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éditorial

intensifier la recherche en chimie

Les mois ségrénent et la situation se
complique - énergie, santé, nutrition,
environnement... — : aurait-on pu le
prévoir ? La question n'est pas la. Il faut
trouver des solutions et notre convic-
tion est que les chercheurs, ingénieurs
et enseignants en chimie ont un role
a jouer. Encore faudra-t-il que les
états définissent et financent des pro-
grammes ambitieux. Est-ce que la loi
de programmation pluriannuelle de la
recherche sera au rendez-vous ? Nous
suivrons les évolutions au cours des
mois a venir et LActualite Chimique se

fera I'écho des décisions et réactions.

Preuves a lI'appui

Les grandes épidémies ont été éradi-
quées grace a des médicaments et
vaccins qui contiennent tous des mo-
[écules et substances chimiques, mais
pour cela, il faut d'excellents chimistes,
et donc un enseignement solide de la
chimie au lycée et a I'université. Quand
on consulte les classements des grands
centres de recherche dans le monde,
force est de constater que la France
recule. L'« a propos » de ce numéro tire
la sonnette d'alarme pour la pharma-
cie, mais cela est malheureusement
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vrai dans d’autres domaines. Nous
reviendrons sur le risque de pénurie
de chimistes dans un prochain dossier.

De bonnes raisons d’étre
optimistes ?

Ce numéro vous en propose car, fort
heureusement, le dynamisme, la
créativité, la passion qui vous anime
ouvrent des perspectives joyeuses. La
catalyse hybride en est une. La quéte
de synergie entre la chimie et la bio-
logie est une voie d'avenir avec des
résultats concrets et prometteurs.

Qui aurait pu prévoir le couple pro-
metteur entre chimie et virus adéno-
associés (a découvrir), ou imaginer une
électronique organique ou des OLED
phosphorescentes ?

Les chimistes n‘ont pas dit leur dernier
mot, et I'histoire est la pour nous le
prouver a posteriori dans l'article de
J.-C. Archambault et F. Bonté.

Pour conclure, nous devons favoriser
une évolution raisonnée et bénéfique
de la chimie dans le contexte du XXI®
siécle.

Patricia Pineau
Rédactrice en chef
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La catalyse hybride, qui combine catalyseurs chimiques et biocatalyseurs dans des tandems catalytiques intégrés, est une approche interdisciplinaire
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A propos de la quinone

La quinine a été découverte en 1820 par Pelletier et Caventou
dans I'écorce du quinquina, un arbre originaire des Andes, en
Amérique du Sud (cf. LAct. Chim. n° 390, 2014). Et la quinone ?
A-t-elle un rapport avec la quinine ? Oui, mais indirectement,
par l'intermédiaire du quinquina.

Une écorce pleine de ressources

Dés 1806, le pharmacien et
chimiste  francais  Vauquelin
avait publié la découverte dans
I'écorce de quinquina d’un acide
dont il écrivait : « Concluons donc
que cet acide est véritablement
différent de tous ceux qui sont
connus maintenant, et donnons-
lui le nom d’acide kinique du mot quinquina, en attendant que,
mieux connu dans sa nature et ses combinaisons, on puisse lui
en donner un meilleur. » La réserve que faisait Vauquelin est
inhabituelle et surprenante pour deux raisons. D'une part,
Vaugquelin l'ignorait donc, un chimiste allemand avait publié
en 1790 la découverte de ce méme acide et lui avait donné
le nom tout a fait équivalent, Chinasdure, toujours actuel
(ou China traduit lI'espagnol quina, « écorce de quinquina »).
D'autre part, le nom donné par Vauquelin sera bel et bien
retenu, certes sous une orthographe modernisée, acide
quinique, attestée dans un ouvrage de Brisseau de Mirbel de
1815. En anglais, quinic acid est attesté en 1813, et le nom
espagnol est dcido quinico.

Ecorce de quinquina.

De I'acide quinique a la quinone

o oH ©O oH Travaillant au laboratoire
de Liebig, le chimiste
HO OH u allemand Woskressensky

a publié en 1838 Ila
découverte d'un dérivé
par oxydation de l'acide
quinique, qu'il a curieu-
sement nommé en alle-mand Quinoyl, comme si c'était un
radical (cf. Benzoyl, proposé par Liebig et Wohler en 1832). Des
1840, Berzelius a renommé cette substance en suédois kinon
(toujours actuel en suédois, ainsi que kinin, « quinine »), repris
en allemand Chinon, en anglais et en frangais quinone, en
espagnol quinona. Peu apres, Wohler obtenait le dérivé qu'il a
nommé Hydrochinon en 1844, en francais hydroquinone.

Et voila comment, a partir de la méme écorce de quinquina,
on arrivait a deux substances nom-mées quinine, avec le
suffixe -ine d'un alcaloide, et quinone, avec le suffixe -one
d’une cétone.

OH

Acide quinique, quinone et hydroguinone.

OH

Et beaucoup d’autres quinones

Par la suite seront nommées la naphtoquinone (naphtaléne
di-cétone) et l'anthraquinone (anthracéne di-cétone), d'ou
les familles moléculaires des naphtoquinones et des anthra-
quinones, comportant divers substituants.
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clin d'ceil étymologique

Naphtoquinone et anthraquinone.

Ainsi, la juglone et la lawsone, principes colorants du brou de
noix et du henné, sont des naphtoquinones (cf. LAct. Chim.
n° 413, 2016). Et c'est sur une anthraquinone qu'est basé le
procédé industriel de fabrication du peroxyde d’hydrogene,
constituant de I'eau oxygénée, et cela nous donne l'occasion
d'évoquer I'un des phénomenes les plus extraordinaires que
I'on peut observer dans le monde des insectes.

Le bombardier chez les insectes

o
1. Un coléoptére bombardier projetant son liquide brilant.
2. Bombardier commun (Brachinus crepitans).
Wikipédia, licence cc-by-sa-2.0, Udo Schmidt, Deutschland.

Il existe des coléoptéres, de lafamille des carabes, quidisposent
d'un incroyable moyen de défense. lls sécrétent dans deux
poches abdominales un liquide, stabilisé par un inhibiteur,
constitué d’eau, de 10 % d’hydroquinones (hydroquinone et
méthyl-hydroquinone) et de 25 % de peroxyde d’hydrogéne.
En cas de danger, linsecte expulse vers ses agresseurs
le contenu de ces poches qui se mélange vers l'orifice a des
enzymes dont une peroxydase, et forme un jet bruyamment
explosif : les hydroquinones dégagent de I'hydrogéne qui se
combine a l'oxygéne dégagé par le peroxyde, et il en résulte
le jet brilant (jusqu’a 100 °C) d'une solution aqueuse de qui-
nones. Ainsi, le coléoptere vient facilement a bout d'une
horde de fourmis, qui ne sont munies que de leur modeste
acide formique.

Epilogue

Il existe environ 500 especes de bombardiers, notamment
dans le genre Brachinus (du grec brakhus, « court », car
leurs élytres sont courts), dont le plus commun en Eurasie
est Brachinus crepitans, connu pour ses crépitements. C'est
incontestablement I'un des résultats les plus étonnants de
I'évolution des espéces... mais Buffon nous a prévenus : « /I
ne faut rien voir d'impossible, s‘attendre a tout, et supposer que
tout ce qui peut étre, est. »

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

pier.avenas@orange.fr
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aproposde

Pas de véritable pharmacien sans une formation solide en chimie

n cette période de crise sanitaire qui nous fait craindre

la résurgence de grandes maladies infectieuses pandé-
miques, la découverte conjointe de nouvelles « armes théra-
peutiques » préventives et curatives est plus que jamais
indispensable. Si les « médicaments biologiques» (macro-
molécules) comme les vaccins jouent un rble primordial
dans la prévention des maladies infectieuses, les molécules
synthétiques de faible poids moléculaire occupent une place
centrale, non seulement dans l|arsenal prophylactique,
mais surtout dans le traitement curatif de trés nombreuses
pathologies d’origine bactérienne, parasitaire ou virale. Dans
ce contexte, I'Académie nationale de pharmacie a diffusé le
30 mars 2020 un communiqué de presse intitulé « Covid-19
et médicaments : il est urgent de refaire confiance a la chimie »
[1], incitant notamment les pouvoirs publics a « développer
I'enseignement de la chimie d’'une maniére générale et, en parti-
culier, au cours des études de pharmacie.» Ce communiqué
de presse a été relayé le 11 mai par un second communiqué
signé par six associations d’enseignants-chercheurs des
facultés de pharmacie et par les sections 80, 81, 85 et 86
du Conseil National des Universités, avec pour mot d’ordre :
«Replacons les sciences fondamentales au coeur de la forma-
tion et de la recherche pharmaceutique » [2].

En effet, le savoir-faire de la France en matiére de découverte
et de production de substances actives médicamenteuses
d’origine synthétique, florissant des années 1950 aux années
1990, est aujourd’hui moribond, plongeant notre pays dans
une double problématique de déficit d'innovation thérapeu-
tique et de grande dépendance en vue d’assurer notre appro-
visionnement en molécules indispensables a nos besoins
sanitaires essentiels.

Parmi les grands noms associés a la découverte de médica-
ments ainsi qu’a l'essor de l'industrie pharmaceutique en
France, les pharmaciens ont tout naturellement joué un
réle majeur. Nous ne pouvons notamment pas oublier de
mentionner Ernest Fourneau (1872-1949) et son implication
dans la découverte du premier anesthésique local de synthése
(stovaine), Pierre Fabre (1926-2013) avec la commercialisation
de la Navelbine® (vinorelbine), anticancéreux hémisynthé-
tique issu des études sur la pervenche de Madagascar réali-
sées par Pierre Potier (1934-2006), lui-méme pharmacien.
Pierre Potier a de plus découvert un autre anticancéreux
hémisynthétique, le Taxotere® (docétaxel), issu d'un produit
naturel (10-désacétylbaccatinelll) de [Iif européen. On
pourrait encore citer d’autres pharmaciens qui de prées ou
de loin ont également participé a la découverte et/ou au
développement de nombreux médicaments.

Il est intéressant de rappeler que par le passé, le pharmacien
était aussi appelé « pharmacien-chimiste ». Cette appellation
témoignait du role capital de la chimie dans la formation
scientifique du pharmacien et de la richesse de son parcours
scientifique qui conduisait a une maitrise des disciplines
chimiques et biologiques. Cette formation a l'interface a en
effet permis a de nombreux pharmaciens d'occuper une place
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de premier plan dans la conception et la découverte des
médicaments, ou encore a Henri Moissan (pharmacien) d’étre
le premier Francais a recevoir un prix Nobel en chimie (1906)
comme récompense pour ses travaux, notamment sur l'isole-
ment du fluor.

Il est aujourd’hui bien triste de constater que le cursus des
études de pharmacie en France subit depuis des années des
réformes a répétition, conduisant a une diminution des heures
consacrées aux matiéres scientifiques fondamentales comme
la chimie ou encore la biophysique et les mathématiques.
Une enquéte réalisée auprés des 24 facultés de pharmacie
francaises montre ainsi que le volume horaire consacré a
I'enseignement de la chimie aux étudiants en pharmacie a été
réduit de 10 a 40 % selon les facultés entre 2000 et 2020 ! Pire
encore, outre un appauvrissement scientifique conséquent,
ces réformes menent a une déstructuration des contenus
pédagogiques, se traduisant notamment par un dégout de
nombreux étudiants vis-a-vis de ces disciplines.

Ces matiéres fondamentales, comme le nom l'indique, sont
pourtant essentielles pour que nos étudiants puissent acqué-
rir un socle scientifique de qualité lors de leur formation de
premier cycle afin de pouvoir aborder sereinement les
matiéres professionnalisantes du second cycle et d’envisager
une éventuelle spécialisation via une double formation
(doctorat d’Etat en pharmacie + doctorat d’université en
science) leur permettant de s’‘engager vers des carriéres
dans le domaine de la R&D pharmaceutique. Les matiéres
professionnalisantes du cursus de pharmacie telles que la
pharmacognosie (ou chimie des substances naturelles
d'intérét thérapeutique), la chimie thérapeutique (ou chimie
médicinale), la pharmacocinétique, la pharmacie galénique,
la toxicologie et le contréle de qualité du médicament
sont toutes étroitement dépendantes des enseignements
de chimie du premier cycle (chimie générale, organique,
bio(in)organique, chimie des matériaux et chimie analytique).
Ainsi, il serait juste d'affirmer qu’il ne peut y avoir de véritable
pharmacien sans formation solide en chimie (voir figure).

La crise sanitaire que nous traversons aujourd’hui est venue
mettre en lumiére le besoin urgent, pour nous, de rappeler aux
autorités que l'enseignement des matiéres fondamentales
dans les cursus universitaires scientifiques, et en particulier
dans le cursus de pharmacie, peuvent et doivent jouer un role
majeur au bénéfice de la santé, notamment en assurant une
formation de qualité aux futurs professionnels de santé que
sont les pharmaciens et permettant a ces derniers de demeu-
rer les spécialistes du médicament dans toutes ses dimen-
sions, de sa conception a sa dispensation en passant par sa
production. Considérant que I'essentiel de I'arsenal thérapeu-
tique dont le monde dispose aujourd’hui est constitué de
médicaments de nature chimique et que le pharmacien est
par définition le spécialiste du médicament, I'appellation
« pharmacien-chimiste », utilisée par le passé, se justifie
encore de nos jours.
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CONTROLE QUALITE DU MEDICAMENT

Chimie analytique
PHARMACOGNOSIE ET
CHIMIE THERAPEUTIQUE

Chimie organique

GALENIQUE
(formulation)
Chimie de matériaux <=
Physico-chimie

=

{

Chimie bio(in)organique

PHARMACOCINETIQUE (métabolisme)
ET TOXICOLOGIE

Corrélations entre les différentes matiéres fondamentales du premier cycle des études de pharmacie et celles professionnalisantes du second cycle universitaire.

A cet égard, nous pensons que les enseignements pratiques
et théoriques de chimie, de biophysique et de biomathéma-
thique dispensés dans les facultés de pharmacie de France
doivent étre totalement repensés. Il est plus qu'urgent de
rehausser cette formation de base du cursus de pharmacie et
de donner des moyens sérieux pour la pédagogie (augmenter
le nombre d’heures de cours magistraux et de travaux
pratiques des disciplines fondamentales, cours en présentiel,
équipements techniques, salles de TP aux normes, etc.). Le
réle du pharmacien dans la recherche sur le médicament doit
demeurer au coeur de l'innovation thérapeutique. D’autre
part, l'intérét des pouvoirs publics pour la recherche de
nouveaux médicaments doit étre constant au fil du temps

et non soumis a des effets de mode lorsque nous nous
sentons menacés... |l est ainsi nécessaire d’encourager la
recherche en chimie thérapeutique par le soutien des équipes
de recherche dédiées, ainsi que par la création d’'un vaste
programme de recherche publique (nationale et européenne)
sur la conception de nouveaux médicaments.

Association Francaise des Enseignants

de Chimie Thérapeutique (AFECT)

[1] www.acadpharm.org/dos_public/COVID_ET_CHIMIE_2020.03.30_VF1.PDF
[2] www.afect.fr/index.php/fr

RETROUVEZ
la € sur > YouTube

Témoignages de chimistes

Yous emmene a la découverte du monde de la
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JFSM2020, 16-19 NOVEMBRE 2020 - MARSEILLE

A I'occasion de la 372me édition des Journées Francaises de Spectrométrie de Masse, la SFSM aura le plaisir de vous
accueillir pour la premiére fois a Marseille, du 16 au 19 novembre 2020.

Nous vous recevrons dans le cadre magnifique du Palais du Pharo (de I'occitan farot, phare), situé a I'entrée du
Vieux Port, et dont la construction fut ordonnée par Napoléon Ill pour I'impératrice Eugénie dans la deuxieme
moitié du XIXe siecle.

Nous vous proposons un programme scientifique riche, construit autour de 8 conférences plénieres,
40 communications orales, sessions posters et constructeurs, et qui se déroulera du lundi 16 novembre a 14h00
au jeudi 19 novembre a 15h30 avec un aprés-midi libre, le mercredi 18 novembre. Comme tous les ans, la
conférence débutera avec une formation proposée par la SFSM, programmée le 16 novembre a 8h30 au Palais du
Pharo. Cette année, Pr Jean-Luc Wolfender de I'Université de Genéve animera un cours/atelier sur les réseaux
moléculaires.

Dans le cadre du cocktail de bienvenue organisé sous
forme d'un apéritif dinatoire, la société Shimadzu vous
invite a une dégustation des Vins de Cassis - AOC,
domaine Clos Sainte  Magdeleine, présentés
directement par le vigneron.

En espérant vous y retrouver nombreusx,

%W@,\

pour le Comité d’Organisation

THEMATIQUES PROPOSEES

Analyse de surfaces, Couplage avec des techniques séparatives, Chimie des ions, Développement instrumental,
Polymeéres, Bio-polymeéres, Sciences Omiques, Mélanges complexes, Quantification et analyse ciblée, Forensics,
Analyse structurale, Patrimoine, Astro

INVITES CONFERENCES PLENIERES

Rodolphe ANTOINE (Université de Lyon 1); Donatella CARUSO (Milan University); Maria Elisa CRESTONI
(Universita di Roma "La Sapienza"); Ron HEEREN (Maastricht University); Martin LARSEN (University of Southern
Denmark); Marc LITAUDON (Université Paris Saclay); Ryan RODGERS (Florida State University); Emmanuelle
SACHON (Sorbonne Université)

COMITE SCIENTIFIQUE
Carlos AFONSO; Christine ENJALBAL; Luke MACALEESE; Alain MUSELLI; David ROPARTZ; Aura TINTARU; Joélle VINH

DATES IMPORTANTES
3 Février 2020 — Ouverture du site internet
G e 3 Février 2020 — Ouverture des inscriptions et soumission des abstracts
27 Septembre 2020 - Fin de soumission des abstracts communications orales
18 Octobre 2020 — Notifications acceptation communications orales
1% Novembre 2020 - Fin des inscriptions early bird

FSM 2(3 @ 1¢" Novembre 2020 — Fin de soumission des abstracts posters
J 28,

Contacts : C. CHENDO, V. MONNIER et A. TINTARU - Aix - Marseille Université
https://ifsm2020.sciencesconf.org/




La catalyse hybride,

catalyse hybride

une synergie puissante entre catalyses chimique et biologique

C e dossier de quatre articles porte sur les réactions multi-
catalytiques qui mettent plus particulierement en jeu le
nouveau concept de catalyse hybride.

Il se veut didactique et accessible a un public large mais
spécialisé, depuis les étudiants en second cycle jusqu’aux
chercheurs confirmés en catalyse, que cette derniere soit
chimique ou biologique.

Apres quelques rappels de notions de base en (bio)catalyse
dans le premier article, les articles suivants apporteront
progressivement des informations plus pointues et expertes
du domaine. Ce dossier pourra ainsi, par exemple, servir de
base a un cours sur la catalyse hybride permettant de sensibi-
liser un public composé de spécialistes en catalyse chimique
ainsi qu’en catalyse biologique, a la croisée de ces deux
mondes dont la convergence de plus en plus marquée verra
I'émergence des procédés catalytiques hybrides du futur.
Aussi, le premier article présente les fondamentaux régissant
la catalyse, ainsi que les avantages qui font des catalyseurs
chimiques et biologiques des éléments incontournables des
procédés chimiques modernes.

Le second article abordera plus en détail les caractéristiques
intrinseques des réactions multi-catalytiques et introduira le
concept de catalyse hybride en lui-méme, combinant cataly-
seurs chimiques et biologiques.

Le troisiéme article de ce dossier se concentre sur les différents
domaines d’applications couverts par la catalyse hybride,
étayés par des exemples marquants qui soulignent un intérét
grandissant des communautés de la catalyse.

Enfin, une attention toute particuliere est portée dans le
quatrieme et dernier article sur les matériaux multi-cataly-
tiques hybrides (MMCH). Combinant différents sites cataly-
tiques au sein d'un seul et méme matériau, les MMCH
développent des propriétés supplémentaires par rapport
a celles des catalyseurs mis en ceuvre de maniére isolée,
incluant des effets de synergie.

Cette série d'articles interpellera les spécialistes en catalyse
chimique et en catalyse enzymatique en permettant de lever
certains préjugés que ces deux mondes peuvent exprimer
I'un envers l'autre, et qui sont tous naturels eu égard aux
spécificités et différences de fonctionnement des systémes
catalytiques respectifs. De la méme maniére, certaines asser-
tions pourront sembler étonnantes de prime abord, mais il
conviendra toujours de se rappeler qu’elles peuvent s’appli-
quer plus a l'un des deux types de catalyseurs auquel le
lecteur est moins habitué.

C'est cette richesse et cette diversité qui rendent le concept
de catalyse hybride particulierement attractif en ouvrant le
champ des possibles aux deux mondes, leur offrant de
nouvelles perspectives au travers de leur combinaison intime.

Egon HEUSON et Franck DUMEIGNIL*,
coordinateurs du dossier

* egon.heuson@univ-lille.fr ; franck.dumeignil@univ-lille.fr

La catalyse, Ia diversité au service de I'efficacité

Résumé
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Abstract

On estime aujourd’hui que 90 % des procédés chimiques font appel a au moins un catalyseur, et que 30 a 40 %
de I'économie mondiale dépendent directement ou indirectement de I'utilisation de catalyseurs. Ces espéces
chimiques ou biologiques sont extrémement répandues au niveau industriel ; elles permettent de mieux maitriser
la sélectivité et la spécificité d'une grande diversité de réactions chimiques pour la formation a facon de composés
cibles tres variés, en jouant sur les chemins réactionnels et donc les énergies d’activations, tout en favorisant le
plus souvent la cinétique. De maniére générale, les catalyseurs sont le lieu d’environnements physicochimiques
aux propriétés différentes de celles des milieux réactionnels conventionnels. lls favorisent ou permettent des
évenements réactionnels spécifiques (acte catalytique) mettant en ceuvre leurs propriétés, et permettent méme
la création de nouveaux intermédiaires réactionnels facilitant et/ou orientant les réactions. La diversité des
catalyseurs permet d’accéder a un panel extrémement large de mécanismes moléculaires plus ou moins
complexes dont la compréhension permet en retour un meilleur contréle des réactions et l'optimisation de
procédés catalytiques, ainsi que leur couplage raisonné selon des réactions dites « multi-catalytiques » qui tirent
bénéfice des propriétés supplémentaires inédites de ces systemes catalytiques ainsi assemblés.

Catalyse, énergie d’activation, biocatalyseur, catalyseur chimique, procédés catalytiques.

Catalysis, diversity at the service of efficiency

It is estimated today that 90% of the chemical processes use at least one catalyst, and that 30-40% of the world
economy depends directly or indirectly on the use of catalysts. These chemical or biological species are extremely
widespread at the industrial level; they make it possible to better control the selectivity and specificity of a wide
variety of chemical reactions for the customised formation of very varied target compounds, by playing on the
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reaction pathways and thus the activation energies, while most often favouring kinetics. In general, catalysts are
the site of physicochemical environments with properties different from those of conventional reaction media.
They promote or allow specific reaction events (catalytic act) implementing their properties, and even allow the
creation of new reaction intermediates facilitating and/or directing reactions. The diversity of catalysts provides
access to an extremely wide range of more or less complex molecular mechanisms, the understanding of which
allowing for a better control of reactions and optimisation of catalytic processes, as well as their reasoned
coupling according to so-called “multi-catalytic” reactions that benefit from the additional novel properties

of these catalytic systems assembled in this way.
Catalysis, activation energy, biocatalyst, chemocatalyst, catalytic processes.

Keywords

L e développement de procédés chimiques plus écocom-
patibles est désormais reconnu comme une priorité. La
raréfaction des ressources fossiles et le changement clima-
tique imposent de repenser complétement nos habitudes
de consommation et notre modéle de production. En phase
avec la formalisation du concept largement adopté de chimie
verte de Anastas et Warner [1], les chimistes recherchent des
alternatives plus efficaces aux modes de syntheses conven-
tionnels, qui soient moins énergivores, économiquement plus
performantes et plus respectueuses de I'environnement. Les
procédés catalytiques peuvent répondre a la plupart de ces
exigences. lls se caractérisent par la mise en ceuvre d’au moins
une espéce chimique particuliére appelée catalyseur destinée
a promouvoir une ou plusieurs étapes réactionnelles précises,
gu’elle soit chimique (chémocatalyseur, avec des catalyseurs
homogénes ou hétérogénes) ou biologique (biocatalyseur,
comme les enzymes, les levures, les bactéries, etc.). L'utilisa-
tion de catalyseurs génere des conditions permettant de
faciliter le passage des barriéres énergétiques des réactions.
Plus particulierement, les catalyseurs permettent la formation
de nouveaux intermédiaires réactionnels, covalents ou non
covalents, possédant des états énergétiques propres, en dessi-
nant ainsi des chemins réactionnels qui présentent des
séquences de sauts énergétiques a franchir moins importants
(figure 7). L'énergie d’activation (E,) globale de la réaction est
alors abaissée.

Un catalyseur est une espéce augmentant la vitesse d’'une
réaction chimique sans en modifier I'équilibre énergétique
et qui se retrouve dans son état initial a I'issue de cette
derniere.

Energie
E -

a

Figure 1- Schéma énergétique d'une réaction chimique de la transformation d’un substrat
(S) en un produit (P), en absence (courbe noire) et en présence (courbe verte) d'un catalyseur
(C). Le catalyseur permet d'abaisser I'énergie d'activation (£,) de la réaction en induisant
un chemin réactionnel différent impliquant de nouveaux intermédiaires réactionnels CS
et (P, S* et (S* étant les états activés (états de transition) du substrat et du complexe
catalyseur-substrat, respectivement.
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Pour cela, le catalyseur peut agir de plusieurs maniéeres au
niveau moléculaire, notamment en aidant, dans le cas de
réactions multi-composants, a finement disposer les réactifs,
dénommeés également substrats, a la bonne distance les uns
des autres, et surtout dans une orientation idéale. L'un des
meilleurs exemples est celui des enzymes possédant un site
actif dont la configuration tridimensionnelle trés précise
oriente les substrats selon des positions idéales. Ce faisant,
I'énergie d’activation nécessaire a la création, la destruction
ou la modification de la liaison chimique concernée est nette-
ment abaissée.

Une autre possibilité d'action pour assister le franchissement
de la barriére énergétique consiste en la fragilisation de la
liaison chimique a modifier/rompre. Pour cela, certains cataly-
seurs vont impliquer leurs propres fonctions chimiques dans
le mécanisme réactionnel, sous la forme, par exemple, de sites
acides/bases ou de centres électrophiles/nucléophiles. C'est
le cas de certains catalyseurs chimiques, comme par exemple,
les oxydes et oxyhydroxydes de métaux (MO/MOOH), qui vont
méme jusqu’'a disposer a la fois de sites acides et basiques
de nature différente sur leur surface, permettant la réalisation
de plusieurs réactions catalytiques successives [2-3]. A titre
d'exemple, la figure 2 représente le mécanisme général d'une
réaction impliquant sites acides et sites basiques sur une
surface de MOOH, générés a partir de la méme fonction
hydroxyle. Les auteurs mentionnent I'existence de fonctions
-OH présentant des pK, différents, et donc une réactivité
acide-base différente. Toutefois, son fonctionnement pourrait
s‘apparenter a 'action de paires acides-bases pour certains
hydroxyles au sein d’'une méme fenétre de pK,. Cette réaction
implique I'hydrolyse du benzaldéhyde diméthylacétal cataly-
sée par un site acide, suivie d'une condensation catalysée par
un site basique d'un MOOH. Dans la premiére étape, la surface
de l'oxyhydroxyde de métal est déprotonée par I'action de
molécules d’eau du milieu. En présence de sites acides, le
(diméthoxyméthyl)benzéne (1) est protoné et, par la perte
subséquente de molécules de MeOH, donne du benzaldé-
hyde (2). Dans [I'étape suivante, les groupes hydroxyle
déprotonés agissent comme des bases actives pour extraire
les protons du méthyléne malononitrile actif en formant
un carbanion, qui attaque la molécule de benzaldéhyde
adsorbée a la surface comme indiqué, conduisant finale-
ment au 2-benzylidénemalononitrile (3) par libération d’'une
molécule d’eau. Sans l'utilisation de ce catalyseur, la réalisa-
tion de la réaction impliquerait bien évidemment des étapes
acides et basiques découplées successives.

Les MOOH ne sont bien évidemment pas les seuls catalyseurs
chimiques a présenter plusieurs sites catalytiques distincts
pour la réalisation d'étapes réactionnelles successives, et de
nombreux autres matériaux ont déja été utilisés dans cette
optique [4-5]. Ce concept, ouvrant la voie aux réactions
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Figure 2 - Conversion catalytique du (diméthoxyméthyl)benzene (1) en 2-benzylidenemalononitrile (3) a I'aide d'un oxyhydroxyde métallique présentant des fonctions acides et basiques

asasurface [2].

multicatalytiques, a en effet déja été exploité a plusieurs
reprises pour diverses applications.

La réaction de Guerbet est un exemple particulierement
intéressant qui implique cette fois des sites de natures tres
distinctes a la surface des catalyseurs, contrairement a la
réaction présentée ci-dessus qui implique des fonctions -OH
au comportement versatile. Marcel Guerbet découvrit en effet
a la fin du XIX® siecle qu'il était possible de condenser des
alcools primaires a relativement haute température, pour
former des alcools S-insaturés a longues chaines. Le procédé
éponyme est exploité par plusieurs grands industriels pour la
génération d’alcools possédant jusqu’a 32 atomes de carbone
[6]. La génération d'un tel éventail de molécules permet de
satisfaire un large panel d'applications, de la confection de
peintures et lubrifiants jusqu’a la cosmétique. De nombreux
matériaux catalysant la réaction de Guerbet ont été proposés.
S'il a été suggéré que des bases solides telles que MgO
permettent la conversion directe de I'éthanol en butanol [7], la
majorité des études propose des catalyseurs multifonction-
nels dont le fonctionnement est décrit ci-apres. Notons que
cette différence (conversion directe ou multi-étape) semble
étre imputable aux conditions réactionnelles utilisées, et en
particulier a la température, donnant lieu a deux mécanismes
réactionnels possibles [8]. Concernant le mécanisme multi-
étape, la réaction de Guerbet fait successivement appel a un
site d'oxydoréduction (déshydrogénation), un site basique, un
site acide et, enfin, a nouveau a un site d’oxydoréduction
(hydrogénation) qui sont trés probablement proches les uns
des autres afin d’assurer la séquence réactionnelle [9]. Comme
présentée dans la figure 3, la premiére étape du mécanisme
réactionnel repose sur la déshydrogénation de l'alcool en
aldéhyde. Ce dernier va alors subir une réaction d'aldolisation
avec un second aldéhyde sur le site catalytique basique, pour
donner un intermédiaire qui sera déshydraté par le site
acide en une énone conjuguée. Cette derniere va enfin étre
ré-hydrogénée grace aux espéces hydrogéne déposées sur la
surface du catalyseur lors de la premiére étape de déshydro-
génation, conduisant in fine a la formation de I'alcool dimérisé
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Figure 3 - Réaction de Guerbet mettant en jeu un catalyseur multifonctionnel regroupant des
sites d’oxydoréduction, basiques, et acides pour la condensation d'alcools en alcools a longues
chaines.

branché correspondant. Cet exemple démontre bien de
quelle maniéere I'agencement de sites catalytiques permet
de conférer au catalyseur des propriétés spécifiques, et plus
particulierement cette capacité a permettre une réaction
complexe faisant intervenir plusieurs intermédiaires réaction-
nels a l'aide d'effets de synergies bénéficiant de la proximité
des sites.

Les enzymes tirent elles aussi parti de cette stratégie. De
maniére similaire a la famille de catalyseurs chimiques présen-
tée juste avant, les enzymes, de par leur taille importante et
leur structure tridimensionnelle complexe, peuvent en effet
positionner a la fois des groupes acides et des groupes
basiques dans leur site actif pour interagir avec leurs substrats.
Elles peuvent ainsi utiliser ces deux fonctionnalités indépen-
damment du pH global, la ou en temps normal I'environne-
ment global d’'une réaction ne met en jeu qu’une seule condi-
tion de pH. Dans certains cas, les enzymes parviennent méme
a créer un environnement réactionnel au sein de leur site actif
dont les conditions seraient impossibles a obtenir en solution,
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Figure 4 - Mécanisme de la triade catalytique des protéases a sérine faisant intervenir le transfert
du proton du groupement hydroxyle de la sérine vers le noyau imidazole de I'histidine.

notamment grace a la proximité des résidus catalytiques et
a la densité électronique de ces derniers. Par exemple, les
protéases a sérine mettent en jeu une triade catalytique
d’aminoacides comprenant une aspartate, une histidine et
une sérine dont les échanges de protons seraient impossibles
en solution sans la structuration offerte par I'enzyme (figure 4).
La proximité entre la sérine et I'histidine, ainsi que la stabilisa-
tion de cette derniere par I'acide carboxylique de 'aspartate,
rendent possible le transfert d'un proton depuis le groupe-
ment hydroxyle de la sérine (pKa > 14) vers le noyau imidazole
de I'histidine (pKa = 6). Le caractéere nucléophile de la sérine
est alors grandement accentué, permettant I'attaque de la
fonction amide du substrat par cette derniere pour débuter
I'hydrolyse. Ajoutons que la capacité catalytique de cette
triade est avant tout associée a I'environnement électrosta-
tique permettant la stabilisation de I'oxyanion formé avec la
sérine [10].

Ainsi, la combinaison de catalyseurs possédant différents sites
actifs (fonctions chimiques) permet de créer un tres large
panel d'effets différents (par ex., stériques, électrostatiques...),
avec pour conséquence, I'optimisation de I'environnement
réactionnel des molécules a transformer. L'énergie d’activa-
tion nécessaire est alors largement réduite, et la formation
des intermédiaires réactionnels, qu'ils soient stables ou non,
grandement accélérée. Cet effet est encore plus prononcé
dans le cas des catalyseurs eux-mémes multi-sites, pour
lesquels des effets de synergies entre les sites catalytiques
proches permettent la réalisation de véritables cascades
réactionnelles.

Dés lors, qu'ils soient mono- ou multi-sites, les catalyseurs sont
désormais des éléments incontournables pour la réalisation
de procédés chimiques au niveau industriel. On considere
d’ailleurs que 90 % des procédés chimiques sont aujourd’hui
réalisés a I'aide d’au moins un catalyseur, et que 30 a 40 % de
I'économie mondiale dépendent directement ou indirecte-
ment de l'utilisation de catalyseurs [11]. Cependant, si les
catalyseurs permettent d’obtenir de meilleures productivités
pour les procédés chimiques tout en réduisant le co(t énergé-
tique de ces derniers, il est toutefois essentiel de bien garder
a l'esprit qu'ils n'agissent en aucun cas sur I'équilibre thermo-
dynamique des réactions qu'ils catalysent. lls n’'interviennent
pas sur I'état énergétique, et donc la stabilité des réactifs
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et des produits. Aussi, aucun catalyseur ne peut permettre
d’augmenter le rendement théorique (imposé par la thermo-
dynamique) maximal d'une réaction donnée, et par consé-
quent de rendre une réaction thermodynamiquement impos-
sible possible. Cette distinction est importante car il n’est pas
rare d'étre confronté a cette confusion, notamment au niveau
des réactions enzymatiques, qui sont parfois a tort considé-
rées comme permettant d'augmenter les rendements finaux.
Ainsi, les catalyseurs permettent bel et bien dobtenir un
rendement plus important, mais uniquement rapporté a
I'unité de temps considérée ; le rendement final de la réaction,
a un temps infini, n'étant pas modifié car limité par la thermo-
dynamique.
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catalyse hybride

Des réactions multi-catalytiques au concept de catalyse hybride
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L'efficacité des catalyseurs chimiques et biologiques pour la réalisation de réactions chimiques au niveau industriel
n’est plus a démontrer. Leur spécificité et sélectivité en font des outils essentiels a de nombreux procédés, et ils
représentent a ce titre un outil majeur dans I'établissement de l'industrie de demain. Historiquement, les
catalyseurs ont été trés majoritairement utilisés de maniere unitaire, les procédés en faisant intervenir plusieurs
s'inscrivant le plus souvent dans des stratégies multi-étapes. Cependant, les deux derniéres décennies ont vu un
essor de la recherche autour des réactions multi-catalytiques qui combinent deux catalyseurs ou plus afin de
bénéficier d'effets collaboratifs. Si des catalyseurs de natures différentes ne sont que trés rarement mis en jeu
ensemble, lacombinaison d’un catalyseur chimique et d'un biocatalyseur, appelée « catalyse hybride », représente
tres probablement le type de réaction multi-catalytique le plus prometteur de par la diversité et I'efficacité inédites
permises. Elle n’'en demeure pas moins la plus complexe a mettre en ceuvre, faisant appel a des compétences de
domaines différents (chimie, biologie, matériaux, etc.). Les perspectives offertes donnent lieu a des travaux
pionniers qui poussent les chercheurs a mettre au point de nouvelles stratégies permettant de contourner les
limitations et inhibitions qui ne manquent pas d’apparaitre lorsque I'on force ces deux types de catalyseurs
a travailler de concert.

Catalyse hybride, réactions multi-catalytiques, sélectivité, spécificité.

From multi-catalytic processes to the hybrid catalysis concept

The effectiveness of chemical as well as biological catalysts for carrying out chemical reactions on an industrial level
is no longer to be demonstrated. Their specificity and selectivity make them essential tools in many processes,
and as such, they represent a major key in the establishment of tomorrow’s industry. Historically, catalysts have
mostly been used in a unitary manner, with processes involving several catalysts most often forming part of multi-
stage strategies. However, the last two decades have seen a significant increase in research into multi-catalytic
reactions that combine two or more catalysts in order to benefit from collaborative effects. While catalysts of
different natures are very rarely used together, the combination of a chemical catalyst and a biocatalyst, known as
“hybrid catalysis”, is most likely the most promising type of multi-catalytic reactions because of the unpreceden-
ted diversity and efficiency allowed. Nevertheless, it remains the most complex to implement, calling on skills
from different fields (chemistry, biology, materials, etc.). The prospects it offers are giving rise to pioneering work
that are pushing researchers to develop new strategies for overcoming the limitations and inhibitions that inevita-
bly arise when these two types of catalyst are forced to work together.

Hybrid catalysis, multi-catalytic reactions, selectivity, specificity.

D ans l'article précédent, nous avons souligné I'impor-
tance des catalyseurs pour la réalisation de réactions
chimiques, ceux-ci permettant d'abaisser leur énergie
d'activation en favorisant la formation d’intermédiaires
réactionnels clés. Ils promeuvent ainsi l'avancement des
réactions, mais il ne s'agit pas de leur unique avantage pour
la synthése de composés. Les catalyseurs permettent égale-
ment d’améliorer la sélectivité des réactions, ainsi que leur
spécificité. Sélectivité et spécificité sont des notions essen-
tielles en catalyse sur lesquelles nous revenons ci-apres.

Spécificité

Une réaction est dite spécifique si le produit formé dépend
du substrat, soit parce que la nature de celui-ci découle
directement de sa structure chimique, soit parce que le
mécanisme nécessite un arrangement particulier des atomes
impliqués, donnant un produit particulier, sans quoi le
mécanisme ne fonctionnera pas. Une différence peut alors
étre observée entre catalyseurs chimiques et biologiques,
les premiers étant généralement peu spécifiques. A I'inverse,
les enzymes peuvent s'avérer trés spécifiques, avec un
mécanisme réactionnel se déclenchant uniquement en
présence d'un substrat précis, notamment a cause de
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I'agencement tridimensionnel de leur site actif devenu parfai-
tement complémentaire avec la structure d'une molécule
donnée (modeéle «clé-serrure »). Précisons tout de méme
que ce modéle, établi par Fischer dés 1894, est aujourd’hui
considéré comme dépassé, et qu'il a depuis été substitué
par d’autres modeéles, dont l'ajustement induit de Koshland
et la sélection conformationnelle. Le premier est basé sur
I'hypothése que I'enzyme se déforme pour s'adapter structu-
rellement au substrat, alors que le second postule I'existence
d’'un équilibre préexistant entre différentes conformations de
I'enzyme. Le substrat se fixe alors préférentiellement en
présence de l'une de ces conformations et déplace donc
I'équilibre vers la forme active de I'enzyme. Cependant, ces
deux modéles ne remettent pas en question la haute spécifi-
Ccité que peuvent avoir les enzymes envers leur substrat. Au
contraire, leur structure versatile s'adapte toujours parfaite-
ment a celle de ce dernier. Précisons que ces changements de
conformations et cette grande complémentarité ne sont pas
principalement dus a des effets stériques, mais surtout a la
génération d'états énergétiques plus bas pour I'enzyme et le
complexe enzyme-substrat comme nous l'avons vu dans la
premiére partie de ce dossier, permettant d’aboutir aux inter-
médiaires réactionnels requis pour réaliser la réaction cataly-
sée. La capacité des enzymes a ne former des complexes
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énergétiquement bas qu’avec certains substrats bien précis
explique ainsi leur spécificité, 'agencement des atomes dans
une configuration électronique donnée étant nécessaire pour
que le mécanisme s’opére selon un enchainement d’intermé-
diaires bien précis. Ceci s'illustre particulierement bien avec
la stéréospécificité de certaines enzymes, celles-ci étant
beaucoup plus actives avec un seul des stéréoisoméres d'une
méme molécule. De tels phénoménes électroniques se
manifestent bien entendu également chez les catalyseurs
chimiques, mais la rigidité de leur structure, en particulier
de celle des catalyseurs hétérogenes, et I'absence de complé-
mentarité manifeste avec leurs substrats les rendent
beaucoup moins spécifiques vis-a-vis de ces derniers. Ceci
est accentué par la présence de sites catalytiques non désirés
alasurface des catalyseurs hétérogenes, dont la synthése peut
étre difficile a controler, et qui peuvent également entrainer,
par exemple, des réactions avec des substrats non désirés par
manque de controle stérique/électronique. Les produits
formés peuvent ainsi toujours dépendre de la structure des
substrats, mais la diversité des substrats transformés s’en
trouve beaucoup plus grande. Aussi, alors qu’elle pourrait
laisser penser le contraire, c'est justement la flexibilité des
enzymes, permettant une telle complémentarité envers leurs
substrats, qui les rend aussi spécifiques. De ce fait, suivant
I'application souhaitée, cette capacité de chaque enzyme a ne
catalyser la transformation que d'un nombre - trés - restreint
de substrats, aussi appelée « promiscuité de substrats », peut
s'avérer avantageuse, notamment dans le cas de mélanges
complexes de composés, ou a linverse délétere lorsque
I'on cherche a transformer un substrat différent de ceux
habituellement transformés par I'enzyme.

Sélectivité

La notion de sélectivité est quant a elle liée au mécanisme
réactionnel, et donc a la capacité d’'un catalyseur, pour un
méme substrat, a générer ou non plusieurs produits dans des
quantités respectives variables, soit parce que le catalyseur
met justement en jeu plusieurs mécanismes en paralléle, soit
parce qu’'un méme mécanisme peut conduire a la formation
de plusieurs produits. Un méme substrat peut en effet
conduire en présence d'un catalyseur donné a la formation de
différents intermédiaires selon son orientation par rapport au
site actif, la fonction chimique qui est touchée, etc. De la
méme maniere que pour la spécificité des catalyseurs, la sélec-
tivité dépend fortement a la fois des interactions électro-
niques entre la structure de ces derniers et les substrats en
contact, des états énergétiques qui en découlent, et des
interactions stériques orientant ces états. Il s'agit donc d'un
parametre crucial lors de I'élaboration d’'un nouveau cataly-
seur et/ou procédé. La sélectivité des enzymes peut s'avérer
assez élevée, bien que ce ne soit pas un caractere obligatoire.
D'une part, leur régiosélectivité est bien souvent tres impor-
tante, toujours grace a la complémentarité entre le site actif
et la fonction chimique ciblée, empéchant une fonction
identique possédant un environnement moléculaire 1égére-
ment différent de servir de substrat au catalyseur. Leur stéréo-
sélectivité peut elle aussi étre appréciable, méme si elle peut
parfois s'avérer limitée par I'absence de contréle concernant la
formation des différents stéréoisoméres du produit. Notons
que cette faculté des enzymes est directement liée a leur
chiralité intrinseque, ces derniéres étant toutes composées
d'aminoacides présentant une configuration stéréochimique
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donnée. Tous les aminoacides naturels sont en effet en confi-
guration « S » (a I'exception toutefois de la cystéine qui est de
configuration « R » et de la glycine qui est achirale), entrainant
de fait une chiralité au sein des protéines. Afin de retrouver des
propriétés similaires pour leurs catalyseurs, les chimistes font
alors appel a l'utilisation de ligands chiraux couplés a leurs
centres catalytiques, notion qui est d’autant plus présente en
catalyse homogéne. Ajoutons que, de maniere générale, la
sélectivité des catalyseurs chimiques est aussi moins impor-
tante que celle des enzymes. Les sites catalytiques non désirés
évoqués précédemment potentiellement présents a la surface
de ces derniers rendent la formation exclusive d'intermé-
diaires réactionnels pour un méme substrat difficilement
réalisable. De méme, il n’est pas toujours aisé de controler
I'attaque sélective par le catalyseur d'une seule fonction
chimique que I'on désire transformer au sein d'une molécule
multifonctionnelle. Cependant, de plus en plus de chercheurs
en catalyse chimique travaillent sur I'élaboration de cataly-
seurs présentant des effets similaires a ceux des enzymes, avec
un controle beaucoup plus fin des réactions. Ceci est notam-
ment permis par |'utilisation de catalyseurs poreux présentant
des environnements stériques et électroniques précis au sein
de leurs cavités. Un bon exemple est celui des zéolithes,
matériaux poreux qui permettent aujourd’hui d’accéder a des
sélectivités pour certains produits jusque-la inatteignables [1].
L'analyse des densités électroniques et des états d'énergie de
ces matériaux démontre alors comment la structure de ces
catalyseurs est directement responsable de leur sélectivité
envers certains produits [2]. Il devient dés lors envisageable
d'orienter la sélectivité suivant I'application recherchée en
modulant la structure et la morphologie des catalyseurs
hétérogénes.

Aussi, ces variations de sélectivité et de spécificité rendent
certains catalyseurs idéaux pour la conversion de composés
présents au sein de mélanges complexes. Cet aspect est
fondamental pour de nombreux domaines industriels comme
par exemple celui de la valorisation de la biomasse, embléma-
tique d’une coopération massive entre catalyseurs chimiques
et biologiques.

Valorisation de la biomasse

On entend par biomasse la fraction biodégradable des
produits, déchets et résidus provenant de l'agriculture
(substances végétales et animales), de l'aquaculture, de
la sylviculture et des industries connexes, la fraction
biodégradable collectée séparée des déchets industriels
et municipaux, ainsi que les boues d’épuration (définition
européenne) [3].

Il existe de nombreux types de biomasses exploitables au
niveau industriel (lignocellulosique, oléagineuse, etc.) repré-
sentant une importante complexité et diversité moléculaires.
A titre d’exemple, la biomasse lignocellulosique est essentiel-
lement constituée d'un agencement de plusieurs polyméres,
dont les trois principaux sont la cellulose, la lignine et
I'hémicellulose (figure 7). A eux seuls, ces polyméres impli-
quent déja plus d'une douzaine de monomeres agencés selon
autant de combinaisons différentes par l'intermédiaire de
nombreux types de liaisons (c’est-a-dire glycosidiques pour la
cellulose et 'hémicellulose, ou carbone-carbone et éther pour
la lignine). La rupture de chacune de ces liaisons nécessite
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Figure 1 - Schéma simplifié de la composition de la paroi cellulaire des végétaux
représentant I'enchevétrement de la cellulose, la lignine et I'némicellulose.

ainsi une activité catalytique spécifique, ce qui explique la
diversité des enzymes naturelles spécialisées dans la transfor-
mation des parois végétales. Ainsi, en sélectionnant le cataly-
seur adéquat, il est théoriquement possible de ne cibler que
certaines liaisons, fonctions chimiques ou molécules au sein
d’'un mélange. De cette maniére, les catalyseurs peuvent
limiter le besoin en étapes de préparation et de purification
des charges réactionnelles. Notons cependant que des
effets d'empoisonnement des catalyseurs peuvent apparaitre
lors de l'utilisation de mélanges de molécules, et il convient
donc de sélectionner le catalyseur a employer de maniere
judicieuse, voire de le modifier en conséquence (encapsula-
tion dans une coque protectrice, couplage avec une espéece
stabilisatrice, etc.).

Cependant, malgré la diversité d’actions offertes par le large
panel de catalyseurs disponibles en chimie comme en bioca-
talyse, on observe depuis quelques années un certain ralentis-
sement de linnovation dans le domaine. Cette derniére
repose en effet principalement sur une amélioration incré-
mentale des catalyseurs, tant au niveau chimique que
biologique. La recherche de nouvelles familles de catalyseurs
représente bien sGr une alternative importante, mais il semble
gu’elle demeure globalement une stratégie minoritaire. Une
alternative consiste alors en la combinaison de catalyseurs
existants pour la réalisation de procédés que I'on peut ainsi
qualifier de multi-catalytiques. En croisant les sélectivités mais
aussi les résistances (protection des catalyseurs entre eux) des
différents catalyseurs, les chimistes sont en effet en mesure de
proposer des systemes catalytiques couplés présentant des
propriétés supplémentaires par rapport a celles des cataly-
seurs isolés (par ex., synergie entre les sites actifs, protection
croisée vis-a-vis de substrats et produits, etc.) [4-9]. Précisons
gu’historiquement, I'effort de recherche dédié a la mise en
ceuvre de réactions multi-catalytiques en phase liquide est
bien moindre que celui portant sur les réactions en phase gaz.
Comme il est bien entendu plus aisé de faire travailler des
catalyseurs chimiques en phase aqueuse pour s'adapter aux
conditions des catalyseurs biologiques plutét que l'inverse
qui semble, si ne n’est trés compliqué, illusoire, les réactions

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 454

13

en phase liquide représentent la quasi-totalité des réactions
hybrides. Ceci limite malheureusement la compréhension des
phénomeénes sous-jacents qui les régissent. Les réactions
multiphasiques et la caractérisation des interfaces (gaz-
liquide-solide), incluant la modélisation de ces derniéres,
sont en effet particulierement difficiles et néanmoins indis-
pensables a réaliser quel que soit le type de catalyse mis en
jeu. Ceci reste donc un axe de recherche prioritaire pour la
catalyse hybride, et plus largement pour les réactions multi-
catalytiques, méme s'il est encore trés peu développé.

Il est alors possible d'utiliser la combinaison de catalyseurs
pour largement diversifier la nature des composés accessibles
par voie catalytique, notamment en offrant un accés a des
substrats plus complexes. En particulier, si lI'on reprend
I'exemple de la biomasse lignocellulosique évoqué plus haut,
alors que l'utilisation d'un catalyseur spécifique permet de
libérer un type précis de molécule en rompant la liaison
chimique associée, sa valorisation complete fait tout logique-
ment nécessairement appel a un trés large panel de cataly-
seurs différents tant la diversité de substrats et de liaisons
chimiques présents y est importante. Une combinaison active
sous la forme de cocktail catalytique apparait donc essentielle
si I'on veut pouvoir tirer au maximum parti du potentiel de la
biomasse. Notons que des efforts de recherche conséquents
visent a utiliser des catalyseurs chimiques pour a la fois
déstructurer les polyméres naturels et modifier chimiquement
les intermédiaires obtenus vers les produits désirés [10-11].
Bien sar, il ne s’agit pas du seul exemple, et la combinaison
de catalyseurs pour I'obtention d’'une plus grande diversité
de composés fait désormais partie intégrante des stratégies
de synthése des chercheurs en catalyse, qu’il s'agisse de la
catalyse chimique ou de la biocatalyse.

De la combinaison de catalyseurs
chimiques et biologiques

Cependant, la réalisation efficace d'une combinaison telle que
décrite ci-dessus n’est pas aisée car les catalyseurs mis en jeu
dans ces nouveaux procédés peuvent nécessiter des condi-
tions opératoires tres différentes, parfois antagonistes a
premiére vue, et il convient donc de déterminer précisément
leur plage d'action commune et/ou de les modifier pour
générer des espaces de parametres réactionnels communs.
C'est d’autant plus le cas lorsque les catalyseurs sont de
natures trés différentes, lors de la combinaison justement
d'un biocatalyseur (enzyme, microorganisme, etc.) avec un
catalyseur chimique (hétérogéne ou homogéne).

Traditionnellement, les catalyseurs combinés au sein de
systemes multi-catalytiques sont ainsi de méme nature. Le
meilleur exemple consiste sans doute en celui des tandems
enzymatiques qui combinent deux ou plusieurs enzymes
entre elles. Avec plus d'une dizaine de revues publiées sur
le sujet rien qu’en 2019, on ne compte en effet plus le
nombre d’exemples de combinaisons enzymatiques, la
plupart d’entre elles étant réalisées au sein d'un méme milieu
réactionnel [5, 7, 9, 12-13]. Les tandems enzymatiques
deviennent alors presque incontournables lors de I'utilisation
d’enzymes, notamment pour la régénération de cofacteurs
et de cosubstrats qu’elles permettent (cf. le troisiéme article
de ce dossier), et sont, a ce titre, presque considérés comme
des catalyseurs a part entiére avec des propriétés et un spectre
de substrats qui leurs sont propres. Certaines équipes de
recherche se sont méme spécialisées dans la production
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d’enzymes fusionnées afin de lier intimement leurs activités
[14]. Si cette propension a combiner des enzymes est si
développée de nos jours, c'est probablement dii au fait que
nombre d’entre elles sont capables de fonctionner dans des
conditions similaires, dans I'eau, a des températures modérées
et a des pH proches de 7. Il convient bien évidemment
d'ajuster a chaque fois précisément les parametres réaction-
nels (c'est-a-dire concentrations, pH, température, cofacteurs,
activateurs/inhibiteurs) afin de conduire au meilleur compro-
mis, ce qui génére une grande diversité de cascades enzyma-
tiques. Ceci est d’autant plus important que I'extréme sensibi-
lité des enzymes envers le milieu dans lequel elles évoluent
peut induire une diminution importante de leur activité lors
de modifications — méme minimes - des conditions réaction-
nelles. Il convient aussi d'ajouter que, dans le cas ou une
enzyme ne serait pas déja identifiée pour une application ou
des conditions données, un large panel d'outils est désormais
disponible pour l'ingénierie d’enzymes existantes afin de leur
conférer les propriétés désirées [15]. De maniére alternative,
il est aussi possible d’explorer la biodiversité a la recherche
de nouvelles enzymes présentes dans les milieux naturels et
possédant les propriétés adéquates. La généralisation des
outils a haut débit ces derniéres années a permis de considé-
rablement simplifier le développement de telles stratégies,
offrant la possibilité de cibler rapidement un nombre restreint
d’enzymes possédant les propriétés voulues (par ex., thermos-
tabilité, résistance au pH, promiscuité de substrats...) au sein
de collections de plusieurs milliers de candidats [16]. Cette
stratégie devrait aussi, tout comme l'ingénierie d’enzymes et
de souches, largement profiter dans un futur proche des
améliorations effectuées dans le domaine de l'intelligence
artificielle, certains travaux démontrant déja la possibilité
d'effectuer la prédiction in silico d’activités enzymatiques ou
de voies métaboliques [17-18].

Du c6té de la catalyse chimique, le nombre d’exemples de
réactions multi-catalytiques, bien qu’en forte croissance ces
derniéres années, est encore relativement limité par rapport
a ce que lI'on observe en biocatalyse. Ceci peut probablement
s'expliquer par le fait que le panel de catalyseurs chimiques
homogénes ou hétérogénes aujourd’hui disponibles est
nettement supérieur a celui des enzymes actuellement
connues. En considérant la plage considérable de conditions
opératoires dans lesquelles il est possible de les faire fonction-
ner (par ex., température, pression, solvant...), c’'est justement
leur diversité qui est tres probablement responsable du
comparativement faible nombre de couplages de catalyseurs
chimiques. Ainsi, la ou pour générer de la diversité en biocata-
lyse, une approche par combinaison de catalyseurs s’est
rapidement imposée, les outils de recherche/production de
nouvelles enzymes étant trés récents, les chimistes, eux, ont
trés tot pu jouir d'une diversité catalytique beaucoup plus
importante. Les nombreux éléments du tableau périodique
produisent, une fois combinés a la grande variété de struc-
tures et assemblages qu’ils permettent, une ressource de
propriétés catalytiques déja considérable qui a trés tot été
explorée, bien avant I'avenement de la premiére enzyme artifi-
cielle. Aussi, le besoin de combiner deux catalyseurs s’est sans
doute fait nettement moins sentir, et bon nombre de procé-
dés industriels actuellement en opération trouvent leur effica-
cité dans l'utilisation d'un catalyseur chimique bien optimisé
[19]. A cette constatation vient s'ajouter le fait que les cataly-
seurs chimiques présentent bien souvent des structures assez
simples et accessibles, en tout cas comparées a celles des
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systémes catalytiques issus du vivant. Ceci rend plus difficile
une protection éventuelle des sites catalytiques contre
I'inhibition d’autres espéeces comme les substrats et produits
de réactions paralléles, ou encore contre d’autres catalyseurs.
Il n"est alors pas rare que des réactions secondaires d’empoi-
sonnement, de désactivation, parasites, ou de dépolyméri-
sation voire de polymérisation non désirées se produisent
lors de l'utilisation de la combinaison de deux catalyseurs
chimiques [19]. Des stratégies d’empoisonnement sélectif de
sites catalytiques sont d’ailleurs utilisées couramment pour
diminuer l'activité de certains centres catalytiques, afin de
limiter la production de sous-produits non désirés [20-21].
Pour finir, il est aussi intéressant de noter que la quasi-totalité
des revues qui traitent des réactions multi-catalytiques en
chimie décrivent ce champ disciplinaire comme s’inspirant
trés largement des systémes naturels (cascades enzymatiques,
cellules) [22], voire qu'il en est directement issu si I'on en croit
certains auteurs [6]. Les systémes biologiques sont en effet
trés souvent considérés comme a un stade d’optimisation
particulierement avancé, avec des degrés de complexité
nettement supérieurs a celui des catalyseurs chimiques
synthétiques. On citera par exemple les «N-heterocyclic
carbenes » (NHC), qui reproduisent dans une exécution simpli-
fiée le mécanisme des transcétolases, des enzymes utilisant
un NHC naturel, la thiamine pyrophosphate (TPP), comme
cofacteur pour la création de liaisons carbone-carbone [23].
Cette inspiration semble justifiée au regard de la longue
optimisation évolutive des biocatalyseurs permettant leur
intégration au sein de macro-systémes catalytiques naturels
particulierement complexes : la cellule vivante n’est-elle pas le
plus sophistiqué et le premier des systémes multi-catalytiques
jamais mis au point ? En effet, au sein de celle-ci se combinent
des centaines de catalyseurs aux formes, mécanismes et
propriétés physico-chimiques différentes, interagissant en
synergie grace a la mise en place d'équilibres thermodyna-
miques finement régulés. Il est d'ailleurs possible que cette
complexité cellulaire sur le plan catalytique puisse expliquer
pourquoi les chercheurs en biocatalyse accordent une telle
importance aux procédés multi-catalytiques dans leur
recherche. Cette transposition du milieu naturel dans les
procédés catalytiques « artificiels », chimiques et biocataly-
tiques, est ala base méme d’un besoin de collaboration étroite
entre chimistes et biologistes. De cette derniére nait alors
I'élaboration de systemes innovants faisant ponts entre les
deux disciplines, que I'on peut regrouper sous le concept de
catalyse dite « hybride » [24-26].

Catalyse hybride

La catalyse hybride consiste ainsi en 'assemblage de plusieurs
catalyseurs de natures différentes et, plus particulierement,
d'un catalyseur chimique et d'un catalyseur biologique. La
catalyse hybride peut étre subdivisée en plusieurs catégories
suivant le type de catalyseurs combinés, mais aussi en
fonction du type de stratégie mise en place pour réaliser cette
combinaison. Avant de décrire les variantes possibles, notons
que toute combinaison d’'un catalyseur chimique et d'un
biocatalyseur n"aboutit pas forcement a de la catalyse hybride.
L'intérét majeur de cette derniére réside en effet dans la
possibilité d'effectuer des réactions difficilement réalisables
autrement, produisant des composés rares ou inexistants
jusqu’alors, ou tout du moins d’améliorer grandement les
propriétés d'une réaction existante (par ex. sélectivité,
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Figure 2 - Représentation schématique des différentes variantes de la catalyse hybride
et du positionnement de cette derniére dans la thématique globale de combinaison de
chémo- et biocatalyseurs.

rendement, économie d’atomes, économie d’énergie...). Ainsi,
la combinaison de catalyseurs aboutissant a la mise au point
de nouveaux chémo-biosenseurs, ou encore permettant la
régulation de l'activité d'une enzyme, ne saurait relever de la
catalyse hybride. En revanche, lorsque I'on s’intéresse a la
combinaison de catalyseurs de types différents pour réaliser
des réactions catalytiques, il est possible de les subdiviser en
trois catégories principales qui définissent alors la base de
cette nouvelle exécution disciplinaire : les réactions de résolu-
tion cinétique dynamique (et leurs dérivées) ; la régénération
de cosubstrats ; et, pour finir, les nouvelles stratégies visant
a la diversification des voies de synthése (figure 2). Ajoutons
que cette derniére catégorie peut elle-méme étre subdivisée
en trois familles qui refletent chacune la stratégie employée :
la mise au point de nouveaux procédés a plusieurs comparti-
ments catalytiques; I'association de plusieurs catalyseurs au
sein d'un méme milieu réactionnel; et la combinaison de
centres catalytiques au sein de matériaux multi-catalytiques.

Quelle que soit la stratégie utilisée, le but de la diversification
des voies de synthése en catalyse hybride reste donc
identique avec la combinaison de plusieurs centres cataly-
tiques pour permettre la transformation simultanée (succes-
sive ou parallele) de composés. Ce faisant, plusieurs fonctions
chimiques peuvent étre modifiées a différents endroits de
la molécule a transformer (« réactif » ou « substrat ») au cours
de la réaction, et étre directement prises en charge par les
autres catalyseurs, ce qui limite les étapes de purification
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et permet de déplacer les équilibres réactionnels globaux
dans certains cas, voire idéalement de former des composés
jusque-la difficiles a synthétiser grace a la présence de
nouveaux intermédiaires réactionnels.

Pour obtenir et moduler ces propriétés, les chercheurs ont
aleur disposition un large panel de stratégies autorisant diffé-
rents types de combinaisons de catalyseurs (figure 3). Nous
définirons ici les différents types de combinaisons existants, et
leur exemplification fera I'objet de la prochaine partie de ce
dossier.

Historiquement, les catalyseurs chimiques et biologiques ont
été combinés sous la forme de procédés séquentiels dans
lesquels ils sontisolés dans des étapes distinctes, bien souvent
séparées par une étape de purification. Ces procédés, que I'on
peut qualifier de « two-pots/two-steps » (2P2S), sont particu-
lierement coliteux en atomes et en énergie, et ne présentent
pas les avantages que propose justement la catalyse hybride,
ni méme ceux des réactions multi-catalytiques en général.
Visant aintégrer les catalyseurs dans un seul et méme réacteur
afin de maximiser les interactions entre ces derniers, la
catalyse hybride fait alors appel a d'autres types de variantes,
a commencer par les procédés en «two-pots/one-step »
(2P1S). Appartenant a la stratégie de diversification des voies
de synthése faisant intervenir le génie des procédés, les procé-
dés 2P1S mettent en ceuvre des catalyseurs qui ne sont plus
séparés que par une interface solide (poreuse) ou liquide. Le
principal avantage de ce type de procédé est qu'il permet de
garder les catalyseurs isolés les uns des autres, en particulier
en cas d’empoisonnement direct de I'un par l'autre, tout en
permettant la diffusion des substrats d’'un milieu réactionnel
a l'autre, supprimant ainsi les étapes de purification intermé-
diaires. Notons aussi que ces procédés permettent |'utilisation
de conditions réactionnelles différentes pour chacun des
catalyseurs, ce qui simplifie considérablement leur utilisation
et réduit le besoin de recherche de conditions communes. En
revanche, de tels systémes catalytiques sont généralement
difficiles a mettre en ceuvre, nécessitent du matériel plus
complexe (membranes, multi-réacteurs, etc.), et surtout, ne
permettent que peu l'apparition d'effet de synergie entre les
sites catalytiques.

A l'inverse, les procédés que I'on peut qualifier de « one-pot/
two-steps » (1P2S) s’inscrivent déja plus dans une stratégie
d'association «réelle» des catalyseurs. lls impliquent des
procédés dans lesquels les deux catalyseurs sont introduits
dans un méme milieu réactionnel, soit de maniére séquen-
tielle soit simultanément, mais dont les activités s’expriment
successivement a l'aide d’'un changement des conditions
réactionnelles (pH, température, etc.) entre chaque étape. La
réalisation du procédé global est alors grandement facilitée,
mais les interactions entre les deux catalyseurs ne sont pas
pour autant optimales dans la mesure ou ces derniers ne réali-
sent pas leur réaction de maniere concomitante. Ce type
de procédé est ainsi principalement choisi en cas d'effets
d’empoisonnement par le substrat de I'un des catalyseurs,
voire par l'autre catalyseur lui-méme, ou lorsque des condi-
tions réactionnelles communes ne peuvent étre trouvées. A
titre d’'exemple, on peut citer les réactions hybrides mettant
en jeu une premiére étape ou une enzyme travaille a basse
température, suivie par une étape a haute température pour
permettre I'action d’un catalyseur chimique.

Aussi, compte tenu du fait que dans ce cas, les deux cataly-
seurs ne fonctionnent pas de concert, la limitation principale
de ce type de procédé apparait comme évidente, avec
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Figure 3 - Classification des différents types de procédés combinant un catalyseur chimique (@) avec un catalyseur biologique (@), utilisés pour la mise en place de réactions catalytiques
hybrides. Ils peuvent étre regroupés sous cinq catégories : « two-pots/two-steps » (2P2S), « two-pots/one-step » (2P1S), « one-pot/two-steps» (1P2S), « one-pot/one-step » (1P21), et
matériaux multi-catalytiques hybrides (MMCH) [27]. Substrat : 4@ ; intermédiaire : 4 ; produit : .

I'impossibilité totale de mettre en place des effets de syner-
gie entre les catalyseurs, ou méme de déplacer I'équilibre
réactionnel a I'aide de I'une des deux réactions, contrairement
aux procédés en 2P1S qui, suivant les cas, le permettent. Afin
de lever ces limitations et de bénéficier de tous les avantages
que peut offrir la catalyse hybride, avec en particulier la
conversion de mélanges de substrats complexes, la catalyse
hybride se tourne alors préférentiellement vers une véritable
stratégie d’association de catalyseurs basée sur des procédés
en « one-pot/one-step » (1P1S). Ces procédés, que l'on peut
qualifier de «vraie catalyse hybride », combinent effective-
ment plusieurs catalyseurs au sein d'un méme réacteur,
travaillant de concert tout au long de la réaction. De cette
facon, les différents substrats et intermédiaires sont convertis
en continu dés leur apparition, ce qui peut permettre de
déplacer des équilibres, de limiter les inhibitions, et donc
d’augmenter considérablement les activités des catalyseurs
mis en jeu. Viennent parfois s'ajouter des effets de synergie
entre les différents sites catalytiques, notamment grace a la
proximité de ces derniers, facilitant les transferts de matieres
et jouant sur les gradients de substrats observés en périphérie
des catalyseurs.

Enfin, comme évoqué plus tot, une troisieme stratégie est
envisageable pour la diversification des voies de synthéses,
permettant encore d'accentuer les propriétés offertes par les
réactions en 1P1S. Elle consiste en la combinaison physique
de catalyseurs aboutissant a la formation d'un matériau multi-
catalytique hybride (MMCH). Cette stratégie mise sur le
controle tres fin de la disposition des sites catalytiques les uns

par rapport aux autres dans le but de créer des effets supplé-
mentaires entre ces derniers (électrostatiques, stériques, etc.)
et d'améliorer la diffusion des substrats au sein du matériau.
Véritable Graal de la catalyse hybride, les MMCH feront I'objet
du quatriéme article de ce dossier.

Les auteurs remercient chaleureusement Joél Barrault pour sa relecture
attentive et avisée qui a permis d'étoffer et de préciser la description
des concepts proposée dans cet article.
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catalyse hybride

Cinquante nuances de catalyse hybride

La catalyse hybride a émergé il y a une vingtaine d’années. Cette discipline, qui vise a combiner un catalyseur
chimique avec un catalyseur biologique afin de produire un systéme multi-catalytique possédant des propriétés
supplémentaires par rapport a celles des catalyseurs unitaires, est longtemps restée peu étudiée car faisant appel
a des compétences trés diversifiées rarement rassemblées au sein de travaux communs. Ces derniéres années,
I'accroissement de l'intérét pour les recherches inter- voire transdisciplinaires a largement bénéficié a son
développement et le nombre d’exemples d'applications de la catalyse hybride croit aujourd’hui de maniere
exponentielle. Historiquement mise au point pour les procédés de résolution cinétique et de déracémisation, elle
s'illustre désormais dans de trés nombreux domaines, avec des finalités tres différentes, depuis la régénération de
cosubstrats enzymatiques colteux, jusqu’a la mise en place de tandems catalytiques intégrés permettant la
synthése de composés jusque-la inaccessibles. Elle bénéficie a ce titre de nombreuses avancées en chimie et
biologie/biologie moléculaire, qu'il s'agisse des nouvelles techniques de modélisation ou analytiques, de la
possibilité de concevoir de nouveaux catalyseurs plus efficaces et tolérants, ou encore de I'élaboration de
dispositifs réactionnels plus performants grace aux génies des réacteurs et des procédés. Cette importante diversité
de catalyseurs et de techniques représente un espoir prometteur pour le renouveau d’une catalyse qui peine

Catalyse hybride, résolution cinétique dynamique, régénération de cofacteurs, cosubstrats, réactions

Hybrid catalysis emerged about twenty years ago. This discipline aims at combining a chemical catalyst with a
biological catalyst to produce a multi-catalytic system, with additional properties compared to those of single
catalysts, has long remained little studied because it calls on a wide range of skills that are rarely brought together
in joint work. In recent years, however, the growing interest in inter- or even transdisciplinary research has greatly
benefited its development, and the number of examples of hybrid catalysis applications is now growing
exponentially. Historically developed for kinetic resolution and deracemisation processes, hybrid catalysis is now
illustrated in many fields, with very different purposes, from the regeneration of costly enzyme co-substrates to
the implementation of integrated catalytic tandems allowing the synthesis of previously inaccessible compounds.
In this respect, it benefits from numerous advances in chemistry and biology/molecular biology, whether in terms
of new modelling or analytical techniques, the possibility of designing new, more efficient and tolerant catalysts,
or the development of more efficient reaction devices thanks to reactor and process engineering. This important
diversity of catalysts and techniques now represents a promising hope for the renewal of catalysis that is often
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souvent a répondre aux défis environnementaux de demain.
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I article précédent de ce dossier présentait les grandes
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Les découvertes publiées dans les années 1960 sur le thalido-
mide (figure 1) constituent un exemple trés concret de la

principaux domaines de la catalyse dans lesquels ce concept
peut s'appliquer. L’objet du présent article est de proposer des
exemples dans chacun de ces domaines avec des réalisations
en catalyse hybride afin de montrer les perspectives qu’offre
cette approche par rapport aux systemes multi-catalytiques
n’utilisant qu’un seul type de catalyseur.

Résolution cinétique dynamique et variantes

La premiére des applications de la catalyse hybride, tant au
niveau historique qu’en nombre d'exemples développés,
concerne les réactions de résolution cinétique permettant la
synthése de composés optiquement purs. La nécessité de
synthétiser ce type de composés s'est en effet tres rapidement
imposée, tout particulierement dans le domaine de la
pharmacologie [1]. Un grand nombre de molécules bioactives
présente des effets radicalement distincts selon I'énantiomere
considéré (voir encadré 1).
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différence d'action biologique entre deux énantiomeres.
En raison de sa forte activité sédative et anti-vomissement, ce
médicament était largement prescrit pour le traitement des
nausées matinales pendant la grossesse. Cependant, seul
I'énantiomere R présente l'effet désiré tandis que I'énantio-
meére S est tératogéne, provoquant de graves malformations
chez le feetus [2].

C'est suite a ce scandale sanitaire que l'attention portée a
la chiralité des molécules synthétisées a réellement pris son
essor. De nombreuses stratégies permettant la synthése
d'un énantiomere sous forme pure ont depuis lors été
mises au point, et parmi elles figurent la résolution cinétique
(«kinetic resolution», KR) et la résolution cinétique
dynamique («dynamic kinetic resolution », DKR). Contraire-
ment a la résolution chirale qui repose sur des différences
physiques entre des diastéréoisomeres et permet la mise en
place de procédés de séparation physique, la résolution
cinétique repose sur le fait que deux énantioméres réagissent
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Encadré 1

Deux molécules sont appelées énantioméres lorsqu’elles sont 'image I'une de I'autre dans un miroir plan, mais non superposables (telles les
mains).

Une molécule pouvant se trouver sous deux formes énantiomeéres est dite chirale. La chiralité d’'une molécule peut étre due a la présence
d'un centre stéréogene (carbone asymétrique, etc.), d'un axe ou d'un plan de chiralité.

Les deux énantiomeéres ont des propriétés physico-chimiques identiques, les rendant inséparables sans transformation préalable ou
utilisation d’un catalyseur lui aussi chiral. Cependant, il est possible de les distinguer, par exemple, en les faisant traverser par de la lumiére
polarisée : suivant I'énantiomeére considéré, le plan de polarisation du rayon incident sera dévié dans un sens ou dans l'autre, avec un angle
propre a chaque molécule.

Lorsque les deux énantioméres d'une méme molécule sont en mélange équimolaire, on parle alors de mélange racémique, et ce dernier ne
dévie plus le plan de polarisation. C'est pourquoi chaque énantiomere est qualifié d'optiquement pur. L'énantiomeére qui dévie le plan de
polarisation vers la gauche (sens antihoraire) est dit /évogyre, alors que celui qui dévie le plan vers la droite (sens horaire) est dit dextrogyre.
Ajoutons que dans le cas ou une molécule posséderait plus d'un centre asymétrique, ses différents stéréoisomeres sont alors appelés

diastéréoisomeres.

Sédatif Tératogéne

Figure 1 - Les deux énantiomeéres du thalidomide. L'énantiomere de configuration R est
utilisé en pharmacologie pour ses propriétés sédatives et antiémétiques, alors que
I'énantiomere § est tératogene.

avec des vitesses différentes lorsqu’ils sont mis en présence
d’'un catalyseur ou réactif chiral. Dans le cas ou cette vitesse
est nettement supérieure pour I'un des deux énantioméres
(typiquement d’au moins un ordre de grandeur), il est alors
possible de ne transformer sélectivement qu’un énantiomeére,
de maniére a pouvoir le séparer de l'autre. Ce type de réaction
a été mis en évidence pour la premiére fois par Louis Pasteur,
qui a observé que le produit de la fermentation d'une mixture
racémique était majoritairement Iévogyre.

Ainsi, historiquement, ces réactions ont trés tot bénéficié de
I'utilisation des enzymes, ces derniéres étant particulierement
énantiospécifiques comme évoqué dans l'article précédent.
Cependant, par définition, leur rendement reste limité a la
concentration en énantiomere non transformé, soit 50 %
(rendement théorique maximal dans ce cas). C'est afin de
lever ce verrou que le concept de DKR a été mis au point.
Lors des réactions en DKR, I'énantiomere non transformé par
le premier catalyseur est constamment racémisé par un
second catalyseur pour régénérer l'autre énantiomére, qui
sera ensuite converti. Cette seconde étape permet alors de
retransformer en continu I'énantiomeére non recherché en
I'énantiomére voulu, et ainsi d’atteindre théoriquement des
rendements proches de 100 % (figure 2). Une variante, appelée
déracémisation cyclique (« cyclic deracemisation », CD), décrit
une réaction similaire dans laquelle le second catalyseur n'agit
pas sur I'énantiomere restant, mais sur le produit de la
premiére étape catalytique, qui est souvent une molécule
achirale dans ce cas. A l'inverse de la DKR qui aboutit a la
formation d’'un nouveau produit, cette méthode est efficace
pour la déracémisation d'un mélange racémique, en libérant
un seul des deux énantiomeéres du substrat a la fin du proces-
sus. Une troisieme variante de cette stratégie, appelée
recyclage des énantiomeéeres mineurs (« minor enantiomer
recycling », MER), a été proposée par Moberg et décrit des
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Résolution cinétique dynamique

06—C—90

Résolution cinétique
Lo
Déracémisation cyclique

04—C<-0
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Recyclage de I'énantiomére mineur
a O\}

o Catalyseur n®1 O Catalyseur n°2

Figure 2 - Résolution cinétique dynamique d’'un mélange racémique de substrats (S) en
un produit (P) a I'aide de deux catalyseurs (figure adaptée d'aprés Heuson et Dumeignil [3]).
S: substrat;; ent-S : autre énantiomere du substrat; P : produit; ent-P : autre énantiomére
du produit.

réactions impliquant cette fois la conversion par un premier
catalyseur d'un substrat achiral en un mélange d’énantio-
méres [4-6]. Aprés cette premiére étape, le produit énantio-
mére non recherché, appelé énantiomére mineur, est recon-
verti en substrat achiral. Cette stratégie bénéficie souvent
d’'un couplage avec des réactions paralléles thermodyna-
miquement favorables qui permettent un déplacement de
I'équilibre réactionnel. Alors que les deux premiéres stratégies
(DKR et CD) visent a augmenter la chiralité dans les systéemes
ou elle est déja présente, cette troisieme présente I'avantage
d'introduire de nouveaux centres chiraux avec des exces
énantiomériques proches de 100 %.
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Il est toutefois important de préciser que I'étape de racémisa-
tion nécessite bien souvent des conditions catalytiques parti-
culieres, et les chimistes se sont rapidement apercu que
plusieurs complexes de métaux de transition tels que le
rhodium, le ruthénium et l'iridium peuvent s'avérer efficaces
pour effectuer ce type d'opération dans des conditions
douces, en particulier dans le cas de la racémisation d’amines
[7-8]. Aussi, afin de profiter a la fois de I'énantiosélectivité des
enzymes et de la capacité de racémisation des catalyseurs
métalliques, des exemples de couplages hybrides ont vu le
jour dés le début des années 2000. Ce sujet est désormais tres
bien documenté, et parmi les nombreuses enzymes qui ont
été appliquées aux DKR, les lipases (voir encadré 2) constituent
trés certainement le groupe le plus répandu [9]. De maniére
générale, cette famille d’enzymes, qui catalyse I'hydrolyse ou
la formation d'esters organiques, est dominante tant au
niveau des procédés industriels existants que des nouveaux
procédés hybrides décrits jusqu’alors [10]. Ceci est principale-
ment dd a leur trés grande résistance aux solvants organiques,
mais aussi a leur thermostabilité qui peut parfois atteindre
la centaine de degrés Celsius (enzymes thermophiles voire
hyperthermophiles, voir encadré 3).

Encadré 2

Les lipases sont des enzymes hydrolytiques présentes dans divers
organismes, notamment les animaux, les plantes, les champignons
et les bactéries. Elles sont chargées de réaliser I'estérification ou la
transestérification des acides gras, ou encore leur hydrolyse suivant
I'activité de I'eau, et sont a ce titre tres utiles pour les industries
pétrolieres et agroalimentaires.

L'activité de l'eau est, dans ce cadre, une notion qui décrit la
quantité d'eau disponible dans un échantillon pour réaliser des
réactions. Ainsi, un échantillon peut contenir une grande quantité
de molécules d’eau sans que celles-ci ne puissent réagir avec les
especes chimiques en présence, et I'hydrolyse n’a alors pas lieu.

Encadré 3

Sont dits thermophiles les organismes ayant besoin d'une tempéra-
ture élevée, généralement comprise entre 50 et 70 °C, pour pouvoir
croitre et se multiplier. Certains organismes requiérent des tempé-
ratures encore supérieures, allant de 80 °C a plus d’une centaine de
degrés ; ils sont alors qualifiés d'hyperthermophiles.

A Tlinverse, les organismes qui nécessitent des températures
inférieures a 10 °C (jusqu’a - 12 °C) sont qualifiés de psychrophiles.
Suivant leurs températures optimales de croissance, ces
organismes vont produire dans une certaine mesure des enzymes
possédant des tolérances a des températures similaires.

Ajoutons qu’une partie importante d’entre elles a rapidement
pu étre immobilisée pour en permettre le recyclage. De par
leurs propriétés, les lipases se rapprochent de nombreux
catalyseurs chimiques travaillant en solvants organiques a
relativement haute température, ce qui les rend particuliére-
ment compatibles pour les procédés catalytiques hybrides.

Nous ne citerons donc pas ici tous les exemples de réalisations
hybrides impliquant des lipases, mais nous pouvons mention-
ner le procédé récemment développé par une partie des
auteurs de cet article, dans lequel la lipase B de Candida
antartica (CalB) a été immobilisée par liaison covalente sur de
la silice fonctionnalisée pourvue de nanoparticules palladium
supportées [11]. La création de ce matériau multi-catalytique
a permis de simplifier la résolution cinétique dynamique
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Figure 3 - Déracémisation de |'o-méthylbenzylamine (MBA) a l'aide d'un catalyseur
combinant la lipase B de Candida antartica (CalB) et des nanoparticules de palladium
immobilisées sur billes de silice. Lorsque I'acide 2-méthoxyéthanoique est ajouté comme
substrat de I'enzyme, ce procédé de résolution cinétique dynamique aboutit a la produc-
tion de (R)-2-méthoxy-N-(7-phényléthyl)acétamide avec un rendement de 82% et un
exces énantiomérique (ee) > 99 %.

de I'o-méthylbenzylamine (MBA) impliquant habituellement
plusieurs catalyseurs dans des étapes séparées, ou a des
concentrations plus élevées (figure 3). Un exces énantiomé-
rique final supérieur a 99 % a 82 % de conversion avec 1%
massique de palladium a été mis en évidence, aboutissant
a une productivité de 2,21 mg h™' par mg de support contre
0,76 mgh™' avec la lipase commerciale habituelle, la
Novozyme 435°. Par ailleurs, ce nouveau catalyseur hybride
dénote d'une charge protéique quinze fois plus faible et
d’une activité supérieure a celle des solutions commerciales
actuelles, démontrant un intérét notable pour des applica-
tions industrielles. Notons que le méme procédé a été étudié
par les auteurs avec des nanoparticules de palladium cette fois
immobilisées sur un support séparé, et I'excés énantiomé-
rique observé était inférieur. Ceci démontre parfaitement le
potentiel de la catalyse hybride pour la création d'effets de
synergie entre des centres catalytiques disposés a proximité.

Régénération de cosubstrats

Si elle est remarquable en synthese, la synergie bio/chémo
peut aussi s'avérer essentielle pour la régénération des
cofacteurs des réactions enzymatiques, ou plutot de leurs
cosubstrats (voir encadré 4). Bon nombre d’enzymes nécessi-
tent en effet une espéce chimique supplémentaire afin de
pouvoir catalyser leur réaction.

Au niveau naturel, ces cosubstrats sont régénérés au sein de
la cellule par quantité de réactions paralléles mais, dans le cas
des procédés chimiques, une stratégie dédiée doit étre mise
en place. S'il est possible d'utiliser une autre enzyme pour

Encadré 4

Originellement, I'appellation cofacteur désigne des molécules non
protéiques nécessaires a l'activité d'une enzyme et qui, faisant
partie du systeme catalytique, se régénerent au cours de la réaction.
Par abus de langage, ce terme englobe également d'autres
molécules aux fonctions similaires mais qui ne sont pas automati-
quement régénérées.

NADH et FADH,, par exemple, sont souvent qualifiés de cofacteurs
mais sont plutot stricto sensu des cosubstrats. Leur colt étant élevé,
on préférera alors les régénérer plutot que d’en envisager |'utilisa-
tion en quantités stoechiométriques. Leur régénération nécessite
des étapes additionnelles, qu'il est ainsi nécessaire de réaliser
pour déverrouiller les cycles catalytiques correspondants.
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Figure 4 - Méthodologie proposée par Groger pour la régénération du cosubtrat NAD(P)* basée sur I'utilisation d’une porphyrine de fer(Ill), dans le cadre de I'utilisation d'une alcool déshydro-
génase. Le complexe organométallique utilise le dioxygene solubilisé dans le milieu réactionnel pour effectuer I'oxydation du NAD(P)H selon un mécanisme en six étapes [12].

effectuer cette étape en mimant ce qui se produit au niveau
cellulaire, I'utilisation d'un catalyseur chimique peut s'avérer
tres avantageuse car ces derniers sont souvent plus stables,
moins colteux, recyclables, et susceptibles de ne pas étre
inhibés par les substrats et produits de I'enzyme. Cependant,
si I'on trouve une littérature assez variée mais au demeurant
peu abondante concernant la régénération chimique de
cofacteur en tant que telle, les exemples de régénération lors
d'une réaction enzymatique restent encore extrémement
rares. L'équipe de Groger a été parmi les premiéres a proposer
une régénération de cosubstrats assistée par un catalyseur
chimique lors d'une réaction enzymatique. Dans un exemple
pionnier [12], ces auteurs utilisent une porphyrine de fer(lll)
(sulfonée afin d’améliorer sa solubilité en phase aqueuse) afin
de régénérer le NAD(P)™ nécessaire a la transformation d’un
alcool secondaire en cétone correspondante par une alcool
déshydrogénase.

Les auteurs proposent le mécanisme suivant (figure4): un
complexe d’hydrure de fer(lll) NAD(P)H est formé a partir de
la métalloporphyrine et de la forme réduite du cofacteur. Il est
ensuite transformé en complexe hydroperoxo de fer par
coordination et réduction d’oxygéne moléculaire. Cette étape
semble pouvoir se dérouler par clivage homolytique de la
liaison Fe-H dans la formation du complexe, qui se compose
d'une espéce de Fe(ll) et d'un radical hydropéroxyle. Apres
protonation et élimination de |'eau (analogue au mécanisme
observé pour les monooxygénases P450), le complexe peroxo
de fer formé est transformé en espéce oxo de Fe(lV). L'étape
finale consiste en la régénération de l'espéce initiale de
porphyrine de Fe(lll) avec libération d’'une molécule d’eau.
Une telle exécution permet de s'affranchir de I'utilisation
d’'une NDA(P)H-oxydase, coliteuse et plus complexe a mettre
en ceuvre, pour l'étape de régénération du cosubstrat en
la substituant par un catalyseur chimique beaucoup moins
complexe a produire et plus simple d'utilisation (porphyrine).
Les auteurs du présent dossier ont également utilisé le méme
type de stratégie dans le but d’optimiser la réaction de conver-
sion du D-glucose en 5-hydroxyméthylfurfural (HMF). Le HMF
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est une molécule plateforme ouvrant la voie a la synthése
de nombreux composés possédant des applications dans
les domaines des biocarburants, des biopolyméres ou encore
concernant tout un pan de la chimie fine, faisant d'elle I'une
des molécules plateformes les plus étudiées. A I'heure
actuelle, la maniere la plus simple et la plus productive de
synthétiser du HMF passe par la déshydratation catalytique
du D-fructose, un hexocétose isomere du D-glucose. Le
D-glucose peut, quant a lui, étre obtenu de maniére biosour-
cée a partir de la biomasse lignocellulosique dont il est 'un
des constituants majeurs. Aussi, pour obtenir du HMF a partir
de D-glucose, il convient en premier lieu de procéder al'isomé-
risation de ce dernier afin d'obtenir le D-fructose. Cette
réaction souffre cependant d'un équilibre thermodynamique
peu favorable qui aboutit a la présence des deux sucres
en quantités quasi équivalentes. L'isomérisation chimique
quantitative du glucose en fructose a, a ce titre, déja fait
I'objet de nombreuses études sans toutefois permettre
d’atteindre une sélectivité suffisamment satisfaisante. Une
stratégie efficace consiste alors a effectuer I'isomérisation a
I'aide d’'une enzyme, une glucose isomérase, et a coupler cette
derniere a I'étape de déshydratation chimique, permettant
de tirer I'équilibre réactionnel selon un procédé catalytique
hybride. Plusieurs tentatives ont déja été réalisées dans cette
optique, et nous en présenterons deux, l'une impliquant une
étape d’isomérisation hybride (voir ci-aprés) et I'autre impli-
quant une compartimentation décrite dans la partie suivante
(§ « Diversification des voies de synthese »).

Concernant la premiere variante basée sur une étape
d’'isomérisation hybride, le D-glucose est d'abord hydrogéné
en D-sorbitol, ce dernier étant ensuite déshydrogéné sélecti-
vement en D-fructose par voie biocatalytique. Or I'enzyme
utilisée ici, la sorbitol déshydrogénase, requiert I'utilisation
de NAD" comme cosubstrat pour effectuer la réaction, ce
dernier devant alors étre régénéré tout au long de la réaction
a partir du NADH formé, comme évoqué précédemment. Pour
cela, une partie des auteurs de cet article ont mis en ceuvre
et caractérisé I'action d'un catalyseur chimique basé sur un
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Figure 5 - Systéme catalytique hybride permettant la régénération de NAD*, cosubstrat de la
sorbitol déshydrogénase utilisée pour transformer le sorbitol en fructose. Dans ce procédé,
NADH est réoxydé en NAD™ a I'aide d’un complexe d'iridium. Le dihydrogene libéré durant
la réaction peut alors étre utilisé pour I'étape réactionnelle précédente, mettant en jeu la
conversion du glucose en sorbitol.

complexe d'iridium, qui permet de convertir efficacement
NADH en NAD* + H, (figure 5).

Ce catalyseur s’est montré assez inerte vis-a-vis de I'enzyme,
permettant de régénérer NAD™ in situ en présence de I'étape
biocatalytique en limitant la dégradation des substrats et
produits. Ces travaux ont déja fait I'objet de plusieurs publica-
tions, mais des résultats plus récents ont permis de montrer
que le systéme complet (substrat + cofacteur + enzyme +
complexe organométallique) était en mesure de fonctionner
pour la synthése du D-fructose a partir de D-sorbitol, et que le
catalyseur chimique permet au moins trois cycles catalytiques
consécutifs. Cependant, les pH optimaux des deux catalyseurs
n'étant pas identiques, il reste un travail conséquent a effec-
tuer avant de pouvoir mettre au point le procédé complet. Au
vu de ces premiers résultats, le principal avantage de cette
stratégie, outre la réduction du colt en cosubstrat, réside dans
le fait qu’elle génére du dihydrogéne comme coproduit, ce
dernier pouvant étre récupéré sous pression réduite afin de
déplacer I'équilibre de I'isomérisation. Notons que I'hydro-
géne produit est également utilisable pour la réduction préli-
minaire du D-glucose en D-sorbitol (figure 4). Ce type de réali-
sation démontre bien l'intérét de la catalyse hybride pour la
régénération de cosubstrats, et plus largement pour |'obten-
tion de meilleurs rendements en s'affranchissant d’équilibres
réactionnels.

Diversification des voies de synthése

Ces stratégies de déracémisation ou de recyclage de cosubs-
trats peuvent ensuite étre combinées a d’autres stratégies de
catalyse hybride permettant d’étendre la diversité des voies
de synthese, et donc la diversité des composés synthétisés.
Comme détaillé dans le précédent article de ce dossier, il
n'existe cependant pas une unique approche pour effectuer
la combinaison de deux catalyseurs de natures différentes.
Chacune d’entre elles présente un lot d’avantages et
d’'inconvénients qui imposent la nature des substrats sur
lesquels elles sont applicables ainsi que les (nouveaux)
composés qu’elles permettent d’atteindre.
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Rapprochement des catalyseurs par génie des procédés
La premiere approche qui s'offre alors consiste, comme
évoqué plus haut, a jouer sur le procédé catalytique de
maniére « physique » en réalisant des procédés en 2P1S (voir
encadré 5). Regroupant les domaines de la chimie des inter-
faces et du génie des procédés/des réacteurs, cette stratégie
consiste dans la plupart des cas a séparer les deux catalyseurs
dans deux zones distinctes, départagées par une membrane
(« compartimentation »). On pourra par exemple citer les
membranes liquides qui ne laissent passer que certains
composés chimiques d’'une zone a l'autre, ou encore tous les
types de membranes solides qui permettent une comparti-
mentation au sein d'un méme réacteur (membranes cellu-
laires, polymeres, etc.). Ainsi, de maniere générale, cette
stratégie suit un schéma ou chaque étape de la réaction est
réalisée dans un environnement différent, mais en tandem
pour que la transformation se fasse directement du réactif
au produit souhaité.

Encadré 5

Les procédés en « two-pots/one-step » (2P1S) sont mis en ceuvre
dans un méme récipient, a I'aide de systemes de séparation comme
des membranes liquides ou solides. Ainsi, dans la mesure ou ces
procédés décrivent des réactions réalisées de maniere concomi-
tante dans des milieux réactionnel différents, ils ne doivent pas étre
confondus avec les procédés en «one-pot/one-step» (1P1S) qui,
eux, décrivent l'action concomitante de plusieurs catalyseurs au
sein d’'un méme milieu réactionnel.

A linstar de la catalyse hybride en général, les premiers
exemples de nouveaux procédés de ce type ont été mis au
point afin d'améliorer les réactions de déracémisation, telles
que précédemment décrites. On peut citer un premier
exemple mettant en ceuvre la combinaison d’'une monoamine
oxydase et de nanoparticules de palladium pour effectuer la
déracémisation cyclique de la 7-méthyltétrahydroisoquino-
line (MTQ). La (5)-MTQ est oxydée sélectivement en présence
d'oxygéne par la monoamine oxydase, afin de former de
la 7-méthyl-3,4-dihydroisoquinoline (MDQ), qui est ensuite
réduite en présence d’hydrogéne pour conduire a la formation
du mélange racémique, enrichissant de ce fait la solution en
l'autre énantiomére. Les deux catalyseurs intervenant dans
deux étapes séparées dans des conditions opératoires tres
différentes, Turner et coll. ont utilisé la membrane de la cellule
hote responsable de la production de l'enzyme comme
séparation physique entre ces derniers (figure 6) [13]. La néces-
sité d'isoler I'enzyme du catalyseur chimique provient de sa
sensibilité a la présence d’hydrogéne lors des cycles d’hydro-
génation et du fait qu’elle est inhibée au contact des nanopar-
ticules métalliques. De maniere intéressante, afin de proposer
un catalyseur unique, les nanoparticules sont immobilisées
sur la membrane de la cellule. Le systeme est alors mis en
ceuvre sous la forme de cycles oxygénation/hydrogénation de
maniére a ce que le composé gazeux nécessaire a chaque
étape puisse étre éliminé avant la suivante afin de ne pas la
perturber. Cette stratégie permet d’obtenir la (R)-MTQ avec un
exces énantiomérique supérieur a 96 % apres cing cycles.

Sans cette mise en ceuvre, la déracémisation est impossible.
Toutefois, I'utilisation de cellules entieres ou microorganismes
présente généralement I'inconvénient d'apporter des conta-
minations dans le milieu dues a la présence des nutriments
nécessaires a leur action. La recherche d’autres types de
membranes présente donc un intérét certain dans le cas de
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Figure 6 - Stratégie de déracémisation de la 7-méthyltétrahydroisoquinoline (MTQ) basée sur
le couplage d’'une monoamine oxydase, oxydant la (S)-MTQ en 7-méthyl-3,4-dihydroisoqui-
noline (MDQ), avec des nanoparticules de palladium (Pd-NP) chargées de déracémiser la
MDQ par hydrogénation réductrice. Pour ce procédé, I'enzyme est encapsulée dans la
membrane plasmique de la bactérie, alors que le catalyseur chimique est greffé sur la surface
de cette derniére (figure adaptée de [13]).
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Figure 7 - Procédé membranaire hybride permettant la conversion du styréne en (R)-7-phény-

PdCl,

Cu(l), Cu(ll)
|éthane-7-ol basé sur la combinaison d’un catalyseur Cu-Pd et d’une alcool déshydrogénase.
Activité enzymatique et catalyse chimique sont isolées par la membrane en PDMS qui ne
laisse passer que I'intermédiaire réactionnel acétophénone (figure adaptée de [14]).
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I'utilisation de catalyseurs sensibles aux espéces présentes
dans le milieu réactionnel. On peut citer I'oxydation du styréne
qui débute via un catalyseur chimique de type CuCl/PdCl,
pour former de I'acétophénone en présence d'oxygéne, suivi
d'une étape de réduction en 7-phényléthanol a I'aide d'une
alcool déshydrogénase [14]. Bien que les deux réactions se
déroulent en milieu aqueux, le verrou majeur concerne
I'incompatibilité des deux catalyseurs en raison de la désacti-
vation enzymatique par les ions cuivre. Pour lever ce verrou, le
procédé est réalisé en isolant chaque réaction grace a une
membrane de polydiméthylsiloxane (PDMS). La porosité du
PDMS permet la diffusion unique du substrat organique et
du produit vers la partie extérieure ou la catalyse enzymatique
alieu (figure 7). Grace a cette approche, un taux de conversion
de 85 % est obtenu vers la formation de I'énantiomere de
configuration (R), avec un excés énantiomérique proche de
100 %. L'étude de recyclabilité a permis de montrer qu'il est
possible de réaliser jusque quinze cycles réactionnels sur une
durée de 60 jours sans perdre d’activité catalytique, rendant
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Figure 8 - Procédé hybride biphasique permettant la synthese du 5-hydroxyméthylfurfural (HMF)
a partir de glucose, par couplage d'une glucose isomérase supportée et d’une résine sulfonique.
Le fructose est transporté de la phase aqueuse donneuse vers la phase aqueuse receveuse
a travers la phase organique a I'aide d'un transporteur T, ici un dérivé de I'acide boronique
(figure adaptée de [15]).

possible la perspective d'une application au niveau industriel.
Bien que présentant de nombreux avantages, mais grevée par
des colits élevés, une certaine fragilité et un manque de flexi-
bilité en milieu industriel, I'utilisation de membranes solides
n'est pas toujours idéale pour la réalisation de procédés
hybrides.

Une étude récente montre ainsi l'intérét de membranes
liquides organiques (figure 8) pour la production de HMF a
partir de glucose en phase aqueuse. L'utilisation d’'une
membrane liquide permet la réalisation d’'un tandem entre
I'étape d'isomérisation du glucose en fructose puis la déshy-
dratation du fructose en HMF, toutes deux se produisant
en phase aqueuse [15-16]. Les deux verrous suivants sont
ainsi levés: I'équilibre thermodynamique de I'isomérisation
enzymatique ne pouvant dépasser un rendement de 50 % en
fructose ; et I'incompatibilité des pH de travail entre les deux
types de catalyseurs. L'utilisation d'une membrane liquide
organique de méthylisobutylcétone (MIBC) permet en effet
I'extraction du fructose de la phase aqueuse « donneuse » ou
estréalisée |'étape d'isomérisation du D-glucose (pH = 8) grace
a une glucose isomérase. Pour y parvenir, cette membrane
liquide (a température ambiante) contient des dérivés de
I'acide boronique permettant la complexation de fructose
néoformé a son interface avec la phase aqueuse « donneuse ».
L'ester obtenu a I'aide de 'acide 3,4-dichlorophénylboronique
(3,4-DCPBA) chargé négativement va former une paire d’ions
avec de I'Aliquat336°, une amine quaternaire aussi présente
dans la membrane liquide organique. Le fructose complexé
est alors transporté a travers la membrane liquide jusqu’a
la phase aqueuse dite «receveuse » contenant une résine
sulfonique utilisée comme catalyseur de déshydratation.
Les conditions acides (pH=3) dans cette phase aqueuse
permettent une hydrolyse du complexe a l'interface avec la
membrane liquide organique libérant le b-fructose, qui est
ensuite transformé en HMF sur la résine sulfonique. Afin
d’améliorer le procédé, un design du réacteur en « H » est mis
en ceuvre, offrant une meilleure capacité d’homogénéisation
des phases et une meilleure diffusion du fructose d'un
environnement aqueux a l'autre.

La figure 9 représente le réacteur concu pour permettre la
réalisation de la catalyse hybride pour produire le HMF direc-
tement a partir du D-glucose. Aprés 32 heures de mise en
ceuvre a pH régulé (a 8,5 et 3,0, respectivement dans chaque
compartiment) a 70 °C pour les deux compartiments, le rende-
ment d’extraction atteint 97 %, tandis que le rendement

Septembre 2020




¢

g%f
Id ]
Complexe Complexe
Fructoboronigue Fructoboronigue

{

D-Fructose D-Fructose
4

\"""5

p-Glucose

L

Figure 9 - Schéma du procédé total de production du HMF a partir du glucose mis en ceuvre dans
un réacteur en « H ». Dans la premiére phase aqueuse (bleue), dite « donneuse », le D-glucose est
isomérisé en D-fructose a I'aide d’une glucose isomérase supportée. Le D-fructose est ensuite
complexé avec un acide boronique afin de pénétrer dans la phase organique et étre transporté
jusque dans le second compartiment par diffusion. Dans ce dernier, le pH acide entraine
la décomplexation du D-fructose, qui est alors transféré dans la seconde phase aqueuse, dite
«receveuse », au sein de laquelle il est finalement déshydraté en HMF en présence de résine
sulfonique (figure adaptée de [17]).

(

d’isomérisation augmente jusqu’a 79 % et que le rendement
en HMF atteint 31 % aprés 32 h a une conversion en glucose
de 88%. Le rendement d’extraction de 97 % montre un
transport efficace au sein du réacteur. Le rendement d’isomé-
risation de 79% démontre un déplacement de I'équilibre
d’isomérisation de 29 points, grace a I'extraction en continu
du fructose de la phase aqueuse donneuse.

Le bilan matiere de plus de 90 % pour espéces en phases
aqueuses valide l'efficacité du relargage. Le rendement de
déshydratation de 31 % aprés 32 h valide la production de
HMF par catalyse hybride au sein du réacteur en «H». C'est
donc grace a cette membrane liquide, ou plutét ce « pont »
organique entre les deux phases aqueuses présentant une
différence de pH de cing unités, qu’un tandem entre catalyse
enzymatique et chimique est créé, rendant accessible la
transformation « directe » du glucose en HMF.

Combinaison des catalyseurs

dans un méme milieu réactionnel

Dans le cas ou les deux catalyseurs présentent des conditions
opératoires légerement plus compatibles, et ne sont pas ou
peu inhibés I'un par l'autre, il devient alors possible de les faire
directement cohabiter au sein d’'un méme réacteur. Cette
association directe présente l'avantage de simplifier grande-
ment les procédés mis en ceuvre, et d'ainsi réduire les colts
tant sur le plan financier qu’environnemental, avec notam-
ment une économie importante en solvant. Afin de profiter au
maximum de ces avantages, les deux catalyseurs doivent, si
possible, étre introduits en début de réaction et fonctionner
de maniére concomitante. Ce type de procédé, que nous
avons qualifié précédemment de 1P1S (voir encadré 5), est
idéal en catalyse hybride car I'économie d’atomes comme
d’'énergie y est maximale et les effets de synergie amplifiés.
Cependant, s'il s'agit du type de procédé hybride le plus
avantageus, il est extrémement sophistiqué et demeure bien
évidemment le plus complexe a mettre en ceuvre. Ceci
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explique pourquoi le nombre d’exemples en 1P1S est encore
assez faible, avec seulement 36 procédés décrits a lI'aube de
2020 (figure 10).

Malgré ces difficultés de mise en ceuvre, il convient de rester
trés optimiste, les réalisations s'appuyant sur la catalyse
hybride pour la synthése de nouveaux composés selon ce type
de stratégie se multipliant désormais a une vitesse impres-
sionnante, avec une diversité de catalyseurs mis en jeu
toujours plus grande. Les trés récents travaux de Hohne et coll.
en constituent treés certainement I'un des meilleurs exemples
[18]. Ces auteurs ont réalisé le couplage de pas moins de huit
familles enzymatiques différentes avec un photocatalyseur
organique de type quinonoide (figure 17). Ce dernier est
chargé d’introduire un groupement carbonyle sur divers
substrats carbonés, qui deviennent alors substrats pour les
différentes enzymes testées a travers un large panel de
réactions. Au final, les auteurs ont pu obtenir par voie hybride
26 composés différents, dont sept par procédé 1P1S, avec des
rendements et des excés énantiomériques élevés (de 25 % a
99 % suivant la classe d’enzyme utilisée), allant pour certains
d’entre eux jusqu’a une production a I'échelle du gramme. Les
réactions en 1P1S se sont révélées particulierement adaptées
aux enzymes qui ne nécessitent pas de cosubstrats redox,
telles que les lyases ou les transférases. Pour les autres classes
d’enzymes, il serait alors possible de mettre en ceuvre une
stratégie hybride de régénération des cosubstrats telle que
présentée plus haut. Avec la transformation des liaisons C-H
en six groupes fonctionnels différents (alcools, carbonyles,
acides carboxyliques, esters, amines et nitriles), cette étude
démontre parfaitement a quel point la réalisation de tandems
catalytiques, et plus particulierement de tandems hybrides,
peut introduire de la diversité moléculaire dans les réactions
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Figure 10 - Nombre de publications en catalyse hybride décrivant jusqu'en 2019 des
exemples selon un procédé 1P1S (vert) ou TP2S (brun) (figure adaptée de [6]).
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1P1S ou 1P2S

Enzyme (HNL, BAL,
AAO, HAPMO, ATA,
KRED, ERED, CHMO)

Figure 11 - Combinaison d'un photocatalyseur organique (anthraquinone sulfonate de
sodium, SAS) avecplusieurs familles d’enzymes (HNL, hydroxynitrile lyase ; BAL, benzaldéhyde
lyase ; AAO, aryl-alcool oxydase ; HAPMO, 4-hydroxyacétophénone monooxygénase ; ATA,
amine transaminase ; KRED, cétone réductase ; ERED, ene-réductase ; CHMO, cyclohexanone
monooxygénase) selon un procédé en « one-pot/one-step » (1P1S) ou « one-pot/two-steps »
(1P29), aboutissant a la synthese d’un large panel de molécules (figure adaptée de [18]).

catalytiques. Ajoutons que, dans ce cas, cette stratégie a en
plus permis de générer beaucoup de valeur ajoutée, les
auteurs étant partis de substrats facilement accessibles et peu
onéreux comme des dérivés du toluene et du cyclohexéne
pour aboutir a la formation de composés complexes, possé-
dant un ou plusieurs centres asymétriques, et pouvant direc-
tement servir de building blocks pour des procédés de
synthése pharmaceutique, par exemple.

Ajoutons aussi que dans le cas ol un procédé 1P1S n’était pas
réalisable, les auteurs ont pu mettre en place des procédés
alternatifs de type 1P2S afin de limiter I'empoisonnement de
I'enzyme par le catalyseur chimique. Comme nous l'avons
mentionné dans notre article précédent, cette alternative
aux procédés en 1P 1S consiste en I'ajout du deuxiéme cataly-
seur a un instant donné de la réaction, généralement une fois
que l'intermédiaire réactionnel a atteint sa concentration
maximale, afin de réaliser la seconde étape catalytique au sein
du méme réacteur mais de maniere séquentielle. Ne nécessi-
tant qu'une compatibilité moindre entre les deux catalyseurs,
ce type de procédé est évidemment plus répandu dans
la littérature avec 45 exemples en décembre 2019, mais
il commence tout de méme a étre supplanté par les procédés
en 1P1S. En effet, bien que trés intéressants sur le plan de la
diversité réactionnelle générée, les 1P2S présentent plusieurs
désavantages importants, comme l'impossibilité de recycler
les catalyseurs. Dans le cas ou les deux systémes catalytiques
sont présents soit en phase homogéne soit en phase hétéro-
géne, il est difficile de les séparer de maniére a pouvoir recom-
mencer le cycle en effectuant un ajout extemporané de l'un
des deux. Aussi, les procédés mixtes homogene-hétérogene
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sont ici probablement les plus intéressants, 'un des deux
catalyseurs (presque toujours le premier selon I'ordre
réactionnel) étant bien souvent sacrifié au cours de l'opéra-
tion. La possibilité de plus facilement recycler les catalyseurs
justifie a elle seule le développement préférentiel de procédés
1P1S, mais il ne s’agit pas de leur unique avantage. Un second
avantage réside dans leur capacité a produire, dans certains
cas précis, des effets de synergie entre les catalyseurs mis
en jeu [19]. Ceux-ci peuvent prendre la forme de levée
d’inhibition comme nous I'avons déja mentionné. Bien que
n‘augmentant pas l'activité catalytique maximale du cataly-
seur concerné, la suppression des inhibitions par un exces
de substrat ou de produit permet en pratique d’améliorer les
performances observées, et ce tout particulierement dans
le cas de concentrations élevées comme il est possible d’en
trouver en conditions industrielles. C'est particulierement
le cas pour les enzymes qui souffrent souvent de ce type
d’inhibition, et pour lesquelles le couplage en tandem avec
un catalyseur chimique génére un véritable avantage [20].

Un autre type d'effet de synergie peut aussi étre observé.
Dans le cas ou les sites catalytiques des différents catalyseurs
sont proches les uns des autres, il est possible de limiter de
maniére importante la formation d’'impuretés découlant de
I'instabilité des intermédiaires réactionnels qui en temps
normal s'accumulent lors des réactions multi-étapes, y
compris dans le cas de procédés 1P2S. Cet effet est dailleurs
d'autant plus important que la distance entre les différents
sites catalytiques est faible, la diffusion des substrats de I'un
a l'autre étant d’autant plus rapide. Nombre de chercheurs
tentent de rapprocher au maximum les sites, allant jusqu’a
les incorporer au sein d'un unique matériau, que l'on pourra
alors qualifier de matériau multi-catalytique hybride (MMCH).
Les avantages de tels matériaux sont nombreux, des effets de
synergies jusqu'a la possibilité de les recycler par simple
filtration. lls font 'objet du quatriéme et dernier article de
ce dossier, dans lequel nous illustrerons leurs potentialités
en synthése.
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vertes du XX* siécle, en particulier sur la biologie moléculaire et le génome.
La recherche du XXI® sigcle a ensuite pu bouleverser nos connaissances sur
le fonctionnement du vivant au niveau moléculaire et sur l'extraordinaire
ingéniosité des mécanismes moléculaires en jeu.

Des spécialistes présentent et expliquent ces connaissances qui ont permis
tant de réalisations thérapeutiques et ouvert tant de perspectives.

Tout ce qui est « molécule » est « chimie », et les collaborations entre
biologie, médecine et chimie sont si essentielles que sans elles, rien ne
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recherche pharmaceutique. Les méthodes d'analyse chimique ouvertes par
le numérique (le criblage des molécules) lui donnent une efficacité presque
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spectaculaire sur les besoins en nouvelles thérapies, avec l'objectif de
vaccins et de traitements.
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catalyse hybride

L’avénement des matériaux multi-catalytiques hybrides,
vers une combinaison optimale des catalyseurs
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Abstract
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Dans larecherche de couplages optimaux de catalyseurs, les chercheurs pionniers en catalyse hybride se sont tout
naturellement tournés vers I'élaboration de matériaux multi-catalytiques hybrides (MMCH) constitués a partir de
co-immobilisation sur un méme support de catalyseurs chimiques et biologiques. Cette exécution disciplinaire
innovante, située au carrefour de la chimie, la biologie et la science des matériaux, fait appel a de trés nombreuses
compétences, et sacomplexité n’ad’égale que ladiversité des propriétés catalytiques que peuvent offrir ces MMCH.
En particulier, 'utilisation d’une large variété de supports organiques et inorganiques, rigides et flexibles, a d'ores
et déja permis I'élaboration de quelques déclinaisons remarquables de catalyseurs hybrides démontrant de
véritables effets de synergie, avec des rendements et des excés énantiomériques finaux inatteignables en utilisant
des catalyseurs de maniére isolée, et ce méme dans des procédés en 1P1S. Véritable fer de lance de la catalyse
hybride, les MMCH concentrent I'essence méme de ce domaine, nécessitant communication et collaboration
extrémement étroites entre chimistes, biologistes, chercheurs en science des matériaux, ou encore en
modélisation. Son développement sera sans aucun doute dans un futur proche le témoin d'une véritable
(r)évolution de la recherche en catalyse vers des thématiques inter-, voire transdisciplinaires.

Catalyse hybride, matériaux multi-catalytiques hybrides, supports, zéolithes, metal-organic frameworks,
protein shell, cross-linked enzyme aggregate.

The advent of hybrid multi-catalytic materials, towards an optimal combination of catalysts

In the search for optimal coupling of catalysts, it is quite naturally that pioneering researchers in hybrid catalysis
have turned toward the development of hybrid multi-catalytic materials (HMCMs) constituted from the
co-immobilization on the same carrier of chemical and biological catalysts. Such an innovative disciplinary variant,
located at the crossroads of chemistry, biology and materials sciences, calls for a wide range of skills; its complexity
is only equaled by the diversity of catalytic properties that HWCMs can offer. In particular, the use of a wide variety
of organic and inorganic supports, either rigid or flexible, has already led to the development of some remarkable
examples of hybrid catalysts exhibiting real synergy effects, with yields and final enantiomeric excesses that are
unreachable when using each catalyst separately, even in TP1S processes. As the spearhead of hybrid catalysis,
HMCMs concentrate the very essence of this field, requiring seamless communication and collaboration between
chemists, biologists, materials science researchers and modeling specialists. Its development will in the near future
undoubtedly witness a real (r)evolution of research in catalysis towards inter-, or even trans-disciplinary themes.
Hybrid catalysis, hybrid multi-catalytic materials, carriers, zeolites, metal-organic frameworks,
protein shell, cross-linked enzyme aggregate.

omme décrit dans les précédents articles de ce dossier,

la réalisation de réactions multi-catalytiques induit un
certain nombre d’avantages liés a la combinaison de cataly-
seurs de natures différentes, et ce dans des domaines
d'applications tres diversifiés. Les procédés mettant en jeu
ces réactions s'articulent autour de trois exécutions princi-
pales qui different selon la facon et I'ordre dans lequel sont
combinés les catalyseurs (2P1S, 1P2S et 1P1S). Le cas idéal
reste celui des procédés en 1P1S, permettant de maximiser les
échanges entre les catalyseurs et de considérablement simpli-
fier la mise en ceuvre des réactions. Sont ainsi évitées des
étapes intermédiaires de purification/addition et I'utilisation
de composants coliteux comme les membranes, amenant a
une économie importante en atomes et en énergie. Cepen-
dant, les procédés en 1P1S qui sont le plus souvent décrits
font intervenir des catalyseurs distincts. Si cette approche
offre une certaine flexibilité au systeme avec la possibilité
notamment de moduler facilement les quantités relatives des
catalyseurs, elle peut étre améliorée pour présenter des
perspectives d’industrialisation encore plus intéressantes.
L'industrie chimique recherche en effet en priorité a minimiser
la complexité des procédés qu’elle met en ceuvre, et a ce titre,
elle préférera souvent manipuler des catalyseurs uniques.
Ainsi, la combinaison de différents catalyseurs en une seule

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 454

27

et méme entité catalytique (souvent sur un matériau support)
apparait comme désirable en vue d’'une transposition plus
fluide de la catalyse hybride vers I'échelle industrielle. En
outre, ces nouveaux catalyseurs, que l'on peut qualifier de
matériaux multi-catalytiques hybrides (MMCH), offrent des
efficacités supérieures a celles des catalyseurs isolés, selon
différents phénomeénes que nous détaillerons a travers les
exemples présentés ci-apres.

Matériaux multi-catalytiques hybrides

La description du premier MMCH remonte a 2010, ce qui
fait de cette variante disciplinaire I'une des plus jeunes du
monde de la catalyse. Nous ne parlons ici que des matériaux
multi-catalytiques hybrides, et non de ceux associant exclusi-
vement plusieurs catalyseurs chimiques ou plusieurs cataly-
seurs biologiques, lesquels sont développés depuis plusieurs
décennies. Cet avenement tardif peut s'expliquer par deux
raisons principales : premiérement, le besoin de création de ce
type d’entité catalytique ne s'est fait sentir qu’une fois que la
catalyse hybride a commencé a se développer et démontrer
ses avantages. Or, comme nous l'avons vu, cette discipline
remonte au tout début des années 2000 et n’a vu sa croissan-
ce que durant les années 2010. Deuxiemement, de maniere
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encore plus prononcée que pour la catalyse hybride faisant
appel a des couplages de catalyseurs distincts, la réalisation de
MMCH fait appel a un panel de connaissances et de compé-
tences particulierement diversifié. Il est nécessaire de bien
connaitre et comprendre les systéemes catalytiques chimiques
et biologiques combinés, en particulier leurs sensibilités et
tolérances, la proximité créée entre ces derniers accroissant la
probabilité de phénomenes d’empoisonnement et d’inhibi-
tion croisés. Mais plus encore, il est ici essentiel de bien
connaitre le matériau choisi pour la co-immobilisation, et plus
particulierement les interactions que ce dernier posséde avec
les systémes catalytiques mis en jeu, ce qui multiplie encore
le nombre de contraintes préalables a la réalisation de MMCH
efficaces. Or, peu d'équipes de recherche rassemblent et
surtout font interagir ces différentes disciplines, I'interdiscipli-
narité demeurant toujours, quoi qu’on en dise et quels que
soient les efforts consentis, un concept considéré comme
admirable mais peinant en réalité a trouver sa place dans une
recherche ultra-spécialisée de maniere systémique. Nous
aurons l'occasion de revenir sur ce point a la fin de cet article.
Cela dit, porté par la lancée de la catalyse hybride, le nombre
de MMCH a rapidement augmenté durant la derniére décen-
nie, et I'on dénombrait en décembre 2019 une vingtaine
d’exemples de ce type de matériaux. Avant de décrire plus
en avant ces exemples, leurs caractéristiques, ainsi que leurs
avantages et leurs limitations, précisons que nous nous
concentrerons ici sur les matériaux multi-catalytiques
hybrides combinant un catalyseur chimique, quelle que soit
sa nature, avec une enzyme.

Les MMCH utilisant des cellules entiéres appartenant plutét a la
famille des procédés en 2P1S comme nous I'avons précisé précé-
demment, nous ne les traiterons volontairement pas ici. Cependant,
ils constituent des entités catalytiques tout aussi efficaces et impor-
tantes pour des développements industriels futurs, bien que leur
nombre demeure encore tres restreint. Précisions aussi que lorsqu'il
s'agit de MMCH a base d’enzymes, plus de la moitié des exemples
décrits font intervenir des lipases. Cette prédominance peut étre
expliquée par les propriétés spécifiques des lipases décrites
dans la troisieme partie de ce dossier (« Cinquante nuances de
catalyse hybride »; section : « Résolution cinétique dynamique et
variantes »), a savoir leur tolérance aux solvants et a la température,
leur importante stabilité, et surtout leur facilité d'immobilisation sur
support solide, qui sontautant d'atouts pour les utiliser afin d'élabo-
rer des MMCH. Nous avions d‘ailleurs déja exemplifié ce type de
réalisation dans la précédente partie avec les travaux de Itabaiana
et coll. consistant en I'immobilisation de nanoparticules de platine
et de la lipase B de Candida antarctica (CalB) sur billes de silice pour
la résolution cinétique d’amines [1].

Aussi, nous présentons dans cet article un maximum
d’exemples faisant appel a d'autres classes enzymatiques afin
d’illustrer au mieux la diversité que peuvent proposer les
MMCH. Ajoutons enfin que la quasi-totalité des exemples de
MMCH reportés jusqu'alors utilise des centres métalliques
(mono-atomiques ou nanoparticules) comme catalyseurs
chimiques. Nous considérerons uniquement ce type de cata-
lyseur pour la description des MMCH.

Combinaison de catalyseurs en absence de support

Enveloppes protéiques, ou « protein shells »

Lorsqu'il s'agit de combiner des enzymes avec des catalyseurs
métalliques, on peut s’appuyer sur plusieurs stratégies tres
différentes, a commencer par la co-immobilisation des
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catalyseurs en absence de support qui semble, a premiére vue,
la plus simple a mettre en ceuvre. Les enzymes étant des
polymeres protéiques naturels, il est en effet possible de les
utiliser directement comme supports pour I'immobilisation
de particules métalliques, au méme titre que d’autres supports
de type polymeére. En effet, la grande variété de résidus que
les enzymes proposent offre de nombreuses possibilités
d’interaction avec les métaux. En outre, on retrouve égale-
ment ce type d'interactions au niveau naturel dans des
enzymes possédant une fonction dimmobilisation des
métaux, avec, par exemple, la présence de groupements
porphyriques. En effet, exploités au niveau biologique par les
meétalloenzymes, ces groupements offrent une bonne source
d’inspiration ainsi qu’une variété de possibilités accrue pour
les chercheurs pour l'incorporation de centres métalliques
au sein d’enzymes. Précisons tout de méme que la principale
différence entre les métalloenzymes et les MMCH réside
dans le fait que les premiéres ont besoin du métal pour effec-
tuer leur activité catalytique, tandis que les seconds tirent
bien parti du couplage de plusieurs activités, chacune étant
liée a la présence d'un centre catalytique différent, chimique
ou biologique donc. Ajoutons aussi que la facilité de produc-
tion des enzymes, ainsi que leur origine biosourcée, en font
d’excellents candidats pour une industrie désireuse de
relever les défis environnementaux a venir.

Aussi, quand il s’agit d'immobiliser des métaux au sein
d’enzymes, deux possibilités s'offrent au chercheur :

- soit le métal est incorporé au sein d’'une seule protéine
(« protein shell », PS),

- soitil est intégré a un maillage de plusieurs enzymes (« cross-
linked enzymes aggregates », CLEA).

Les deux stratégies n'offrent pas les mémes possibilités d'immobili-
sation et donc des propriétés catalytiques différentes. Dans le cas
des PS, les particules métalliques doivent étre de taille particuliere-
ment faible, quelques nanométres tout au plus, en regard de la
taille de leur hote protéique, la ol dans le cas des CLEA, les centres
métalliques sont souvent disposés aléatoirement au sein du
polymére ou a sa surface, rendant le contréle de la taille des parti-
cules moins important (sauf bien sar si 'activité catalytique recher-
chée pour les particules ainsi dispersées dépend de leur taille).

De maniére intéressante, les « protein shells » sont utilisées
depuis longtemps pour la synthése de nanoparticules métal-
liques de taille contrélée selon une technique qualifiée de
« biominéralisation » [2-3]. Cette stratégie a été récemment
appliquée pour réaliser un premier exemple de MMCH de ce
type basé sur la synthése de nanoparticules de platine au sein
de I'aminopeptidase de Streptococcus pneumonia (PepA) [4].
Cette aminopeptidase a zinc s'auto-assemble en un complexe
dodécamérique tétraédrique bien défini, de diametres
externe et interne respectivement d’environ 12 nm et 6 nm
(figure 1), qui laisse une place suffisante pour la croissance des
nanoparticules. Ajoutons que la structure de la PepA présente
des canaux de respectivement 1 et 3 nm au centre des faces
tétraédriques et sur les arétes, permettant I'entrée des
précurseurs requis pour la synthése des nanoparticules de
platine, mais aussi pour I'entrée et la sortie des substrats et
produits des réactions catalytiques. Grace a cette enzyme, les
auteurs ont ainsi pu contréler la synthese de leurs nanoparti-
cules de maniere a obtenir des tailles tres faibles comprises
entre 0,9 et 3,2 nm. Cet exemple montre déja I'importance
d'une connaissance trés approfondie de la structure de
I'enzyme utilisée pour la réalisation des MMCH, impliquant
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Figure 1- La cavité de 6 nm du dodécameére tétrahédrique de peptidase A (a gauche) permet la croissance contrdlée de nanoparticules de platine avec une taille de 0,9 a 3,2 nm suivant le temps
d'incubation de I'enveloppe protéique en présence de précurseur de Pt" sous la forme de K,PtCl. L'activité de I'enzyme de ce MMCH consiste en I'hydrolyse de liaisons peptidique, illustrée ici
par la déprotection de I'acide p-nitroanilideglutamique a 37 °C, en présence d'un tampon Tris-HCl (pH 7,5) et de ZnCl,. Les nanoparticules de platine réalisent en paralléle I'hydrogénation
de fonctions chimiques en présence d’une source de H,, ici NaBH,, comme la fonction nitro du p-nitroanilide généré pour donner la p-phénylénediamine (a droite) (figure adaptée de [4]).

par exemple que celle-ci ait déja été cristallisée et sa structure
déterminée.

A l'issue de la synthése, les auteurs ont pu confirmer que les
nanoparticules étaient bel et bien situées a l'intérieur des
cavités, et non a la surface des enzymes. lls ont de plus pu
observer de maniére intéressante que les enzymes ainsi
modifiées possédaient une teneur enions zinc inférieure a leur
niveau naturel, indiquant que des ions platine viennent égale-
ment partiellement substituer ces derniers au sein du site actif.
Le MMCH ainsi constitué a montré une double activité cataly-
tique résultant de la combinaison de celle attribuée a I'enzyme
et de celle attribuée aux nanoparticules. Ce MMCH a été utilisé
pour la déprotection de l'acide p-nitroanilideglutamique,
suivie par la réduction du p-nitroanilide généré en p-phényle-
nediamine. Les auteurs ont ainsi pu étudier l'activité respec-
tive des deux catalyseurs au sein de leur nouveau MMCH. lls
ont observé que l'activité de 'enzyme et des nanoparticules
augmentait avec la diminution de la taille de ces derniéres,
aprés mesure indépendante de celles-ci. L'activité catalytique
accrue des nanoparticules de platine avec la diminution de
leur taille résulte de I'exposition plus importante de surface
active (plus de Pt en surface). Dans le cas de I'enzyme, les
auteurs n‘ont pas précisé laraison expliquant cette augmenta-
tion, mais il est logique d'imaginer que la diminution de la
taille des nanoparticules permet de moins interférer avec les
sites actifs de I'enzyme, eux-aussi présents au sein de la cavité.
De maniéere trés intéressante, les auteurs ont aussi pu observer
que I'enzyme présentait un fort pouvoir stabilisateur pour les
nanoparticules, étendant leur durée de vie par rapport a celle
obtenue avec deux agents chimiques classiques (citrate et
Tween80). Ceci met en exergue un premier effet de synergie
qui peut apparaitre au sein des MMCH, a savoir la stabilisation
del'un des centres catalytiques par le second, la ou de maniere
isolée, cet effet ne serait pas apparu. En outre, ce MMCH
présente également des activités différentes selon le solvant
organique utilisé, ce qui implique que la diversité des
conditions catalytiques peut contribuer a élargir le champ
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des applications de ce dernier, et montre I'importance de la
combinaison des catalyseurs au sein d'un méme matériau.

Hybrides « protein shell »-polymeére organique

S'il est possible d'utiliser 'enveloppe protéique pour créer des
nanoparticules métalliques en leur sein comme nous venons
de le voir, cette approche ne s’applique malheureusement
gu'a des enzymes de tailles suffisamment conséquentes et
possédant au moins un type de cavité dans laquelle les
nanoparticules peuvent croitre, ce qui demeure assez rare.
Comme dans l'exemple présenté dans la partie sur les
enveloppes protéiques, une solution consiste a utiliser des
enzymes qui s'assemblent naturellement sous la forme de
multi-meéres présentant une géométrie donnée résultanten la
création de la cavité requise. La encore, seul un petit nombre
d’enzymes est concerné. Afin de contourner ce probléme,
il est possible de compléter la structure de I'enzyme avec un
polymeére organique pour créer la cavité nécessaire. Cette
stratégie a été employée par certains auteurs pour réaliser
un MMCH a base de lipase, au sein duquel ils ont pu
faire croitre une nanoparticule de palladium de tres faible
diameétre de maniere bien controélée [5].

Immobilisation en surface
et « cross-linked enzyme aggregates » (CLEA)

Une alternative plus répandue consiste a faire croitre les
nanoparticules a la surface des enzymes, en profitant des
aspérités de leur structure tridimensionnelle pour orienter la
synthése. Bien s(ir, cette approche ne permet pas d'effectuer
une structuration aussi précise qu’avec les PS, et I'on se
retrouve plutot avec des MMCH dans lesquels les deux cataly-
seurs sont juxtaposés. La taille des nanoparticules peut étre
ainsi plus difficile a controler avec des tailles plus élevées
comme le montre un exemple décrit par Filice et coll. [6]. Dans
cette étude, les auteurs ont utilisé la lipase CalB comme
support pour la synthése de nanoparticules de palladium
par simple ajout de celle-ci dans une solution de précurseurs
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de nanoparticules de palladium en présence de différents
solvants organiques. Une fois le bon précurseur sélectionné,
ici Pd(OAc), utilisé en présence de différents co-solvants, ils
ont observé la précipitation des enzymes et la formation de
nanoparticules de Pd a leur surface. Une distribution bimodale
de tailles de particules a alors été observée, les plus petites
possédant en moyenne une taille comprise entre 1,3 et 3,5 nm
suivant les conditions de synthése, et les plus larges entre 4,5
et 6,8 nm. Les auteurs ont également testé des précurseurs de
différents autres métaux et ont obtenu des nanoparticules
d’argent et d’or de dimensions plus importantes (autour de la
dizaine de nanomeétres), mais présentant une distribution de
tailles de particules monomodale contrairement au cas du
palladium. Notons que l'influence des solvants organiques a
été indiquée par les auteurs comme prédominante dans la
formation des nanoparticules et le contréle de leur dimension.
On comprend donc ici pourquoi les lipases sont autant utili-
sées pour ce type d’'applications, les autres enzymes étant bien
souvent totalement dénaturées dans de telles conditions.
C'est d'ailleurs peut-étre leur flexibilité de structure qui, selon
le solvant, permet de créer des aspérités d’amplitudes plus
ou moins importantes a leur surface, influencant le dimension-
nement des particules. Fait intéressant, les auteurs ont
remarqué que dans ces conditions de synthese, les enzymes
s'aggloméraient pour former un macropolymere au sein
duquel les nanoparticules étaient emprisonnées. La formation
de ce réseau organique a permis d’obtenir un MMCH particu-
lierement stable en solution aqueuse, ne présentant aucune
modification de la taille et de la morphologie des particules
sur trois mois, ce qui prouve que le réseau d’enzymes n’agit
pas seulement comme support physique et agent réducteur
pendant la synthéese des nanoparticules, mais qu'il sert aussi,
encore une fois, d'agent stabilisateur. Malgré cette agglomé-
ration, les auteurs ont pu récupérer jusqu’a 50 % de I'activité
enzymatique des lipases, et ils ont pu utiliser avec succes leur
nouveau MMCH pour la synthése d'un nitroaréne a partir d'un
nitrophénol acétylé, ainsi que pour des réactions de couplage
de Suzuki-Miyaura et de Heck.

Toujours sur le méme modele pour la synthése de MMCH,
précisons qu'il est possible de forcer davantage la réticulation
des enzymes afin d’augmenter la stabilité du macropolymére
organique. Ceci passe par la formation de CLEA comme
mentionné précédemment. Les CLEA sont générés par
couplage chimique des enzymes entre elles, trés souvent par
utilisation de ligands organiques comme le glutaraldéhyde
venant se lier a des résidus spécifiques de I'enzyme. Ils sont
tres faciles a mettre ceuvre mais présentent des inconvénients
majeurs, a commencer par un controle difficile du degré de
polymérisation, ainsi qu’une perte partielle de I'activité cataly-
tique des enzymes en conséquence de leur agrégation.
Il n‘est en effet pas rare qu’au sein du maillage, les liaisons
entre les enzymes s'effectuent sur des résidus protéiques
trop proches du site actif, ou impliqués dans le repliement
de la protéine, entrainant une incapacité a établir le
complexe enzyme-substrat. A ceci peuvent venir s'ajouter des
probléemes de diffusion des substrats et produits au niveau
des enzymes situées au centre du maillage. Cependant, leur
grande stabilité et leur facilité de synthése en font I'une des
méthodes d'immobilisation des enzymes les plus répandues,
et les CLEA ont a ce titre déja été utilisés pour la synthése de
MMCH comme décrit par les travaux de Backvall et son équipe
[7-8]. Enfin, il est méme possible d'utiliser directement les
métaux pour réaliser les CLEA. Li et coll. ont par exemple utilisé
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du cuivre pour lier des lipases entre elles en profitant de la
capacité des liaisons peptidiques a chélater le métal par l'inter-
médiaire de leur atome d’azote [9]. L'intérét de ce type de
méthode est qu’elle peut potentiellement s'appliquer a tout
type de protéine. Les auteurs ont obtenu un maillage molécu-
laire hautement poreux au sein duquel sont réparties les
enzymes. Cependant, ils ne se sont pas arrétés a la formation
du CLEA et ont utilisé une approche « bottom-up/top-down »
consistant a former le CLEA dans un premier temps, puis a le
fragmenter en MMCH unitaires composés de nanoparticules
de cuivre actives sur lesquelles sont alors greffées les enzymes
(figure 2). En effet, lors de la formation du CLEA, les atomes de
cuivre sont sous forme dicationique (Cu®") et il convient de
les réduire en cuivre métallique (Cu) pour leur conférer leur
activité catalytique. Cette fragmentation a été rendue possi-
ble par I'ajout de pyrrolidol de polyvinyle, un surfactant qui
empéche I'agrégation des nanoparticules métalliques lors de
la réduction et aide a former des MMCH isolés de taille
inférieure. On obtient alors non pas des nanoparticules fixées
a la surface des enzymes, mais l'inverse. Les auteurs ont pu
mettre en évidence la présence de la double activité cataly-
tique en appliquant leur nouveau MMCH a la conversion de
p-nitrophényl butyrate en p-aminophénol a travers une étape
d’hydrolyse suivie d'une étape de réduction, réaction modéle
utilisée par tous les exemples de travaux précédemment
évoqués mettant en jeu une lipase. On peut cependant
espérer que ce type de MMCH trouve rapidement des appli-
cations concretes dans le cadre d’'une réaction industrielle
afin de valoriser ces avancées.

Cu* Cuz

CalB C ﬁC"’ - eC"“
mCu®'m mCu?'m
+ H,PO, Cu u"
cur  HPOS

-cuz. .”-cuz..

NaBH,
PVP

Désassemblage

Réduction

NH;

Figure 2 - Approche «bottom-up/top-down » par assemblage/désassemblage pour la
création d’'un MMCH a base de cuivre métallique, de la CalB et de pyrrolidol de polyvinyle.
Lasynthése duréseau CalB-Cu”* estréalisée en présence d'ions phosphate, et le désassembla-
ge est réalisé par réduction du Cu** alaidede NaBH,. Le MMCH peut étre utilisé pour coupler
une réaction d'hydrolyse d'esters avec une réduction (figure adaptée de [9]).

Utilisation de supports inorganiques

Deés lors, si l'utilisation des enzymes comme matrice pour
I'immobilisation de catalyseurs chimiques a prouvé son effica-
cité a travers les quelques exemples présentés plus haut,
elle demeure largement minoritaire dans la construction de
MMCH. Les supports de type inorganique sont en effet
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beaucoup plus représentés, a commencer par ceux
s‘appuyant sur des matériaux rigides pour la co-immobilisa-
tion des catalyseurs. Ce sont eux qui représentent la tres
grande majorité des exemples publiés dans la littérature.

Supports a structure rigide

Si ces supports sont a ce point représentés, c’est surement
parce qu’ils ont déja été tres largement employés pour
I'immobilisation d’enzymes et de métaux de maniéere séparée.
Les chercheurs se sont donc tout logiquement tournés vers
eux en premier lieu pour tenter la co-immobilisation de ceux-
ci. Ainsi, de nombreux supports « solides » ont déja pu étre
testés pour la co-immobilisation de catalyseurs chimiques et
biologiques [10-12]. Historiquement, ce sont les zéolithes qui
ont été utilisées les premieres pour I'élaboration de MMCH.

Les zéolithes sont des matériaux inorganiques cristallins dont le
squelette microporeux est composé d’aluminosilicates, et dont les
espaces vides sont comblés par des molécules d’eau ou des espéces
cationiques. Leur structure poreuse en fait d'excellents matériaux
pour de nombreuses applications, que ce soit sous la forme de
déshydratants pour la purification de divers gaz, mais aussi pour
la synthese de catalyseurs hétérogenes pour diverses réactions
au niveau industriel (époxydations, isomérisations, etc.).

Bien connues des chimistes inorganiciens en particulier pour
leurs propriétés catalytiques, ces derniéres ont été utilisées
a plusieurs reprises pour ce type de réalisation [13-14]. Le
premier exemple de MMCH ainsi reporté en 2010 fait interve-
nir le couplage d'une glucose oxydase avec une zéolithe de
type « titanium silicate-1 » (TS-1) [15]. L'utilisation de zéolithes
a base de titane est maintenant tres largement reconnue pour
la mise en ceuvre de réactions d'oxydation de fonctions oxy-
génées (alcools, époxydes, etc.). L'utilisation de TS-1 comme
support pour les enzymes permet donc dans le méme temps
d'ajouter ce type d'activité catalytique au matériau final. Dans
le cadre de leur étude, les auteurs ont commencé par utiliser la
glucose oxydase et la zéolithe TS-1 selon un procédé en 1P1S,
mais avec les deux catalyseurs séparés en solution. Bien que
le couplage se soit montré relativement fonctionnel pour la
création d'époxydes, ils ont remarqué que I'enzyme souffrait
manifestement du fait que le H,0, produit demeure a son
contact dans le milieu avant d’étre réduit par le catalyseur
métallique, entrainant sa dénaturation au cours du temps.
Afin de limiter ce probléme, ils ont alors cherché a réduire le
trajet diffusionnel de H,0, entre I'enzyme et le métal en
immobilisant I'enzyme a la surface du matériau. Ce faisant,
ils ont pu réaliser avec leur nouveau MMCH l'oxydation de
différents alcools a courtes chaines comme le 2-butanol et le
2-propanol, alors que cette derniere était impossible avec
I'enzyme libre. Ceci montre un nouvel effet de synergie
pouvant apparaitre lors de la co-immobilisation de deux
catalyseurs, permettant d’accéder a une diversité de réactions
plus importante qu’avec les catalyseurs isolés employés en
tandem. Notons que la stratégie consistant a immobiliser
I'enzyme a la surface du matériau est celle qui a le plus large-
ment été sélectionnée lors de I'élaboration de MMCH, notam-
ment de par sa facilit¢ de réalisation vis-a-vis d'autres
techniques plus complexes. Cependant, comme précisé par
les auteurs, cette stratégie ne permet de limiter que partielle-
ment les phénoménes d'inhibition par le substrat, 'enzyme
restant tout de méme au contact du milieu réactionnel. De ce
fait, les concentrations en produits obtenues sont restées tres
anecdotiques, méme dans le cas de l'utilisation du MMCH.
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Une nouvelle approche innovante a depuis été développée
par Smeets et coll. [16]. Les auteurs ont en effet choisi
d'immobiliser la glucose oxydase par encapsulation au sein de
micelles inorganiques de zéolithe TS-1 plutdt que par création
de liaisons covalentes a la surface de cette derniére. Cette
approche s'appuie sur la formation de sphéres mésoporeuses
par utilisation d’'un atomiseur permettant de faire passer la
solution de précurseur de la zéolithe sous la forme d'un
aérosol. Une fois celle-ci pulvérisée, les microsphéres se
forment naturellement et se solidifient par séchage. L'enzyme
peut alors étre introduite par simple imprégnation, puis est
réticulée pour former un CLEA au sein de la micelle,
empéchant sa rediffusion vers I'extérieur (figure 3).

Sphéres de zéolite

TS-1 mésoporeuses
- . .

O
=
B |
Atomisation

Imprégnation
& réticulation

Matériau
multi-catalytique

Figure 3 - Synthése de MMCH basée sur la création de sphéres de zéolithe TS-1 mésoporeuses
par atomisation sous 4 bar a 80 °C d’'un mélange d’une solution de T5-1 colloidale et d'une
solution de précurseur de silice (Si0,/TPAOH/F127/H,0 : 1/0,15/0,005/20). Le matériau final
est obtenu apreés un traitement supplémentaire a 70 °C pendant 16 h suivi d’'une calcination
a 550 °C pendant 5 h. L'enzyme est ensuite incorporée aux spheres par imprégnation sous
agitation a température ambiante, puis le CLEA est formé par addition de glutaraldéhyde
(figure adaptée de [16]).

L'avantage direct de ce type de réalisation réside dans
I'absence de contact entre I'enzyme et le reste du milieu
réactionnel, cette derniére se trouvant alors protégée par sa
bogue zéolithique. L'enzyme se trouve aussi de cette maniere
en contact trés proche avec les centres catalytiques métal-
liques, diminuant grandement le trajet de diffusion de H,0..
Les auteurs ont ainsi pu réaliser une réaction d'époxydation
de l'alcool allylique vers le glycidol avec de bien meilleurs
rendements que ceux obtenus dans la précédente étude
(0,04 %), avec un peu plus de 30 % de conversion ici en fin de
réaction aprés 25 h. Précisons cependant que, dans ce cas, le
rendement obtenu avec le MMCH n’était pas de beaucoup
supérieur a celui obtenu avec les deux catalyseurs sous forme
libre, mais que la sélectivité en glycidol a tout de méme été
accrue (76 % contre 67 % avec les catalyseurs séparés). Cette
limitation peut d'ailleurs étre imputée selon les auteurs a la
formation du CLEA qui, comme nous l'avons évoqué précé-
demment, est une source de dénaturation importante pour
les enzymes, ces derniéres n‘ayant retenu que 50 % de leur
activité spécifique dans le cas présent. Ces travaux s'averent
tout de méme prometteurs quant a l'utilisation de MMCH
pour la réalisation de réactions plus sélectives en contrélant
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mieux la formation des produits. Il sera d'ailleurs essentiel
d’essayer de quantifier les effets électroniques a l'origine des
interactions apparaissant dans le cadre de ces MMCH et régis-
sant les nouvelles propriétés catalytiques si I'on veut pouvoir
les exploiter au mieux en construisant des MMCH de maniére
plus raisonnée.

Les zéolithes ne sont pas les seuls matériaux a avoir été utilisés
comme support pour la création de MMCH, et d'autres
matériaux a base de silice ont été mis en ceuvre, comme par
exemple les particules de silice mésoporeuse. Le plus souvent,
les enzymes sont greffées en surface du matériau comme
évoqué précédemment [1]. Cependant, contrairement aux
zéolithes, les espéces actives ne sont pas constitutives du
support. Ceci représente un certain avantage vis-a-vis du
spectre de métaux qu'il est possible d'utiliser, mais a aussi
pour conséquence d’entrainer des problémes de relargage
dans le cas ou les particules métalliques ne seront pas forte-
ment liées au matériau. Une possibilité pour contourner ce
probleme a été développée par Backvall et son équipe. Elle
consiste en la co-immobilisation covalente des deux cataly-
seurs au cceur des pores du matériau [17]. Cette approche
a permis d'élaborer un MMCH particulierement efficace
combinant une lipase et des nanoparticules de palladium,
atteignant jusqu’a 99 % de conversion et un ee > 99 % lors de
la déracémisation de la 7-phényléthylamine. Cependant, cette
approche ne permet pas de résoudre la seconde limitation
que ce type de greffage sur un support inerte peut induire,
a savoir le contréle efficace du positionnement des enzymes
vis-a-vis des centres métalliques afin de limiter leur contact
dans le cas ou I'enzyme serait inhibitrice pour le métal ou
inversement. Pour contourner cette limitation, les chercheurs
tentent alors d’'immobiliser les nanoparticules métalliques
dans les pores du matériau, tout en gardant les enzymes
cantonnées a sa surface. Afin d'atteindre cet objectif, il est
possible de moduler I'hydrophobicité de la surface des billes
de silice avec des groupements hydrophobes organiques
pour ne plus lier 'enzyme au support de maniére covalente,
mais plutdt par interactions hydrophobes [18].

Une autre stratégie consiste en la localisation du centre métal-
lique au cceur de la bille de silice, la construction de cette
derniére étant réalisée autour de celui-ci [19]. En prenant soin
de conserver la formation de pores de taille suffisante pour la
diffusion des substrats et produits vers la nanoparticule métal-
lique, les auteurs ont pu construire un MMCH efficace combi-
nant une f-glucosidase avec une nanoparticule d’or, alors
que ces derniéres sont souvent inhibées par les résidus
protéiques. D'autres supports inorganiques n’utilisant pas de
silice ont aussi été testés pour leur capacité a co-immobiliser
des catalyseurs chimiques et des enzymes. On pourra citer
les «nanoflowers» comme support pour les MMCH. Ces
matériaux émergents semblent tres prometteurs pour
I'élaboration de MMCH dans la mesure ou ils sont de plus
en plus utilisés pour 'immobilisation séparée d’enzymes ou
de catalyseurs métalliques, méme si un seul exemple de
couplage dans le but de diagnostics médicaux et militaires
a été reporté jusqu’a présent [20].

Enfin, il convient aussi d'évoquer I'utilisation de supports
organiques carbonés pour ce type d’applications. On pourra
tout d'abord noter I'emploi de feuillets de graphéne pour
I'élaboration du premier MMCH trouvant une application
directe dans le milieu médical. Les auteurs de ce travail ont
profité des interactions z-7 qu’offre le graphene pour y effec-
tuer lI'immobilisation d'un héme, ainsi que d’'une glucose
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oxydase par liaison covalente [21]. Bénéficiant de ces interac-
tions avec le support, I'heme peut réaliser I'oxydation de
I'arginine en monoxyde d'azote (NO), alors que I'enzyme
utilise du glucose pour la génération du H,O, nécessaire
a cette oxydation. L'oxyde nitrique est en effet désormais
reconnu comme étant une molécule antithrombotique, celle-
ci étant déja générée en continu par les cellules endothéliales
qui tapissent les parois intérieures de tous les vaisseaux
sanguins. La présence de glucose et d'arginine facilement
disponibles dans le sang rend alors ce MMCH particuliére-
ment utile pour complémenter cette production biologique
naturelle. Les auteurs ont méme pu montrer que leur MMCH
était intégrable a une matrice de polyuréthane, tout en
maintenant ses propriétés catalytiques, ce qui facilite son
incorporation dans des dispositifs médicaux. Cette étude
montre combien l'utilisation de supports organiques, et en
particulier de feuillets carbonés possédant une biocompatibi-
lité élevée, peut s'avérer utile pour la réalisation de MMCH
efficaces en vue de leur utilisation aux niveaux biologique
et médical. Toujours dans la méme famille, des feuillets de
nitrure de carbone (C3N,4) ont trés récemment été utilisés pour
la co-immobilisation de nanoparticules de palladium et de la
lipase CalB [22]. En raison de la grande quantité d’atomes
d’azote, une activité exceptionnelle peut étre obtenue grace
ala proportion élevée d’atomes de métal faiblement coordon-
nés dans ces matériaux composites. Dans le méme temps, le
dosage des métaux nobles peut étre réduit au minimum,
ce qui limite le colt économique et environnemental de ces
catalyseurs. En effet, les feuillets 2D conjugués constitués
d’unités répétitives de tris-s-triazine facilitent grandement la
liaison de particules métalliques dans la matrice, telles que
Pd, Pt, Ag, Au ou Cu, et les auteurs ont pu en bénéficier pour
incorporer directement des nanoparticules au matériau.
Concernant l'enzyme, plutét que d'effectuer une liaison
covalente, ils ont choisi de profiter d'interactions faibles
avec le matériau pour effectuer son immobilisation sous la
forme de feuillets formés a l'aide de glutaraldéhyde de la
méme maniere que pour la réalisation de CLEA. lls ont alors pu
observer de maniére intéressante que l'activité de I'enzyme
était grandement augmentée pour leur réaction modele
(estérification de I'héxanoate d'éthyle avec l'alcool benzy-
lique). Ce résultat suggeére que les interfaces physiques et
chimiques du C3N,4 peuvent avoir certains effets sur I'orienta-
tion et la conformation de la CalB immobilisée, contribuant a
I'accroissement de l'activité. En outre, la CalB libre est connue
pour s'agréger facilement dans un solvant organique, et la
nature amphiphile du C3N4 permet alors une meilleure disper-
sion, ce qui facilite le contact entre les substrats et I'enzyme.
Les nanoparticules de palladium ont elles aussi montré une
activité appréciable en réduction du benzaldéhyde en alcool
benzylique, et les auteurs ont ainsi pu utiliser avec succes leur
MMCH pour la production d’héxanoate de benzyle a partir
de benzaldéhyde. Cependant, ici encore des limitations
importantes peuvent étre observées au niveau de la protec-
tion des catalyseurs et de leur stabilisation dans le temps,
conduisant a leur dénaturation sur plusieurs cycles cataly-
tiques, en particulier au niveau de I'enzyme. Comme nous
avons pu le voir a travers les différents exemples présentés
ici, I'utilisation de matériaux a structure figée comme support
pour les MMCH ne permet que rarement de bien protéger
les catalyseurs les uns des autres ou du milieu réactionnel
(notamment a cause de la nécessité de fixer ces derniers a
leur surface). A cet inconvénient vient s'ajouter I'absence de
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sélectivité et de spécificité liée a ce type de structure dont
nous avons discuté dans le deuxiéme article de ce dossier,
facteurs essentiels pour la régulation des performances cataly-
tiques [23]. Afin de contourner ces limitations, des travaux de
recherche se sont orientés vers des matériaux plus flexibles,
voire « respirants ».

Utilisation de supports flexibles

Une des propriétés les plus intéressantes des nanostructures
flexibles est qu’elles offrent une bonne régulation de leur
taille, forme, structure, fonctions chimiques, et ainsi de la
dispersion des catalyseurs en leur sein. Véritables fers de
lance de cette catégorie de matériaux, les « metal-organic
frameworks » (MOF), ou encore leurs homologues covalents
les « covalent organic frameworks » (COF), ont pu étre utilisés
avec succes pour concevoir de nouveaux MMCH. Les MOF,
autrement connus sous le nom de «porous coordination
polymers » (PCP), sont synthétisés par auto-assemblage d’ions
métalliques ou de « polyoxo-clusters » (métaux de transition
du groupe 3d, métaux du groupe 3p ou lanthanides) avec des
ligands organiques ditopiques ou polytopiques (carboxylates,
groupes donneurs d'azote, sulfonate, ou phosphonate), sous
la forme de cristaux hautement poreux (canaux) [24].

Les « metal-organic frameworks », ou MOF, sont des matériaux
découverts au début des années 2000 et dont le nom (ZIF-8,
NU-100x, PCN-333, etc.) décrit souvent le laboratoire dont ils sont
issus. A titre d’exemple, le MIL-101, qui est certainement le MOF
le plus utilisé en catalyse, a été découvert a l'Institut Lavoisier de
I'Université de Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines, et a ainsi été
nommé « Material of Institut Lavoisier » (MIL).

Leur principal avantage pour la catalyse hybride réside en leur
capacité a former des structures avec des variations de tailles
de pores, de formes et de fonctions presque illimitées. Notons
que ces matériaux sont aussi mus par un phénomene que 'on
qualifie de «respirabilité » des MOF, qui traduit la présence
d’une certaine flexibilité au sein de leur structure, répondant
ainsi a un critére de performance pour la catalyse hybride.
Cette particularité leur permet notamment de s’adapter struc-
turellement pour l'incorporation d’éléments de dimensions
différentes. Cette grande versatilité structurale est évidem-
ment liée a la grande variété de métaux et de ligands qu'il est
possible d’employer pour leur synthése, mais aussi au fait qu'il
est possible de les post-fonctionnaliser, tant au niveau des
centres métalliques que des ligands [25], par remplacement
de ces derniers aprés I'étape de synthése. Plusieurs études
décrivent d'ailleurs la possibilité de réaliser des MOF multi-
métalliques et multi-ligands, méme si, en pratique, ces
derniers sont assez difficiles a obtenir [26]. Cest cette
versatilité tant en termes de structures que de méthodes de
synthése qui est particulierement intéressante pour I'élabora-
tion de matériaux multi-catalytiques (figure 4).

Il a alors été possible en 2017 de voir apparaitre un premier
MMCH a base de MOF. Celui-ci mettait en ceuvre la combinai-
son d'une glucose oxydase avec des nanoparticules d’'un
alliage nickel-palladium (NiPd), assez rare en catalyse hybride,
immobilisées dans un matériau de type ZIF-8 [28]. Dans cet
exemple, les nanoparticules n’étaient pas utilisées pour réali-
ser une étape supplémentaire de synthese, mais plutét pour
leur activité de type « peroxydase » permettant de décompo-
ser le H,0, produit par I'enzyme en H,0. Fait trés intéressant,
les auteurs ont étudié la cinétique de la réaction catalysée par
les nanoparticules immobilisées au sein du MOF et se sont
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Figure 4 - Possibilités de combinaison des «metal organic frameworks » (MOF) avec des catalyseurs et des supports hétérogénes pour obtenir de nouveaux matériaux catalytiques

fonctionnels (figure adaptée de [27]).
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apercus que celle-ci suivait un comportement michaelien
similaire a celui d’'une peroxydase enzymatique. lls ont donc
mesuré les parameétres cinétiques (KM et V,,,) associés a
cette activité et les ont comparés a ceux de la peroxydase
de raifort (HRP).

Les enzymes ne suivent pas les modeéles de cinétique classiques
décrits en catalyse chimique. On considére que la grande majorité
d’entre elles suit plutot le modéle développé par Maud Menten,
Leonor Michaelis et Victor Henri. Il prend la forme d'une équation
décrivant la vitesse des réactions enzymatiques, en mettant en
relation la vitesse de réaction v (variation de la concentration en
produit P en fonction du temps t) a [S], la concentration du substrat
de I'enzyme S. Sa formule est donnée par :
v =d[Pl/dt = V5, *[SI/(Km + [S])

Cette équation est appelée I'équation de Michaelis-Menten-Henri,
ou plus simplement de Michaelis-Menten. V,,,, représente la
vitesse maximale atteinte par le systéme, se produisant a une
concentration en substrat saturante. La valeur de la constante de
Michaelis, appelée Kv, est numériquement égale a la concentration
de substrat a laquelle la vitesse de réaction est la moitié de V.
De ce fait, elle traduit directement I'affinité de I'enzyme pour son
substrat, cette derniere étant d’autant plus importante que Km
est faible.

En résultat, le KM de leur nouveau matériau s’est avéré plus
faible que celui de I'enzyme de référence, démontrant une
affinité plus importante du nouveau matériau pour les
substrats étudiés. Ceci met en exergue le fait que l'incorpora-
tion de catalyseurs, méme chimiques, au sein de ce type de
matériau flexible peut permettre d'obtenir des comporte-
ments catalytiques proches de ceux des enzymes avec des
spécificités et sélectivités accrues. Ajoutons que si l'incorpora-
tion des nanoparticules métalliques n’a pas conduit a des
changements majeurs de morphologie du MOF, celle de
I'enzyme a abouti a sa cristallisation sous une forme différente,
montrant comment cette classe de matériau est en mesure
de s’adapter aux molécules qui y sont incorporées. Précisons
tout de méme que la phase cristalline est restée identique
avec ou sans incorporation de catalyseur. Ceci peut probable-
ment étre expliqué par le fait que les ZIF-8 sont des MOF
présentant des tailles de pores de 11,6 A qui ne peuvent donc
pas directement incorporer les enzymes et les nanoparticules.
En revanche, le revétement d’enzyme avec des ZIF-8 a déja
été montré comme pouvant par exemple protéger les
biomacromolécules contre les dégradations biologiques,
thermiques ou chimiques tout en maintenant leur bioactivité
[29]. C'est pourquoi les auteurs ont choisi de synthétiser
leur MMCH par co-précipitation des catalyseurs avec le MOF.
Cependant, cette approche limite le nombre de catalyseurs et
de matériaux qu'il est possible d'utiliser, les premiers devant
résister aux conditions de synthése des seconds. Il est aussi
difficile de cette facon d’organiser précisément la répartition
des catalyseurs au sein du matériau, et l'utilisation de MOF
avec des tailles de pores plus importantes peut alors s’'avérer
plus intéressante comme nous le verrons ci-apres. Le premier
intérét de ce nouveau MMCH est donc de pouvoir utiliser plus
efficacement la glucose oxydase, qui est fortement inhibée en
présence de H,0,, en limitant sa dénaturation au cours de la
réaction par réduction de ce dernier par les nanoparticules
de NiPd. Les auteurs ont d'ailleurs observé une augmentation
de l'activité de I'enzyme en présence des nanoparticules par
rapport a celle mesurée avec I'enzyme immobilisée seule au
sein du MOF. lls ont émis I'hypothese que cette «activité
catalytique plus élevée peut étre attribuée a la structure de
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nanoparticules creuses de NiPd dans le matériau, qui pourrait
aider a capturer plus de molécules de glucose oxydase dans
ZIF-8 », sans pour autant vérifier la quantité d’enzyme immobi-
lisée dans les deux cas. Il est plutdt probable que cet accrois-
sement de l'activité catalytique soit effectivement d a une
préservation de I'enzyme de H,0, et par sa prise en charge
rapide par les nanoparticules, entrainant I'effet de synergie
décrit. Si la présence des nanoparticules n’était pas a I'origine
destinée a effectuer une étape catalytique supplémentaire, les
auteurs ont tout de méme réussi a réaliser une cascade cataly-
tique faisant intervenir I'o-phénylénediamine comme substrat
pour l'activité peroxydase du matériau. Ce systéme a permis
de montrer I'utilité du matériau pour la détection colorimé-
trique de glucose en solution, application utile pour des
analyses dans les milieux médicaux et agroalimentaires. Les
auteurs ont aussi utilisé le concept pour étudier I'activité
électrocatalytique de leur nouveau MMCH pour la réduction
de I'oxygéne, propriété tres intéressante dans la fabrication de
biosenseurs électrochimiques pour la détection du glucose.
Depuis ce premier exemple, plusieurs autres ont été décrits
avec des MOF comme supports, toujours en cherchant a
améliorer les effets de synergie entre les catalyseurs. Cepen-
dant, dans la majorité des cas, les catalyseurs chimiques
(nanoparticules métalliques) ont pu étre incorporés au
matériau, alors que les enzymes ont été immobilisées en
surface [23, 30]. Ceci est de nouveau da a l'utilisation d'un
MOF, le UiO-66, présentant des tailles de pores relativement
faibles (21 A dans la dimension la plus élevée).

Il convient cependant de citer une étude parue au début 2020
et présentant un exemple de MMCH a base de MOF proposant
enfin l'incorporation des enzymes a l'intérieur des pores du
matériau [31]. Pour cela, Dutta et coll. se sont appuyés sur
I'utilisation de la polyvinylpyrrolidone (PVP), un polymeére
amphiphile non ionique, pour la génération de mésopores
(> 20 nm) pendant la cristallisation du MOF a base d’une struc-
ture d'imidazolates zéolitiques contenant du cobalt (ZIF-67).
La PVP a été ajoutée et utilisée comme polymeére volumineux
pour participer a la coordination des métaux pendant la
formation des cristaux du ZIF-67 et ainsi induire une perturba-
tion partielle du processus de caténation du complexe imida-
zole-Co(ll). Une mésoporosité élevée est ainsi générée ; il s'agit
plus vulgairement de « trous » dans la structure des cristaux en
résultant. En ajoutant des nanocristaux de palladium déja
complexés avec de la PVP lors de la synthése du MOF, les
auteurs ont ainsi pu les introduire facilement a la structure du
matériau, ces derniers se retrouvant logiquement situés au
niveau des mésopores formés (figure 5). La méme approche a
été testée avec des nanocristaux de platine, aboutissant la
encore a l'incorporation réussie des centres métalliques au
sein du MOF. Fait encore plus intéressant, les auteurs ont aussi
remarqué a l'issue de la synthése la présence de cations Co(ll)
présentant un défaut de coordination en groupements imida-
zole causé par l'utilisation de la PVP lors de la construction du
matériau. Ce qui est remarquable ici, c'est que ces centres
métalliques ont eux aussi une activité catalytique, différente
de celle des nanoparticules de palladium. Enfin, pour ce qui
est de lI'enzyme, la taille suffisamment conséquente des
mésopores du matériau ainsi formé a permis l'incorporation
de la lipase A de Candida antarctica (CalA) au sein de ces
derniers, ses dimensions étant de 4,2 x 5,6 x 6,3 nm.

Cette méthode a permis de conserver l'activité de I'enzyme,
et les auteurs ont méme pu observer un effet protecteur
du matériau contre la dénaturation comme ils l'avaient
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Figure 5 - Synthese d'un MMCH a base de MOF-67 présentant des mésopores permettant I'immobilisation de catalyseurs de taille relativement importante a I'intérieur de sa structure. La
premiére étape consiste en la croissance du cristal en présence d'ions Co%", de 2-méthylimidazole et de polyvinylpyrrolidone (PVP, MI¥ =10000¢ mol™). Les cations catalytiques Co?*
déficients en coordination créés par la PVP sont représentés en vert clair. Les nanocristaux de palladium sont introduits durant la croissance et sont immobilisés dans les mésopores formés.

Dans une seconde étape, les enzymes (CalA) sont introduites dans les mésopores par simple incubation avec le matériau dans I'eau a température ambiante (figure adaptée de [31]).
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Figure 6 - Synthese d'acétate de (5)-7-(4-méthoxyphényl)-2-nitroéthyle a partir de 4-méthoxy-
benzaldéhyde, de nitrométhane et d'acétate de vinyle a 'aide d'un MMCH a base de MOF ZIF-67
(C02+), de la CalA et de nanocristaux de Pd. La réaction est réalisée a température ambiante
dans un mélange THF/Toluéne : 4/1 (figure adaptée de [31]).

escompté. Ce faisant, ils ont réussi a créer le tout premier
MMCH possédant trois activités catalytiques distinctes. Afin
d'illustrer son potentiel en syntheése, celui-ci a été appliqué ala
formation dans un premier temps de nitroalcools (réaction de
Henry) catalysée par les sites insaturés de Co(ll), suivie de la
racémisation de I'énantiomere formé non désiré catalysée par
les nanocristaux de palladium, l'autre énantiomere étant
alors acylé par la lipase (figure 6).

Ajoutons que les auteurs ont pu appliquer leur stratégie de
synthése a une variété d'aldéhydes, et que dans tous les cas,
ils ont pu obtenir une conversion supérieure a 99 % avec un
ee également supérieur a 99 %. De maniere additionnelle,
le catalyseur a montré une bonne recyclabilité avec une
activité résiduelle modérément affectée (> 89 %), permettant
un rendement de 86 % et un ee >80 % aprés cinq étapes
de recyclage successives. Précisons que ces rendements
ont été obtenus apres un léger accroissement du temps
réactionnel, ce dernier passant de 20 a 35 h entre le premier
et le cinquiéme cycle. Enfin, les auteurs se sont intéressés
a la présence d'un effet de synergie entre les catalyseurs
co-immobilisés dans le MOF. En étudiant les différentes
combinaisons de catalyseurs libres et immobilisés, ils ont
pu mettre en évidence que seul le MMCH donnait des
résultats (rendement et stéréosélectivité) aussi élevés. La
seconde meilleure combinaison n‘a permis d’atteindre un
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rendement que d’environ 60 %, avec un ee de 35 % avec des
enzymes et des nanoparticules de palladium immobilisées
dans des cristaux de MOF séparés. Toutes les autres combinai-
sons ont conduit a des résultats moins satisfaisants. Ceci
confirme donc l'intérét de la co-immobilisation de catalyseurs
en matériaux multi-catalytiques hybrides, dans le but de
générer des effets de synergie entre ces derniers. Pour finir,
les auteurs ont ici aussi montré que si la présence des
enzymes dans les mésopores pouvait entrainer leur obtura-
tion partielle, les micropores créés par la structure cristalline
du ZIF-67 permettaient aux substrats et produits de circuler
librement au sein du matériau. Ceci démontre combien ce
type de structure, dont la taille des pores peut étre modulable,
représente un avantage pour la construction de matériaux
hybrides au sein desquels les sites catalytiques immobilisés
présentent des tailles radicalement différentes et un environ-
nement approprié (voire optimisé). Ajoutons que plusieurs
autres MOF présentant eux aussi des tailles de pores impor-
tantes ont déja été développés et utilisés avec succés pour
I'immobilisation d’enzymes, comme le PCN-333, le PCN-888,
ou encore la famille des NU-100x, ce qui promet un bel avenir
a ce type de matériaux dans le cadre d’élaboration de MMCH
[29]. Pour finir, les MOF ne sont évidemment pas la seule
famille de nanomatériaux souples prometteuse pour la
co-immobilisation d’enzymes et de catalyseurs métalliques.
On peut citer leur équivalent organique, les « covalent organic
frameworks », méme si leur structure plus rigide limite
leurs propriétés d'adaptation pour la création de MMCH.
On peut aussi mentionner d’autres classes de matériaux
encore moins courants, comme les « metal-biosurfactant
nanocomposites », qui ont d'ailleurs déja été exemplifiés
pour la synthése de MMCH avec l'immobilisation d'une
lipase et d’'un complexe de Shvo, un catalyseur au ruthénium,
réalisant des réactions de résolution cinétique dynamique
[32].

Un appel a la collaboration interdisciplinaire

En conclusion, nous espérons avoir pu démontrer a travers
ce dossier que la catalyse hybride représente une discipline
qui peut offrir de tres nombreux avantages pour la synthese
catalytique de composés d'intérét. La grande versatilité de
structures et de catalyseurs qu'il est théoriquement possible
de mettre au point décuple la diversité des composés acces-
sibles, tout en proposant des économies d’atomes et
d’énergie substantielles, notamment au regard des bioraffi-
neries de demain. Cependant, ce champ de recherche est
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encore tres jeune, et de trés nombreux défis restent encore a
relever, tant sur le plan des catalyseurs chimiques et biolo-
giques en eux-mémes, que dans le domaine des matériaux
et du développement de procédés innovants pour réaliser
la combinaison efficace de ces derniers. Il conviendra alors
de favoriser prioritairement la communication et la collabo-
ration entre chimistes et biologistes, dont les préoccupa-
tions actuelles sont encore assez éloignées (avec certaines
réticences des biologistes vis-a-vis de la chimie et vice versa).
Il existe a présent, en effet, un consensus concernant le fait
que les prochaines innovations bénéficieront d'une intensifi-
cation des efforts de recherche interdisciplinaires. Ainsi, nul
doute que le renforcement des collaborations entre ces deux
mondes permettra effectivement d’ouvrir un nouveau champ
de connaissances et de conduire a la mise en ceuvre de
nouveaux procédés industriels pour répondre aux enjeux
sociétaux des prochaines décennies.
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Chimie et virus adéno-associés,
un couple prometteur pour Ia thérapie génique
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La thérapie génique consiste a introduire un fragment d’ADN dans des cellules afin de corriger ou ralentir la
progression d’'une maladie, qu’elle soit héréditaire ou acquise. Ce matériel génétique est le plus souvent transporté
dans les cellules grace a un vecteur viral. Parmi les vecteurs viraux, les virus adéno-associés (AAV) sont aujourd’hui
considérés comme les outils les plus performants pour le traitement par thérapie génique de maladies génétiques.
L'efficacité thérapeutique du transfert de génes par des AAV, virus non pathogénes, a été validée ces derniéres
années avec actuellement plus de 175 essais cliniques et trois médicaments qui ont recu une autorisation de mise
sur le marché. Cependant, certaines limitations ont pu étre mises en évidence, comme l'utilisation de fortes doses,
la transduction non ciblée de certains tissus et la présence d’anticorps neutralisants préexistants. Pour s'affranchir
de ces probleémes, chimie et virologie ont été associées pour développer des AAV chimiquement modifiés afin
d’améliorer leur action thérapeutique. La stratégie repose sur la création d’une liaison chimique covalente entre
un ligand capable de se lier spécifiquement a une cellule cible et la capside d'un AAV naturel. Ainsi modifié, le
virus adéno-associé s'est révélé plus efficace que le virus initial dans le cas du ciblage de cellules hépatiques.
Thérapie génique, AAV, bioconjugaison, lysine, isothiocyanate.

Chemistry and adeno-associated virus, a promising couple for gene therapy

The majoraim of gene therapyis tointroduce a DNA fragmentinto target cellsin order to treat, or even cure, genetic
or acquired disorders. The most popular tools for gene transfer are probably those based on viral vectors. Among
them, adeno-associated viral vectors (AAV) are considered nowadays the most efficient candidates for gene
therapy of genetic disorders. AAV are non-pathogenic viruses, and their therapeutic efficacy has been extensively
proved in more than 175 clinical trials leading to the marketing authorization of three drugs up to date.
Nonetheless, these studies also highlighted some limitations of AAV vectors, such as required high doses to achieve
therapeutic efficacy, detected transduction also in off-target tissues, and pre-existing neutralizing antibodies
frequently detected in patients. To overcome these barriers, chemistry and biology have been combined to develop
a novel generation of AAV vectors with improved therapeutic index. This strategy is based on linking, covalently,
a ligand with desired targeting properties to a given cell type to the capsid of a natural AAV vector. Using this
approach, chemically modified AAVs are more efficient to transduce hepatocytes than parental vectors.

Gene therapy, AAV, bioconjugation, lysine, isothiocyanate.

Si on consideére le but d'un médicament comme la restaura-

tion d'une fonction particuliere du corps, alors I'ADN doit
étre tenu comme le médicament absolu » (H. Vasken Aposhian,
1969).

La thérapie génique en quelques mots

De facon basique, la thérapie génique est une stratégie théra-
peutique qui consiste a introduire de 'ADN dans des cellules
cibles pour traiter ou prévenir des maladies génétiques,
gu’elles soient héréditaires ou acquises. En effet, lorsqu’un
géne est défectueux, toute la chaine de fabrication des
protéines est touchée. Ainsi, 'ADN médicament (ou géne
d'intérét) pourra étre un gene fonctionnel qui se substituera
a celui défectueux ou totalement absent de la cellule, ou un
géne suicide qui induira la mort cellulaire (comme traitement
du cancer par exemple). L’enjeu de la thérapie génique repose
ainsi sur l'introduction d'un fragment d’ADN fonctionnel
dans le noyau d'une cellule afin d'y transférer la séquence
génétique appropriée qui assurera la production d'une
protéine cible. Un intérét majeur de la thérapie génique est la
durabilité des effets sans nécessiter d'interventions répétées
contrairement aux thérapies conventionnelles. On différen-
ciera la thérapie génique in vivo, ou le géne thérapeutique
est injecté aux patients, de la thérapie ex vivo, ou les cellules
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du patient sont génétiquement modifiées en laboratoire
avant d’étre réinjectées [1].

C'est dans les années 1960 que le concept de thérapie
génique est abordé pour la premiére fois, mais sans possibilité
d’exploitation. Il faudra attendre 1989 avant la premiére utili-
sation de '’ADN comme agent thérapeutique avec un premier
essai clinique de thérapie génique sur des patients atteints
de mélanomes avancés. Les chercheurs ont eu recours a
I'injection de lymphocytes T génétiquement modifiés afin
d'infiltrer la tumeur et de provoquer une activité antitumorale
[2]. Le premier véritable succés de thérapie génique, dans les
années 2000, a concerné le traitement de huit enfants atteints
d'immunodéficience sévere (bébé-bulle) qui ont pu étre
complétement guéris [3]. Pour cela, une équipe de I'hopital
Necker avait mis au point un essai de thérapie génique en
intégrant un transgéne sain dans des cellules progénitrices
hématopoiétiques CD34+, a l'aide d'un rétrovirus utilisé
comme vecteur. Au départ, cette approche a donc été congue
pour suppléer un gene défectueux en cas de maladie
monogénique (i.e. liée a la dysfonction d'un seul géne). Au
cours de ces derniéres années, I'évolution fulgurante des
technologies et des connaissances a permis d'élargir les straté-
gies possibles et d’étendre I'utilisation de la thérapie génique
a de nombreuses indications. Aujourd’hui, le marché de la
thérapie génique est en plein essor et les modalités et les
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indications se révelent beaucoup plus larges que les maladies
monogéniques, avec 67 % des essais cliniques qui concernent
le traitement de cancers (figure 1) [4]. Depuis 1990, au total
environ 3 000 essais cliniques en thérapie génique ont été
enregistrés, avec une nette accélération depuis les années
2010. Ainsi en 2019, onze produits de thérapie génique
ont une autorisation de mise sur le marché et trente-deux
produits sont en phase clinique Il (figure 1) [4].

Depuis quelques années, les modalités de thérapie génique
se sont beaucoup diversifiées, reposant sur différentes
approches correctives ou sur l'utilisation de vecteurs.
Néanmoins, historiquement, les génes thérapeutiques ont
été délivrés aux cellules cibles directement sous forme
d’ADN. L'ADN est une molécule polyanionique de masse
moléculaire trés élevée (entre 100 et 4 x 10° daltons), que rien
ne prédispose a traverser les membranes cellulaires qui posseé-
dent une bicouche lipidique extérieure chargée négativement
due aux protéines membranaires. L'introduction de I'ADN,
ou « géne médicament », au coeur de la cellule doit donc se
faire a l'aide d'un vecteur qui permettra a l'agent thérapeu-
tique de franchir les barrieres biologiques sans dégradation

du matériel génétique. Classiquement, deux types de vecteur
sont utilisés en thérapie génique : les vecteurs viraux et non
viraux. Dans le cadre de cet article, nous nous intéresserons
uniquement aux vecteurs viraux, qui sont impliqués dans
plus de 75 % des essais cliniques de thérapie génique [5].
En effet, les vecteurs viraux vont assurer le transport de
I'ADN médicament (transgene) en exploitant leur propriété
exceptionnelle, a savoir leur capacité a infecter les cellules
cibles.

La place des virus adéno-associés
en thérapie génique

Au cours des derniéres décennies, la thérapie génique a
médiation virale a été utilisée dans des essais cliniques pour
traiter des maladies cardiovasculaires, musculaires, métabo-
liques, neurologiques, hématologiques et ophtalmologiques,
ainsi que des troubles infectieux et des cancers. Les vecteurs
viraux les plus efficaces qui ressortent des études précliniques
et cliniques sont les adénovirus, les rétrovirus, les lentivirus
et les virus adéno-associés (AAV) (figure 2) [6].

Aire thérapeutique des essais cliniques en thérapie génigue
depuis 1990

maladies oculaires autres
1% 6%
maladies
menogéniques
12%

maladies]
infectieuses
6%

| g

maladies
neurclogiques
2%

maladies
:ardlov:::ulal res, Cancer
67%

Au total depuis 1990, environ 3 000 essais clinigues en théraple génigue
ont éé enregistrés. Depuis les débuts de la thérapie génigque, une trés
large majorité des études se portent sur les cancers. Cette tendance est
largement accentuée dans la thérapie génique ex vivo, notamment avec le
développement de I'immunothérapie.

Répartition des essais cliniques en cours en 2019

phase I1I;

32; 9% phase I;

123; 33%

phase II;
217; 58%

En 2019, 372 essais cliniques en thérapie génigue étalent en cours avec
une majorité d'actifs en phase II. 32 essais cliniques en phase Il é@ient
recensés, ne représentant que 9% des études.

Figure 1- Le pipeline clinique de la thérapie génique.

Types de vecteurs dans des essais cliniques
de thérapie génigue depuis 1990
ARV
16%
ARN simple ARN simple ADN double ADN simple
Type de génome
adenovirnus st brin brin brin brin
nd 18% & iR
e o 8 kb 9 kb 8-10kb 4,7 kb
d'empaquetage
vacsinia virus h_
5% Taille 100 nm 80-100 nm 70-100 nm 20-25 nm
Ipofection (
=% bentivirus Enveloppe oul oui non non
10%
Réponse immunitaire mayenne mayenne élevée faible
rﬁian::“ fu/plasmide Intégration au
:ga génome de la cellule oui oui non non
Les premiers wecteurs développés wtilisalent majoritairement des s
rétrovirus et des adénovirus, Certains problémes rencontrés lors des essais P r— mutagéne mutagéne immunogéne
cliniques [réponse immunitaire et cancer induit]) ont fait évoluer les
pratiques. Aujourd'hui, les AAV s'imposent de phls en plus dans les
thiérapies géniques in vive.

Figure 2 - Types de vecteurs utilisés en thérapie génique.
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Carte d'identité d’un virus adéno-associé (AAV)

» Virus non pathogéne de la famille des

Panvoviridae découvert en 1960

Virus icosaédrigue a ADN simple brin de
4,7 kb

Virus non enveloppé de 20 4 25 nm
formeé d'une capside

Capside compaosée de 60 protéines (VPL,

; VP2 et VP3) dans un rapport 5/5/50
Illustration d’'un AAV

Génome avec trols génes, rep, cap et
AAP entourés de 2 séquences ITR

12 sérotypes naturels (AAV2 le plus
utilisé) et plus de 100 mutants

Médicaments de thérapie génique a base d'AAV
Sérotype As1 ANVZ AN
Organe ciblé muscle rétine MAtoneurone
R déficiten amaurose atrophie
Indication i : dnitale d Iai
herpeinienie ipoprotéine congénitale du musculaire
lipase Leber spinale
Année de 2012 (Europe) 2017 (E.-U.) 2019 (E.-U.)
commercialisation (abandonng) 2019 (Europe) 2020 (Europe)
i ) Spark AveXis/
e i i Therapeutics Maovartis
Codt du traitement 1,2 ME 700 kE 1,9 ME

Figure 3 - Caractéristiques d'un virus adéno-associé et médicaments associés.

Aujourd’hui, les rétrovirus et lentivirus sont les vecteurs de
choix dans les essais cliniques pour la thérapie génique
ex vivo, alors que les AAV, objets de cette étude, sont bien
établis dans les essais cliniques pour la thérapie génique
invivo [7].

Le développement des AAV a fortement augmenté au cours
des dernieres années et peut s'expliquer par des caractéris-
tiques uniques qui sont bénéfiques pour des applications
cliniques (figure 3). En effet, le vecteur AAV présente notam-
ment un tropisme pour une grande variété de tissus qui sera
fonction du sérotype utilisé, une faible immunogénicité et une
facilité de production. De plus, il est non pathogéne et non
intégratif, c'est-a-dire que le gene thérapeutique reste dans
la cellule de I'h6te, mais sans s'insérer dans son génome,
s'exprime pendant la durée de vie de la cellule et disparait
avec la mort de celle-ci [8].

On compte ainsi en 2019 quelques 175 essais cliniques dans
le monde utilisant les AAV comme agent thérapeutique. En
2012, le premier produit de thérapie génique a base d'AAV,
le Glybera® a été approuvé en Europe pour les patients
atteints de déficit en lipoprotéines lipase, qui est une enzyme
permettant la dégradation des triglycérides (retiré du marché
depuis a cause d'un prix prohibitif et des difficultés de
prescription) [9]. Le Luxturna™, qui traite les patients atteints
d’amaurose congénitale du Leber (maladie rétinienne), a été
approuvé par la FDA en 2017 et en Europe en 2019 [10].
Enfin, tres récemment, le médicament de thérapie génique
Zolgensma® a eu une autorisation aux Etats-Unis pour traiter
I'atrophie musculaire spinale, une maladie neuromusculaire
[11]. En outre, la FDA a publié un rapport en 2019 prédisant
que dix a vingt nouveaux produits de thérapie cellulaire et
génique seront approuvés par an d'ici 2025. Ce rythme est
sans précédent pour l'approbation de nouveaux médica-
ments, étant donné que les thérapies a base de petites
molécules mettent généralement quinze ans a étre validées.
L'inconvénient majeur étant actuellement le colt des traite-
ments qui peut atteindre jusqu’a 1,9 million d’euros, mais
pour théoriquement une seule et unique injection qui permet
de guérir a vie le patient.

Malgré tous les points positifs de I'utilisation des AAV comme
vecteurs viraux, outre le prix du traitement, certaines limites
ont été mises en évidence lors de différents essais cliniques
[12]. Tout d’abord, aucun des AAV ne posséde a I'heure
actuelle un tropisme exclusif pour un organe ou un tissu
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donné; le risque d'infecter un organe non ciblé n’est donc
pas négligeable. Cela implique I'administration de fortes
doses pouvant entrainer une immuno-toxicité et activer une
réponse immunitaire conduisant a I'élimination des cellules
transduites [13]. De surcroit, une grande partie de la popula-
tion a déja été infectée par des AAV et posséde donc des
anticorps anti-AAV neutralisants, ce qui I'exclut des protocoles
expérimentaux [14].

Pour répondre aux challenges de ciblage et d’interactions
avec les anticorps neutralisants, des stratégies d’'ingénierie
ont été développées afin d'augmenter la variété des sérotypes
d'AAV, et cela en modifiant la capside (capsule protéique qui
enveloppe le matériel génétique du virus) ou I'expression du
transgene [15]. Les modifications génétiques des AAV sont
potentiellement infinies et il y a maintenant de nombreuses
librairies d’AAV auxquelles sont associés des systémes de
criblage in silico, in vitro et in vivo afin d'obtenir le meilleur
candidat vecteur pour l'indication choisie [16]. Cependant, si
ces stratégies ont permis I'obtention de résultats prometteurs
lors d’essais cliniques de phase I/1l avec une augmentation de
I'efficacité biologique, aucune n'a montré une réelle avancée
thérapeutique. De plus, chaque nouveau sérotype nécessite
la mise au point d'un nouveau process de développement,
de bonnes pratiques de fabrication et de purification, ce qui
est lourd et couteux.

Une autre facon de répondre a cette problématique est de
concevoir des AAV chimiquement modifiés sans qu'il soit
nécessaire de modifier les protéines de la capside d’AAV
naturels.

L'importance de la chimie
pour fonctionnaliser les AVV

L'idée que nous avons développée entre nos deux labora-
toires (UMR INSERM 1089 et UMR CNRS 6230) repose sur
la bioconjugaison de molécules chimiques sur les résidus
d’acides aminés présents a la surface de la capside d’AAV
natifs (figure 4) [171.

Parmi les conséquences souhaitées, les particules virales
modifiées pourraient favoriser la transduction spécifique de
I'organe ou des tissus ciblés et également présenter un
avantage fonctionnel vis-a-vis de facteurs neutralisants.
L'avantage majeur de fonctionnaliser un AAV par synthese
chimique par opposition a la production d’AAV modifiés par
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Figure 5 - Ciblage et bioconjugaison d'un ligand.

des outils de génétique moléculaire est la possibilité d'intro-
duire sur une méme capside divers ligands tels que des
polyméres ou molécules synthétiques, des peptides, des
dérivés glucidiques, ou encore des lipides ne pouvant pas
étre incorporés génétiquement. Aujourd’hui, trés peu
d'études ont exploré la possibilité de modifier chimiquement
la capside d’AAV natifs, et aucune n’avait pour objectif
d’augmenter la sélectivité pour une cible [18-19]. Néanmoins,
quelques exemples montrent la faisabilité de greffer une
molécule chimique sur un AAV en utilisant la lysine comme
résidu d’acides aminés [20].

Parmi les différents sérotypes d’AAV connus, le plus étudié
et utilisé est le sérotype 2 (AAV2). En effet, 'AAV2 est capable
d’infecter in vivo une grande variété de cellules chez le
mammifére comme les cellules musculaires, les neurones ou
les hépatocytes, ce qui explique en partie sa popularité. C'est
pourquoi, pour valider notre stratégie d’AAV chimiquement
modifiés, nous nous sommes focalisés sur les AAV2 et les
hépatocytes pour les maladies génétiques du foie (hémo-
philie, hypercholestérolémie ou troubles métaboliques par
exemple). L'idée est de cibler un récepteur particulierement
exprimé au niveau des hépatocytes, le récepteur de l'asialo-
glycoprotéine (ASGPr), qui sera une passerelle d’entrée idéale
pour la thérapie ciblée. Ce récepteur est une lectine trimérique
qui se lie spécifiquement au motif N-acétylgalactosamine
(GalNAc) avec une bonne affinité (Kd = 40,4 £ 9,5 uM) [21].
Nous avons ainsi concu un ligand bifonctionnel comportant
a une extrémité le motif N-acétylgalactosamine pour l'interac-
tion avec les ASGPr, et a I'autre une fonction chimique réactive
capable de former une liaison covalente avec les résidus de
lysine présents en grand nombre a la surface des capsides

des AAV2. Notre choix s'est porté sur une fonction phényliso-
thiocyanate qui permet un couplage efficace avec les amines
primaires des résidus de lysine de la capside en formant une
fonction thiourée (figure 5).

Pour cette étude, nous avons préparé deux ligands GalNAc
(figure 6), 'un avec la fonction réactive isothiocyanate pour
effectuer le couplage (composé 1), et l'autre sans fonction
d'accroche (composé 2) afin de valider la formation d'une
liaison covalente et exclure l'adsorption physique de la
molécule a la surface de I'AAV2. La synthése de I'arylisothio-
cyanate 1 se fait par hydrogénation pallado-catalysée de
I'azoture 3 en présence d’APTS, puis hydrolyse des acétates
par passage sur résine basique [22]. Le composé 1 a été
obtenu avec un rendement de 85% en faisant réagir le
composé 4 avec un exces de p-phényléne diisothiocyanate.
Le composé témoin 2 est préparé en deux étapes apres glyco-
sylation de l'oxazole 5 avec du 2-(2-éthoxyéthoxy)éthanol
suivie d'une déprotection des alcools (figure 6). Le composé
mannose 6 est préparé de la méme facon que le ligand
GalNAc 1 et servira de controle négatif dans I'étude de ciblage
des hépatocytes (voir plus loin, figure 9).

L'étape suivante, qui a nécessité la mise au point des condi-
tions optimales de tampon, température et pH pour la bio-
conjugaison a la capside, consiste a coupler le ligand sur
I'AAV2 (figure 7). Une analyse par «dot blot» utilisant
I'anticorps A20, qui reconnait les protéines de la capside,
montre clairement (point noir positif) que les particules d’AAV
ne sont pas dénaturées aprés la réaction chimique et les
étapes de dialyse, et donc que les différents traitements ne
sont pas déléteres pour le matériel biologique. De plus, cette
analyse confirme le couplage covalent du composé 1 sur les
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Figure 7 - Couplage des ligands sur un AAV.

protéines de la capside (par comparaison avec le composé 2  physiquement adsorbé a ’AAV2 [23]. Pour évaluer la pureté et
qui est I'analogue sans la fonction isothiocyanate réactive). En  I'intégrité de I'AAV2 avant et aprés couplage, une dénatura-
effet, en utilisant la lectine de soja qui se lie sélectivementaux tion du virus suivie d'une électrophorése capillaire et d’'une
résidus GalNAc, nous avons un point positif uniquement avec  coloration au nitrate d'argent a également été effectuée.
le composé 1, qui est donc fixé de maniére covalente et non  On observe clairement les trois bandes protéiques (VP pour
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Taille DLS (nm)

AAV2 26,2 (99,4 %)
AAVZ +1 28,0 (92,1 %)
AAV2 + 2 26,0 (96,3 %)

AAV2

AAV2 + 1

Figure 8 - Aspect des AAV avant et apreés couplage.

« viral protein ») constitutant VP 1, 2 et 3 avec la bonne inten-
sité (rapport 1/1/10) et avec un poids moléculaire de chaque
VP qui semble plus important que I’AAV non fonctionnalisé.
Afin de vérifier que les particules virales n’étaient pas agrégées
aprés fonctionnalisation chimique, la taille et la dispersion
des AAV2 modifiés et non modifiés ont été mesurées par
diffusion dynamique de la lumiere (DLS) et visualisées par
microscopie électronique a transmission. Plus de 90 % des
AAV2 +1 ont un diamétre de 26 a 29 nm, ce qui indique
I'absence d’agrégation apres I'étape de couplage (figure 8).
Bien évidemment, le point crucial est de savoir si une fois
fonctionnalisé, I'AAV est toujours apte a pénétrer dans la
cellule et a libérer son géne médicament, et surtout de facon
plus efficace qu'un AAV natif. Pour cela, l'infectiosité des
AAV2 + 1, contenant le géne de la GFP (protéine qui fluoresce
en vert), a été évaluée in vitro sur des hépatocytes primaires
de souris (I’AAV2 natif a un trés faible niveau de transduction
sur ce type de cellules) (figure 9) [24]. Afin de montrer que
I'internalisation cellulaire se fait par reconnaissance du
GalNAc par les récepteurs aux asialoglycoprotéines (ASGPr),
nous avons modifié chimiquement des AAV2 avec un ligand
porteur d'un sucre mannose (composé 6, figure 6) qui n'est
pas reconnu par les hépatocytes.

Les résultats montrent que la capside d’AAV2 greffée avec
du GalNAc (composé 1) induit un effet important sur la trans-
duction. Le pourcentage de cellules positives pour la GFP a
augmenté de facon significative, passant de 5 % avec 'AAV2
natif a 28 % avec I'AAV2 + 1. Le pourcentage d’environ 3 %
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Figure 9 - Infectiosité des AAV sur des hépatocytes avant et apres couplage.

de cellules positives a la GFP obtenu avec AAV2 + 6 indique
sans ambiguité que la plus grande efficacité de transduction
n’est pas liée a un changement physico-chimique de la surface
de I’AAV2, mais qu'elle a été médiée par les récepteurs aux
ASGP. Ces données montrent donc qu'il est possible de
modifier chimiquement un AAV tout en augmentant son
efficacité de transduction cellulaire.

Le verdict de I'efficacité in vivo...

Pour tester in vivo I'efficacité de transduction et I'immuno-
génicité des AAV2 chimiquement modifiés, nous avons injecté
a des souris soit de 'AAV2 non modifié portant le transgene
GFP, soit I'AAV2 + 1. Contrairement a |'étude in vitro, les
niveaux d'expression de la GFP dans le foie se sont avérés
sensiblement équivalents entre le groupe témoin et les souris
traitées avec 'AAV2 + 1. En revanche, il y a une tres grande
différence d'immunogénicité entre les deux populations. En
effet, pour étudier I'immunogénicité des vecteurs modifiés
ou non, la quantité d'anticorps contre 'AAV2 a été mesurée
dans le sérum de souris vingt-et-un jours aprés I'adminis-
tration. Les résultats montrent clairement qu’avec les AAV2
modifiés, il y a une réduction drastique de la formation
d'anticorps, probablement due a un effet de protection de la
surface de la capside par les ligands greffés. Ces résultats sont
trés prometteurs et ouvrent la voie a une réadministration des
vecteurs, ce qui n‘est pas possible actuellement. En effet,
comme déja évoqué, la présence d'anticorps neutralisants
contre les AAV dans la population humaine est I'un des princi-
paux obstacles a la thérapie génique a base de ce type de
vecteur. Aujourd’hui, certains patients sont exclus des essais
cliniques et les anticorps générés lors de I'administration
d’AAV bloquent la possibilité de réadministration. Il existe
donc un réel besoin de surmonter cette limitation.

La technique de bioconjugaison développée ici peut présen-
ter un grand intérét pour la modification de la capside de
différents sérotypes d’AAV. Pour tester cette hypothése, nous
avons effectué les mémes types d'expériences que précédem-
ment avec des AAVS. L'efficacité de couplage, de transduction
et I'immunogénicité des AAV modifiés sont similaires a ce
que nous avons observé avec 'AAV2-GalNac.

Ainsi, par l'action synergique de nos deux laboratoires
(INSERM et CNRS), nous avons mis au point une biotechno-
logie innovante qui nous permet de modifier chimiquement
la surface d’AAV avec des ligands spécifiques. Les résidus
des lysines de la capside de I'AAV ont été fonctionnalisés
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efficacement par couplage covalent de ligands sans qu'il soit
nécessaire de recourir a la modification génétique des
protéines de la capside comme c'est classiquement fait
actuellement. De plus, I'étape de bioconjugaison décrite ici est
réalisée a partir d'AAV naturels, ce qui signifie qu’elle n‘inter-
fere pas avec les protocoles complexes et optimisés de
production et de purification de ces virus. La stratégie
développée sera d'un grand intérét pour affiner le tropisme
des AAV, et pour améliorer le ciblage des cellules dans des
tissus spécifiques et I'efficacité de transduction des genes. Un
autre point positif est la diminution de l'interaction avec les
anticorps neutralisants, qui sont des problemes de longue
date limitant la portée des AAV dans les essais cliniques. Apres
cette étude de preuve de concept, nous allons modifier chimi-
quement des AAV porteurs d’'un gene pertinent sur le plan
thérapeutique pour étre testés dans des modéles animaux
de maladie et finalement pour des applications cliniques.
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recherche et développement

Glycérol et dérivés : des molécules d’actualité

Le glycérol, molécule présente dans le régne animal et végétal, est une molécule de base du squelette de
nombreuses molécules naturelles. C'est aussi une molécule clé pour la synthese de nombreux composés qui sont
capables de s'auto-assembler et possedent des propriétés physico-chimiques originales. Le glycérol et ses dérivés
ont des applications dans des domaines trés divers, dont I'agroalimentaire, la cosmétique et la pharmacie. Il est

Glycerol, a molecule present in the animal and vegetable kingdoms, is a basic molecule of the skeleton of many
natural molecules. It is also a key molecule for the synthesis of many compounds capable of self-assembling and
having original physicochemical properties. Glycerol and its derivatives have applications in a wide variety of fields
including food, cosmetics and pharmacy. Today, it is a material widely used in the formulation of virucidal gels

Résumé
en particulier tres utilisé dans la formulation des gels virucides contre la propagation de la COVID-19.
Mots-clés  Glycérol, glycérides, tensioactif, cosmétique, pharmacie.
Abstract Glycerol and derivatives: still current molecules
against the spread of COVID-19.
Keywords Glycerol, glycerides, surfactant, cosmetic, pharmacy.

A ujourd’hui, tout le monde connait le mot glycérol ou
glycérine. Il nous parait intéressant de faire le point sur
cette molécule qui se présente sous la forme d'un liquide
incolore, visqueux, a la saveur sucrée, miscible a l'eau et a
I'alcool. Cette molécule, assez simple chimiquement, ainsi que
quelques dérivés ont de trés nombreux usages que I'actualité
nous rappelle.

La découverte du glycérol

Le glycérol, ou glycérine, est un composé chimique de
formule brute C3HgO3 (nom IUPAC: propane-1,2,3-triol ou
1,2,3-propanetriol), naturellement présent dans notre
organisme et également produit a la surface de notre corps
par notre microbiote cutané.

En 1793, le pharmacien et chimiste suédois Carl Wilhelm
Scheele (1742-1786) obtient un «principe doux» par la
distillation de I'huile d'olive en présence d’oxyde de plomb.
Michel Eugéne Chevreul (1786-1889) établit que les graisses
animales proviennent de la réaction d’'un acide gras avec
le principe doux de Scheele et donne a ce principe le nom
de glycérine, de YAvkeoo, qui signifie « doux » en grec, suivi
du suffixe -ine attribué a des substances liées a la vie.
Chevreul montre aussi qu‘acides ou bases décomposent les
triglycérides en acides gras et en glycérine (figure 7). Ces résul-
tats I'aménent a penser que les graisses sont constituées de
« principes immédiats », ou substances chimiques simples, a
partir desquels il peut les reconstituer. Il en tire une loi
générale de constitution des corps gras: « Ce sont des corps
ternaires susceptibles, en fixant de I'eau, de se dédoubler en

CH,COOR CH,OH
| |
CHCOOR +30H » 3RCOO + (IIHOH
|
CH,COOR CH,OH
lon
Triglycéride carboxylate Glycérol

Figure 1 - Equation chimique de la saponification d'un triglycéride en ion carboxylate et en
alcool ou hydrolyse d'un ester en milieu basique.
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acides et en glycérine. » Chevreul considére les graisses comme
des composés issus de I'action d’un acide gras sur un alcool.
Il publie une série d’articles dans les Annales de chimie qu'il
réunit en 1823 en un volume dans ses Recherches chimiques
sur les corps gras d’origine animale [1].

En 1855, Marcelin Berthelot (1827-1907) établit que le glycérol
est un corps « tribasique » (trialcool) [2] et Louis Pasteur (1822-
1895) indique que cette molécule apparait en petite quantité
dans la fermentation du glucose. Il s’agit d'un sous-produit
de la saponification des corps gras (animaux ou végétaux)
réalisée lors de la fabrication de savons, réaction qui peut se
résumera:

corps gras + base = savon + glycérol

Le glycérol, squelette moléculaire
de nombreux composés naturels

La classe de molécules qui vient spontanément a I'esprit est
celle des glycérolipides, encore appelés glycérides ou acylgly-
cérols. Ces lipides sont construits a partir du glycérol, dont
seulement deux fonctions alcool ont été estérifiées par des
acides gras, la troisieme portant un groupe polaire. Ce sont
des molécules de stockage énergétique chez les animaux
et les végétaux [3].

Dans le cas des phospholipides, le groupe polaire est un
groupe phosphate, formant ainsi une molécule amphiphile
et chargée. Les acides gras possédent généralement 16 ou
18 atomes de carbone et peuvent comporter une ou plusieurs
insaturations, non conjuguées en général.

Les glycérophospholipides correspondent a l'association de
glycérol, de deux acides gras, d'un acide phosphorique et
d'alcools ou d’acides aminés. Les alcools ou les acides aminés
donnent l'identité et la caractéristique du glycérophospholi-
pide. Parmi les acides aminés, on trouve la sérine, et parmi les
alcools, on trouve l'inositol, I'éthanolamine et la choline. On
obtient ainsi la phosphatidyl-sérine, le phosphatidyl-inositol,
la phosphatidyl-éthanolamine et la phosphatidyl-choline ou
|écithine (tableau I).

Les phospholipides, composants essentiels des bicouches
des membranes biologiques animales, forment des domaines
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Tableau | - Composition en phospholipides de diverses sources alimentaires. Source : T. Bardeau,
Phospholipides biosourcés riches en acides gras oméga 3 pour la formulation de liposomes,

thése de doctorat, Université de Bordeaux, 2015, https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-01298731.

. . Jaune
Phospholipides (%) Soja | Tournesol | Colza
d’ceuf
Phosphatidylcholine 29-39 41 37 66-76
Phosphatidyléthanolamine | 20-26 17 20 15-24
Phosphatidylinositol 13-18 23 22 -
Phosphatidylsérine 6 - - 1
Autres 9 16 13 6-12

dynamiques qui régulent de nombreuses fonctions biolo-
giques. Un lysophospholipide est un phospholipide dont |'un
des résidus d’acide gras estérifiant un hydroxyle du glycérol
a été hydrolysé par une phospholipase. Certains d’entre eux
sont impliqués dans la signalisation cellulaire et dans I'activa-
tion d'enzymes. Les glycérolipides sont présents dans les
plantes et les algues et ils permettent leur adaptation aux
stress abiotiques [4-6]. Ce sont des agents de signalisation
majeurs, impliqués dans de nombreuses réponses et régula-
tions cellulaires (prolifération, apoptose) et dans la physio-
pathologie de maladies cardiovasculaires, inflammatoires ou
de cancers [7].

Principaux usages du glycérol

Le glycérol se présente sous la forme d'un liquide incolore
légérement visqueux et au gout sucré. C'est un liquide
newtonien; sa viscosité est constante en fonction du taux
de cisaillement qui lui est appliqué. Utilisé dans des prépara-
tions pharmaceutiques des 1853, le glycérol est a la pharma-
copée francaise et européenne (Ph. Eur. n° 0496). Les glycéro-
phosphates ou sels des acides glycérophosphoriques ont
été longtemps utilisés comme principes actifs dans le traite-
ment des affections nerveuses (figure 2). En pharmacie, la
trinitrine ou trinitroglycérine a été trés largement prescrite
pour lI'angine de poitrine. Plus récemment, en mai 2018, le
phénylbutyrate de glycérol a été autorisé pour des patholo-
gies rares du cycle de 'urée impliquant des déficits enzyma-
tiques chez I'enfant et I'adulte.

Aujourd’hui, le glycérol est utilisé comme excipient dans les
médicaments. C'est un agent hydratant qui améliore 'onctuo-
sité et la lubrification des préparations pharmaceutiques. C'est
aussi un excipient du vaccin BCG contre la tuberculose. Le
glycérol est également utilisé comme laxatif faible et dans
des sirops favorisant I'expectoration. Par ailleurs, il fait partie
des composés essentiels des gels hydroalcooliques permet-
tant de lutter contre la propagation de la COVID-19 :laformule
des solutions hydroalcooliques recommandée par I'OMS est
a base d’éthanol, de peroxyde d’hydrogene, de glycérol et
d’eau.

En dermatologie ou en ophtalmologie, les glycérolés sont
historiquement des préparations semi-solides destinées a la
peau et dont le véhicule est du glycérolé d’amidon.

En cosmétique, le glycérol est un humectant trés utilisé dont
I'activité a été prouvée. Son action est attribuée au pouvoir
hygroscopique de la molécule et a une action plastifiante
(il donne de la souplesse) des kératines. La présence de glycé-
rol dans les espaces intercornéocytaires de la couche cornée
inhibe la transformation des phases cristaux liquides en
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Figure 2 - Glycérophosphate de chaux. © Collection privée.

cristaux, augmentant la fluidité des bicouches et le piégeage
de I'eau [8-9]. Le glycérol est trés largement employé, seul ou
en combinaison avec des glycols, dans la formulation des
dentifrices, bains de bouche, cremes hydratantes, produits
capillaires et savons. On le retrouve dans les lotions apres-
rasage et crémes pour le rasage pour ses propriétés apaisantes
et hydratantes. Une de ses premieres utilisations en cosmé-
tique est due au pharmacien lyonnais Joseph Simon qui
formula un glycérolé d’amidon enrichi d'oxyde de zinc et de
parfum : la créme Simon (figure 3).

En alimentation, c’est un agent de rétention de I'humidité
(humectant), un solvant (support d’aréme), un émulsifiant,
stabilisant ou épaississant dans une large gamme de produits
alimentaires. En Europe, il est utilisé comme additif alimen-
taire sous le numéro E422. Il est interdit en alimentation
infantile.

Usages industriels du glycérol
et impacts socioéconomiques

Au plan industriel, le glycérol et ses dérivés sont également
employés comme agent plastifiant dans la formulation de
lubrifiants, dans la synthése de résines et d’explosifs (nitrogly-
cérine), comme solvant pour les teintures et encres, dans la
formulation de fluides antigel, tensioactifs (dérivés des mono-
et diglycérides — éthoxylats ou sulfates). C'est un excellent
solvant dans de nombreuses synthéses organiques, mais du
fait de sa viscosité, il nécessite souvent I'usage d'un cosolvant
[10]. C'est une ressource stratégique et la demande mondiale
peut étre tendue.
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Figure 3 - Créme Simon. © Collection privée.

Saponification = Synthétique

= Alcools gras

= Acides gras

Figure 4 - Origines du glycérol brut produit dans le monde en 2018 (3,8 millions de tonnes).
Source : Glycerine Report, LCM, 2018.

En 2018, la production mondiale de glycérol brut a atteint
3,8 millions de tonnes, dont 674 000t au niveau de I'Union
européenne [11]. Il a été obtenu principalement a partir
d'huiles végétales (biodiesel ou diester) (figure 4). En France,
selon la base de données Mintel, depuis janvier 2020,
1 644 nouveaux produits cosmétiques (toutes catégories et
marques confondues) mis sur le marché contiennent du glycé-
rol dans leur formulation (tableau Il). Avec la pandémie due
a la COVID-19, lindustrie a prévenu les autorités sanitaires
francaises dés le mois de mars 2020 du risque de pénurie sur
le glycérol. Un décret a autorisé que la glycérine puisse étre
remplacée par du propyléne glycol, du butyléne glycol, du
propanediol ou de la diglycérine. A I'heure actuelle, le glycérol
synthétique est obtenu de dérivés de la pétrochimie, par
exemple par conversion du propene.

Tableau Il - Nombre de produits cosmétiques contenant du glycérol mis sur le marché
francais en 2020 par catégories d'utilisation. Source : Mintel (consulté en juin 2020).

Marché Catégories’d.e produits Nombre de produits
cosmeétiques
France Soins visage/cou 472
Gels et produits 1=
de douche
Soins du corps 144
Shampooings 100
Savons mains liquide 64
Autres 712
Total 1644

Le glycérol « naturel » peut étre produit de plusieurs facons :
par hydrolyse des triglycérides en milieu basique, par hydro-
lyse d'huiles végétales, par fermentation alcoolique des
glucides et lors de la production de biocarburant comme
I'ester méthylique d’huile végétale (le glycérol est un sous-
produit représentant 10 % de matiére). Il est proposé depuis
une dizaine d’années comme un solvant vert [12].

Les esters de glycérols

La molécule de glycérol est une molécule de base pour de
nombreuses synthéses. Nous limiterons notre propos aux
dérivés simples de cette molécule. Les monoglycérides
existent a I'état naturel mais a des taux faibles, contrairement
aux triglycérides [13].

Mono-, di- et triglycérides : de nouvelles applications

Les glycérides sont des esters du glycérol ; chacune des trois
fonctions du glycérol peut étre estérifiée par un acide gras,
conduisant a un mono-, di- ou triglycéride. Les acides gras
portés par les fonctions 1, 2 ou 3 peuvent étre identiques
ou différents (figure 5). L'alcool étant le méme dans tous les
triglycérides, les différentes propriétés seront dues essentiel-
lement a la nature des acides gras servant a l'estérification. lls
peuvent étre synthétisés par voie enzymatique et sont donc
compatibles avec les critéres de respect de I'environnement
attendus aujourd’hui.

CH,COOR, CH,COOR, CH,COOR,
-:::HOH éHCDORz i::HCODRz
CH,OH (|:H20|-| CH,COOR;,
Monoglycéride Diglycéride Triglycéride

Figure 5 - Structure des mono-, di- et triglycérides, ol Ry, R, et Rs sont des acides gras.

Les monoglycérides insaturés sont des émulsifiants amphi-
philes qui peuvent intégrer de nombreuses molécules
lipophiles (vitamines, terpénes, alcanes). Les recherches
francaises des années 1960-1980, menées par le groupe de
Vittorio Luzzati, ont permis d’appréhender de nombreuses
structures au sein de diagrammes de phases. Selon les condi-
tions, les mésophases peuvent étre cubiques, hexagonales,
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micellaires... Certains monoglycérides sont capables de
former plusieurs sortes d'auto-assemblages pouvant incor-
porer des molécules d'intérét. Il est cependant nécessaire
d’atteindre la CAC (concentration d’agrégation critique) au-
dela de laquelle I'interface est entiérement couverte par des
émulsifiants. L'interface ne présentant plus d’espaces libres,
I'addition d’émulsifiants entrainera leur solubilisation dans
la phase continue, sous forme de monomeres ou d’auto-
assemblages. Il est également souhaitable de dépasser la
température de Krafft, température au-dela de laquelle les
molécules tensioactives se solubilisent et sont capables de
s'auto-assembler [14-16].

L'ester glycérique d’acide gras tel que le monolaurate de
glycérol (GML) ou monolaurine est une substance pratique-
ment inodore de consistance cireuse. Avec le diglycéryl
monocaprylate (DMC), ils sont utilisés comme bactériosta-
tique en cosmétique dans les déodorants [17], les laits hydra-
tants, les démaquillants et les crémes cosmétiques. Le GML,
composé présent en forte concentration dans le lait maternel,
est un remarquable antibactérien naturel avec des propriétés
immuno-régulatrices. Le niveau élevé de ce monoglycéride
est spécifique au lait maternel humain et inhibe la croissance
des bactéries pathogénes Gram+ et Gram-. Le GML est sélec-
tif ; il combat les bactéries pathogenes tout en permettant aux
especes bénéfiques de se développer. Ainsi, les bébés nourris
au lait maternel humain présentent un microbiote avec des
taux élevés d'especes bactériennes bénéfiques [18]. Le GML
réduit la production d’exotoxine, limite la formation de biofilm
et est également un virucide a spectre large. Comme d’autres
monoglycérides, en interférant sur I'enveloppe du virus, il
limite les interactions avec I'enveloppe de I'héte et donc la
réplication virale. Cette action pourrait étre renforcée par une
association avec des molécules leurres capables de capter les
virus ou des terpénes.

Les mono- et diglycérides sont tres utilisés en Europe comme
additif alimentaire sous le numéro E471. Ce dernier sert de
support pour colorants, d’antimoussant, ou encore de stabili-
sant. On l'utilise aussi dans la production de viennoiseries
(pain aux raisins, au chocolat, croissant, etc.), ou le réle de
I'émulsifiant est d‘alléger la pate. Plus cette pate sera
moelleuse, moins le pain sera rapidement rassis. On trouve
aussi les émulsifiants dans les crémes desserts : ils servent a
introduire une grande quantité d’eau afin d’obtenir une créme
Iégérement onctueuse contenant moins de gras, améliorant
ainsi son score nutritionnel.Dans la confiture, ils permettent
d’obtenir les textures gélatineuses [19-20].

Les triglycérides sont une catégorie un peu particuliere car ce
sont des molécules plus répandues. Un corps gras (huile ou
graisse) présente une grande variété de constituants, avec en
majorité des triglycérides (95-99 %) ; ils sont composés de
glycérol (3-5%) et d’acides gras (90-95%) [21]. Dans les
années 1970, les acides gras essentiels portaient le nom de
«vitamine F » ; aujourd’hui, la classification dite Q (oméga)
fait 'unanimité au niveau de la nomenclature et repose sur
leur degré et leur position de double liaison. Le classement des
acides gras poly-insaturés est réalisé en séries Q 3 et Q 6.
L'insaturation ou la premiére insaturation des acides gras
insaturés est repérée par rapport au carbone de I'extrémité
de la chaine opposée au carbone du groupe fonctionnel
carboxyle. Ainsi, I'acide linoléique est Q 6 et I'acide linolénique
est Q3[22].

Les triglycérides sont des lipides indispensables a I'organisme.
Permettant le stockage des acides gras, ils constituent une
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réserve importante d’énergie. lls peuvent provenir de I'alimen-
tation, mais également étre synthétisés par I'organisme. Un
exces de triglycérides dans le sang expose I'organisme a des
complications ; I'hypertriglycéridémie constitue un facteur de
risque cardiovasculaire [23].

En pharmacie, les triglycérides sont utilisés dans la fabrication
des suppositoires, des capsules, des implants, comme solvant
de principes actifs hydrophobes (hormones, vitamines) et
comme agent texturant. Les huiles végétales (sésame,
olive, soja) et des triglycérides répondant aux normes des
pharmacopées sont également utilisés pour la préparation
d’émulsions lipidiques injectables destinées a la nutrition
parentérale. Ces huiles donnent ainsi acces a une grande
diversité d'acides gras fonctionnels [24].

Dans les produits cosmétiques comme le lait hydratant ou
démaquillant et toutes sortes de cremes cosmétiques, les
huiles estérifiées sont généralement utilisées pour leur
texture, leur éventuelle volatilité et le soyeux de leur toucher.
Comme tous les corps gras, ce sont des émollients (assouplis-
sant la peau et les cheveux). Ce sont également des véhicules
ou solvants trés efficaces pour certains actifs liposolubles,
des facilitateurs d'étalement et de pénétration et des agents
de brillance. Les huiles d’origine végétale sont utilisées en
émulsion dans les crémes, les lotions et dans la formulation
des rouges a lévres, des mascaras...

Quelques agro-tensioactifs dérivés du glycérol

Les agro-tensioactifs se définissent comme des tensioactifs
issus de matieres agricoles. Ils sont renouvelables, de faible
toxicité et écotoxicité, et d'une biodégradabilité supérieure a
celle des tensioactifs issus de la pétrochimie. Ils entrent dans
les formules de produits détergents industriels ou ménagers.

Le polyglycérol

Les polyglycérols sont généralement préparés par polyméri-
sation alcaline du glycérol a des températures élevées [25].
En I'état ou estérifié, ils ont de bonnes propriétés en tant
gu'émulsifiant ou méme en tant que lubrifiant. Suivant leur
structure, on peut en effet obtenir une tres large gamme
d’indices HLB (ou équilibre hydrophile/lipophile), de 1 a 15
environ. lls tendent a remplacer les alkylphénols éthoxylés
dans l'industrie agroalimentaire, des peintures, des pates a
papier, I'extraction pétroliére, et a moindre mesure dans
I'industrie cosmétique. En effet, certains ont été inscrits a la
liste des substances de I'Annexe XIV du Reglement REACH
et leur utilisation sera donc soumise a autorisation a compter
du 4 janvier 2021.

Les esters de polyglycérol

On trouve une large gamme d’esters de polyglycérol et
I'obtention de ces molécules peut se faire maintenant par un
procédé de chimie verte [26]. lls sont utilisés notamment
dans l'industrie agroalimentaire et la cosmétique comme
émulsifiant.

Le polyglycéryl-3 polyricinoléate

Cet émulsifiant, stabilisant des émulsions eau dans huile, est
fabriqué a partir de glycérol et d’acide ricinoléique (a partir de
I'huile de ricin) et est utilisé dans des produits cosmétiques
(fonds de teint, produits solaires ou contenant des filtres),
dans les rouges a levres [27] et des produits pharmaceutiques.
Dans l'industrie alimentaire, sous le numéro E476, c’est un
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Figure 6 - Nombre de publications scientifiques avec glycérol ou glycérine dans leur titre ou
résumé entre 1950 et 2019. Source : PubMed, juin 2020.

émulsifiant employé plus particulierement pour stabiliser
les émulsions eau dans huile. Il est utilisé dans la fabrication
de chocolat pour rendre la masse fluide et homogene. I
est soupconné de modifier la perméabilité de la barriére
intestinale et de promouvoir des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin.

Le glycérol sous-produit des biodiesels

Les biodiesels sont en général des esters méthyliques,
obtenus a partir d’huiles végétales extraites de graines ou
fruits oléagineux par un processus chimique consistant a
débarrasser I'huile végétale de son glycérol.

La réaction de transestérification, ou alcoolyse, est une
réaction entre un ester et un alcool conduisant a un ester
différent. Dans notre cas, il s'agit de la réaction entre le trigly-
céride contenu dans une huile végétale avec un alcool pour
former le glycérol et le mélange de monoesters utilisés
comme biocarburant [28].

La fabrication des biodiesels est assurée majoritairement a
partir d’huiles de colza et de soja, et en moindre proportion
d’huiles de tournesol et de palme. lls peuvent également étre
produits a partir d’huiles alimentaires usagées ou de graisses
animales [29].

Etdemain?

Selon la base de données PubMed, comme le montre la
figure 6, le nombre de publications contenant dans leurs titres
et/ou résumés le mot glycérol et/ou glycérine est exponentiel.
Depuis les années 1960, le monde scientifique porte un grand
intérét a cette molécule découverte il y a plus de deux siécles.
C'est pour diverses raisons que nous retrouvons le glycérol
et quelques dérivés de synthése dans tous les domaines de
la cosmétique, de la pharmacie, de I'alimentaire, de la déter-
gence... et aujourd’hui dans la lutte contre les virus.

Cet article est dédié a la mémoire de Jean-Francois Tranchant et
Pierre Perrier.
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Omniprésente dans notre monde, la propriété de chiralité a I'échelle moléculaire est un élément majeur dans la
découverte et le développement de médicaments du fait de son effet sur I'activité biologique. Plus récemment,
cette dissymétrie moléculaire s'est étendue au domaine des matériaux organiques en leur conférant des propriétés
inédites, telles qu’une interaction spécifique avec une lumiére dite circulairement polarisée. Du fait du potentiel
de cette derniére dans différents domaines d'application incluant les technologies d'affichage, la cryptographie,
I'imagerie biologique ou encore la spintronique, un intérét grandissant est porté sur les matériaux chiraux
luminescents en tant qu’émetteurs de lumiére circulairement polarisée. Cette derniére particularité est présentée
dans cetarticle au travers d’exemples d'architectures moléculaires hélicoidales développées ces derniéres années,
laissant entrevoir de nouvelles perspectives en électronique organique chirale.

Chiralité, systéemes moléculaires hélicoidaux, lumiére circulairement polarisée, hélicénes, colorants
organiques, couplage excitonique chiral, CP-OLED.

Chirality in light of molecular materials: a new direction for organic electronics

Ubiquitous in our world, the property of chirality at the molecular level is a crucial element in drug discovery and
development, owing to its fundamental role in biological processes. More recently, this molecular dissymmetry
has been extended to the research domain of molecular materials, providing them with innovative properties such
as a specificinteraction with a circularly polarized light. Given the potential of the latter in several research domains
including display applications, cryptography, bio-imaging and spintronics, chiral molecular materials have recently
attracted considerable attention as innovative CPL emitters. This latter aspect is notably illustrated in this article
with selected examples of m-conjugated helical architectures, opening new opportunities in chiral organic
electronics.

Chirality, molecular helical systems, circularly polarized light, helicenes, organic dyes, chiral exciton

coupling, CP-OLEDs.

Chiralité, de la propriété fondamentale
aux applications optoélectroniques

La chiralité fait référence a une propriété de symétrie s'appli-
quanta un objet non superposable a son image dans un miroir
et qui ne posséde pas d'éléments de symétrie de typeS,,.
L'exemple le plus parlant étant peut-étre nos mains, puisque
ces derniéres sont non superposables et que le reflet d'une
main droite dans un miroir est une main gauche [1].

Du fait de son ubiquité (de la structure des galaxies aux consti-
tuants de notre ADN), la propriété de chiralité attire I'attention
de nombreuses communautés scientifiques aussi bien en
chimie qu’en physique ou biologie [2]. D’'un point de vue
fondamental, ces communautés s'efforcent de comprendre
I'origine de I'homochiralité sur Terre et débattent de son
possible lien avec l'origine de la vie [3]. En ce sens, de
nombreux travaux de recherche s'attachent a comprendre
pourquoi et comment I'homochiralité s’est imposée dans
la Nature, les « briques » essentielles aux organismes vivants
tels que les acides aminés ou encore le désoxyribose étant
présentes sous la forme d’'un unique énantiomere, noté L
pour les acides aminés et D pour les monosaccharides [3]. En
paralléle de ce questionnement, la recherche sur la propriété
de chiralité a mis en lumiére son implication dans de
nombreux processus biologiques, chimiques et physiques.
Historiquement, I'influence de la configuration absolue de
principes actifs sur le traitement de pathologies a révélé
Iimportance et la nécessité de considérer la chiralité des
cibles médicamenteuses lors de leur synthése chimique [4].
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Cet aspect a alors engendré un développement important
de la synthese asymétrique et I'émergence de nouvelles
techniques pour la caractérisation des espéces chirales
obtenues, incluant la diffraction des rayons X et des spectros-
copies chiroptiques comme la dispersion rotatoire optique
(DRO) et le dichroisme circulaire (DC), du fait de I'interaction
spécifique des molécules chirales avec une lumiére circulaire-
ment polarisée (CP). En effet, a I'instar des molécules chirales,
la lumiére circulairement polarisée peut adopter deux polari-
sations distinctes: une polarisation circulaire droite ou
gauche, définie selon le sens de rotation du champ électrique
(noté E) de l'onde considérée, la somme des deux compo-
santes résultant en une polarisation linéaire pour deux ondes
électromagnétiques gauche et droite de méme amplitude
et tournant a la méme vitesse (figure 1). L'interaction de cette
information lumineuse « chirale » avec une substance molécu-
laire, elle-méme chirale, induit deux réponses différentes et
opposées en signe pour deux énantioméres considérés,
menant a deux phénomenes largement détaillés dans la
littérature :

-Le dichroisme circulaire électronique (ECD, «electronic
circular dichroism »), associé a la différence d'absorption
d'une lumiere circulairement polarisée gauche (« left », L) ou
droite («right», R) pour un énantiomére donné, exprimé
enAe=¢g -ex[1, 5]

- La luminescence circulairement polarisée (CPL, «circularly
polarized luminescence »), exprimant la différence d'inten-
sité entre I'émission spontanée d'une lumiere circulaire-
ment polarisée gauche («left», /) et celle d'une lumiére
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Figure 1-a) Représentation d’une lumiére linéairement polarisée se décomposant en ondes lumineuses circulairement polarisées gauche et droite. b) lllustrations des principes du dichroisme
circulaire électronique (ECD) et ) de I'émission de lumiére circulairement polarisée (CPL) avec g, et gy, les facteurs de dissymétrie, respectivement en absorption et en émission impliquant
les grandeurs €p, €| et lp, I, respectivement les coefficients d’extinction molaire et intensités d'émission pour une lumiére polarisée circulairement droite et gauche («right » et « left »).

circulairement polarisée droite (« right », [g) par une substance
chirale suite a son excitation photonique non polarisée:
Al =] - Iz [6-7].

Outre les différences d’'absorption et d’émission, les processus
d'ECD et de CPL sont également caractérisés par des facteurs
de dissymétrie nommés g,ps et gjum, respectivement (gyps =
(e, - ep)/(e + &) et giym = 2(/_ - Ir)/(I_ + Ig)), pouvant prendre
des valeurs situées entre -2 et +2 pour une absorption/
émission totalement sélective d’'une lumiére circulairement
polarisée gauche (+2) ou droite (- 2). Le développement et
la compréhension de ces deux phénoménes ont ainsi permis
d’explorer I'implication de la chiralité dans d’autres domaines
de recherche, notamment celui de I'électronique organique.
En effet, la possibilité pour des matériaux moléculaires
de moduler spécifiquement la polarisation circulaire de la
lumiére et également de répondre a une polarisation circulaire
donnée leur attribue un potentiel considérable dans divers
domaines d’applications et suggére de nouvelles perspectives
en optoélectronique [8-9]. De plus, ce type de lumiére peut
aussi apporter des contrastes et des informations addition-
nelles en bioimagerie du fait de la chiralité présente dans
le corps humain, induisant des absorptions, réflexions ou
émissions spécifiques selon la polarisation circulaire utilisée
et les zones biologiques ciblées [10].

Enfin, générée au sein de diodes organiques électrolumines-
centes (OLED), la lumiére circulairement polarisée représente
également une opportunité crédible pour augmenter signifi-
cativement les performances des dispositifs d'affichage (voir
encadré 1) [11]. Toutes ces potentialités restent encore sous-
explorées et I'enjeu de la communauté scientifique s'intéres-
sant a cette thématique est de développer de nouveaux
luminophores chiraux affichant les facteurs de dissymétrie les
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plus élevés possibles pour tirer parti du potentiel de la lumiere
circulairement polarisée (notamment en émission pour la
mise au point de sources simples et modulables en longueurs
d’ondes d’émission). Historiquement, les complexes chiraux
de lanthanides ont été les émetteurs CPL les plus étudiés
en raison de leur efficacité remarquable de polarisation
d’émission, avec des valeurs de g),,, pouvant atteindre 1,5
(75 % de lumiere circulairement polarisée droite ou gauche,
figure 2), du fait de leurs propriétés électroniques particuliéres
(transitions magnétiques autorisées) [12-13].

Cependant, leurs faibles stabilité et efficacité de luminescence
(rendement quantique ¢ ~0,10) demeurent encore des
facteurs limitants quant a leur utilisation pour explorer les
applications mentionnées. Avec le développement de
I'électronique organique, l'intérét de la communauté s’est
tourné vers la synthese d‘émetteurs CPL purement
organiques. Généralement moins performants que les
complexes de lanthanides en termes de polarisation circulaire
de luminescence (gjym ~ 10%-10°3, figure 2), les luminophores
organiques affichent cependant un processus d’émission
tres efficace, caractérisé par des rendements quantiques
d’émission pouvant atteindre 100 %. De plus, la modulation
aisée de leurs propriétés photophysiques (longueurs d’'ondes
d'absorption/émission), leur stabilité et leur facilité de mise
en forme en font des matériaux de choix pour explorer le
potentiel de la lumiére circulairement polarisée au sein de
dispositifs optoélectroniques, en particulier pour les OLED
émettrices de lumiere circulairement polarisée (CP-OLED,
voir encadré 1). Le design et la synthese d'émetteurs
chiraux organiques connaissent actuellement un réel engoue-
ment et les chercheurs rivalisent d'ingéniosité pour mieux
comprendre le phénoméne de CPL au sein de ces matériaux
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Encadré 1
CP-OLED et dispositifs d’affichage

L'élaboration de diodes électroluminescentes organiques a lumiére circulairement polarisée (CP-OLED) semble étre une stratégie innovante
et pertinente pour diminuer la consommation énergétique des dispositifs d'affichage et accroitre leur contraste en comparaison des
systemes non polarisés. En effet, la grande majorité des écrans des smartphones et autres systémes électroniques portables contiennent des
filtres spécifiques d’'une polarisation pour limiter la réflexion de lumiére externe a leur surface (voir figure). Leur fonctionnement peut se
résumer de la manieére suivante : ils polarisent circulairement en un sens donné I'onde lumineuse incidente (par exemple LCP gauche sur la
figure), qui va ensuite étre réfléchie a la surface métallique de I'écran, entrainant une inversion de polarisation (LCP gauche — LCP droite).
Ce dernier changement se traduit par une incapacité de I'onde lumineuse a retraverser les filtres de polarité « inverse », diminuant donc
I'intensité de la lumiére reflétée. Si ces polariseurs s'avérent efficaces pour apporter un confort visuel aux utilisateurs, ils filtrent également
la moitié de lumiere émise par I'écran lui-méme, impactant ainsi ses performances en termes de contraste et de consommation énergétique.
Une approche prometteuse pour remédier a cette perte réside dans l'intégration de CP-OLED au sein de ces écrans, générant une électrolu-
minescence circulairement polarisée capable de traverser les filtres antireflets polarisés sans perte d’intensité, avec un gain réel en termes
d’autonomie des dispositifs portables. Une des voies les plus prometteuses pour obtenir de telles CP-OLED implique l'utilisation de
molécules chirales luminescentes capables d’émettre une lumiére circulairement polarisée préférentiellement droite ou gauche, selon
I'énantiomeére considéré, lorsqu’elles sont soumises a une excitation lumineuse (non polarisée) ou électrique.

Polariseurs lindaire &
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-—____________‘_‘—_‘_ Réflexion de
Ecran avec filtres i } _ el
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; X000—— it o
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- >
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Cs*Eu éo 5. Kaizaki, G. Muller et al., J. Am. K. Tanaka, J. Am. Chem. Soc.,
0= Chem. Soc., 2008, 130, 13814. 2012, 134, 4080.

4

Figure 2 - Structures chimiques d'un complexe chiral d’europium [Eu(hfbc),] dérivé du 3-heptafluoropropylhydroxyméthyléne-(-)-camphorate et d'un émetteur organique de type
carbo(7]hélicene avec leurs gy,,,, et rendement quantique de luminescence, comme exemples d'émetteurs CPL moléculaires.

moléculaires et améliorer le degré de polarisation de leur
émission [11, 14].

carbo[6]hélicene, constituée de six cycles aromatiques
fusionnés en position ortho menant a l'obtention d'une
molécule de forme hélicoidale, composée de deux énantio-
meres notés P et M (figure 3) [15]. Au sein de notre laboratoire,
ce type de molécule est synthétisé sous forme racémique en
quatre étapes a I'échelle du gramme, avec un rendement

La luminescence circulairement polarisée
et les systéemes hélicoidaux n-étendus

Depuis quelques années, une partie de nos travaux contribue
au développement de cette thématique de recherche en
s'appuyant sur une plateforme chirale particuliére, appelée

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 454

51

global d’environ 30 % [16]. Les énantiomeéres sont ensuite
séparés par chromatographie liquide a haute pression (HPLC)
sur phase stationnaire chirale au sein de la plateforme de
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Figure 3 - Structures chimiques du carbo[6]hélicéne avec ses deux énantioméres P et M et leurs propriétés chiroptiques caractéristiques.
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Figure 4 - Structures chimiques des colorants chiraux hélicéne-dicétopyrrolopyrrole. Spectres d'absorption UV-visible, d'ECD, de fluorescence et de CPL des composés P- et M-H6(TMS), (noir),
P- et M-H6DPP (vert), P- et M-H6(DPP), (rouge) et P,P- et M, M-DPP(H6DPP), (bleu) mesurés dans le dichlorométhane a 298 K (TMS : triméthylsilyl ; Oct : n-octyl).

chromatographie chirale et de stéréochimie dynamique a
I'Université d’Aix-Marseille.

La topologie spécifique du systeme m-conjugué hélicoidal leur
confére notamment d'intenses propriétés chirales optiques
a I'échelle moléculaire (chiroptiques, interaction électronique
avec une lumiere polarisée, voir figure 1). Cependant, ces
derniéres restent limitées au domaine spectral de l'ultraviolet,
avec une faible efficacité de luminescence (¢ ~5 %). Pour
pallier a cette limitation et obtenir des systémes chiraux
innovants et luminescents a différentes longueurs d’ondes du
visible, nous explorons plusieurs stratégies incluant I'incorpo-
ration d’ions métalliques au sein ou en périphérie de I'hélice
[16], ou encore la combinaison des réponses chiroptiques
intenses des hélicenes avec les propriétés photophysiques
et électroniques de colorants achiraux au sein de nouvelles
architectures moléculaires hélicoidales étendues. C'est sur cette
derniére approche que portent les exemples discutés ci-apres.

Une CPL aux reflets « rouge Ferrari »

Nous avons tout d’abord porté notre attention sur le colorant
dicétopyrrolopyrrole (DPP), connu pour sa coloration rouge
intense et son utilisation comme pigment par Ferrari (pigment
rouge 254, développé par Ciba Specialty Chemicals Inc.).
Bien que largement investigué en optoélectronique et en
bioimagerie pour ses propriétés de conduction des charges
et de fluorescence efficace [17-19], ce type de composé restait
inexploré en tant qu'émetteur de CPL. Dans ce contexte,
nous avons préparé des édifices moléculaires énantiopurs
de type diade (P- et M-H6DPP), triade (P- et M-H6(DPP),) et
oligomére (P,P- et M,M-DPP(H6DPP),), et examiné leurs
propriétés photophysiques (figure 4) afin d'évaluer I'impact
de la fonctionnalisation et d'approfondir la compréhension
des régles d’ingénierie moléculaire régissant le phénomeéne
de CPL au niveau des molécules organiques [20].
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Outre les signatures typiques du colorant DPP, caractérisées
par des processus d‘absorption et de fluorescence
intenses dans le domaine du visible et du rouge lointain
e~8x10*M'em™ et & ~ 40 % pour H6(DPP),), ainsi que les
bandes actives en ECD entre 270 et 380 nm classiquement
observées pour l'unité hélicéne, les caractéristiques photo-
physiques et chiroptiques des architectures hélicene-DPP ont
révélé une synergie évidente entre ces deux constituants.
En effet, les transitions optiques centrées sur les fragments
DPP achiraux (500-650 nm) présentent également une sensi-
bilité a la lumiére circulairement polarisée avec une réponse
en ECD relativement intense, résultant d’une interaction
électronique significative avec le systéme m-conjugué
hélicoidal a I'état fondamental. Cette derniére est également
retrouvée a I'état excité puisque les trois dérivés émettent une
CPL entre 600 et 800 nm avec un rendement quantique de
fluorescence significatif (0 ~ 40 %) et un facteur g;,,,, d’environ
1073, confirmant le potentiel intéressant de notre approche
pour moduler l'efficacité et la longueur d’onde d'émission
du processus de CPL. Bien que le degré de polarisation soit
modeste et classiquement observé pour des dérivés molécu-
laires chiraux organiques (généralement, 10 < lum < 102)
[14, 21], le domaine du rouge lointain pour la CPL de fluoro-
phores organiques est encore peu exemplifié. En outre, une
différence notable entre les hélicenes mono- et bifonctionna-
lisés par I'unité DPP a également pu étre mise en avant, avec
des propriétés chiroptiques exaltées (ECD et CPL) pour ces
derniers dans le cas de la triade H6(DPP), et de I'oligomére
DPP(H6DPP), (figure 5). Cet effet inattendu a pu étre rationa-
lisé sur la base du processus de couplage excitonique chiral
(voir encadré 2), qui opére ici entre les transitions majoritaire-
ment situées au niveau des deux unités DPP disposées au sein
del’environnement chiral hélicoidal (voir les niveaux HOMO et
LUMO en figure 5). Ce processus particulier, largement utilisé
pour déterminer la configuration absolue de produits chiraux,
induit ici une augmentation significative des propriétés
chiroptiques et donne lieu a un signal ECD spécifique de type
positif/négatif (couplet postif) pour un énantiomeére P, et
vice versa pour l'autre [5]. Cette approche apparait attrayante
pour obtenir des propriétés chiroptiques intenses; par
ailleurs, cette premiére étude apporte des enseignements
fondamentaux pour moduler les propriétés chiroptiques des
hélicénes.

L’union fait la... forte CPL

Au vu de ces résultats et dans I'objectif d'augmenter le degré
de polarisation de luminescence, il nous est apparu intéres-
sant d'impliquer le systéme m-conjugué chiral dans le phéno-
méne du couplage excitonique, en étendant les orbitales
frontieres HOMO/LUMO au fragment hélicénique. Pour ce
faire, nous nous sommes tournés vers la synthése de colorants
chiraux de type «push-pull», présentant des transitions
de transfert de charges entre I'élément chiral donneur
d’électrons et les chromophores attracteurs d’électrons. En
ce sens, de nouveaux édifices hélicoidaux ont été synthétisés
ou les chromophores dicétopyrrolopyrroles ont été substitués
par des unités naphtalimide (figure 6, collaboration avec
C. Cabanétos et P.Blanchard du laboratoire Moltech Anjou,
UMR CNR 6200, Angers).

Ces nouvelles architectures moléculaires nous ont permis
d'approfondir et d’exemplifier le phénoméne du couplage
excitonique afin d'améliorer les propriétés chiroptiques (ECD
et CPL) par rapport au cas des hélicenes-DPP précédents.
Par exemple, la transition a 425 nm, résultant d'un transfert de
charge entre la partie hélicenique et les unités naphtalimide,
montre un facteur de dissymétrie g,,, d’environ 8x 1073
pour H6(NPh), et 4 x 107 pour H6NPh (Gaps =7 X 10 pour
H6(DPP),), démontrant l'importance d’inclure le systéme
hélicoidal dans les transitions optiques pour améliorer les
propriétés chiroptiques (figure 6). Cet effet a également été
observé en émission, avec des facteurs de dissymétrie g
approchant 1072, parmi les plus élevés pour des systémes
moléculaires organiques en solution (g),,, maximal reporté
= 5x 102 [22], 3x 1072 pour un dérivé de type hélicéne de
la figure 2 [23]).

De fagon intéressante, il nous a été possible d'étudier les
transitions électroniques a caractere de transfert de charge
impliquées dans les processus d'absorption et d’émission de
lumiére circulairement polarisée et d'examiner tout particulie-
rement I'impact du milieu environnant (le solvant). En effet, la
polarité du solvant peut influencer plus ou moins fortement
I'intensité et la longueur d’onde d’émission des émetteurs
en solution, résultant sur la propriété de solvatochromisme.
Ce phénomeéne est particulierement important dans le cas
d'applications ou le composé luminescent fortement polaire
est environné par d’autres molécules (imagerie biologique,
dopant luminescent au sein d'une matrice d'OLED, réponse

Spectres ECD : 470-655 nm
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Figure 5-Expansion delaréponse ECD des colorants hélicéne-dicétopyrrolopyrrole avecuneillustration du principe du couplage excitonique et représentation des orbitales moléculaires frontiéres
pour la molécule H6(DPP),. Les chromophores DPP interagissent entre eux a I'état excité et forment deux nouveaux niveaux d'énergie, o et 3, liés a un unique état fondamental. Il en résulte
deux nouvelles transitions électroniques de ce dernier vers les états excités o et 3 (0 — o, Ay et 0— [3, Ay), avec des réponses chiroptiques opposées en signes et caractéristiques de la

configuration absolue de I'entité moléculaire considérée (voir encadré 2).
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Encadré 2
Couplage excitonique chiral [5]

Lorsqu’'un composé chiral contient deux chromophores identiques présentant des transitions m-n* trés intenses (correspondant a un
moment dipolaire électrique de transition élevé), I'interaction entre ces deux moments dipolaires électriques permet de générer des
excitons, selon un schéma caractéristique dans le spectre d'ECD, caractérisé par deux effets Cotton intenses, de signes opposés et d'ampli-
tudes similaires (voir figure). Ce phénomeéne est appelé couplage excitonique chiral et constitue une méthode non empirique pour la déter-
mination de la configuration absolue de divers composés chiraux d’origine naturelle ou synthétique.

Dans I'exemple classique du diol-1,2 chiral de la figure comportant deux chromophores identiques (p-diméthylaminobenzoates, nommés
groupes i et j et possédant des transitions m-it* intenses entre I'état fondamental 0 et I'état excité a), le couplage entre ces deux groupes
benzoate provoque un éclatement des deux états excités dégénérés en deux niveaux o et B séparés par une énergie (2Vj) appelée éclate-
ment de Davydov [5]. Les regles de la chiralité de I'exciton permettent d'identifier la configuration de chaque énantiomeére (et donc du diol
chiral) selon la réponse en ECD et la nature des bandes présentes. En effet, la présence d'un couplet positif (bande négative aux plus basses
longueurs d’ondes et bande positive aux plus grandes longueurs d’ondes) signifie la présence d’une configuration P (ou sur la figure) et
permet de remonter a la configuration (S,S) du diol-1,2; la situation est opposée pour l'autre énantiomére. En résumé, la signature du
couplage excitonique dans le spectre ECD retranscrit la chiralité au niveau des chromophores couplés et donc du diol chiral étudié.

Le couplage excitonique chiral
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Principe du couplage excitonique chiral appliqué a des diols-1,2 chiraux (voir les travaux de Harada, Berova et Nakanishi [31]).
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Figure 6 - Structures chimiques des colorants hélicene-naphtalimide H6NPh et H6(NPh), avec leurs spectres d'absorption UV-visible et d'ECD, le facteur de dissymétrie g, mesuré a 425 nm
pour H6(NPh), et la représentation des orbitales moléculaires impliquées dans la transition de transfert de charge pour ce dernier.

en optique non linéaire). Le solvatochromisme a fait 'objet comparaison de I'ECD classiquement utilisé pour étudier la
de nombreuses études dans le cas de luminophores achiraux conformation des protéines par exemple.

mais reste quasiment inexploré pour leurs homologues Pour examiner cet aspect, nous avons enregistré les spectres
chiraux, limitant l'intérét de la spectroscopie de CPL dans ECD et CPL dans une série de solvants organiques présen-
I'apport d’informations sur la chiralité des états excités, en tant des différences de polarité notable (le cyclohexane, le
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Figure 7 - Image de I'émission de H6(NPh), dans des solvants de polarités différentes (cyclohexane, dichlorométhane (CH,(l,) et diméthylformamide (DMF)) avec les rendements quantiques
defluorescence, les spectres d’émission et CPL associés. lllustration de I'impact de la polarité du solvant sur le phénoméne de couplage excitonique et I'intensité de polarisation de luminescence
(g1um) avec une réorganisation importante et dissymétrique de la densité électronique du colorant pour des solvants polaires, conduisant a une diminution importante du couplage excitonique

chiral et de I'intensité de CPL.

dichlorométhane et le diméthylformamide présentant des
polarités croissantes, voir figure 7). Si ce dernier paramétre a
montré une influence limitée sur les réponses ECD, indiquant
un faible moment dipolaire du colorant a I'état fondamental,
des différences significatives en longueurs d’'ondes de fluores-
cence ont pu étre enregistrées, traduisant un dipdle important
de I'hélicéne bisnaphtalimide a I'état excité. De fagcon surpre-
nante, le degré de polarisation de CPL est également apparu
fortement modifié en fonction du solvatochromisme (figure 7),
avec une diminution importante du g),,, et concomitante
a l'augmentation de polarité du solvant utilisé. Suivant
les principes fondamentaux du solvatochromisme, nous
avons démontré expérimentalement et théoriquement que
la réorganisation de la densité électronique du colorant chiral
a l'état excité était proportionnelle a l'augmentation du
moment dipolaire des molécules de solvant. Dans les cas
de solvants peu polaires comme le cyclohexane, le nuage
électronique du colorant est peu affecté et reste localisé sur les
deux unités naphtalimide, induisant un couplage excitonique
optimal et un degré de CPL g, élevé de 102 a 430 nm,
miroir du facteur de dissymétrie observé a I'état fondamental
Gabs ~ 8,0 X 107 mesuré a 420 nm.

Au contraire, dans le cas d'un solvant polaire, I'émetteur chiral
a I'état excité interagit fortement avec ce dernier, induisant
une répartition asymétrique de la densité électronique sur
'une des deux unités naphtalimide avant le processus
d’émission. Ceci a pour conséquence de diminuer la contri-
bution du couplage excitonique sur l'intensité de la réponse
CPL, comme illustré avec le DMF ou une luminescence large et
non structurée est observée avec un degré de polarisation
d’environ 2,5 x 1073 (figure 7). Expérimentalement, ce phéno-
méne a été notamment corroboré par la mesure CPL de
I'hélicene monofonctionnalisé par une unité naphtalimide
(H6NPh, figure 7), présentant une propriété de solvatochro-
misme similaire en émission non polarisée mais une intensité
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constante de CPL, égale & 2,0 x 103 quelle que soit la polarité
du solvant, du fait de I'absence de couplage excitonique
chiral.

Ces résultats novateurs contribuent a démontrer le potentiel
de la spectroscopie CPL pour étudier et caractériser les
propriétés électroniques des émetteurs chiraux m-conjugués ;
ils permettent d'obtenir une compréhension plus fine des
parameétres électroniques intra- et intermoléculaires régissant
I'intensité de la réponse CPL dans les molécules organiques
et apportent des informations pertinentes pour le design de
luminophores chiraux plus efficaces.

De la propriété fondamentale
aux dispositifs optoélectroniques chiraux

Dans cet article, nous avons décrit la synthése et les caractéri-
sations photophysiques et chiroptiques de luminophores
chiraux hélicoidaux pour l'étude et la rationalisation du
phénomeéne de CPL. Fort d'une ingénierie moléculaire perti-
nente incluant un motif chiral hélicéne et des colorants
organiques achiraux, il a été possible d’examiner plusieurs
parametres fondamentaux tels que le couplage excitonique
et le solvatochromisme, conduisant a I'obtention d’émetteurs
chiraux efficaces a la fois en rendement quantique de
fluorescence et en degré de polarisation circulaire (40 % et
Gium ~ 107 pour les H6(NPh),). Bien que ce dernier reste
encore modeste par rapport aux complexes de lanthanides
chiraux (g;ym ~ 107"-1) ou pour des applications pratiques,
ces études expérimentales et théoriques apportent des
connaissances indispensables pour atteindre des valeurs de
Jium €n CPL supérieures a 0,1, par exemple au sein d'édifices
supramoléculaires chiraux affichant souvent des propriétés
chiroptiques supérieures.

Par ailleurs, les dérivés présentés dans cet article sont actuel-
lement étudiés comme émetteurs au sein d’OLED, dans
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Figure 8 - a) Fluorescence de films d’hélicene-naphtalimide H6(NPh), déposés sur plaque de verre avec différents taux de dopage de I'émetteur dans une matrice organique. b) Réponse CPL
associée pour le film renfermant 5 % de H6(NPh), (rouge pour les deux énantiomeéres a I'état solide avec les mesures en solution comme référence en noir). ¢) Photographie de I'OLED utilisant

I'émetteur H6(NPh), au sein d'une architecture simple avec son spectre délectroluminescence.

I'objectif de mieux appréhender le devenir des propriétés CPL
mesurées en solution dans des dispositifs modeles pour la
génération de sources de lumiére circulairement polarisée.
Les premiers résultats en ce sens ont montré que la CPL des
hélicéne-naphtalimides mesurée en solution était conservée
a I'état de films, tout comme leur intensité d’émission (rende-
ment quantique de fluorescence > 20 %), confirmant leur
potentiel pour explorer la conception de CP-OLED (figure 8).
Finalement, les premiers dispositifs obtenus ont mis en avant
des rendements externes particulierement prometteurs pour
des architectures d’OLED relativement simples, avec une
électroluminescence similaire a I'émission de la molécule
en solution. Ces premiers résultats sont actuellement en cours
d’optimisation et ouvrent la voie vers la caractérisation
prochaine d’électroluminescence circulairement polarisée.
Ce travail collectif et multidisciplinaire permet d’envisager
dans un futur proche les premiéres CP-OLED fondées sur les
motifs hélicoidaux étendus développés actuellement dans
notre laboratoire, grace notamment au soutien de I’Agence
nationale de la recherche (projet de recherche collaboratif
iChiralight).

La chiralité et les matériaux moléculaires chiraux,
plus qu’une histoire d’'OLED

Bien que mentionnées brievement dans cet article, d'autres
applications liées au domaine des matériaux organiques
moléculaires chiraux et/ou a la détection de lumiere circulaire-
ment polarisée sont également explorées, parmi lesquelles :

- la détection sélective d'une lumiere circulairement polarisée
droite ou gauche et son utilisation en photocatalyse asymé-
trique ou en détection d’analytes chiraux [24-26] ;

-la modulation du signal de polarisation de la lumiére, en
absorption ou en émission, a l'aide de stimulus tels que la
lumiére, le pH ou un processus d'oxydoréduction pour
conduire a des commutateurs chiroptiques moléculaires,
intéressants pour le stockage de données [27];

- limplication de la propriété de chiralité sur la conduction
électronique a I'échelle moléculaire et microscopique, liée
a larrangement supramoléculaire différent selon qu’un
composé chiral est utilisé sous sa forme énantiopure ou
racémique [28-29];

-la propriété spécifique des molécules chirales a induire
une sélectivité de spin lors de la conduction d'un courant
électronique, nommé CISS (« chirality induced spin selecti-
vity ») [30].
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Ces derniers points font actuellement l'objet d'intenses
recherches aux niveaux national et international, aussi bien
de la part de chimistes que de physiciens ou biologistes,
apportant un nouveau regard sur la propriété de chiralité et
son impact sur des processus fondamentaux jusqu’alors peu
explorés.
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principes et substances actifs

NouveauXx principes actifs pharmaceutiques

Bilan des approbations FDA de juin 2020

Au cours de ce mois, deux nouvelles molécules de synthése
et deux nouvelles molécules biologiques ont été approuvées.

Molécules de synthése

Principe actif Compagnie Indication

Jazz
Pharmaceuticals

Cancer pulmonaire a petites

Lurbinectédine . .
cellules métastasé

Maladies métaboliquesliées
al'oxydation desacidesgras
a longues chaines

Ultragenyx

Triheptanoine Pharm. Inc.

La lurbinectédine est un analogue de la trabectédine,
molécule d’origine naturelle extraite d’organismes marins
(tuniciers). La teneur en principe actif dans les organismes
producteurs étant tres faible, cette molécule complexe est
préparée par synthése totale (26 étapes).

Molécules d’origine biologique

La lurbinectédine agit en se liant a des séquences spécifiques
de I'ADN et bloque I'ARN polymérase, ce qui conduit a la
mort cellulaire.

/

Q

OH
Structure  de la lurbinectédine.  N°CAS:  497871-47-3; nom  [UPAC:
(1R, 1R,2'R,3'R,11'S,12'S,14'R)-5',12'-dihydroxy-6,6'-dimethoxy-7',21',30'-trimethyl-27'-
0x0-2,3,4,9-tetrahydrospiro[ B-carholine-1,26'-[17,19,28]trioxa[24]thia[ 13,30]diazahepta-
cyclo[12.9.6.1311.0%13 0%° 01523 0'6)triaconta[4,6,8,15,20,22]hexaen]-22"-yl acetate.

Principe actif Type de molécule

Compagnie Indication

Inebilizumab-cdon Anticorps monoclonal

Viela Bio Neuromyélite optique

Pertuzumab ; Trastuzumab ;
Hyaluronidase-zzxf

Association d'anticorps
et d’'enzyme

Genentech Inc. Cancer du sein HER2-positif

L'une des nouvelles approbations concerne |'association de
deux anticorps déja approuvés pour le traitement du cancer

du sein avec une enzyme dont I'action favorise la pénétration
et la diffusion des anticorps dans les tissus.

Nouvelles substances actives phytopharmaceutiques

Voici les informations données par I’ANSES pour le mois de
juillet.

Retraits

Deux produits d'usage professionnel ont été retirés du marché
francais fin mai. Il s'agit d'un fongicide a base de cymoxanil,
cuivre et mancozebe, et d'un herbicide a base de flufénacet.

Nouvelles autorisations

De nouvelles AMM sont accordées pour usage professionnel
a deux fongicides, un régulateur de croissance et trois herbi-
cides. L'un des fongicides est a base de boscalide en granulés
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dispersables, en viticulture, l'autre a base de mandestrobine,
en suspension concentrée, en grandes cultures.

Le régulateur de croissance est a base de trinéxapac-éthyl,
en concentré émulsionnable, pour grandes cultures et
plantes a parfum, aromatiques, médicinales et condimen-
taires.

Les herbicides sont respectivement a base de triflusulfuron
en granulés dispersables, pour grandes cultures et cultures
I[égumiéres, a base d'iodosulfuron-méthyl-sodium, associé a
la thiencarbazone-méthyl et au foramsulfuron, en granulés
dispersables, pour zones non agricoles, et a base de clétho-
dime en concentré émulsionnable, pour grandes cultures,
cultures [égumiéres et plantes a parfum, aromatiques, médici-
nales et condimentaires.
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Une AMM pour usage amateur est accordée en arboriculture
a un acaricide-insecticide a base d'huile de paraffine en
concentré émulsionnable.

Modifications d’AMM et renouvellements

Elles concernent quatre fongicides, deux herbicides et un
régulateur de croissance, tous a usages professionnels. Les
fongicides sont renouvelés, pour deux d’entre eux, avec
extension d’usage majeur, respectivement a base de
métalaxyl-M et de cyazofamide. L'un, a base de difénocona-
zole, est renouvelé avec modification des conditions d’emploi.
Un autre a base de fludioxonil associé au métalaxyl-M, a
I'azoxystrobine et au thiabendazole, est renouvelé avec
extension d'usage mineur.

Les deux herbicides sont respectivement a base de clomazone
avec extension d’'usage mineur, et a base de métamitrone
avec modification des conditions d’emploi. Le régulateur de
croissance, a base de trinéxapac-éthyl, est renouvelé avec
modification des conditions d’emploi.

nnn'

oppc

HO

Structure du trinéxapac-éthyl, régulateur de croissance qui inhibe la biosynthése de la
gibbérelline. N° CAS :95266-40-3 ; nom IUPAC : ethyl (RS)-4-cyclopropyl (hydroxy)methylene-
3,5-dioxocyclohexanecarhoxylate.

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.fournier4@orange.fr), et Jean-Marc
PARIS, ancien directeur de recherche pharmaceutique dans
le groupe Rhoéne-Poulenc et ancien directeur scientifique
de la chimie organique et biotechnologies de Rhodia
(jeanmarc.paris@free.fr).

L’'Union des professeurs de physique et de chimie
Une association d’enseignants au service des enseignants

Tous les Bup de 1907 a ce jour
en téléchargement gratuit pour toute adhésion et abonnement

Publication numérique mensuelle
avec impression papier trimestrielle

Consultation du Bup en ligne
par articles et par numéro avec BupDoc

# Pour tous : 1907 — 2015

# Pour les abonnés : 2016 — 2020

Un congrés organisé chague année
par une académie différente

Le site : http://www.udppc.asso.fr
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Textes statulaires et documents Actualités Programmes 2018-2021 Autour de la classification périodique
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Création d’'une plateforme d’évaluation
des candidats vaccins contre la COVID-19

Plusieurs mois apres l'identification du SARS-CoV-2 et son
séquencage génétique, plus de 140 candidats vaccins ont
été recensés par I'Organisation mondiale de la santé (OMS).
Dix-sept d’entre eux sont déja en développement clinique.
La participation de la France aux essais cliniques est un impé-
ratif scientifique et stratégique pour garantir a sa population
un acceés a un vaccin sUr et efficace. C'est pourquoi I'lnserm,
avec I'appui du réseau REACTing, de Santé publique France,
des CHU et du collége national des généralistes enseignants,
a lancé une plateforme d'évaluation clinique des candidats
vaccins contre la COVID-19, baptisée COVIREIVAC. Elle
permettra de les tester de maniére rigoureuse et d'obtenir
de solides données sur leur capacité a induire une réaction
immunitaire (immunogénicité) ainsi que sur leur sécurité.
Fondé par I'Inserm en 2007 et labellisé réseau d'excellence
par son infrastructure nationale F-CRIN* en 2013, le réseau
national d’investigation clinique en vaccinologie I-REIVAC
bénéficie d'une grande expérience en recherche clinique
vaccinale et d’une visibilité aupres des industriels, ce qui en
fait un acteur incontournable pour l'organisation des essais.
Constitué de 24 centres cliniques hospitaliers répartis sur
tout le territoire francais, permettant une participation éten-
due de la population francaise aux essais, ce réseau sera la
structure d'appui au projet COVIREIVAC.

Ce projet part du constat que l'acces de la France aux can-
didats les plus prometteurs ne sera possible qu'en mettant
en place un « guichet unique » au service des industriels
et des académiques permettant d'évaluer ces produits, de
garantir la faisabilité des essais cliniques aupres des indus-
triels concernés et de négocier les conditions de production
et de marchés.

Un suivi des potentiels effets secondaires, grace a une colla-
boration étroite avec des réseaux de médecins généralistes
et I'Agence nationale de sécurité des médicaments (ANSM),
sera également proposé. A plus long terme, linitiative
permettra aussi d'apporter des informations indispensables
sur la sécurité de ces vaccins et sur la persistance de leur effi-
cacité. Une collaboration avec d’autres pays européens, pour
étendre le dispositif et permettre des essais cliniques de plus
grande ampleur, est également envisagée.

Ce projet bénéficie d'un soutien financier du ministére des
Solidarités et de la Santé et du ministére de la Recherche et
de I'Innovation.

- Source : Inserm, 20/07/2020.

*French Clinical Research Infrastructure Network.

Des thermomeétres chimiques pour prendre
la température a I'échelle nanométrique

La miniaturisation des composants électroniques et l'aug-
mentation de leur densité d'intégration a pour effet
d'augmenter considérablement les flux de chaleur, pouvant
mener a des phénoménes de surchauffe. Mais comment
mesurer ces événements parfois nanométriques, alors que
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Cartes de température d'un nanofil d'or sur un substrat de silicium chauffé par effet Joule

par un courant électrique de 7 mA, obtenues par thermographie infrarouge (haut) et par le
thermomeétre de surface a transition de spin (bas). Alors que I'échauffement reste indétec-
table en infrarouge du fait d’une résolution thermique et spatiale trop faible, la distribution
de température est bien résolue grace au thermométre a transition de spin, mettant en
évidence un « point chaud » lié & un mauvais fonctionnement du composant. © Ridier et ol

les solutions conventionnelles comme la thermographie infra-
rouge ne permettent pas de descendre sous le micrometre ?
Une équipe de chercheurs CNRS du Laboratoire de chimie de
coordination et du Laboratoire d'analyse et d'architecture des
systemes propose d'utiliser pour cela les capacités de bistabi-
lité d’'une famille de composés chimiques appelée molécules
a transition de spin (TS) [1]. Celles-ci présentent deux états
électroniques, avec des propriétés physiques différentes,
et peuvent passer de I'un a l'autre lorsqu'elles recoivent ou
perdent de I'énergie. Par exemple, certaines changent de
couleur en fonction de la température.

Une fois déposées en couche mince sur un composant électro-
nique, les molécules a TS voient leurs propriétés optiques évo-
luer en fonction de la température. Ce thermométre chimique
permet donc d'établir une cartographie thermique, a I'échelle
nanométrique, de la surface de circuits microélectroniques.
Mais la principale prouesse de ces revétements moléculaires
a TS réside dans sa stabilité unique : les propriétés des molé-
cules restent inchangées, méme aprés plus de dix millions de
cycles thermiques sous atmosphére ambiante et jusqu’a des
températures élevées (230 °C).

Cette innovation brevetée™ résout donc la principale faiblesse
des molécules a TS qui est leur fatigabilité, le fait que leurs
propriétés finissent par étre altérées apres de multiples
passages d'un état électronique a un autre. Elle pourrait
bientot étre employée dans I'industrie microélectronique pour
sonder les processus thermiques locaux, et ainsi améliorer la
conception des dispositifs futurs.

«Source : CNRS, 17/07/2020.

(1) Brevet n° FR1910886 déposé le 1¢ octobre 2019.

[11K. Ridier, A.-C. Bas, Y. Zhang, L. Routaboul, L. Salmon, G. Molndr, C. Bergaud, A. Bousseksou,
Unprecedented switching endurance affords for high-resolution surface temperature mapping
using a spin-crossover film, Nature Com., 2020, 71, art. 3611, doi:10.1038/s41467-020-17362-7.

Enseignement-Formation

Olympiades internationales de chimie 2020

Les 52¢ Olympiades internationales de chimie se sont tenues
sous une forme inédite en raison de la crise sanitaire mon-
diale : I'édition 2020 qui devait se dérouler a Istanbul en
Turquie a été remplacée par une unique épreuve écrite théo-
rique a distance.

Quatre lycéens parmi 231 candidats avaient été sélectionnés
pour représenter la France : Thomas Arkwright et Axel Dian du
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lycée Louis-le-Grand (Paris),
Dante Breitwiller du lycée
Marcelin  Berthelot (Saint-
Maur-des-Fossés) et Mathieu
Salzburg du lycée Henri IV
(Paris). En raison des contrain-
tes, la délégation francaise n'a
Thomas, Axel, Dante et Mathieu lors du pas-  Pas pu bénéficier du stage de
sage de [épreuve, le 25 juilleta l'ENS (Paris). ~ sélection et de préparation
habituellement proposé aux compétiteurs en mai et les
quatre candidats se sont retrouvés le jour de la compéti-
tion internationale pour défendre leurs couleurs a distance.
Thomas, Axel et Mathieu ont obtenu une mention honorable.
Félicitations a tous les candidats et a leurs encadrants pour
leur travail et leurs résultats !

Rendez-vous pour la prochaine olympiade, qui se tiendra au
Japon a I'Université de Kindai*.

« Pour voir la cérémonie virtuelle et consulter les problemes :
https://ich02020.tubitak.gov.tr/icho-2020-sorulari

Pour la préparation francaise : www.olympiades-de-chimie.org ;
www.sciencesalecole.org/olympiades-internationales-de-chimie-presentation
*www.icho2021.0rg

Olympiades nationales de chimie:
« Parlons Chimie » 2020

C'est dans ce méme contexte de crise sanitaire que se sont
achevées les 36° ONC, puisque traditionnellement les finales
des deux concours nationaux - scientifique et de communica-
tion « Parlons Chimie » — ont lieu fin mars-début avril. Devant
I'impossibilité de réunir a Paris les candidats pour I'épreuve
de laboratoire, le Conseil d’administration des Olympiades
a décidé d'annuler le concours scientifique. Le concours de
communication, ouvert a I'ensemble des filieres (générales ou
professionnelles), a été maintenu et les six groupes sélection-
nés parmi 17 projets déposés ont été auditionnés par visio-
conférence fin juin.

Dans ce concours, l'initiative du projet est laissée totalement
libre ; s'il arrive souvent qu’un professeur en soit a l'origine, on
voit également des groupes d'éléves tres autonomes se lancer
quasiment sans encadrement et monter de belles opérations
de communication sur des sujets originaux. Lors des audi-
tions, deux éléves présentent le projet et I'action de commu-
nication pendant vingt minutes ; suit un entretien de méme
durée avec le jury. Les huit membres du jury sont pour moitié
des personnalités scientifiques issues de l'enseignement et
pour l'autre moitié des responsables de la communication des
entreprises ou de la presse scientifique. Les institutions fonda-
trices des Olympiades y sont représentées : France Chimie, le
ministére de I'Education nationale et de la Jeunesse, la Société
Chimique de France et I'lUnion des professeurs de physique
et de chimie.

Le premier prix 2020 a été remporté par le projet « No pain
no biére »* réalisé par Rebecca Giovannucci, Luca Milgram et
Alexy Quéré, éleves de terminale au lycée Jean Baptiste Say
(Paris). A partir du pain invendu des boulangeries, ils ont mis
au point un procédé de fabrication de biére et ont ensuite
recherché le soutien de brasseurs et de boulangers pour
passer du stade du laboratoire au stade artisanal.

Le second prix a été attribué a « Porte d'enfer, terre de sar-
gasse »*, projet soutenu par Rachelle Electon et Sylvanise
Soukai, représentant un groupe d'éléves de premiére du lycée
polyvalent Nord-Grande-Terre de Port-Louis (Guadeloupe), et
qui traitait d'une problématique locale préoccupante.
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Rendez-vous pour le 37¢ concours, les inscriptions sont
ouvertes** | Pour la derniére année, le théme du concours
scientifique est « Chimie dans la ville », et pour « Parlons
chimie », les groupes devront exceptionnellement se pencher
sur le théme de la « Chimie au service de la santé ». Le concours
national se déroulera les 26 et 27 mai 2021.

André Gilles, coordonnateur du concours « Parlons Chimie »
*Vidéos présentant les projets :
www.youtube.com/watch?time_continue=108&v=Sa_EnbXJR7Q&feature=emb_logo ;
www.youtube.com/watch?time_continue=3&v=mgqLCbnOb5c8&feature=emb_logo
**www.olympiades-chimie.fr
Dépot des dossiers jusquau 15 décembre 2020.

Industrie

AXELERA : quinze ans d’innovation

Créé en 2005 par six membres fondateurs (Arkema, CNRS,
Engie, IFP Energies Nouvelles, Solvay, Suez), dans l'objectif
de développer la performance industrielle des filieres chimie et
environnement et d‘améliorer leur impact environnemental,
AXELERA s'est imposé comme le poOle de compétitivité de
référence des filieres chimie-environnement, en accompa-
gnant,enFranceetalinternational,le développementetlinno-
vation des acteurs impliqués dans la gestion maitrisée de la
matiere et des ressources (eau, air, sol, énergie), pour un déve-
loppement durable des territoires.

Le pole, constitué d'entreprises (de la startup au grand groupe
international), de laboratoires académiques, d‘organismes
de recherche, de centres de formation, de plateformes et
d’associations, est devenu un réseau puissant, dont les équi-
pes bénéficient d'un fort soutien financier de ses partenaires
(Etat, Région Auvergne-Rhéne-Alpes, métropoles de Lyon,
Grenoble et Clermont-Ferrand).

Quelques chiffres clés : prés de 400 membres, 1 milliard
d'euros de financements de projets (50 % privés, 50 % pubilics),
390 projets de R & D labellisés et financés, prés de 570 entre-
prises accompagnées a l'international depuis la création du
pole, 21 entreprises accompagnées dans les levées de fonds
depuis la création en 2015 de 'AXELERA Invest Club (montant
cumulé : 36 millions d'euros).

La feuille de route pour la phase IV (2019-2022) s'inscrit autour
d'objectifs clairs et ambitieux : développer une chimie de solu-
tions pour l'industrie et les territoires, des procédés compéti-
tifs éco-efficients, des technologies pour préserver et restaurer
les ressources naturelles, une gestion circulaire des différentes
matiéres, de l'eau, de I'air, des sols et de I'énergie ; conforter
son ancrage régional en Auvergne-Rhone-Alpes tout en
déployant son action a I’échelle nationale et internationale
et en se projetant vers les opportunités de financement a
I'Europe ; atteindre 500 adhérents en 2022.

Au-dela de ses axes stratégiques, le podle développe ses
activités sur trois thématiques transverses : |'économie
circulaire (recyclage chimique du plastique), 'écoconception et
le numérique (poursuite du projet AXELER'IA sur l'intelligence
artificielle).

Par ailleurs, a travers la feuille de route de sa présidente, Cécile
Barrere-Tricca, les efforts du pdle porteront également sur
la thématique de la chimie pour I'énergie, avec par exemple
I'hydrogene et les batteries comme domaines d’application.

« Source : AXELERA, 26/06/2020.
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livres et médias

CELLULOSE
SCIENCE and
TECHNOLOGY

Chemistey, Anaysis, and Applcations

wi

Cellulose science and technology
Chemistry, analysis, and applications
T. Rosenau, A. Potthast, J. Hell (eds)
480 p. 183,80 €
Wiley, 2019

Jusqu’a ces derniéres années, les ma-
tieres cellulosiques n’étaient pas per-
cues comme des produits « high tech »
car fabriquées depuis longtemps par
des procédés industriels robustes et peu
complexes (exemple de lindustrie du
papier). Mais récemment, en raison de
la nécessité de préserver notre environ-
nement, de I'abondance de la cellulose
a la surface de la planéte, du développe-
ment de bioraffineries... la cellulose et
ses dérivés ont un regain d'intérét et les
industriels concernés sont engagés dans
I'innovation. A ce jour, les recherches
dans le domaine des matériaux cellu-
losiques ont permis I'émergence de
nouvelles applications : produits papier
spécifiques, tissus, fibres, spécialités...
Aujourd’hui, la chimie organique de
la cellulose, la chimie analytique et la
science des matériaux sont les sujets-
clés de la recherche, avec de nécessaires
actions interdisciplinaires encore trop
peu fréquentes. En effet, le développe-
ment de nouveaux matériaux et de pro-
cessus de fonctionnalisation sélective ne
pourra étre obtenu que si le suivi phy-
sico-chimique a I'échelle nanométrique
est effectué. Ainsi, la chimie et la struc-
ture de ces nouveaux matériaux seront
mieux comprises et leurs propriétés
maitrisées et reproductibles.

La présentation de travaux de recherche
aux interfaces constitue donc le princi-
pal objet de cetimportant volume dédié
a la cellulose, qui expose les points de
vue de chimistes organiciens, d'ana-
lystes et de spécialistes de sciences des
matériaux. Plus de cinquante auteurs
présentent les derniéres avancées scien-
tifiques dans 17 chapitres parfaitement
illustrés et documentés.

Des aminocelluloses au greffage régio-
sélectif de celluloses, de la nature des
interactions avec les molécules d'eau a
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une meilleure compréhension du gon-
flement, de I'analyse par RMN du solide
a la caractérisation de surface de nano-
cristaux, des aspects supramoléculaires
de la cellulose native aux nanofibrilles
de cellulose, des fibres lignocellulo-
siques aux aérogels biosourcés et aux
structures « nid d'abeille », tels sont
quelques-uns des sujets abordés tres
scientifiquement dans ce livre que nous
recommandons vivement aux spécia-
listes de la cellulose et a toutes celles et
ceux qui souhaitent sinformer sur les
avancées scientifiques et techniques du
domaine.

Joél Barrault

New generation formulations
of agrochemicals
Current trends and future priorities
T.G.Volova, E.I. Shishatskaya, N.O. Zila,
S.V. Prudnikova, A.N. Boyandin (eds)
286 p., 149,95 $
Apple Academic Press/CRC Press, 2019

Cet ouvrage, écrit par des professeurs
dont l'une dirige le département de
biotechnologie et une autre le départe-
ment de biologie médicale de I'Universi-
té fédérale de Sibérie, est un résumé de
leurs recherches pour la conception et
I'application de formulations durables et
écologiques de produits de protection
des cultures ainsi que d’engrais azotés.
Les auteurs sont partis d’'un constat : le
concept de développement durable im-
plique de réduire l'usage de ressources
non renouvelables, de les conserver, de
limiter les pertes d'énergie, d'introduire
de nouveaux matériaux fonctionnels,
inoffensifs pour lenvironnement et
recyclables, enfin de développer de
nouveaux outils et nouvelles techno-
logies pour la protection de l'environne-
ment et sa bonne gestion.

Lesactivités humainesetl’accroissement
de population augmentent les quanti-
tés de produits chimiques fabriqués et
consommés. La pollution due a l'aug-
mentation des déchets et la consomma-
tion toujours plus grande de ressources
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naturelles et d'énergie ont déréglé les
mécanismes d’autorégulation de la bio-
sphere, avec des conséquences imprévi-
sibles pour la survie de I'humanité.
Lagriculture intensive a di mettre en
ceuvre d'énormes quantités de produits
chimiques pour contrdler les espeéces
concurrentes de I'homme pour la
consommation des cultures, les plantes
indésirables et les especes pathogénes,
causes des maladies des plantes. On es-
time a moins de 10 % la quantité de ces
produits qui atteignent leurs cibles, soit
quiils s'accumulent dans des espéces
non visées, dans les sols et dans l'eau,
soit quiils détruisent d'autres espéces
que celles dont on voulait limiter la
multiplication et perturbent les éco-
systémes naturels. |l fallait donc mettre
au point des méthodes de libération
controlée et ciblée, de nouveaux pro-
duits sans danger pour I'environnement,
qui seraient enchassés dans une matrice
ou sous enveloppe, biodégradables par
la microflore du sol en produits inoffen-
sifs progressivement et lentement libé-
rés dans l'environnement.

De telles formulations peuvent réduire
les quantités de pesticides appliqués sur
les sols et assurer leur libération continue
et contrélée pendant toute une saison de
culture en évitant de brusques décharges
dans l'environnement. Restait a trouver le
matériau pour la matrice ou l'enveloppe
possédant les propriétés désirées : bio-
dégradabilité, compatibilité écologique,
sécurité, durée de vie de plusieurs mois,
dégradation contrélée en produits non
toxiques, compatibilité avec le pesticide
ou le fertilisant. La production annuelle
de polymeres de synthése dépasse déja
311 millions de tonnes, dont moins de
20 % sont recyclés.

Les avancées scientifiques et techno-
logiques ont conduit a des polyméres
synthétisés par biotechnologie. Des
polyméres dérivés d'acides hydroxy-
alcanoiques et polyhydroxyalcanoates,
déja utilisés dans la fabrication de ma-
tériel médical et comme emballages
d’aliments et produits d’hygiéne, sem-
blaient convenir aux exigences de bio-
compatibilité et biodégradabilité sou-
haitées. De plus, les auteurs avaient
acquis une grande expérience dans la
synthése, la recherche, les cinétiques
de dégradation, le faconnage et l'usage
de polyhydroxyalcanoates dégradables.



N° 1025 (juin 2020)

et S. El Hage.
C. Simon.

par C. Ducamp et coll.

- Travaux pratiques d’actualité :

Bulletin de I'Union des professeurs de physique et de chimie (« Le Bup »)
La rédaction de LActualité Chimique a sélectionné pour vous les articles suivants :

- L‘école au temps du Covid-19, par M.-T. Lehoucg.

- A propos du tableau de Mendeleiev, par P. Jean.

- Les colorants bleus dans I'actualité du vin, par C. Simon.

N° 1026 (juil.-aout-sept. 2020)

- Larentrée en questions, par M.-T. Lehoucg.

- (Re)penser le continuum bac - 3/+ 3, par Y. Verchier, M. Piezel

vin bleu et sang bleu, par

- Lequel est le plus acide : un citron vert ou un citron jaune ?,

- Sommaires complets, résumés des articles et modalités d'achat sur www.udppc.asso.fr

Depuis quinze ans, ils sont engagés
dans la recherche de nouvelles formu-
lations d’herbicides, de fongicides et
de fertilisants azotés inclus dans des
matrices polymeéres et dans I'étude de
leur efficacité en laboratoire pour la
protection de plantes supérieures au
sein d'écosystemes atteints de fusario-
ses et mélés de végétaux indésirables.

Un premier chapitre fait le point sur les
divers types de pesticides chimiques
(herbicides, insecticides, fongicides,
acaricides...), la consommation de
substances actives dans les différents
pays (45 % en tonnage en Europe), les
objectifs de la lutte chimique contre
les especes indésirables (en agriculture,
mais aussi en médecine, dans l'industrie,
la production pétroliére), leur durée de
vie limitée par l'apparition et la sélec-
tion d'espéces résistantes, leurs modes
de dégradation, leur migration et leur
concentration dans l'environnement,
leurs effets directs et indirects sur les
densités de populations et les variations
de composition de ces populations, sans
oublier les effets dus aux formulants.
La tendance est au développement de
méthodes biologiques, au recours aux
microorganismes (bactéries, champi-
gnons, virus). Lencapsulation et la
recherche de transporteurs polyméres
qui libérent progressivement et lente-
ment les substances actives sont des
approches relativement récentes. On
est passé de matrices non dégradables
(polystyrene, polyacrylamide, polyuré-
thane...) a des matériaux dégradables
par la microflore des sols (cellulose,
agarose, dextrane, amidon, gélatine,
albumines). Tout récemment ont été
publiées des études sur la production de
micro- et nanosphéres de ces matériaux
chargés en pesticides : c'est le cas de
formulations de l'alachlor et du norflura-
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zon encapsulés dans des microsphéres
d'éthylcellulose obtenues par évapo-
ration du solvant, de limidaclopride
encapsulé dans l'alginate de calcium...
Les études de microencapsulation de
fertilisants sont moins avancées.

Parmi les polymeéres biodégradables,
les études récentes les plus actives
portent sur des polyhydroxyalcanoates
bactériens produits par biotechnolo-
gie, qui sont thermoplastiques, méca-
niquement résistants et dégradés len-
tement par des microorganismes mais
insensibles a I'hydrolyse. Les auteurs
ont conduit des études de dégradation
(2007) de ces produits sous différentes
formes, disques, films, granulés... par
des microorganismes identifiés de la
rhizosphére de coniféres et de feuillus
dans diverses conditions de tempéra-
ture et de saison. Le chapitre 4 rapporte
une des premiéres études (description
tres précise des méthodes, produits,
matériels et manipulations) de prépa-
ration, de dégradation et d'efficacité
d’'une formulation expérimentale de
métribuzine, choisie comme modeéle
d’herbicide de prélevée, enchassée
dans une matrice polymére de poly-3-
hydroxybutyrate (Volova, 2009). Le
chapitre 5 rapporte I'étude de formula-
tions expérimentales de tébuconazole,
fongicide, sous forme de films et de
granules du méme polymére, dont
I'efficacité contre la fusariose a été éva-
luée en laboratoire sur le sol de micro-
écosystémes. Le chapitre 6 rapporte
une étude de quatre formulations de
fertilisants (nitrate d'ammonium et urée)
inclus dans une matrice (sous forme de
films et granulés) de poly-3-hydroxybu-
tyrate pur ou mélangé a de la poudre de
bois de bouleau, du polyéthyléneglycol
ou de la polycaprolactone, évaluées en
laboratoire sur la croissance de plantes
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supérieures (Agrostis stolonifera, millet,
chénopode blanc, amarante pour les
plantes indésirables, et Latuca sativa,
radis Raphanus sativus, blé Triticum
aestivum, pour les plantes cultivées,
dans des sols sains et des sols infectés
de Fusarium et d’herbes indésirables).
Les résultats obtenus avec les formu-
lations de métribuzine et de tébuco-
nazole sont comparables ou meilleurs
que ceux produits avec les substances
actives libres. Les formulations d'engrais
azotés ont permis de réduire fortement
les pertes d’azote. Les auteurs estiment
ces essais expérimentaux positifs et
s'apprétent a les faire suivre d'essais en
plein champ.

Josette Fournier

La saga du sucre
Entre douceur et amertume
J. Garnotel
176 p., 28 €
Editions Quae, 2020

Ce petit livre, dont l'auteur est agro-
économiste et membre de I'Académie
d'agriculture de France, est organisé en
dix chapitres compris entre un « pré-
lude » et un épilogue.
Louvrage est clairement destiné a un
public plus large que celui des chimistes
organiciens et biochimistes, qui pour-
raient étre frustrés de ne pas voir les
structures des sucres naturels (glucose,
fructose, saccharose), ainsi que des édul-
corants naturels (xylitol, mannitol, gly-
cosides de stévia, etc.) et synthétiques
(saccharine, aspartame, sucralose, etc.)
utilisés pour les aliments hypocaloriques.
Les lecteurs seront cependant trés inté-
ressés par les aspects historiques de la
production et de la consommation de
saccharose obtenu a partir de la canne
a sucre et de la betterave, la naissance
et le développement du capitalisme et
du syndicalisme dans l'industrie sucriere
francaise, les politiques financiéres inter-
nationales et les techniques industrielles
d'extraction et purification du saccha-
rose de canne et betterave.
En conclusion, un livre de vulgarisation
riche en citations littéraires et agréable a
lire aussi grace aux nombreuses photo-
graphies.

Alberto Marra



Agenda

15 octobre 2020

PhotoOnline

Webconférence

Voir p. 73.
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQ
LSeGJA6XE29c6fQHGY 1gup2dfPOUXG5Wj5h
vgb6LYGMvebr1QQ/viewform

28-30 octobre 2020

NanoMatEn 2020
Nanomaterials for energy

and environment international
conference & exhibition

Paris

www.setcor.org/conferences/
nanomaten-2020

28-30 octobre 2020

Nanotech France 2020

6" International nanotech &
nanoscience conference & exhibition
Paris

www.setcor.org/conferences/
nanotech-france-2020

2-4 novembre 2020
SCF-BPL 2020

Journées scientifiques de la section
Bretagne-Pays de la Loire
Noirmoutier

Voir n° 448, p. 58.

Inscription et soumission des résumés

jusqu'au 15 septembre.
https://scfbpl2020.sciencesconf.org

3-5 novembre 2020
Intersol’2020

Sites pollués et friches

Gestion raisonnée des ressources :
de la caractérisation a la valorisation
Lyon
www.webs-event.com/fr/event/intersol

3-6 novembre 2020
GECat 2020
Congres du Groupe d‘étude en catalyse
Hendaye

Voir n° 447, p.61.

www.gecat.fr

4 novembre 2020

Chimie et agriculture durable
Un partenariat en constante
évolution scientifique

Paris

Dans le cycle des colloques « Chimie
et... » de la Fondation de la Maison
de la Chimie.

Voir p. 17.
https://actions.maisondelachimie.com/
colloque/chimie-et-agriculture-durable

9-10 novembre 2020
RedoxFlow 2020

Amiens
https://redoxflow2020.sciencesconf.org

11-12 novembre 2020
Future of biogas Europe 2020

Berlin (Allemagne)
www.wplgroup.com/aci/event/
future-biogas-europe

16 novembre 2020

CO; : déchet ou matiére
premiére d’avenir ?

Dans le cadre des « Défis de la chimie »
Paris

https://actions.maisondelachimie.com/
colloque/colloque-co2

16-17 novembre 2020
SFST 10

10¢ Symposium francophone
de synthése totale

Marseille

Voir n° 448, p. 58.
https://ism2.univ-amu.fr/sfst10

16-19 novembre 2020
JFSM 2020

37¢ Journées francaises

de spectrométrie de masse
Marseille

Voir n° 453, p. 57.
https://jfsm2020.sciencesconf.org

17-18 novembre 2020
Polymeéres et construction
durable 2020

Champs-sur-Marne
www.sfip-plastic.org/evenements/1733

18-19 novembre 2020

Rendez-vous Carnot
Le rendez-vous delaR & D
pour les entreprises

Lyon

www.rdv-carnot.com

22-25 novembre 2020
ISPROCHEM

International school of
process chemistry
Gargnano (ltalie)
www.isprochem.unimi.it

23-25 novembre 2020

Elecnano9
Electrochemistry for nano &
nano for electrochemistry
Paris

Voir n° 448, p. 58.
http://elecnano.univ-paris-diderot.fr

30 novembre-2 décembre 2020
Journées de formulation
Substitution et reformulation -
Défis d’aujourd’hui, produits de demain
Compiegne

Voir p. 74 et 2¢ de couv.
https://jf2020.utc.fr

30 nov.-2 déc. 2020 (report)
Quoi de neuf en

chimie du solide ?

Pessac

Soumission des résumés jusqu’au
1¢r octobre, inscription jusqu’au
15 octobre.

Voir n° 452, p. 46 et 49.
https://qncs2020.sciencesconf.org

1-4 décembre 2020

Pollutec

et Pollutec Mer & Littoral

Salon des solutions environnementales
et énergétiques

Lyon

www.pollutec.com/fr-fr.html

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

La SCF offre 100 simulations d’entretien d’embauche

Conseiller les étudiants dans toutes les étapes
de la recherche d’'un premier emploi est une des

O’['G;C:,, LE COUP DE PoUCE DE LA SCF... expertises de l'association OTECI*. .
Rassemblant des experts et des managers seniors
) - issus de DRH et de directions fonctionnelles ou
.-'fr ¢ ‘?%{.iﬁﬁﬂilﬁ Ums opérationnelles, OTECI a congu au fil des années
_ﬂfn = des méthodes innovantes pour accompagner les
- étudiants, les préparer et les aider a réussir leurs
: entretiens de recrutement. Leur aide peut étre
décisive pour aborder toutes les phases du projet
professionnel que chaque étudiant fait évoluer au
cours de sa scolarité. Profitez-en, il reste encore

des créneaux** |

Les outils de sélection des candidats

OTECI a développé et maitrise des outils de sélec-
tion. Pour ses adhérents, la Société Chimique de
France (SCF) a choisi l'entretien d'embauche par
vidéo (Skype ou similaire), un outil facile a mettre
en place, économique et apportant un gain de
temps. Il permet surtout de voir comment le
candidat va s'organiser et se mettre en scéne,
chez lui, dans son école ou un lieu public.

La méthode est tres structurée et 100 % individuelle : courriel d'invitation avec un « pre-reading » ; réception des CV et
des lettres de motivation ; échange des numéros de mobile, identifiant Skype ; planification du rendez-vous ; préparation
et analyse des documents (annonces, entreprises ciblées...) ; conduite de I'entretien vidéo (1 h-1 h 30) et debriefing
oral aprés l'entretien ; évaluation écrite sur les deux aspects (technique vidéo et entretien) ; courriel de suivi avec des
conseils personnalisés sur le CV, la présence sur les réseaux sociaux, la e-réputation, la stratégie de recherche de stage ou
d'emploi... ; et une enquéte de satisfaction.

Preuves a l'appui : des témoignages

Pour illustrer I'intérét et la portée de l'initiative de la SCF, nous avons interrogé deux étudiants, Vincent et Veronica, et
Bruno, un des experts d'OTECI qui a conduit certaines interviews.

« Vincent (IRCELYON)

Comment avez-vous découvert I'offre OTECI de la SCF ? Depuis quand étes-vous adhérent ? Trouvez-vous l'initiative
intéressante ?

A la recherche d’un emploi, on m'a dit que la SCF proposait ce type d'offre ; je suis donc allé sur le site Internet de la SCF a
la rubrique emploi et me suis inscrit pour en bénéficier.

Vous étes en recherche d’un emploi pour les mois a venir ou vous voulez vous entrainer pour plus tard ? A quel stade
de votre cursus étes-vous ?

J'ai soutenu mon doctorat en chimie (catalyse, calorimétrie et analyse thermique) en février dernier et suis a la recherche
d'un emploi depuis mars. Je souhaitais profiter de l'offre pour pouvoir améliorer mon CV ainsi que ma lettre de motivation,
et avoir des conseils sur la facon de se présenter en entretien aupres des entreprises, notamment afin de mieux cerner
leurs attentes.

Est-ce la premiére fois que vous avez recours da la simulation d’entretien ?

Oui.

Quel emploi cherchez-vous ? Recherche, industrie, enseignement, conseil... ?

Je recherche un emploi de chercheur ou ingénieur en recherche et développement, plutét dans le milieu industriel, mais
je ne suis pas fermé pour autant au milieu académique parce que c'est surtout l'aspect recherche et développement qui
me passionne.

Quels sont les conseils les plus utiles recueillis lors de I'entretien et le debriefing ?

Se focaliser sur I'essentiel et ne pas vouloir trop en mettre, notamment dans son CV. Lorsque l'on est tres spécialisé, on
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souhaite tout mettre dans son CV, qui finit parfois par devenir long, et on finit par oublier qui sont les destinataires de ces
CV et lettres de motivation.

De plus, au niveau de I'entretien, il s'agit aussi de bien faire attention a étre synthétique, bien organisé, bien préparé, de
ne pas se répéter et surtout de ne pas oublier d’axer son discours sur les compétences comportementales qui sont trés
importantes pour les recruteurs.

Est-ce que cela vous a été bénéfique, voire peut-étre déja productif ?

Cela m’a été bénéfique ; j'ai pu refaire mon CV de maniére plus synthétique et claire. Je me sens un peu plus prét, donc
plus en confiance.

Avez-vous conseillé a d’autres chimistes en recherche d’emploi de s’inscrire ?

Je n'ai pas encore eu l'occasion de le faire.

« Veronica (Université de Pise, Italie)

| have been SCF member since June 2019 and received an e-mail about OTECI offer. | found the initiative very interesting
and useful as | am currently looking for a job. | am looking for a research position in a private company and | will have an
interview with a pharma company hiring manager for a research position in few days.

This is the first time that | have used interview simulation. | have been too technical during the interview and | have been
recommended to speak more about soft skills than hard ones, especially during the interview with the hiring manager. It
was also good to have a feedback and pieces of advice about my CV, cover letter and pitch. It was very useful and | learnt a
lot. And of course | will advise other job-seeking chemists to register!

« Bruno

Agé de 61 ans, je suis en préretraite depuis quatre ans. Ingénieur-chimiste de formation, j'ai fait toute ma carriére dans
I'industrie pharmaceutique au sein de la méme entreprise qui a changé de nom au gré des rachats et fusions : Roussel-Uclaf,
Hoechst-Marion-Roussel, Aventis, Sanofi-Aventis, et enfin Sanofi. J'ai travaillé en développement chimique, et surtout a la
production des principes actifs ol j'ai occupé des postes de chef d'atelier, chef de département et directeur de la production.
Depuis mon départ en préretraite, j'ai rejoint 'association OTECI qui regroupe d’anciens cadres et managers et intervient
aupres des startups et PME, ainsi que des écoles supérieures et universités. Je me suis principalement investi dans le men-
torat et le conseil auprés des doctorants et des étudiants ingénieurs pour les aider a entrer dans la vie professionnelle.
Au cours de ma carriére, j'ai eu l'occasion de participer a 'embauche et a la formation de nombreux jeunes ingénieurs de
production, et j'essaie donc de faire profiter de mon expérience les étudiants qui en ont besoin.

Jinsiste beaucoup aupres des étudiants pour qu'ils travaillent leur « pitch » afin de pouvoir se présenter en deux minutes, de
maniére impromptue ou en début d’entretien de recrutement : qui je suis (mon parcours de formation et mes expériences
professionnelles), quel est mon projet professionnel (comment je me vois dans cing ou dix ans), ce que je sais de vous (les
valeurs de I'entreprise et les contours du poste proposé), et enfin en quoi je suis différent (les spécificités de mon parcours
mais surtout de ma personnalité). Le pitch sera bien sGr ajusté a l'interlocuteur et au poste proposé, mais l'avoir préparé en
amont donne beaucoup de clarté et d’assurance.

La plupart du temps, quand je rencontre un étudiant pour une simulation d'entretien d'embauche, seul le premier point est
bien au point (qui je suis). Le projet professionnel na pas été clairement réfléchi, ce qui fait que certains ne savent pas ou
candidater quand d'autres font une recherche d'emploi tous azimuts qui est souvent source de désillusion. C'est particuliere-
ment vrai pour les doctorants qui, pour la plupart d'entre eux, visaient une carriére d'enseignant-chercheur dans le public et
se retrouvent des la sortie de la thése a viser un poste dans un secteur privé qu’ils connaissent trés mal. Lentreprise concer-
née et 'annonce n'ont pas fait 'objet d’approfondissement, ce qui est dommage car la connaissance des valeurs de l'entre-
prise et des compétences comportementales requises par le poste peuvent aider a mettre en avant sa propre personnalité.
Les atouts propres des candidats ne sont pas bien mis en avant. Souvent, ils ne mettent en avant que leur savoir et leur
savoir-faire (formations, stages, expériences professionnelles, expertises). C'est important bien s(r, mais en tant que
recruteur, je constate souvent que les candidats qui ont été présélectionnés ont tous un super parcours, et que ce qui fera
finalement la différence, c’est la personnalité, le savoir-étre, les « soft skills ». C'est ce qui manque le plus aux candidats, la
connaissance et la mise en avant de leurs compétences comportementales.

Attention, il ne s'agit pas de prendre un catalogue de soft skills ou de récupérer ceux requis dans I'annonce et de se batir
une personnalité a la va-vite. « Je suis motivé, dynamique... », ¢a c’est bateau ! Il s'agit d'avoir la connaissance de sa propre
personnalité et de ses propres atouts, et de les présenter en situation a travers ses expériences de formations, de stages, de
jobs étudiants, de bénévolat, de sports... « Je n'ai pas eu l'occasion de mettre en avant mon leadership lors de mes stages
mais j'ai été pendant deux ans le capitaine de mon équipe de basket qui a été en finale du championnat de France des
IUT » ou « Vous recherchez quelqu’un avec des qualités de communication, j'étais au sein du Bureau des éléves en charge
de l'organisation du forum emploi en relation avec les entreprises »... : ¢a s'est efficace et percutant !

Voila quelques réflexions pour savoir se valoriser lors d'un processus de recrutement. En résumé, il faut s'informer sur
I'entreprise et détecter les enjeux du poste proposé, bien connaitre ses atouts (savoirs, savoir-faire, savoir-étre) et étre
capable de les mettre en situation a travers I'ensemble de ses expériences (y compris bénévolat, sport, culture, passions).

La SCF remercie OTECI et les « jeunes » qui ont utilisé cette offre pour décoller et voler de leurs propres ailes dans de belles carriéres de chimistes.
*https://oteci.asso.fr; ** www.societechimiquedefrance.fr/Rubrique-Emploi.html (réservé aux adhérents).
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En direct du Bureau

Grands Prix et Prix binationaux 2020

Le 30 juin dernier, le Conseil d’administration a décerné les
Grands Prix et Prix binationaux 2020 de la Société Chimique
de France*. Le jury avait recu vingt propositions émanant
des divisions scientifiques et sections régionales — avec seule-
ment quatre propositions féminines (dont 3 sur 8 pour les Prix
Le Bel et Ste) :

Prix Joseph-Achille Le Bel : Eva Jakab Téth

Prix Pierre Sue : Azzedine Bousseksou

Prix franco-allemand : Walter Leitner

Prix franco-espagnol : Luis M. Liz-Marzan

Prix franco-portugais : Joao Rocha

Les Grands Prix et Prix binationaux 2020 seront remis aux lau-
réats lors du congres national SCF21 qui se tiendra a Nantes
du 28 au 30 juin 2021.

*Voir ci-aprés pour en savoir plus.

Promotion 2019 des Membres distingués

La SCF vient de distinguer 22 de ses membres pour I'année
2019. Pour rappel, le titre de « Membre distingué » est décerné
a un-e chercheur-se, un-e industriel-le ou un-e enseignant-e,
membre de la SCF, qui a fait preuve d'excellence dans le
domaine de la chimie, a contribué a son expansion et a ap-
porté une contribution notable a la vie de la communauté
des chimistes*.

Membres distingués

Catherine Belle, Anne Boutin, Jean-Claude Chambron,
Murielle Chavarot-Kerlidou, Jean-Claude Daniel, Yves Dubosc
- NDLR : qui s'implique bénévolement depuis de nombreuses
années pour faire vivre notre rubrique « Livres » —, Claudine
Follet-Houttemane, Edouard Freund, Valérie Heroguez,
FrédéricLamaty, Patrick Pale, Ling Peng, Rinaldo Poli, Stéphanie
Roualdes, Jacques Tournier.

Membres distingués juniors

Sylvain Antoniotti, Kevin Bernot, Nicolas Brun, Sophie Carenco,
Aude Demessence, Francois Jérome, Géraldine Masson.

* Pour en savoir plus : www.societechimiquedefrance.fr/Membres-distingues-107.html

Groupe de travail « Egalité »

Les groupes de travail* « Parité » et « Femmes en chimie » ont
fusionné pour donner naissance au groupe « Egalité ».
Les membres en sont Narcis Avarvari, Francoise Conan,

Dominique Luneau et Geneviéve Pourroy. Cette derniére a
été nommée chargée de mission lors du Conseil d’administra-
tion du 30 juin dernier.

« Nouvelle adresse unique : atelier-egalite@societechimiquedefrance.fr

*Voir les «actualités de la SCF » de mars dernier (449, p. 63-64).

SCF21 : ouverture des inscriptions

Congres €y
delaSociété |

Chimique

de France Cité des Congrés

de Nantes
28 - 30 juin 2021

Chirmie, Lurmiere, Couleur

Le rendez-vous trisannuel de la SCF qui se tiendra en juin
prochain a Nantes approche...

Un site est désormais en place et les inscriptions et soumis-
sions des résumés seront ouvertes début octobre.

- www.scf2021.fr
contact@scf2021.fr

Grands Prix 2020

Prix Joseph-Achille Le Bel

« Eva Jakab Téth

De nationalité hongroise, Eva Jakab Téth a
effectué ses études de chimie a I'Université
de Debrecen. Elle a obtenu en 1994 son
PhD (« Equilibrium and kinetic properties of
lanthanide complexes with functionalized macrocycles ») et
en 2004 son habilitation aupres de I'’Académie des sciences
hongroise (« Complexes de Gd" et Eu" dans l'imagerie médi-
cale par RMN. Mécanisme et développement »).

C'est en Suisse quelle débute sa carriere comme postdoc-
torante a I'Institut de Chimie minérale et analytique a I'Uni-
versité de Lausanne, avant d'étre nommeée en 2001 maitre
assistante chargée de cours au Laboratoire de Chimie inor-
ganique et bioinorganique de I'Ecole polytechnique fédérale
de Lausanne. En 2005, elle rejoint le Centre de Biophysique
Moléculaire a Orléans (CBM, UPR 4301) en tant que directrice
de recherche au CNRS et en prend la direction en 2012, aprés
avoir été promue directrice de recherche de 14 classe.

multifonctionnels a structure controélée.

Paolo Samori, RSC-SCF Joint Lectureship in Chemical Sciences 2020

Professeur de classe exceptionnelle a I'Université de Strasbourg, Paolo Samori dirige le Laboratoire de nano-
chimie de l'Institut de Science et d’'Ingénierie Supramoléculaires (ISIS). Ce prix franco-britannique attribué
par la Royal Society of Chemistry* récompense ses travaux novateurs portant sur l'utilisation des principes
de la chimie supramoléculaire et de la nanochimie pour fabriquer des nanomatériaux et des dispositifs

Ses travaux, qui visent a offrir de nouvelles propriétés aux nanomatériaux afin den faire des composants, des
dispositifs miniatures et des capteurs, avec des performances supérieures a |'état de I'art, trouvent des applications dans
I'électronique pliable et portable de demain, le stockage d'énergie et la purification de I'eau.

Il a recu de nombreuses distinctions, parmi lesquelles la Médaille d’argent du CNRS en 2012, le Grand Prix Pierre Sie de la
SCF en 2018, la médaille Blaise Pascal en science des matériaux de I'’Académie européenne des sciences (EURASC) en 2018.

« Pour en savoir plus : www.rsc.org/awards-funding/awards/2020-winners/professor-paolo-samori
https://inc.cnrs.fr/fr/cnrsinfo/materiaux-2d-et-chimie-supramoleculaire-un-nouveau-prix-pour-paolo-samori

* Le prix est décerné alternativement (une année sur deux) par les deux pays.
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Internationalement reconnue dans le domaine de la chimie
des agents de contraste IRM, et plus généralement des sondes
pour la bioimagerie*, elle a contribué de maniére significative
au développement de plusieurs nouvelles familles d'agents de
contraste et a la compréhension des relations entre leur struc-
ture et efficacité. Son équipe a concu de nombreuses sondes
d'imagerie moléculaire pour la détection d’activités enzy-
matiques, de neurotransmetteurs, de cations biologiques ou
encore de peptides amyloides. Elle a été pionniére a explorer
les complexes de manganése afin de remplacer le gadolinium
par un métal plus biocompatible, et leurs résultats récents
sur les complexes du manganése(ll) stables et tres inertes
sont prometteurs pour une utilisation aussi bien en IRM qu'en
PET scan.

Son activité de recherche se traduit a ce jour par trois brevets,
plus de 170 publications dans des journaux internationaux
(facteur h : 57), prés d'une centaine de conférences invitées
dans des congrés internationaux et nationaux, la rédaction de
quinze chapitres d'ouvrage et la coédition de The Chemistry
of Contrast Agents in Medical Magnetic Resonance Imaging
(Wiley). Depuis de nombreuses années, elle consacre beau-
coup de temps et dénergie a l'organisation de réseaux euro-
péens (COST) et francais (GDR) sur I'imagerie moléculaire.

Prix de la Faculté des sciences de I'Université de Debrecen
(Hongrie) en 1990, Médaille d’argent du CNRS en 2018, Eva
Jakab Téth a été élue membre externe de I'Académie des
sciences hongroise en 2019.

Le Prix Le Bel lui est attribué pour son activité scientifique
remarquable dans le développement et l'utilisation de com-
plexes de coordination pour I'imagerie médicale et le radio-
diagnostic, ainsi que pour sa forte implication dans la vie de
la chimie aux niveaux national et international.

*Voir son article « Des agents intelligents pour Iimagerie moléculaire », L/Act. Chim., 2019, 446,
p. 11-17, www.lactualitechimique.org/De-agents-intelligents-pour-I-imagerie-moleculaire?

Prix Pierre Siie
« Azzedine Bousseksou

Aprés son doctorat en sciences des maté-

riaux a I'Université Pierre et Marie Curie (1992)
| et un postdoctorat a I'Université Johannes

Gutenberg de Mayence (All) au Laboratoire
de Chimie inorganique de P. Giitlich, Azzedine Bousseksou
commence sa carriere au CNRS en 1993 comme chargé de
recherche au Laboratoire de Chimie de Coordination (LCC)
a Toulouse, et obtient en 2000 son habilitation a diriger des
recherches. En 2003, il crée et dirige I'équipe scientifique
« Matériaux moléculaires commutables ». Aujourd’hui direc-
teur de recherche de classe exceptionnelle, il dirige le LCC
depuis 2013 (~ 300 membres).
Ce chercheur mondialement reconnu dans le domaine de la
transition de spin moléculaire et des matériaux moléculaires
commutables a marqué son domaine en le faisant volontai-
rement évoluer de I'étude des propriétés de bistabilité au
niveau fondamental vers la mise en forme et l'intégration
dans des dispositifs pour la photonique, la nanoélectronique
et la nanomécanique.
Spécialiste de la transition de spin, il a développé trois
approches conceptuelles complémentaires qui représen-
tent aujourd’hui les fils conducteurs de I'évolution de son
domaine au niveau mondial : le transport nanoélectronique
(spintronique moléculaire), avec la mise en place des tous
premiers dispositifs moléculaires permettant de coupler un

état de spin avec le transport électronique dans une jonction
nanométrique ; l'optique, menant a des dispositifs photo-
niques tres performants avec la mise en place de capteurs
nanothermométriques (brevetés) dépassant les dispositifs
commerciaux actuels ; la variation réversible de volume molé-
culaire, avec la réalisation des premiers nano-actuateurs a sens
contrélé dont la combinaison chimique avec des polyméres a
permis la mise en place de matériaux actifs (« muscles artifi-
ciels ») avec des applications avancées en robotique et en mi-
cro-/nanomécanique (projet ERC 2019 en cours d'évaluation).
Chercheur trés actif, Azzedine Bousseksou a été membre du
réseau d'excellence européen sur le magnétisme molécu-
laire REX MAGMANET, de I'Institut européen sur le magné-
tisme moléculaire (EIMM), directeur du GdR « Magnétisme
et commutation moléculaires » (2007-2011), co-coordinateur
d’un GdRI franco-japonais (2004-2011), et membre du comité
national du CNRS (2000-2004 et 2012-2016).

Son activité et sa production scientifiques sont exception-
nelles : plus de 300 publications (citées plus de 12 000 fois ;
facteur h : 60), 14 brevets (dont 2 exploités), 4 chapitres de
livre, 90 conférences dans des congres internationaux, huit
séjours invités a |'étranger.

Ses nombreuses reconnaissances et distinctions témoignent
de son rayonnement scientifique, lui conférant une position
de leader mondial : membre de I'Académie des sciences, de
I’'Académie européenne des sciences, de I'"Académie euro-
péenne des sciences et des arts, membre fondateur de I'Aca-
démie algérienne des sciences et des technologies (2015) ; prix
de la division Chimie de coordination (2003), Prix Langevin de
I'Académie des sciences (2009), Médaille d’argent du CNRS
(2010), prix de la Société coréenne du magnétisme (2012).

Le PrixSle luiestattribué pour sa contribution aurayonnement
de la chimie dans le domaine du magnétisme moléculaire et
de I'étude des matériaux moléculaires bistables a transition
de spin, et ses nombreuses responsabilités collectives.

Prix binationaux 2020

Prix franco-allemand «Georg Wittig-Victor
Grignard »

« Walter Leitner

Aprés avoir obtenu sa these de |'Université
de Regensburg (1989) sous la supervision
d’Henri Brunner, effectué un postdoctorat au
« Dyson Perrins Laboratory for Organic Che-
mistry » a I'Université d’Oxford (1990) avec John M. Brown,
Walter Leitner a été recruté comme chercheur associé par
le Max-Planck-Gesellschaft pour travailler dans le groupe
« CO,-Chemistry » a I'Université Friedrich-Schiller de Jena
(1992-1995) et dirigé par Eckhard Dinjus. C'est a ce mo-
ment qu’il a commencé a développer la chimie du CO,. En
1995, il rejoint le Max-Planck-Institut fir Kohlenforschung
comme chef de groupe et dirige plus tard les laboratoires
techniques. Cet environnement lui permet d'établir son
programme de recherche sur l'utilisation du CO, supercri-
tique comme solvant. En 2002, il succéde a W. Keim a la téte
de la chaire de Chimie technique et pétrochimie a I'Institut fur
Technische and Makromolekulare Chemie a Aachen. Depuis
2017, il dirige le département « Molecular Catalysis » du Max-
Planck-Institute for Chemical Energy Conversion (MPI CEC) a
Mulheim an der Ruhr.
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EuChemS: 50 ans et une chaine YouTube!

European Chemical Society

Née a Prague en
1970, la société de
chimie européenne
a fété ses 50 ans le
3 juillet dernier en
visioconférence*.
Pour l'occasion, elle a
aussi créé sa chaine
YouTube, avec une premiére vidéo présentant au public
ses actions, missions et objectifs**.

9

* www.youtube.com/watch?v=R-5lqWpssfY&feature=youtu.be
** www.youtube.com/watch?v=0-405XcYKIE

Le professeur Leitner est un pionnier dans le domaine de
la chimie du CO,, notamment pour son utilisation a la fois
comme solvant alternatif supercritique mais aussi comme
réactif. Par ailleurs, il est aujourd’hui reconnu internationale-
ment dans le domaine de la catalyse pour la chimie durable,
en particulier pour avoir astucieusement su associer la cata-
lyse au génie chimique (réactions en flux continu, support sur
phase liquide ionique ou multiphasique). Parmi ses travaux les
plus marquants, on retiendra notamment I'hydrogénation du
CO, particulierement en acide formique, ou la copolymérisa-
tion du CO, avec un époxyde pour former des polyéthercar-
bonates, dont les produits sont de nos jours industrialisés et
commercialisés par Covestro (anciennement Bayer Materials
Science) sous le nom de Cardyon®.

Sa remarquable production scientifique compte plus de
350 articles (index h : 66) et environ 60 brevets (dont cer-
tains en cours d'exploitation). Il a coédité plusieurs ouvrages
— Chemical Synthesis Using Supercritical Fluids (Wiley, 1999),
Multiphase Homogeneous Catalysis (Wiley, 2005), Handbook of
Green Chemistry, Vol 4-6 : Green Solvents (Wiley, 2010) — et a été
éditeur scientifique du journal Green Chemistry (2004-2016).
Ses travaux lui ont valu une renommeée internationale (plus
de 100 conférences et séminaires invités) et il a recu en 2014
le prestigieux « European Sustainable Chemistry Award » de
I'EuChemsS.

Walter Leitner ceuvre également pour la communauté scien-
tifique par l'organisation de conférences et séminaires dans le
but de promouvoir la chimie verte. Il a été notamment chair-
man des conférences « Green Solvents », membre du comité
d'organisation du 15¢ICC (International Congress on Catalysis,
Munich, 2013). Il a été choisi par I'EFCATS (European Federa-
tion of Catalysis Societies) pour organiser a Aachen le congrés
Europacat 2019 - manifestation la plus importante autour
de la catalyse en Europe -, et est également depuis 2019 le
chairman des « Gordon Conference » sur la chimie verte.
Walter Leitner a tissé de longue date des liens forts avec la
communauté scientifique francaise. Il collabore depuis les
années 1990 avec les Universités de Rennes, Toulouse et CPE
Lyon, et a notamment été le coordinateur du projet européen
SYNFLOW (2010-2014). Il est actuellement impliqué dans le
programme doctoral européen Erasmus Mundus « SINCHEM »
sur la chimie industrielle durable (partenariat 2012-2020 avec
Lyon).

Il laisse son empreinte dans la communauté allemande,
francaise et internationale des chimistes, en développant des
approches originales et efficaces pour faire face aux nouveaux
enjeux de notre société, tout en favorisant les échanges scien-
tifiques et humains.
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Prix franco-espagnol «Miguel Catalan-Paul
Sabatier»

e Luis M. Liz-Marzan

Aprés son doctorat a I'Université de Saint-
Jacques-de-Compostelle  (Espagne),  Luis
Liz-Marzan est nommé chercheur associé au
Van't Hoff Laboratory (Université d’Utrecht,
Pays-Bas). Il rejoint le département de chimie
physique a I'Université de Vigo (1995-2012), avant d'intégrer
le CIC biomaGUNE (Saint-Sébastien, Esp.) comme directeur
scientifique.

Le professeur Liz-Marzan est I'un des leaders mondiaux de la
chimie physique des colloides appliquée a la nanoplasmo-
nique. Il a été I'un des pionniers dans la synthése colloidale
de nanoparticules métalliques, avec des contributions tres
pertinentes sur le contréle de la morphologie, la chimie de
surface et I'assemblage de ces nanoparticules. Les recherches
effectuées dans son groupe ne se sont toutefois pas limitées
aux aspects synthétiques, mais ont inclus une caractérisation
morphologique et optique de pointe, 'application de métho-
des théoriques pour modéliser la croissance et les propriétés
optiques des particules, et finalement leur mise en ceuvre afin
de concevoir des applications pour la détection ultrasensible
et le diagnostic précoce de maladies.

Sa premiére contribution majeure a été le développement
d'une méthode de croissance de couches uniformes de silice
sur des nanoparticules d'or ainsi que sur d'autres métaux et
des semi-conducteurs. D'autres travaux pionniers portent sur
le développement de nouvelles nanoparticules a morpholo-
gie controlée. En 2017, Luis Liz-Marzan et ses collegues ont
démontré qu’un laser femtoseconde pouvait étre utilisé pour
obtenir des nanotiges d’or avec une monodispersité optique
de prés de 100 %. Il a également contribué de facon notable
a l'assemblage dirigé de nanoparticules en utilisant des poly-
électrolytes pour former des multicouches aussi bien sur des
substrats plats que sur des colloides sphériques ou des nano-
tubes de carbone.

Au cours de la derniére décennie, Luis Liz-Marzdn et son
groupe ont travaillé a développer des applications, principale-
ment pour la détection et les outils de diagnostic. Surla base de
sa recherche fondamentale, il a concu de nouveaux capteurs
pour l'identification spécifique de composés chimiques a des
concentrations extrémement faibles. Outre les nanomatériaux
plasmoniques, il s'est également intéressé aux nanocristaux
semi-conducteurs et magnétiques, ainsi qu‘a la formation de
matériaux nanostructurés luminescents et magnétiques. Ces
nanoparticules peuvent trouver des applications dans divers
domaines comme I'énergie solaire, le stockage d'information
et la bioimagerie.

Ses travaux font de lui le chercheur espagnol le plus cité dans
le domaine de la science des matériaux avec 500 publications
dans des revues prestigieuses — Science, Nano Today, Materials
Today, Nature Reviews Materials, ACS Nano... — (62 000 citations,
facteur h : 117). Reconnu a l'international, il a donné plus de
400 conférences dans de nombreux congres et séminaires.

Il est Fellow de la Royal Society of Chemistry (R.-U.), de I'Op-
tical Society (E.-U.), de I'Académie européenne des sciences,
et membre élu de I'’Académie royale des sciences exactes,
physiques et naturelles espagnole. Ses travaux lui ont valu
de nombreuses distinctions : Physical Chemistry Prize of Real
Sociedad Espainola de Quimica (2009), Humboldt Research
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Award (2009), DuPont Science Award (2010), Medal of Real
Sociedad Espafiola de Quimica (2014), Blaise Pascal Medal in
Materials Science of EURASC (2017), National Research Prize
« Enrique Moles » in Chemical Science and Technology (2018),
ERC Advanced Grant (2011 et 2018), Hermanos Elhuyar-Hans
Goldschmidt Award of the German Chemical Society (2019).
Luis Liz-Marzan a tissé des relations tres fortes avec la France,
ou il a collaboré avec I'ENS, I'Université Claude Bernard, ISIS
Strasbourg, I'Université Paris-Diderot. Il a été professeur invité
a I'Ecole normale supérieure Paris-Saclay (2018-2019), confé-
rencier invité au College de France (2019-2020) et a récem-
ment été sollicité par le Collége de France pour une chaire de
professeur invité (2020-2021).

Prix franco-portugais
« Joao Rocha

Jodo Rocha est un chimiste du solide de
renommeée internationale. Son parcours scien-
tifique a commencé avec la RMN du solide
sur des argiles et des zéolithes au cours de sa
thése en 1990 et de son postdoctorat dans le
groupe de Jacek Klinowski a Cambridge. Depuis 1991, il mene
ses recherches a I'Université d'Aveiro ou il est habilité a diri-
ger des recherches en 1997 et est nommé « Full Professor »
en 1999. Il dirige actuellement l'Institut des Matériaux de
I'Université d’Aveiro (CICECO) qu'il a fondé en 2002, le plus
grand institut portugais dans le domaine de la science et de
I'ingénierie des matériaux.

Ses recherches, qui couvrent un spectre particulierement
large, vont de domaines tres fondamentaux jusqu’a des
aspects tres appliqués. Au-dela de la RMN du solide, qu'il
continue a utiliser et développer comme outil de caractérisa-
tion avancée, il méne des recherches trés fructueuses dans le
domaine des solides poreux (synthése de trés nombreux ana-
logues de zéolithes, des silicates de métaux de transition et de
lanthanides), avec des applications surtout en catalyse mais
aussi en magnétisme, luminescence, stockage et séparation
de gaz. L'un de ces composés, un silicate de zirconium, a don-
né lieu a un médicament (Lokelma®) comme traitement de
I'hyperkaliémie (excés de potassium dans le plasma sanguin).
Il est également particulierement reconnu pour ses travaux
sur les MOF (« metal-organic framework ») et polyméres de
coordination incorporant des ions lanthanides, avec comme
application principale la luminescence et la nanothermomé-
trie. Il développe par ailleurs des recherches sur des nanopar-
ticules d'oxydes en tant qu'agents de contraste en IRM, et sur
des matériaux poreux pour le relargage controlé de petites
molécules.

Jodo Rocha entretient des liens avec de trés nombreux cher-
cheurs francais (Caen, Lille, Bordeaux, Mulhouse) en chimie du
solide et chimie des matériaux hybrides et poreux, RMN du
solide ou encore chimie de coordination. Il est particuliere-
ment investi dans le fonctionnement de la recherche francaise,
participant a de trés nombreux comités scientifiques et d'éva-
luation de laboratoires et réseaux francais (PIA, HCERES, ANR,
European Starting Grants, Labex MATISSE, CHARM3AT). Il s'est
fortement impliqué dans le réseau européen COST MP1202
(2012-2016) sur le design des matériaux hybrides organiques/
inorganiques.

Auteur de prés de 500 articles (indice h : 74 ; environ 22 500
citations), coauteur de 25 chapitres de livre et co-inven-
teur de 4 brevets, Jodao Rocha est membre de I'Académie

européenne des sciences (EURASC), de 'Académie des scien-
cesduPortugal, de Chemistry Europe, Fellow de laRoyal Society
of Chemistry. En tant que membre du National Science and
Technology Council, il fut conseiller du Premier ministre du Por-
tugal (2012-2014). Il a recu le « Prize for Scientific Excellence »
(Portuguese Science Foundation, 2005), le « Madinabeitia-
Lourenco Award » (Société espagnole de chimie, 2014) et le
Prix Ferreira da Silva en 2016 (la plus haute distinction de la
Société portugaise de chimie).

Prix des divisions 2020

Chimie de coordination

Les prix seront remis lors des prochaines Journées de chimie
de coordination, qui se tiendront dans le cadre du congres
SCF21 (Nantes, 28-30 juin 2021).

Prix Chercheur-se confirmé-e
« Jean-René Hamon

Entré au CNRS en 1981, Jean-René Hamon a
effectué sa these d'état soutenue en 1982 sous
ladirection scientifique de Didier Astrucdansle
Laboratoire de Chimie des organométalliques
de I'Université de Rennes 1 dirigé par René
Dabard, sur I'élaboration de complexes sandwichs du fer(l)
réservoirs d'électrons et l'activation de l'oxygéne moléculaire
via le radical anion superoxyde. Il a ensuite rejoint le groupe
de Kenneth N. Raymond a I'Université de Californie a Berke-
ley (E.-U.) pour un stage postdoctoral au cours duquel il fut
victime d’un tragique accident de travail ou il perdit la vue et
subit une sévére mutilation de la main gauche. A son retour a
Rennes et avec l'aide de ses collégues, il s'est principalement
intéressé a la conception, la synthese et la réactivité de com-
plexes organométalliques du fer dia- et paramagnétiques. Ses
nombreux travaux traitent de la synthése et de la caractérisa-
tion de complexes inorganiques du fer et autres complexes
homo- et hétérobimétalliques, de l'isolation d’hydrures de fer
a nombre d'électrons de valence variable, de la stabilisation
d’intermédiaires de la réduction de I'azote moléculaire, de la
communication électronique entre deux atomes métalliques
au travers de divers ligands carbonés, ou encore de I'étude
des complexes de bases de Schiff - dont il est maintenant un
expert internationalement reconnu - et de leurs propriétés
en tant que composés moléculaires ou catalyseurs.

La qualité de ses travaux originaux lui a valu la reconnaissan-
ce de la communauté : Prix Gineste de thése de I'Université
de Rennes 1 (1983), Médaille de bronze du CNRS (1983), Prix
Cahours-Houzeau de I'Académie des sciences (1995). Nom-
mé « Profesor Extraordinario » de I'Université catholique de
Valparaiso au Chili (2010), il est élu a 'Académie européenne
des sciences et des arts (2014).

Directeur de recherche CNRS a [Institut des Sciences
chimiques de Rennes (UMR 6226), Jean-René Hamon s'est
aussi investi considérablement tout au long de sa carriére
dans des collaborations internationales fructueuses, en par-
ticulier avec le Chili ou il a été I'un des acteurs majeurs dans
le développement des relations franco-chiliennes en chimie
de coordination. Il est notamment a linitiative de la mise
en place d'un laboratoire franco-chilien (LIA CNRS) qui re-
groupe l'Institut des sciences chimiques de Rennes et sept
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universités chiliennes, qu'il dirige depuis 2009. Membre trés
actif de la SCF, il a été vice-président (2007-2009) puis prési-
dent (2010-2012) de la division Chimie de coordination.

Prix Jeune chercheur-se
» Kevin Bernot

Aprées sa thése (2004-2007) effectuée sous la
direction d’Andrea Caneschi dans le labora-
toire de Dante Gatteschi a Florence en ltalie,
Kevin Bernot a étudié l'influence de I'anisotro-
pie magnétique d'ions 3d et 4f sur les proprié-
tés de chaines et molécules-aimants. Ses travaux lui ont valu
I'« ADocMolMag 2008 », prix de la meilleure thése européenne
en magnétisme moléculaire, décerné par le réseau européen
MagMaNet. Lors de son postdoctorat dans le méme labora-
toire, il a démontré qu’une chiralité de spin peut étre observée
dans des molécules-aimants triangulaires.
Recruté en 2008 comme maitre de conférences dans le labo-
ratoire d'Olivier Guillou a I'INSA de Rennes (UMR 6626, Institut
des sciences chimiques de Rennes), il y combine son expertise
en magnétisme moléculaire avec celle du laboratoire centrée
sur la luminescence des polymeéres de coordination a base de
terres rares, étudiant ainsi les corrélations de magnéto-lumi-
nescence dans les molécules-aimants. Il développe alors un
axe de recherche de la molécule vers le matériau en synthé-
tisant des molécules-aimants luminescentes permettant de
former des films dans lesquels leurs propriétés magnétiques
sont préservées.
Habilité a diriger des recherches en 2015, il étudie actuelle-
ment l'agencement supramoléculaire de chaines-aimants au
sein de polymeres de coordination ou sous forme de nano-
tubes supramoléculaires chiraux. Il collabore étroitement
avec les autres chimistes rennais impliqués dans I'étude des
propriétés magnétiques des molécules-aimants a base de
lanthanides (B. Le Guennic, L. Norel, F. Pointillart, O. Cador...)
ainsi qu'avec des partenaires étrangers (PICS FloRennes...).

Diverchim est une CDMO (« Contract Development and
Manufacturing Organization ») spécialisée dans la fabrica-
tion de principes actifs pour des besoins de quelques di-
zaines de grammes a quelques centaines de kilogrammes.
De la R & D au controle/assurance qualité, en passant par
le « Kilo-Lab » et le pilote, des chimistes nous livrent le
quotidien et la richesse de leur travail, et les spécificités de
chaque maillon de la chaine.

- https://youtu.be/pedTrBW98mo

Retrouvez I'ensemble des vidéos sur la chaine YouTube de la SCF :
www.youtube.com/user/SocChimFrance
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Par ailleurs, il est responsable de I'enseignement de la ther-
mochimie appliquée a I'INSA, intervient dans le Master co-
habilité UR1-INSA-ENSCR, et est intervenu dans I'« Ecole
franco-indienne de magnétisme moléculaire ». Il a récemment
vulgarisé le concept de molécules-aimants dans les Techniques
de l'lngénieur.

Coauteur de 92 articles et deux chapitres de livre, Kevin Bernot
est membre Junior de I'Institut Universitaire de France (IUF,
promotion 2017) et chairman du Congrés européen de ma-
gnétisme moléculaire (ECMM) qui aura lieu a Rennes en 2022.

Chimie du solide
Prix Chercheur-se

e Jean Daou

Professeur de I'Université de Haute-Alsace
(UHA) et de l'Institut de Science des Maté-
riaux de Mulhouse (IS2M), Jean Daou est
responsable des relations Recherche au sein
de I'Ecole nationale supérieure de chimie de
Mulhouse (ENSCMu) depuis 2016. La reconnaissance par ses
pairs est venue en 2018 avec sa nomination pour cinq ans
comme membre junior a I'lnstitut Universitaire de France
(IUF). Il est également impliqué dans la Fédération Francaise
des Matériaux (FFM) ainsi que dans le Groupe Francais des
Zéolithes (GFZ) dont il est le président depuis 2018.

Ses activités de recherche sont essentiellement centrées
autour de trois axes. Le premier concerne la synthése de ma-
tériaux poreux (zéolithes...) a distribution de taille contré-
lée (nanoparticules, nanofeuillets, nanoéponges, matériaux
hiérarchisés) et l'étude de leurs propriétés texturales et
structurales. Le deuxiéme axe traite de la mise en forme de
ces oxydes (films, membranes, billes, pastilles, peintures...).
Le troisiéme s'oriente sur les applications de ces matériaux
dans divers domaines tels que le stockage de I'énergie et la
décontamination moléculaire. Un exemple d'application est
I'utilisation de pastilles zéolithiques élaborées dans le cadre
de la collaboration avec le Centre national d'études spatiales
(CNES) pour le piégeage de polluants organiques afin de
réduire la contamination moléculaire dans l'instrument Chem-
Cam du rover Curiosity envoyé sur la planéte Mars par la NASA.
Ses travaux ont fait I'objet de 107 publications dans des revues
internationales a comité de lecture, 13 brevets, 69 communi-
cations orales (dont 12 conférences invitées). lls ont permis de
développer une large sphére de compétences sur les maté-
riaux poreux, de leur synthése jusqu'a leur utilisation en milieu
industriel. Dans le cadre de ces activités, il a eu l'occasion d'éta-
blir des collaborations avec des partenaires tant industriels
qu‘académiques aux niveaux national et international. Il a
encadré 18 théses, un attaché temporaire d'enseignement
et de recherche, 2 postdoctorants et plusieurs stagiaires
en Master 2 recherche. Ses compétences lui ont permis de
faire partie de comités scientifiques et/ou d'organisation de
congres nationaux et internationaux.

Prix de thése
» Long Hoang Bao Nguyen

Apreés son Master en physico-chimie des maté-
riaux dans le cadre du Master Erasmus Mundus
MESC « Materials for Energy Storage & Conver-
sion », Long Hoang Bao Nguyen a effectué sa
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thése entre I'lnstitut de Chimie de la Matiére Condensée de
Bordeaux (ICMCB, UMR 5026) et le Laboratoire de Réactivité
et de Chimie des Solides (LRCS, UMR 7314, Amiens), sous la
direction de Laurence Croguennec (Bordeaux) et Christian
Masquelier (Amiens), et encadré par Dany Carlier et Jacob
Olchowka (Bordeaux). Son travail de thése intitulé « Cristal-
lochimie d'oxyphosphates fluorés de vanadium : de |'étude
de leur structure a leurs performances en batteries sodium-
ion » s'inscrit dans le cadre du Réseau francais sur le stockage
électrochimique de I'énergie (RS2E).

Ses recherches sont centrées sur le controle de la relation
synthése-composition-structure pour une modulation des
propriétés physico-chimiques et électrochimiques de maté-
riaux de type Na,V,(PO,).F.. Une grande variété de voies de
synthése ont permis de préparer un grand nombre de ma-
tériaux nouveaux, en jouant sur la substitution cationique,
anionique ou mixte. La structure de ces matériaux a été déter-
minée a différentes échelles, locale et a longue distance, en
combinant diffractions (diffraction des rayons X et des neu-
trons), spectroscopies (RMN a l'état solide, absorption des
rayons X et infrarouge) et calculs théoriques de type DFT. Les
réactions de désintercalation et de réintercalation des ions
Na* de la structure hote ont été suivies operando en diffrac-
tion et absorption des rayons X synchrotron, et ces études ont
démontré que tous les mécanismes, parfois inattendus, sont
controlés par la nature du vanadium (V3* en environnement
fluoré, ou V* en environnement oxygéné tres covalent) et par
les ordres de charges.

Ces travaux, déja récompensés par le Prix de these 2020
« Science et Technologie » de I'Université de Bordeaux, ont
donné lieu a 5 publications et un chapitre de livre. Les résul-
tats obtenus sont désormais exploités dans le cadre du pro-
jet européen H2020 NAIMA dirigé par la startup Tiamat pour
développer une nouvelle génération de batteries Na-ion.

Chimie physique

Prix Chercheur-se confirmé-e
: 1)

« Anne Zehnacker

Directrice de recherche au CNRS a I'Institut
 des Sciences Moléculaires (ISMO, Orsay), Anne
, Zehnacker travaille sur les aspects spectros-
copiques de la chiralité. Elle cherche a carac-
tériser la spécificité des interactions entre molécules chirales
dans une paire moléculaire isolée en phase gazeuse, a basse
température, par des méthodes de spectroscopie laser.

Un exemple récent est la différence de liaison hydrogene
entre les deux énantiomeres d'un neurotransmetteur et une
séquence peptidique reproduisant la protéine du récepteur.
Elle s'intéresse aussi a la caractérisation des interactions
moléculaires par dichroisme circulaire vibrationnel en phase
condensée, par exemple a l'organisation d’un solide chiral.

« Elisabeth Lojou

Directrice de recherche au Laboratoire de
Bioénergétique et Ingénierie des Protéines
(BIP, UMR 7281, Marseille), Elisabeth Lojou
anime un groupe de bioélectrochimistes dont
l'objectif est la compréhension et le controle des processus de
transferts d'électrons interfaciaux impliquant des protéines
et des enzymes redox multicentres. Les enzymes ciblées sont
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extraites pour la plupart d'organismes extrémophiles, qui
offrent une richesse de propriétés catalytiques.

Grdace a une nanostructuration spécifique des interfaces élec-
trochimiques, ces bioélectrodes autorisent des applications
originales en biotechnologie (biopiles, biosynthése et biocap-
teurs notamment).

Prix Jeune chercheur-se
« Carine Michel

Chimiste théoricienne au Laboratoire de
chimie de I'ENS Lyon, Carine Michel cherche
a comprendre les réactions chimiques com-
plexes qui ont lieu a l'interface solide/liquide
dans des contextes comme la valorisation de la biomasse, la
préparation et la désactivation de catalyseurs hétérogénes,
etc. Elle a proposé pour cela un modele de microsolvatation
pour la catalyse hétérogene afin de déterminer les effets de
I'eau solvant sur les mécanismes réactionnels et I'activité cata-
lytique. Elle s'appuie également désormais sur des méthodes
d'événements rares et des approches hybrides pour prendre
en compte explicitement I'eau liquide au cours des simulations
de réaction, approches hybrides qu'elle développe en collabo-
ration avec Stephan Steinmann au Laboratoire de chimie.

Prix de thése
* Rémi Dupuy

Diplémé de I'ESPCI (Ecole supérieure de phy-
sique et chimie industrielles) et de I'Institut
d'Optique, Rémi Dupuy a effectué sa thése
sous la direction de Jean-Hugues Fillion a
Sorbonne Université et en partie au CERN.
Ses travaux ont porté sur le processus de désorption induite
par photons ou électrons dans les glaces moléculaires, et ses
applications a l'astrochimie et a la dynamique du vide dans
les accélérateurs.

Actuellement en postdoctorat au Fritz-Haber Institute (Berlin),
il travaille sur la caractérisation des interfaces liquide-vapeur
et glace-vapeur par XPS a pression ambiante.

Prix des groupes thématiques 2020

Chimie supramoléculaire
Prix Chercheur-se confirmé-e
« Mir Wais Hosseini

Membre émérite senior de I'Institut Univer-
sitaire de France (IUF), professeur de classe
exceptionnelle 2 a I'Université de Strasbourg,
Mir Wais Hosseini dirige le Laboratoire de
Tectonique moléculaire. Son domaine de recherche est celui
de la chimie supramoléculaire au sens large, sous plusieurs
aspects bien distincts, allant des assemblages organisés a
I'état cristallin aux mouvements moléculaires contrélés (tour-
niquets moléculaires). Son approche, relevant de la tectonique
moléculaire, traite de la construction d’architectures molécu-
laires de grande taille dont les composants (« tectons ») sont
assemblés par des interactions non covalentes*. Lintérét
de cette approche, fondée sur l'auto-assemblage et I'auto-
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organisation moléculaire, réside dans le fait que la confection
d‘édifices moléculaires de grande taille (millimétrique), dont la
structure peut étre controlée et programmeée selon une, deux,
voire trois dimensions, est difficilement envisageable par une
voie de synthése classique fondée sur la création, étape par
étape, de liaisons covalentes.

*Voir son article « La tectonique moléculaire : des molécules a l'organisation hiérarchique de
la matiére complexe », LAct. Chim., 2015, 399, p. 16-24, www.lactualitechimique.org/La-
tectonique-moleculaire-des-molecules-a-I-organisation-hierarchique-de-la-matiere-complexe

Prix Jeune chercheur-se
« Sébastien Goeb

Sébastien Goeb a préparé une these de doc-
torat a I'Université de Strasbourg sous la direc-
tion de Raymond Ziessel sur I'étude du trans-
fert d'énergie photo-induit dans des dyades
a base BODIPY et des polyades organométal-
liques de ruthénium et d'osmium. Puis il a effectué un stage
postdoctoral dans le groupe de Felix N. Castellano (Etats-Unis),
ou il a étudié des complexes de platine photo-actifs commu-
tables. Aprés une deuxiéme expérience postdoctorale avec
Jean-Luc Parrain a Marseille consacrée a la synthese de cycles
benzéniques tendus, il a été nommé chargé de recherche au
CNRS en 2009 au sein du laboratoire MOLTECH-Anjou et a
rejoint I'équipe de Marc Sallé. Depuis, son activité de recherche
porte sur la conception d’architectures moléculaires stimu-
lables construites par auto-assemblage. Plus précisément, il
concoit des hotes moléculaires riches en électrons capables
de moduler leurs propriétés de complexation par l'application
d’un stimulus redox.

Glycosciences

Les prix du Groupe Francais des Glycosciences (GFG), groupe
a l'interface chimie-biologie, sont attribués tous les deux ans.
Le prix du GFG (2 300 €) récompense un-e jeune scientifique
(moins de 40 ans) ayant effectué l'essentiel de ses recherches
dans le domaine des glycosciences et dont les travaux mé-
ritent d'étre mis en valeur. Le prix Bernard Fournet-André
Verbert (800 €) est destiné a permettre la participation de
jeunes chercheur-ses (niveau fin de doctorat ou postdoctorat)
a un congrés international sur les glycosciences ou ils/elles
devront présenter leurs travaux.

Exceptionnellement cette année, un prix spécial a été attribué
a un jeune chercheur en postdoctorat trés prometteur.

Prix du GFG

« Angélique Ferry

Angélique Ferry a effectué sathése al'lnstitut de
Chimie des Substances Naturelles (ICSN, CNRS)
sous la direction de D. Crich et Xavier Guinchard
et son stage postdoctoral dans le groupe de
Frank Glorius a I'Université de Miinster.
Actuellement maitre de conférences dans I'équipe de Lubin-
Germain au Laboratoire BioCIS (CY Cergy-Paris Université/
CNRS), elle combine intelligemment les expertises acquises
lors de sa formation, glycochimie d'un c6té et réactions
organomeétalliques de l'autre, pour développer de nouvelles
approches synthétiques de glycosides non naturels via des
méthodes catalytiques.

Elle a déja obtenu de nombreuses récompenses dont le
Prix de thése Dina Surdin de la division Chimie organique
de la SCF (2014), le Prix « Des femmes et des sciences » de
I'Université Paris Seine (2018), et tout récemment le Prix
Marc Julia (division Chimie organique de la SCF, voir n°® 452
p. 48).

Prix Bernard Fournet-André Verbert
« Marine Houdou

Marine Houdou effectue actuellement sa

thése au sein de I'Unité de Glycobiologie

structurale et fonctionnelle (UMR 8576, Uni-

versité de Lille/CNRS). Ses recherches mélent
glycopathologies rares connues sous le nom de troubles
congénitaux de la glycosylation (CDG) et homéostasie ionique
cellulaire. Son objectif est de révéler lI'importance cruciale
des ions manganese dans les processus de glycosylation se
déroulant dans I'appareil de Golgi.

Prix spécial du GFG
| « Bastien Bissaro

Bastien Bissaro a obtenu en 2014 sa thése au
Toulouse Biotechnology Institute (UMR INRA
792 et UMR CNRS 5504) et a effectué deux
- stages postdoctoraux en Norvege. Il est actuel-
lement stagiaire postdoctoral a I'Université Aix-Marseille ou il
travaille dans 'UMR Biodiversité et Biotechnologie Fongiques
(INRAE). Biochimiste de formation, passionné par le monde
fascinant des sucres, des enzymes et des champignons, ses
centres d'intérét scientifiques portent sur le déchiffrage et
I'ingénierie de systémes enzymatiques soutenant 'émergence
de la bioéconomie.
Ce jeune chercheur prometteur a déja publié plus de vingt-
cinq articles ainsi qu’un brevet.

Manifestations

15 octobre 2020
PhotoOnline
Webconférence

Les jeunes chercheurs de la subdivision Photochimie, photo-
physique et photosciences (SP2P) organisent une premiere
webconférence qui sera l'occasion pour les doctorants, post-
doctorants et jeunes chercheurs de présenter leurs travaux et
de discuter de leurs avancées.

Le programme comprendra les conférences pléniéres de
Christophe Coudret (Université Paul Sabatier, Toulouse) et de
Rémi Dupuy (Institut Fritz-Haber, Berlin), prix de thése de la
division Chimie physique 2020.

Deux types de communication sont proposées aux jeunes
chercheurs : flash (3 min) ou classique (15 min) sur les themes
en lien avec les photosciences.

Soumission des résumés avant le 15 septembre.
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeGJd6XE29c6fQHGY 1gup2dfPIUXG5Wj5hvgh6L
YGMvebr1QQ/viewform

Contact : photonline.sp2p@univ-lille.fr
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30 novembre-

Y iEE- 9
" JOURNEES " . gws = 2 décembre 2020
Sliais . . . Journées de formulation
§ Compiégne

La 20¢ édition des Journées
de formulation est coor-
ganisée par le groupe For-
mulation de la SCF, l'unité

La thématique sera ensuite illustrée a travers de nombreux
exemples et retours d'expérience issus de domaines variés
tels que I'agroalimentaire, la cosmétique, les phytosanitaires,
les peintures/vernis/adhésifs, la pharmaceutique... et se
cléturera par un échange sur les défis de demain en termes
de substitution et de reformulation.

Une session d'une demi-journée sera consacrée au projet
ValBran (Valorisation du son de blé en molécules tensioac-
tives) et une session spécifique sera dédiée aux startups nées

de recherche « Transforma-
tions intégrées de la ma-
tiere renouvelable » (TIMR
UTC/ESCOM) et le consor-
tium du projet Interreg
ValBran, en partenariat avec
la SFR Condorcet et le péle
de la bioéconomie IAR.

Sur le théme « Substitution et reformulation - Défis
d’aujourd’hui, produits de demain », ce rendez-vous sera
l'occasion de mettre en avant la transversalité des outils, des
méthodes et des compétences permettant de lever les ver-
rous scientifiques et techniques rencontrés dans la démarche
de substitution de matieres premiéres et du travail de refor-
mulation des produits et des matériaux qui en découle.
Seront abordés les motifs de la substitution (contraintes

d'une problématique de substitution, dans le but de donner
de la visibilité a ces petites structures émergentes et souvent
porteuses d’'innovation.

Soumission des résumés jusqu’au 1*" octobre.

30 NOVEMERE
- https://jf2020.utc.fr ; journeesformulation2020@utc.fr

> 2 DECEMBRE 2020

Nouvelles dates

30 novembre-2 décembre 2020

Quoi de neuf en chimie du solide ?

Pessac

Voir n° 452, p. 46 et 49.

Soumission des résumés jusquau 1¢ octobre, inscription jusquau

15 octobre.
https://qncs2020.sciencesconf.org

6-9 avril 2021

réglementaires, pression sociétale, réponse aux nouvelles 34e JIREC
tendances, enjeux logistique/économique/technique...), les Chimie de synthése et synthése en chimie »
conditions d'une substitution réussie (réponse a un besoin/  \ondonville

marché, acceptabilité sociétale, enjeux économiques...),
ainsi que les outils et méthodes d'aide a la décision (ACV,
modélisation, structures de recherche communes...).

Voir n° 446, p. 66.
www.societechimiquedefrance.fr/JIREC-2020-a-Toulouse.html
jirec2020@societechimiquedefrance.fr

Le courant passe : trois nouveaux épisodes

Quand des stagiaires se muent en électrochimistes « do it yourself »...
Sous I'impulsion d’Emmanuel Maisonhaute (division Chimie physique de
la SCF), a travers le projet libre « Le courant passe », des stagiaires mont-
pelliérains de tous horizons ont échafaudé une variété d'expériences
électrochimiques a faire a la maison : de la construction de piles a Iécri-
ture électrochimique, en passant par Iélectrochimie sans fil, et méme
I'élaboration d’un potentiostat (voir les nouveaux épisodes ci-dessous).
Preuve que la chimie, et ici particulierement I'électrochimie, est pleine
de ressources créatives insoupconnées !

Episode 4 : « Le stylo électrochimique n°2 »
(expérience réalisée par Romain Diebolt, IUT Mesures Physiques de
Montpellier)

https://youtu.be/qCRGiS6Lh-Q

Episode 5 : « La pile Volta »

(expérience réalisée par Manon Guegan--Tournadre, Master 1 Chimie,
Université de Montpellier)

La solution est donnée dans |'épisode 6* (pdf accessible dans les com-
mentaires de la vidéo).

https://youtu.be/jjb7eRQ8dLO

Episode 6 : « Décoloration de la bétadine »
(expérience réalisée par Hamza Faryssy, IUT de Montpellier-Séte)
https://youtu.be/wqqizTqnavM

- Pour participer, contactez Emmanuel Maisonhaute : emmanuel.maisonhaute@sorbonne-universite.fr
Pour (re)voir les épisodes précédents et accéder aux pdf explicatifs :

www.youtube.com/playlist?list=PL4-5R)d2olUwrvTe3DuxuikS14xalilpy

*www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/lecourantpasse_s1_e6.pdf
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un point surn°79

Nouvelles générations d’OLED phosphorescentes

D epuis quelques années, l'électronique organique (EO), ou
« électronique plastique », commence a jouer un réle majeur
dans I'électronique moderne et sera sans conteste une partie de
I'électronique de demain [1]. Cette nouvelle électronique, dont
les trois dispositifs majeurs sont la cellule solaire, le transistor a
effet de champ et la diode organique électroluminescente (OLED,
«organic light-emitting diode »), est basée sur des semi-conducteurs
organiques. L'OLED émet de la lumiere par application d'un champ
électrique (phénomene d’électroluminescence) et est, a I'heure
actuelle, le dispositif le plus mature de I'EO. Si aujourd’hui on retrouve
les OLED principalement dans I'affichage électronique (smartphones,
tablettes, téléviseurs de derniére génération), elles joueront égale-
ment demain un réle clé dans I'éclairage basse consommation [2-3].
Les OLED possedent de nombreux avantages : leur consommation
énergétique est plus faible que celle des LED classiques; elles
peuvent étre fabriquées sur des supports souples, voire enroulables
[1], et étre usinables par voie humide. Elles sont constituées d’'une
superposition de couches de matériaux organiques — dont la couche
émissive de lumiére, appelée EML (« emissive layer») — déposées
entre deux électrodes, qui vont aider a l'injection, au transport et
a la recombinaison des charges au sein de I'EML (voir structure d'une
OLED figure 1a). Il existe aujourd’hui trois types d’'OLED, différenciés
par les phénomenes d'émissions de lumiére: les OLED a base de
matériaux fluorescents, dites de premiere génération [4]; les OLED
a base de matériaux phosphorescents, dites de seconde génération
[5]; et les OLED a base de matériaux TADF (« thermally activated
delayed fluorescence »), dites de troisieme génération [6].

Les PhOLED

Les OLED phosphorescentes de seconde génération, appelées
PhOLED, sont aujourd’hui les plus matures de la technologie OLED.
Dans une PhOLED, I'EML est composée d'un couple matrice héte
organique (90-95 %)/émetteur phosphorescent (complexe organo-
métallique, généralement d'iridium, 5-10 %). Le principe de fonction-
nement est basé sur la génération et combinaison de paires électron-
trou (exciton) dans la matrice organique, puis le transfert des excitons
formés vers |I'émetteur phosphorescent par une cascade de transferts
d’énergie des états singulet et triplet (figure 1b). Grace a cette casca-
de de transferts d’énergie, le rendement interne du dispositif peut
atteindre 100 % [5].

Ces vingt dernieres années, les PhOLED ont connu un développe-
ment formidable, atteignant des rendements quantiques externes

Cathode

ETL & HBL = -
EMIL
| Ep>2.7eV
PEDOT/PSS HTL & EBL Ep>2.5 e}
Er>2eV
ITO S0
Semi-conducteur Emetteur phosphorescent
Verre organique (hote) (invité)

(EQE, « external quantum efficiency », correspondant a I'efficacité de
I'OLED) extrémement élevés, proches des limites théoriques. Depuis
le début des recherches sur les OLED, I'’émission de lumiére bleue a
toujours été difficilement maitrisable car instable et peu efficace.
Malgré les fantastiques progrés des dix derniéres années, c'est
aujourd’hui encore un verrou important a lever, tout particuliere-
ment en termes de stabilité. En effet, que ce soit pour un matériau
fluorescent ou pour un matériau phosphorescent, il est intrinséque-
ment difficile d'injecter des charges dans un émetteur de lumiére
bleue, du fait du large écart entre les orbitales frontieres.

Dans ce domaine trés concurrentiel des PhOLED, une grande partie
des recherches menées ces dix derniéres années a concerné I'amélio-
ration des propriétés des matrices hoétes pour les rendre de plus
en plus adaptées a celles des émetteurs phosphorescents (pour
lesquels il existe une trés faible diversité moléculaire). Ainsi, grace
a des travaux d'ingénierie moléculaire de ces matrices, les perfor-
mances des PhOLED ont pu étre augmentées au fil des années,
dépassant aujourd’hui des rendements quantiques externes de 30 %
[7]. Cependant, il aura fallu plusieurs années aux chercheurs avant
de parfaitement définir le cahier des charges d’'une matrice hote
performante pour PhOLED. Ainsi, on considere aujourd’hui qu’'une
matrice hote idéale doit posséder :

- Une haute énergie de I'état triplet Et, a minima supérieure a celle du
dopant phosphorescent utilisé, propriété indispensable pour assurer
les transferts d’énergie de la matrice vers le dopant phosphorescent
(figure 1a). Ainsi, pour un émetteur phosphorescent rouge, la matrice
devra posséder un état triplet supérieur a 2 eV ; pour un émetteur
phosphorescent vert, un état triplet supérieur a 2,5eV; et pour un
émetteur phosphorescent bleu, un état triplet supérieur a 2,7 eV.

- Un caractére ambipolaire, c'est-a-dire des mobilités pour les deux
porteurs de charges, trous et électrons, a la fois élevées et équilibrées.
Ce paramétre est particulierement important car il détermine I'effica-
cité des recombinaisons électron-trou dans I'EML, et donc la perfor-
mance de la diode.

-Des niveaux d’énergie des orbitales frontieres HOMO/LUMO
adaptés au niveau de Fermi des électrodes pour assurer une injection
efficace des charges. Cependant, plus le niveau d’énergie de |'état
triplet de la matrice est élevé, plus il est difficile d’ajuster dans le
méme temps ces niveaux d’'orbitales frontieres.

- Une haute stabilité thermique et morphologique, propriété essen-
tielle pour contribuer a une bonne stabilité des dispositifs dans le
temps. Cependant, la stabilité physique de la matrice est loin d'étre
la seule propriété impliquée dans les dégradations des PhOLED qui

Figure 1-a) Représentation schématique d’une OLED. b) Principe des cascades d'énergie dans la couche émissive d’une PhOLED.
ETL: «electron transporting layer »; HBL: «hole blocking layer »; HTL: «hole transporting layer » ; EBL: «electron blocking layer » ; EML: « emissive layer»; ITO : «indium tin oxide » ; PEDOT/PSS : poly(3,4-

éthylenedioxythiophéne)/polystyréne sulfonate.
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sont encore mal comprises aujourd’hui \
[8]. La stabilité des PhOLED bleues étant \‘.
toujours un probléme majeur qui freine 9
leur développement, I'étude des phéno-
menes qui entrainent ces dégradations [8]
apparait particulierement indispensable. \.‘j
Les regles de design moléculaire permet- \

tant de réunir toutes ces propriétés au /\)\fl
sein d’une matrice sont aujourd’hui bien
connues et plutdt bien maitrisées (elles
ne seront pas développées en détail ici
mais sont décrites dans de nombreux
travaux récents, voir [9]). Cependant, la
présence d'hétéroatomes (N, S, P, O princi-
palement) dans la plupart de ces matrices
semble étre une cause d'instabilité dans
les PhOLED (notons que la stabilité des
complexes phosphorescents est également un probléme central),
et des études récentes mettent tout particulierement en évidence
I'instabilité des liaisons carbone-hétéroatomes [10]. Depuis quelques
années, les recherches se tournent donc vers des matrices consti-
tuées uniquement d'atomes de carbone et d’hydrogene (appelées
PHC, «pure hydrocarbon»), car elles présentent une stabilité
accrue (tout particulierement dans leur état triplet) par rapport aux
matrices composées d'hétéroatomes, ce qui permet de stabiliser
I'électroluminescence. Cependant, les performances des matériaux
PHC comme matrice hote pour des émetteurs phosphorescents
bleus sont longtemps restées trés faibles car il est tres difficile
d’obtenir des matrices PHC combinant toutes les propriétés mention-
nées ci-dessus, et tout particulierement un bon transport de charge.
En 2019, grace aux connaissances acquises depuis vingt ans dans ce
domaine, un résultat majeur a pu étre obtenu. En effet, grace a des
travaux d’ingénierie moléculaire basés sur I'isomérie de position, une
nouvelle génération de matériaux PHC a pu étre développée [11].
Ces molécules sont construites sur différents assemblages d'unités
spirobifluoréne, une brique de construction trés stable et trés efficace
en électronique organique [12-13]. Ces dimeéres de spirobifluorene
(figure 2) possédaient toutes les propriétés énumérées ci-dessus,
et malgré un transport de charge faible, ce dernier était équilibré
(mobilité des électrons et des trous du méme ordre de grandeur),
point important pour maximiser I'émission de lumiéere. Ces semi-
conducteurs apparaissaient donc parfaitement adaptés pour ce
type d'applications. Ainsi, intégrées comme matrice hote dans une
PhOLED, ces molécules ont conduit a de trés hautes performances
(EQE > 23 %), établissant un nouveau record pour des PhOLED
bleues a base de PHC, trés proche de celui obtenu en utilisant des
matrices incluant des hétéroatomes. Ces résultats marquants ont
mis en évidence la possibilité d’obtenir des PhOLED a tres haute
performance utilisant des matériaux PHC, ouvrant la voie a de
nouvelles perspectives dans le domaine.

Ainsi, dans ces travaux, le design moléculaire des matrices PHC est
crucial et est basé sur I'isomérie de position, un concept central en
chimie organique. L'isomérie de position peut en effet avoir des
conséquences remarquables sur les propriétés des molécules car
une simple modification structurale peut fortement influencer les
propriétés électroniques d'un semi-conducteur, et donc les perfor-
mances des dispositifs électroniques correspondants [13]. Bien que
prometteur, ce concept reste peu utilisé en optoélectronique
organique [13-14]. C'est pourtant grace a l'isomérie de position
(modification de la position du lien spirobifluoréne-spirobifluoréne)
que des ajustements électroniques importants ont pu étre effectués
sur ces semi-conducteurs PHC, permettant d'atteindre de tres hautes
performances une fois intégrés dans le dispositif.

Figure 2 - Matériaux hotes PHC les plus performants (décembre 2019) en tant que matrice hdte dans des PhOLED bleues
(émetteur : Flrpic (bis[2-(4,6-difluorophényl)pyridinato] (picolinato)iridium(lll)).

Pour conclure, bien que connus depuis des dizaines d’années, les
matériaux PHC représentent une nouvelle classe de matériaux
possédant des caractéristiques trés intéressantes pour stabiliser
certains dispositifs électroniques. D'une maniére générale, ce type
de matériaux est tres stable, peut étre aisément synthétisé et permet
aujourd’hui d'atteindre de trés hautes performances dans certains
dispositifs électroniques. Leurs performances en tant que matrice
hote dans des PhOLED étant désormais aussi élevées que celles utili-
sant des hétéroatomes, ce type de matériaux va offrir dans les années
a venir de nouvelles perspectives dans le domaine des PhOLED, mais
aussi plus généralement dans celui de I'électronique organique.
Dans une industrie en pleine mutation, les avancées des laboratoires
de recherche sont capitales et déterminent les technologies futures
[1]. Un des réles des OLED pour le futur sera de contribuer a la baisse
de la part liée a I'éclairage dans la consommation électrique
mondiale, et pour cela, il faudra obtenir des OLED émettrices de
lumiere blanche stables et efficaces. Les PhOLED blanches utilisant
des matériaux PHC représentent la prochaine étape clé vers ces
avancées.

L’auteur remercie I'ensemble des collaborateurs qui ont contribué au
développement de ces thématiques dans ['équipe depuis quinze ans,
ainsi que I'ANR (projets HOME-OLED, MEN IN BLUE et SPIRO-QUEST),
I"ADEME et la Région Bretagne (projets MAIA et DIADEM) pour leurs soutiens
financiers.
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1 surfacturation (joindre obligatoirement le bon de commande)

L1 par chéque bancaire ou postal libellé & 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] CIEIEIE CICICIE validie C1E)/ 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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