leur étude est donc la difficulté a prouver leur biogénicité, c'est-a-dire
leur origine biologique. D'importantes controverses scientifiques
font débat depuis plusieurs décennies, comme celle concernant les
structures vieilles d’environ 3,46 milliards d’années de la formation
d'Apex Chert en Australie depuis 1993 [3-4].

De nouvelles méthodes de rayons X

Les méthodes de spectroscopie et d'imagerie par rayons X reposent
sur l'interaction d'un faisceau avec le cortége électronique des
atomes de I'échantillon. Lorsque le signal de rayons X est détecté,
seule l'intensité du champ électromagnétique peut étre enregistrée
et la phase du signal est perdue. Ce « probleme des phases » rend
impossible la résolution du probleme inverse, qui permettrait de
calculer directement la densité électronique. Afin de contourner ce
probléme, une famille entiere de méthodes est en cours de dévelop-
pement : imagerie sans lentille, imagerie par diffraction cohérente,
imagerie interférométrique, ptychographie. Ces méthodes reposent
sur deux atouts majeurs: la production de faisceaux X de phase
bien définie, dits « cohérents », a partir de sources de rayonnement
de petite taille obtenues notamment sur grands instruments
(synchrotrons, lasers a électrons libres), et la surdétermination du
systéme d’équations a résoudre par superposition de données sur
I'objet. Dans le cas de la ptychographie aux rayons X (du grec mituxn,
«pli»), c'est la collecte d'images sur des zones de I'échantillon se
chevauchant partiellement qui apporte cette surdétermination et
permet ainsi de reconstruire conjointement amplitudes et phases
par itérations algorithmiques (figure 7). Il est ainsi possible d’en
déduire les atténuations et les déphasages induits par I'échantillon
a des résolutions spatiales nanométriques. Ce processus peut
étre répété en faisant tourner I'échantillon sous différents angles
pour obtenir une reconstruction du volume 3D de l'objet, dite
tomographie.
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Figure 1- Schéma de principe de 'imagerie par ptychographie 3D mise en ceuvre sur la ligne
de lumiére cSAXS a la Swiss Light Source de I'nstitut Paul Scherrer. Des images successives
sont collectées (balayage spiralé), en veillant a ce que les domaines imagés se chevauchent.
Ce processus est répété en faisant tourner I'échantillon selon un axe perpendiculaire au
faisceau pour permettre une reconstruction 3D.

Cette approche a récemment été appliquée a des microfossiles vieux
de 1,88 milliard d’années provenant de la formation de Gunflint en
Ontario au Canada [5]. Ce site est emblématique de la fossilisation
exceptionnelle et de la diversité des microbes préservés du Précam-
brien :ila donné la premiére preuve indubitable de la préservation de
formes de vie microbiennes de cette période [6]. Des fossiles prove-
nant de deux localités ont été étudiés: des microfossiles a paroi
organique bien conservés de Schreiber Beach, et des structures
substituées par des oxydes de fer bien moins préservées de Mink
Mountain. Alors que les microfossiles a parois organiques sont diffi-
ciles aimager aux rayons X de par leur faible contraste avec la matrice
rocheuse, les fossiles plus dégradés sont un exemple typique de
structures dont la biogénicité est tres difficile a évaluer. L'équipe a
extrait des cylindres micrométriques de roche contenant des micro-
fossiles par sonde ionique focalisée (figure 2b). Ces cylindres ont été
scannés sur la ligne de lumiére cSAXS du synchrotron Swiss Light
Source entre Bale et Zurich. L'imagerie ptychographique révele des
détails a I'échelle nanométrique des cellules fossiles et la distribution
des différents minéraux et composés organiques du fossile et de la
roche encaissante. Elle procure également un accés direct a la densité
électronique des différents matériaux pour estimer leur densité,
indice précieux pour identifier les différentes phases minérales et
organiques des fossiles.

Un mécanisme de fossilisation inconnu ?

Contrairement aux études précédentes qui indiquaient que les
fossiles de Mink Mountain étaient entiérement substitués par de
I'hématite (oxyde de fer, a-Fe, 03, de structure corindon), des masses
compactes de kérogene fissuré, invisibles au microscope optique,
sont observées au sein des fossiles (figure2). Matiére organique
amorphe, le kérogene se forme a partir des composés organiques
d’'organismes vivants et précéde la formation des combustibles
fossiles; la température atteinte durant la diagenése conditionne
sa composition et sa densité. La morphologie et la densité des
kérogénes des fossiles de Mink Mountain sont typiques d’'une tempé-
rature moyenne de maturation, comme anticipé pour ce site. La
densité mesurée des cristaux d’'oxyde de fer associés a la matiere
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Figure 2 - Analyse de microfossiles du site de Mink Mountain. a) Image de microscopie optique montrant les fossiles sélectionnés pour I'analyse (cercle rouge). b) Pilier extrait de I'échantillon
observé par microscopie électronique a balayage. ) Image 3D du méme pilier observé en ptychographie et révélant les fossiles dans la roche. d) Vue de dessus de la reconstruction montrant
les filaments fossiles montrés en (a). La fleche pointe vers la matiére organique, indiscernable par microscopie optique (a).

°  Densité électronique (e /&%) *

Figure 3 - Vue détaillée de microfossiles du site de Mink Mountain. a-b) Images tomogra-
phiques montrant le kérogéne (k) avec des vides de maturation (v) associé a des cristaux
de maghémite (m). ¢) Représentation des résultats en 3D.

organique est significativement inférieure a celle de I'hnématite
(figure 3). Elle est, par contre, trés proche de celle de la maghémite,
autre oxyde de fer de méme formule chimique que I'hématite, dont
le nom vient de la contraction de « magnétite » et « hématite ». La
maghémite (y-Fe,03) posséde une structure spinelle inverse trés
similaire a celle de la magnétite (Fe30,4), mais de structure lacunaire :
des sites en cation sont libres alors que structuralement, ils sont
occupés dans la magnétite. Un processus inconnu de fossilisation est
donc mis en évidence. Bien que I'hématite soit trés répandue a
grande échelle dans la roche, la présence et la maturation de la
matiere organique ont da affecter la minéralogie du fer a I'échelle
nanométrique, donnant naissance a de la maghémite, au lieu de
I'hématite, dans les fossiles. La maghémite est un minéral métastable,
rencontré comme intermédiaire réactionnel dans I'oxydation de la
magnétite en hématite, rarement observé dans de tels contextes. Les
microcristaux associés aux fossiles ont retenu des morphologies
cubiques et octaédriques caractéristiques de I'habitus cristallin de la
magnétite (on parle alors de pseudomorphisme), confirmant que ce
minéral en était le précurseur. L'oxydation de la magnétite est due
a la matiere organique issue des cellules des microorganismes.
Les températures de maturation atteintes, insuffisantes pour une

conversion complete en hématite observée dans d’autres localités
de la formation Gunflint [7], ont entrainé la formation de maghémite
a micro-échelle.

La compréhension fine des mécanismes de préservation des micro-
organismes et de leur composition chimique est nécessaire pour
rechercher des formes de vie passées dans les plus vieilles roches de
la Terre, et constitue un enjeu phare pour les communautés des
matériaux anciens [8]. Une observation 2D seule peut conduire a des
interprétations erronées : comme en radiographie, la superposition
des structures imagées peut amener a une mauvaise interprétation
des formes 3D. En outre, 'imagerie 2D ne permet pas de mesurer
certaines caractéristiques morphométriques telles que le volume,
I'épaisseur des enveloppes cellulaires ou la sphéricité, qui sont autant
d'indices de biogénicité. Caractériser en détail la morphologie des
fossiles en 3D au niveau infracellulaire apporte un atout essentiel
pour étudier les structures controversées. L'estimation de la densité
est clé pour identifier la nature chimique des phases et peut aussi étre
mise en ceuvre avec des méthodes tomographiques classiques [9].
Le couplage de ces deux informations — morphologie 3D et densité —
permet de confirmer la présence de matiére organique — un caractére
biogénique fondamental - et d'identifier les minéraux associés. Dans
les prochaines décennies, avec le retour des échantillons de Mars sur
Terre, savoir identifier sans équivoque un possible microbe fossile
présent dans ces roches sans le détruire sera crucial. L'exploration
de ces nouvelles méthodes a haute résolution et haute sensibilité
pourrait se révéler fondamentale pour étudier des échantillons
parmi les plus précieux de I'histoire de I'hnumanité.

La FAPESP (agence de financement de la recherche de I'Etat de Séo Paulo)
a soutenu ce projet a travers les contrats 2015/21810-6 et 2016/25681-9.

[1]M.S. Dodd et al., Evidence for early life in Earth’s oldest hydrothermal vent precipitates, Nature, 2017,
543, p. 60-64.

[2] E.J. Javaux, Challenges in evidencing the earliest traces of life, Nature, 2019, 572, p. 451-60.

[31J.W. Schopf et al., SIMS analyses of the oldest known assemblage of microfossils document their
taxon-correlated carbon isotope compositions, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2018, 115, p. 53-58.

[4] M.D. Brasier, J. Antcliffe, M. Saunders, D. Wacey, Changing the picture of Earth’s earliest fossils
(3.5-1.9 Ga) with new approaches and new discoveries, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2015, 112, p. 4859-64.
[5] L. Maldanis et al., Nanoscale 3D quantitative imaging of 1.88 Ga Gunflint microfossils reveals novel
insights into taphonomic and biogenic characters, Sci. Rep., 2020, 10, 8163.

[6] E.S. Barghoorn, S.A. Tyler, Microorganisms from the Gunflint Chert, Science, 1965, 747, p. 563-75.
[71R.S. Shapiro, K.0. Konhauser, Hematite-coated microfossils: primary ecological fingerprint
or taphonomic oddity of the Paleoproterozoic?, Geobiology, 2015, 13, p. 209-24.

[8] Voir par exemple les travaux du DIM Matériaux anciens et patrimoniaux, réseau d’excellence
en sciences du patrimoine (www.dim-map.fr).

[9] C. Reynaud et al., In-place molecular preservation of cellulose in 5,000-year-old archaeological
textiles, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 2020, 117, p. 19670-76.

Cette fiche a été réalisée par Loic BERTRAND, physico-chimiste, chercheur a I'Université Paris-Saclay (PPSM, ENS Paris-Saclay/CNRS,
loic.bertrand@ens-paris-saclay.fr), et Lara MALDANIS, paléontologue, postdoctorante a I'Université Grenoble Alpes (ISTerre, CNRS/Univ.
Savoie Mont Blanc/IRD/Univ. Grenoble Alpes, lara.maldanis@univ-grenoble-alpes.fr).

Les fiches « Un point sur » sont coordonnées par Jean-Pierre FOULON (jpfoulon@wanadoo.fr). Elles sont regroupées et en téléchargement

libre sur www.lactualitechimique.org/spip.php?rubrique11.
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La chimie et |a ville de demain. Colloque Recherche de la Fédération Gay-Lussac (nov. 2014) : 24 €
2014, Année internationale de la cristallographie (juil.-aodit-sept.-oct. 2014) : 32 €

Collection “Chimie et...", co-éditée et diffusée par EDP Sciences

00000 ooooogoood

Derniéres parutions : cumie | & s
- Chimie et lumiére (janv. 2021) : 25 € @ - | ,g; e ﬁ'
« Chimie et nouvelles thérapies (sept. 2020) : 25 € ;4 *; w .m..mle
« Chimie et Alexandrie dans I'Antiquité (janv. 2020) : 25 € \ . ‘ e ‘T'
- Chimie, nanomatériaux, nanotechnologies (sept. 2019):25 € ¢ S Al Ay "”;“ * """‘_
« Chimie et biologie de synthese - Les applications (janv. 2019) : 25 € ﬁ‘____ gt ;
« Chimie, aéronautique et espace (sept. 2018) : 25 € — e '@“‘ .
« La chimie et les sens (janv. 2018) : 25 € S s g @ Tkl
- ; A commander N
« La chimie et les grandes villes (sept. 2017) : 25 € chez votre libraire ﬂ @
« Chimie, dermo-cosmétique et beauté (janv. 2017) : 25 € . ‘
ou directement sur = el

« Chimie et changement climatique (sept. 2016) : 25 €

« Chimie et expertise : santé et environnement (janv. 2016) : 25 € laboutique.edpsciences.fr

Bon de commande
i Nom Prénom
i Adresse (pour les particuliers, préciser I'adresse personnelle)

Code postal Ville Pays
P Courriel
i Adresse IP (pour I'abonnement multiple)

Montant total de la commande (frais de portinclus) :

Mode de réglement

1 surfacturation (joindre obligatoirement le bon de commande)

1 par cheque bancaire ou postal libellé a l'ordre de la SCF [ souhaite recevoir une facture acquittée
1 parvirement bancaire ou postal

: France Société Générale Paris Seine Amont, 03081/00037265820/87 (CP Paris 30041 Compte 070786U020/90

Etranger IBAN FR7630003030810003726582087 Swift.Sogefrpp

: [ par carte bancaire (Visa, Eurocard Mastercard) (11101 CICICIC] CIEIEE CICICIE validite £ CIC]

Cryptogramme visuel (les trois derniers chiffres du numéro imprimé au dos) (11

L'Actualité Chimique
SCF, Service Abonnement, 250 rue Saint-Jacques, 75005 Paris - Tél. : 01 40 46 71 66/60.
abonnement@Ilactualitechimique.org - www.lactualitechimique.org
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