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éditorial

L’Actualité Chimique enchante et résiste

La chimie est belle

Les lecteurs et lectrices de LActualité
Chimique sont tous attachés a la revue,
aux sujets, aux auteurs et le nombre
de lecteurs croit doucement mais
surement.

Nous pouvons encore séduire des lec-
teurs en renforcant les liens avec les
chimistes du monde entier et les disci-
plines associées.

Nous avons une immense panoplie
de sujets et de résultats. Pendant les
Jeux Olympiques a Paris, la chimie sera
rayonnante.

Nous sommes fiers d'appartenir a cette
communauté.

La chimie est omniprésente
Aujourd’hui, a partir des expertises
et d'une organisation bien rodée, en-

richie par les partenaires européens

Avril - Mai 2024

éditeurs tels que Willey et Chemistry
Europe, nous veillons a rester dans l'air
du temps : connaissance, intelligence,
diffusion, ...

Un grain de sel et d’intelligence

Le sommaire est riche et varié mais
vous pouvez encore l'enrichir en parta-
geant vos avis et vos envies. Ne laissons
pas un caprice humain, dégrader un
journal lu et reconnu par des person-
nalités mondialement connues comme
llia Kadri ou Avelino Corma.

Préserver LActualité Chimique c'est as-
surer sa pérennité et sauver des vies.
Nous comptons sur vous pour faire
rayonner lintelligence des chimistes
du monde entier.

Patricia Pineau,
Rédactrice en Chef et
le Comité de Rédaction
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A propos de zwitterions

Un zwitterion est une molécule globalement neutre, com-
portant une charge positive d'un c6té et une charge négative
d’un autre c6té, et donc a la fois cation et anion. Le mot zwit-
terion apparait en allemand dans une publication de 1897.

Des travaux sur I’hélianthine

Le chimiste allemand Kiister travaillait sur le méthylorange,
sel de sodium de I'hélianthine, une molécule de synthése
connue comme indicateur coloré, rouge en milieu acide et
jaune en milieu basique. L'hélianthine est un colorant
amino-diazénylbenzéne-sulfonique ainsi nommé car sa cou-
leur jaune oranger rappelle celle des fleurs du tournesol, du
genre Helianthus, du grec hélios « soleil » et anthos « fleur ».

hélianthine

Kister a montré que cette molécule pouvait étre doublement
ionisée, sous la forme qu'il notait :
*NH(CH3)2-C6H4-N2-C6H4-S0O3’
d'un c6té cation ammonium et de l'autre anion sulfonique. Il
qualifiait cette structure moléculaire de Zwittergebilde (Zwit-
ter + Gebilde « forme »), puis plus précisément de Zwitterion
(Zwitter + lon « ion »), c’est-a-dire, « ion double » si I'on retient
le sens premier de Zwitter, qui vient de zwie, ancienne forme
de zwei « deux ».

Hermaphrodite, hybride ou amphion ?

En biologie, I'allemand Zwitter signifie d’abord « hermaphro-
dite » et Zwitterbildung « hermaphrodisme ». Lhermaphro-
disme (hermaphrodism en anglais, et aussi Hermaphrodi-
tismus en allemand) est trés répandu dans le régne végétal
(avec toutes les fleurs comportant étamines et pistils), moins
courant dans le régne animal (avec beaucoup de vers et de
mollusques, ainsi que certains poissons). Cette appellation
vient de la mythologie grecque : Hermes et Aphrodite ont eu
un fils, Hermaphrodite, qui a refusé les avances de la nymphe
Salmacis, et celle-ci obtint des dieux d'étre fusionnée a Her-
maphrodite, qui devint alors a la fois homme et femme, donc
une forme double.

Lallemand Zwitter peut aussi signifier « hybride », bien que
cette notion n‘ait aucun rapport avec I'hermaphrodisme,
sauf une origine double dans les deux cas. Ladoption du
mot zwitterion par les chimistes anglais n'a pas été immé-
diate. Le chimiste américano-néerlandais Kolthoff écrivait
en 1928 en anglais « hybridion (Zwitterion) +R- ». Puis, le
chimiste et historien anglais de la chimie, Partington, hé-
sitait encore en 1964 en qualifiant une molécule a la fois
anion et cation de « hybrid ion (Zwitterion) or amphion ».
Enfin, un dictionnaire de 1995 donne amphion (de amphi
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clin d'oeil étymologique

« des deux cotés » et ion) comme synonyme de zwitterion.
Ce mot amphion est un clin d'ceil (involontaire ?) a la mytho-
logie grecque : Amphion, fils comme son jumeau Zéthos, de
Zeus et d'Antiope, jouait a merveille de sa lyre, donnée par
Hermés. Le nom d’Amphion est basé sur amphi- « des deux
coOté » parce qu'il a un jumeau, mais la fin du nom, -on, n'est
gu’une désinence.

Pour clore ce sujet, I'lUPAC a officialisé le terme zwitterion,
mais pas amphion, ni hybridion, qui ne sont méme pas pré-
sents dans le dictionnaire d’Oxford.

La forme zwitterionique des acides aminés
La notion de zwitterion s’applique en particulier aux acides

aminés qui, en solution aqueuse, peuvent prendre selon le
pH une forme cationique, zwitterionique, ou anionique.

D'autres substances prennent la forme zwitterionique, et no-
tamment les bétaines (cf. la AC de déc. 2021).

H
I
H,N— C—COOH
I
R

acide aminé (forme non ionique)
H H H
I I I
*H,N— C—COOH *HN— C— C0O0° HN—C— COO
I I I
R R R

cation (a bas pH) zwitterion (a pH isoélectrique) anion (a haut pH)

HsC O

glycine bétaine ou triméthylglycine

Epilogue

Un zwitterion ne doit pas étre confondu avec un ampholyte,
c'est-a-dire une molécule amphotére a la fois acide et ba-
sique, ni avec une molécule amphiphile a la fois hydrophobe
et hydrophile, méme si toutes ces notions présentent cer-
taines analogies.

Pierre AVENAS*,
ex directeur de la R & D dans I'industrie chimique.

*pier.avenas@orange.fr
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aproposde

Science and technology for a sustainable world

he beauty and utility of science is recognized today more

than ever. The fast reaction of science and technology
to the challenge introduced by Covid-19 has shown the
importance of fundamental research and knowledge
acquisition to face present and future challenges within
our society. Following this, | believe that, today, all critical
boundaries between fundamental and applied science have
to disappear. Itis even clearer when considering the equations
that are at the origin of the technological advances:

Science + Engineering = Technology
Technology + Marketing = Innovation

We can see that the fundamental knowledge (Science)
acquired through basic research is at the origin of any
technological breakthrough.

The above also applies to the research field | work in chemistry:
heterogeneous catalysis and molecular sieve catalysts. This
discipline has an extraordinary impact on our daily life for
mobility, making molecules for polymers, healthcare, removal
of contaminants, and, in general for improving chemical
processes. Catalysts are able to increase the rate of chemical
reactions, while directing them towards the formation of
the desired products, avoiding the formation of undesired
residues. We can see that catalysis is today a core discipline
when considering sustainability and circular economy.
Furthermore, catalysis plays a very relevant role in the process
of decarbonization. This involves the crucial tasks of designing
and developing catalysts that are both highly active and
stable, particularly in the electrochemical dissociation of water
into oxygen and hydrogen and for the activation of carbon
dioxide (CO,). These processes can facilitate the production of
chemical molecules using only renewable sources of carbon
and hydrogen. These sources include carbon extracted directly
from atmospheric CO, (and indirectly from biomass) and
hydrogen derived from water. This emphasis on advancing
catalyst technologies is a must for advancing in a sustainable
and environmentally friendly chemical processes. Therefore,
chemistry and catalysis are facing a new era in where the
starting molecules to produce fuels and chemical products will
shift from fossil hydrocarbons to CO, and H,, as well as from
biomass. We can see now the importance and relevance of the
research carried out on CO, adsorption and separation,
particularly in addressing emissions from stationary sources
characterized by higher concentrations of CO,. These sources
include cement and steel manufacturing, the ceramicindustry,
power plants and refineries, among others.

One can say that net CO, emissions would not be produced in
most of the above sectors, if fossil carbon was not used to
produce energy by combustion. While, this is true and we
know that real sustainability will require replacing fossil fuels,
we also know that we still need time to develop alternative
technologies. Thus, a dual strategy becomes imperative: on
one side, efforts should be intensified to maximize energy
saving, minimizing the environmental impact of today existing

processes. Simultaneously, there is a need to booster the
supply of renewable energies, together with recycling the
CO, produced to obtain fuels and chemicals.

It should be pointed out, that many of the scientific and
technological developments that were made when
developing the oil refining a petrochemical and chemical
industries will be key for the decarbonization program. There
is no doubt that all the fundamental knowledge on chemistry
and catalysis developed up to know will be at the bases for
achieving the goals in the new scenarios. In fact, different
solutions are contemplated for decarbonization, but none of
them is seen yet as a clear unique solution. This forces
researchers and inventors to keep the scenario open to all the
potential solutions since more than one will probably be
required to achieve the final objective. Even if we see today
one of them more suitable as a final solution for a
decarbonized society, the “kinetics” to reach that final state
may be slow and, in the crossing of the dessert, several other
“solutions” will also have to be used.

There is a tendency today to think that H, is the final word.
While this may be true at a longer term, we have to take into
account that we still have not the definitive solutions for
storing and transporting H, provided, of course, that all the
renewable energy for producing the H, required is available.
Serious mass, and energy balances are required to know the
requirements to substitute the ~4.5x10° metric tons per year
of oil, plus ~3x10'% m3 of natural gas and ~8x10° Tm of carbon
by renewal energy. Most of fossil carbon is used today to
produce energy, but it is ~10% that is used for manufacturing
chemicals. In other words, ~10% of the fossil carbon is used as
a source of the carbon and hydrogen present in the chemical
molecules that we produce. It appears that even in the case we
can produce all the energy required from renewable sources,
still we will have to obtain our chemicals containing carbon
and hydrogen from renewable sources of carbon and H,, i.e.
CO,, H,O and biomass. We will need then to capture and
activate CO,, produce H, from water and to transform platform
molecules from biomass into valuable chemical products.

In this commitment, catalysis is already playing a key role.
Scientist working in catalysis are directing the efforts to
achieve a nearly perfect design of catalysts by introducing the
active sites that selectively will drive reactions to form the
desired products. In the case of solid catalysts, to achieve a
surface with well-defined and homogeneous active sites it is
not trivial. This becomes even more challenging when
considering the surface dynamics in the presence of reactants
that have the potential to modify the nature of the initially
synthesized catalysts. Then, to generate fundamental
knowledge at the molecular level on the interactions and
reactivity of the molecules on solid surfaces during the
catalytic reactions it is important not only to understand
how a given chemical process can be catalysed, but also to
design new solid catalyst that can go beyond incremental
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improvements. Catalysis by being interdisciplinary will require
advances in nanomaterials preparation, computational
chemistry and operando spectroscopic characterization of
realistic catalyst and under reaction conditions. We should
also consider that microkinetic studies will help to understand
the reaction mechanisms and the interaction of reactants
and products with the active sites. We have attempted to
follow the above methodology in our work on zeolites and
zeolitic catalysis, by combining the synthesis work with
characterization of the materials, computational chemistry
and reactivity studies. Indeed, by controlling the synthesis
conditions of zeolites and by introducing new concepts for
directing the synthesis, we have achieved a plethora of new
zeolite structures with a wide range of pore dimensions and
pore topologies that have added new possibilities to these
materials for molecular separations and for selective catalysis.
Furthermore, by introducing machine-learning techniques we
have added new possibilities for the synthesis of zeolite
materials. Also, by locating the active sites selectively in pre-
established positions in the structure, and by an “ab initio”
synthesis of the zeolitic structure that better stabilizes the
reaction transition state for a given reaction, we have
approached the catalytic behaviour of zeolites to that of
enzymes.

We have also attempted to achieve well defined single or
multiple active sites in catalysis by supporting single metal
atoms or clusters of 3-10 atoms on different solid structures
with, sometimes, unique selectivities for different chemical
reactions. Finally, the preparation of multifunctional solid
catalysts show the benefit to perform multistep reactions in a
cascade mode with the corresponding intensification of the
process and their impact on sustainability.

| always felt that besides attempting to increase the general
knowledge in my discipline, | should try to transfer that
knowledge into applications for improving the living
standards of humankind. Following this, besides reporting our
results in scientific publications, we have published a number
of patents that have found applications in several industrial
process. These processes are in the frame of sustainability.
I am proud that the concept of doing good science while
transferring this science to the production system, has been
successfully transmitted and it is now in the DNA of my
students and collaborators, being this a key characteristic
of the Instituto de Tecnologia Quimica (ITQ) that we found
in 1990.

[11A. Lattes, Un chimiste visionnaire 1854-1941, Nouveau Monde Editions, 2019.
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[31A. Corma, J. Catalysis 2076, 2003, 298.
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Patents:

- Process for the obtainment of a light paraffin isomerization catalyst.
Authors: Lazaro Munoz J.J.; Corma Canos A.; Frontela Delgado J.M.
EP0409303

- Structure material of the zeolite type with ultralarge pores and a lattice comprised of silicone
and titanium oxides: its synthesis and utilization for the selective oxidation of organic
products.

Authors: Corma Canos A.; Navarro Villalba T.; Perez Pariente J.

EP0655278B1

- Method for producing propylene oxide.
Authors: Tsuji J.; Yamamoto J.; Canos Corma A.; Rey Garcia F.
US6211388B1

- Stannosilicate molecular sieves.
Authors: Valencia Valencia S.; Canos Corma A.
US6306364B1

- Process for the reduction of ketones and aldehydes to alcohols using a tin substituted zeolite
beta

Authors: Nemeth Laszlo T.; Canos Corma A.; Valencia Valencia S.; Moscoso J.G.; Domine M.E.
US6191323B1

- Oxidation of ketones to esters using a tin substituted zeolite beta.
Authors: Canos Corma A.; Nemeth Laszlo T.; Renz M.; Moscoso J.G.
US6344583B1

- Microporous acidic oxide with catalytic properties itq-18
Authors: Corma Canos A.; Sequi Fornes V.; Diaz Morales U.
US6696033B2, EP1211224B1

- Allylic oxidation method for the preparation of fragrances using metal-organic compounds
and gold catalysts.

Authors: Navarro Casanova 0.; Canos Corma A.; Jornet Iborra S.

US8269048B2

- Desulphurisation materials.
Authors: Potter G.; Wilson G.E.; Macleod N.; Lara A.C;; Canos Corma A.; Lopez Y.S.
US8236262B2

- Process for preparation of desulphurisation materials.
Authors: Macleod N.; Lara A.C.; Canos Corma A.; Lopez Y.S.
US8314047B2

- Desulphurisation process.
Authors: Wilson G.E.; Macleod N.; Vass E.M.; Lara A.C.; Corma Canos A.; Lopez Y.S.
US8702974B2

- Process for manufacture of zeolilte based catalysts for the conversion of methanol to olefins.
Authors: Frauenrath M.; Klingelhofer S.; Burgfels G.; Canos Corma A.; Triguero Martinez J.;
Mateu Corresa E.

US2014079627A1

- Improved process for manufacture of zeolite based catalyst for the conversion of methanol
olefins.

Authors: Frauenrath M.; Klingelhoefer S.; Burgfels G.; Corma Canos A.; Martinez Triguero J.;
Mateu Corresa E.

US2014058181A1

- Test unit for the study of catalysts in short contact time reactions between the catalyst
and the reagents.

Authors: Canos Corma A.; Sauvanaud L.; Melofaus F.V.

US7378059B2, EP1457254B1

- Catalytic test device and method for the use thereof in material test.
Authors: Corma Canos A.; Hernandez Fenollosa J.; Serra Alfaro J.M.
US741983082, EP1273919B1

- Method for the preparation of a molecular sieve of the cha-type.
Authors: Vennestrom P.; Martin N.; Moliner M.; Corma Canos A.
US11667536B2

- Method for the removal of nitrous oxide from off gas in presence of catalyst comprising
an fe-aei zeolite material essentially free of alkaly metal.

Authors: Martin N.; Moliner M.; Corma Canos A.; Vennestrom P.; Reimer J.

US11224868B2 — EP3411132B1

Avelino CORMA,

Instituto de Tecnologia Quimica, Universitat Politécnica de
Valéncia-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(UPV-CSIC), Valencia, Spain.

*acorma@itq.upv.es
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a propos de

Cristallographie : panorama d’une science transdisciplinaire
dans la recherche francaise d’aujourd’hui

| apparait complexe, voire impossible, de dresser un

panorama exhaustif de l'activité en cristallographie dans
la recherche en France du fait de son caractere éminemment
transdisciplinaire. Ce n'est pas I'objet de cet article. Il ne s’agit
pas non plus de relater I'importance des activités passées
des chercheurs francais en cristallographie. Nous ne parlerons
donc ni de René Just Hally, d’Auguste Bravais, de Louis
Pasteur, de Georges Friedel, de Charles Mauguin ni des cristal-
lographes francais contemporains qui ont été présidents de
I'Union International de Cristallographie (IUCr) comme André
Guinier, Jean Wyard et André Authier. Cet opus vise a illustrer
la dynamique actuelle de la cristallographie dans la recherche
francaise en se concentrant sur quelques faits majeurs récents
issus des domaines traditionnellement étiquetés biologie,
chimie, physique et minéralogie avec un détour par la crois-
sance cristalline, les grands instruments et I'enseignement.
Par définition, le résultat est partiel et partial. Que le lecteur
nous en excuse.

La cristallographie francaise :
une constellation de communautés

Sur le territoire francais, la communauté cristallographique
est, en premier lieu, représentée et animée par I’Association
Francaise de Cristallographie (AFC). Celle-ci est organisée
autour de groupes thématiques d’activités (Biologie, Chimie,
Physique) et de themes transversaux (croissance cristalline,
grands instruments, enseignement et médiation scientifique).
Les cristallographes proches des minéralogistes sont égale-
ment regroupés au sein de la Société Francaise de Minéralogie
et de Cristallographie (SFMC) et du Groupe Francais des
Argiles (GFA). Plus largement, une constellation d'associations
et de réseaux couvre les nombreuses interfaces entre la
cristallographie et d'autres disciplines. Par exemple, la Société
Francaise de Neutronique (SFN) et la Société Francaise de
Biophysique (SFB) favorisent les interfaces entre la cristallogra-
phie et les disciplines correspondantes. Des réseaux de
recherche sont tres actifs dans divers domaines de la cristallo-
graphie, tels que la cristallographie structurale, la croissance
cristalline et la biologie structurale, avec respectivement les
réseaux professionnels AECIPROCS, CRISTECH et ReNaFoBiS.
Dans certaines villes, des associations locales assurent la
promotion de la cristallographie sur les campus universitaires
etauprés d’un public plus large (Marseille, Bordeaux, Grenoble
et Strasbourg).

Le congres général de’AFCrassemble environ 200 participants
par édition depuis 1953 -Lyon (2018), Grenoble (2021),
Montpellier (2024) [1]. Ce nombre de participants est égale-
mentatteintavecle congrésde Biologie Structurale Intégrative
- Toulouse (2019), Paris-Saclay (2021), Marseille (2023) — et le
colloque Rayons X et Matiere — Nancy (2019), Aix-en-Provence
(2021), Bordeaux (2023). Parmi les événements nationaux
récurrents, citons la réunion des utilisateurs du synchrotron

SOLEIL et les Journées de la Diffusion Neutronique (JDN)
organisées par la SFN. De nombreuses formations ou ateliers
thématiques rythment également la vie de la communauté
francaise et sont soutenus notamment par les réseaux profes-
sionnels cités ci-dessus. Le réseau AECIPROCS, par exemple,
organise chaque année des réunions et des sessions de
formation sur une grande diversité de sujets et a également
mis en place une formation nationale en ligne sur la
radioprotection.

Cette constellation d’activités et d'opportunités d’'interaction
entre cristallographes reflete la diversité de cette science
et son grand dynamisme en France. L'interface avec les
instances internationales, en particulier I'lUCr et I’Association
Européenne de Cristallographie (ECA), est soutenue par le
Comité francais des unions scientifiques internationales
(COFUSI) au sein de I'Académie des sciences. La dimension
internationale de la cristallographie francaise s'est illustrée
récemment dans l'organisation d’événements majeurs: la
3¢ école européenne et le 7€ congrés européen de croissance
cristalline en juillet 2022 a Paris, le 23€ congrés général de
I'association internationale de minéralogie en juillet 2022
a Lyon et le 33% congrés européen de cristallographie en
ao(t 2022 a Versailles.

Activités récentes en bio-cristallographie

La communauté francaise de biologie structurale a été tres
active au cours des derniéres années, se situant a la pointe de
nombreux domaines de la recherche en biologie et contri-
buant a des développements technologiques et méthodolo-
giques clefs. En France, comme dans le reste du monde, la
révolution de la cryo-microscopie électronique (cryo-ME)
combinée au développement de nouveaux outils et instru-
ments permettant d'utiliser des cristaux de taille sub-
micronique pour la détermination de la structure cristallogra-
phique, ont permis aux chercheurs de s'attaquer a des projets
ambitieux, dont la plupart étaient hors de portée il y a moins
d'une décennie.

Les études structurales francaises récentes, reposant souvent
sur l'utilisation conjointe de la cryo-ME et la cristallographie
aux rayons X, ont notamment porté sur des projets liés a
la santé, permettant d’élucider les mécanismes d’action de
grandes machines moléculaires et d'identifier des inhibiteurs
possibles de ces complexes a des fins thérapeutiques.
Des équipes de Bordeaux, Grenoble et Strasbourg ont
notamment contribué a la détermination de la structure de
plusieurs grands complexes protéine-acide nucléique, dont
le ribosome [2] et des complexes clefs impliqués dans
I'assemblage et le remodelage de la chromatine [3], ainsi que
plusieurs complexes bactériens tels que I’ARN polymérase [4]
et 'ADN gyrase [5]. Des chercheurs de Bordeaux et de
Marseille ont également révélé la structure et le mode d’action

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 494 ﬂ Avril-Mai 2024



du systéeme de sécrétion de type VI utilisé par les bactéries
pour transférer des facteurs de virulence, tels que des toxines,
dans leurs cellules hotes [6].

La France accueille plusieurs équipes expertes dans I'étude des
protéines membranaires connues pour étre trés difficiles a
manipuler et peu propices aux études structurales. Pourrelever
ces défis, de nouvelles techniques d'expression, de solubilisa-
tion, de stabilisation, de cristallisation et de détermination de
structures notamment par cryo-ME ont d( étre développées,
qui ont permis |'élucidation de plusieurs structures remar-
quables, telle que celle du récepteur 5-HT3 de la sérotonine [7].
Ces projets ambitieux de biologie structurale ont également
bénéficié de l'expertise de plusieurs théoriciens francais,
tels que Chipot et ses collegues de Nancy, qui donnent vie
a ces assemblages clfs grace a des simulations de dynamique
moléculaire.

La virologie structurale est également un domaine dans lequel
les biologistes structuraux francais de la région parisienne et
de Grenoble sont particulierement bien établis. Cusack et ses
colléegues ont, par exemple, déterminé les structures de
plusieurs ADN et ARN polymérases virales [8], fournissant a la
communauté de nouvelles cibles de médicaments antiviraux.
L'étude de la structure de virus entiers et de nucléocap-
sides virales a également permis de mettre en lumiére les
mécanismes par lesquels les nucléoprotéines virales encapsu-
lent les génomes viraux [9]. Plusieurs études, notamment
celles menées par Gaudin et ses collegues, se sont également
concentrées sur les interactions critiques entre les glycopro-
téines virales et les récepteurs cellulaires, une étape clef pour
permettre I'entrée des virus dans la cellule héte [10]. Plusieurs
équipes de recherche sont par ailleurs fortement impliquées
dans des projets liés au COVID-19.

Des équipes de biologie structurale en France sont également
engagées dans le développement de nouvelles sources
d’énergie durables et de nouveaux moyens de dépolluer les
environnements. Un consortium de chercheurs toulousains
et une société francaise de biotechnologie, Carbios, basée a
Clermont-Ferrand, ont par exemple réussi a mettre au point
une «super» enzyme capable de dégrader efficacement le
poly(éthylene téréphtalate) ou PET, en grande partie respon-
sable des millions de tonnes de plastiques qui s'accumulent
dans le monde [11].

Ces succés de la biologie structurale n’auraient pas été
possibles sans de nouveaux développements méthodolo-
giques et technologiques. Par exemple, un complexe molécu-
laire a base de lanthanide, Th-Xo4, facilitant la croissance de
cristaux et le phasage, a été identifié par Girard et ses colle-
gues de Grenoble et de Lyon [12]. Outre les développements
récents de la cryo-ME mentionnés ci-dessus, la biologie struc-
turale a également bénéficié de I'acces a de nouveaux instru-
ments, tels que les lasers a électrons libres a rayons X (XFEL), et
a de nouveaux développements en matiére de cristallisation
et de dispositifs de collecte de données, notamment pour la
cristallographie sérielle a des synchrotrons tels que SOLEIL
ou I'ESRF, afin de réaliser des expériences résolues en temps
sur des cristaux de taille inférieure au micron.

La communauté francaise de biologie structurale bénéficie de
I'accés a un certain nombre de grandes installations nationales
et internationales, telles que SOLEIL ou I'ESRF ainsi qu’a de
nombreuses plateformes technologiques grace aux centres
de [lInfrastructure francaise pour la biologie structurale
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intégrée (FRISBI) a Strasbourg, Grenoble, Montpellier, Marseille
et Paris [13].

Activités récentes en chimie structurale

Presque toutes les universités et les centres de recherche
académiques en France sont équipés de diffractometres
a rayons X pour les analyses structurales de routine et non
routiniéres. La plupart des services de rayons X sont gérés
par un ou plusieurs cristallographes qualifiés, et les groupes
de recherche intégralement dédiés a la chimie structurale
n’existent plus en France, bien que de nombreux cristallo-
graphes travaillent pour des groupes de recherche en chimie
dans tout le pays. Il est difficile de préciser dans quelles sous-
disciplines de la chimie structurale la France se distingue
particulierement car presque tous les aspects y sont couverts.
A titre d’exemple, nous illustrons ci-dessous quatre des
domaines dans lesquels la France est reconnue :

a) Logiciels pour la chimie structurale. Le développement de
logiciels est une réussite en France depuis plus de quatre
décennies. L'un des logiciels les plus populaires pour les
affinements de Le Bail et de Rietveld par diffraction sur poudre,
FULLPROF, a été développé a l'Institut Laue Langevin par
Juan Rodriguez-Carvajal a Grenoble a partir de la fin des
années 1980 et recoit encore aujourd’hui des mises a jour au
moins trois ou quatre fois par an. La partie affinement de
Le Bail de FULLPROF avait en fait été développée en amont
par le Laboratoire des Fluorures au Mans. FULLPROF est
presque toujours interfacé par le logiciel graphique
WINPLOTR développé depuis 1998 a l'université de Rennes
(Thierry Roisnel). Un autre programme trés populaire, DICVOL,
a été écritau Mans et met en ceuvre la méthode de dichotomie
successive pour I'indexation des pics ab initio. FOX qui est I'un
des logiciels de résolution de structures cristallines ab initio les
plus utilisés et les plus performants pour la diffraction sur
poudre a été développé par Vincent Favre-Nicolin, co-lauréat
du premier prix André Guinier de I'AFC avec Gérard Bricogne
en 2020. Enfin, le programme franco-italien MAUD développé
a Caen reste la référence internationale pour I'approche dite
combinée ou les données des expériences de diffraction sont
combinées avec celles de réflectivité des rayons X ou de
fluorescence X.

Plusieurs logiciels francais permettent I'analyse de la densité
électronique issue des données expérimentales de diffraction.
MOPRO et MOPROViewer (université de Nancy), peuvent étre
utilisés pour affiner les densités électroniques a haute résolu-
tion par des affinements structuraux multipolaires et égale-
ment pour déterminer et visualiser les quantités topologiques
dérivées. Les deux programmes sont toujours en cours de
développement. Une autre approche, la méthode des interac-
tions non covalentes, a été popularisée par le programme
NCIPLOT codé au Laboratoire de Chimie Théorique de Paris
(Julia Contreras-Garcia). Des extensions de la méthode,
notamment le modele du gradient indépendant, ont été
proposées par des chercheurs de l'université de Reims et
implémentées dans leur programme IGMPLOT.

b) Diffraction des rayonnements par des matériaux sous haute
pression in situ. La France dispose de plusieurs centres d’excel-
lence pour la recherche sur les hautes pressions dans le
domaine de la chimie. Le groupe dirigé par Julien Haines a
I'université de Montpellier utilise la haute pression pour
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synthétiser des espéces chimiques qui ne peuvent I'étre autre-
ment. Celles-ci peuvent avoir des propriétés trés différentes
dans des conditions non ambiantes ou modifier radicalement
les propriétés des matériaux dans lesquels elles sont confinées
a haute pression. Au cours des derniéres années, cette
recherche s’est orientée vers la synthése sous haute pression
de chaines moléculaires linéaires ou sinusoidales a I'intérieur
des pores de différentes structures zéolithiques [14]. Un
groupe de recherche de l'université de la Sorbonne a Paris
(Stefan Klotz) est spécialisé dans la diffusion de neutrons par
les matériaux a haute pression, par exemple dans le domaine
des systemes moléculaires simples sous haute pression,
tels que l'oxygéne solide [15]. Aussi, des phénomeénes se
produisant dans les complexes de métaux de transition,
tels que les transitions de spin, sont étudiés de maniére
approfondie a Toulouse (Gabor Molnar) [16] et a Bordeaux
(Philippe Guionneau) [17]. Ces transitions peuvent d‘ailleurs
étre induites par la pression, la température, la lumiéere ou
d’autres stimuli externes.

c) Cristallographie et batteries. Il existe en France plusieurs
groupes de recherche reconnus et tres actifs qui utilisent la
diffraction des rayons X et des neutrons pour étudier le
comportement opérationnel des batteries. Les groupes de
recherche d’Amiens, de Bordeaux et de Paris collaborent
dans le cadre du réseau francais pour le stockage de
I'énergie électrochimique (RS2E). Ils utilisent des expériences
trés sophistiquées impliquant des cellules électrochimiques
operando couplées a des installations de diffraction et de
spectroscopie d'absorption de laboratoire ou sur synchrotron.
Dans une publication récente, ils ont montré la faisabilité
de l'intercalation réversible de Li+ par voie électrochimique
dans les halogénures stratifiés VX3 en utilisant des électrolytes
superconcentrés [18]. Le groupe de Laure Monconduit de
I'université de Montpellier a aussi une trés bonne expérience
de la recherche operando par diffraction et analyse de la
fonction de distribution des paires sur les systémes de batte-
ries. Ces derniéres années, il s'est orienté vers I'étude des
batteries a ions de potassium comme alternative aux batteries
aions de lithium, relativement colteuses [19].

d) Diffraction des électrons. Au cours des cinq derniéres années,
la diffraction des électrons pour la chimie structurale a été
développée en France par les groupes de Caen et de Lille.
Le groupe de Caen (Philippe Boullay) a montré en 2017 [20],
comment les atomes d’hydrogéne pouvaient étre localisés
dans les composés organiques. Le groupe de Lille (Pascal
Roussel) est principalement impliqué dans la résolution
structurale d’oxydes complexes naturels et synthétiques
par une combinaison de techniques de diffraction sur poudre
et d'affinement dynamique des données de diffraction
électronique de précession sur des échantillons de taille
submicronique [21].

Activités récentes en physique cristalline

L'une des parties les plus vivantes de la cristallographie est
depuis longtemps I'étude de la relation entre structure cristal-
line et propriétés physiques des matériaux, activité fortement
stimulée aprés la découverte des cuprates supraconducteurs a
haute température a la fin des années 1980, puis des manga-
nites a magnétorésistance géante et des pnictures supracon-
ducteurs. La compréhension des mécanismes a l'origine de
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ces propriétés a nécessité une détermination détaillée de leurs
diagrammes de phase structuraux en fonction de la composi-
tion (i.e. du niveau de dopage électronique), de la température
ou de la pression. Les cristallographes francais ont largement
contribué a ces études, notamment les équipes d'Orsay,
Caen et Grenoble, sur la base d'études de diffusion neutro-
nique des structures cristallines et magnétiques au Labora-
toire Léon Brillouin (LLB) et a I'Institut Laue Langevin (ILL). Plus
récemment, I'intérét renouvelé pour les composés présentant
la coexistence ou compétition de différentes propriétés
(magnéto-électricité, multiferroisme...) a souligné le role
central de la structure cristalline, ces effets croisés étant
controlés par la symétrie du matériau. De nouveaux concepts
sont récemment apparus dans ce domaine, tels que la
ferroélectricité hybride impropre, basée par exemple sur des
substitutions de cations doublement ordonnées dans des
composeés a base de pérovskite conduisant a une multitude de
transitions de phase magnétiques et structurales. Entre autres,
I'équipe de Claire V. Colin a Grenoble [22] a produit des résul-
tats pionniers pour comprendre les mécanismes physiques
du multiferroisme et du comportement magnéto-électrique
des pyroxénes magnétiques unidimensionnels, ainsi que la
ferroélectricité et le magnétisme impropres hybrides dans les
pérovskites doublement ordonnées NaLnMWOg. Ces travaux,
basés sur des mesures de diffraction synchrotron et neutro-
nique, mettent a profit le concept d'analyse adaptée a la
symétrie, pour identifier les modes de distorsion pertinents
pour les transitions de phase structurales. De nombreux
travaux ont également été menés par des équipes d'Orsay
(Frangoise Damay) [23] et de Grenoble (Virginie Simonet) [24]
sur des oxydes magnétiques non conventionnels, présentant
des effets de frustration magnétique conduisant a des ordres
magnétiques originaux, des distorsions structurales et des
effets chiraux.

Les transitions de phase a haute température sont d'une
importance capitale pour le comportement mécanique
des céramiques industrielles. Une étude expérimentale
minutieuse de I'espace réciproque couplée a une modélisation
précise de I'effet des divers phénomenes (fissures, distorsions,
déformation, ...) se produisant a la transition sur le signal de
diffraction a été réalisée par I'équipe de Rene Guinebretiére
(Limoges) pour parvenir a une description quantitative de
la transition de phase martensitique jusqu’a 1500 °C dans
les céramiques denses de ZrO, [25]. Ceci a permis de
déméler le comportement complexe de la microstructure
de I'échantillon et démontre le grand potentiel de ces
expériences pour comprendre les propriétés mécaniques
des matériaux.

Avec les récentes avancées majeures des sources synchrotron,
I'intérét de la communauté s’oriente davantage vers I'échelle
locale, telles que les investigations in situ et/ou operando
et les phénomenes rapides. L'essor des nanosciences oblige les
cristallographes a adapter leurs méthodes pour résoudre les
problémes posés pour décrire les nanostructures a |'échelle
locale. L'un des angles d'attaque consiste a utiliser la fonction
de distribution des paires (PDF), qui fournit des informations
structurales multi-échelles indépendantes de la cristallinité du
matériau. Cette technique en plein essor bénéficie aujourd’hui
de lignes de faisceau synchrotron bien adaptées, telles que
CRISTAL a SOLEIL, BM02-D2AM du CRG francais de I'ESRF et
plusieurs lignes propres de I'ESRF (ID11, ID15, ID22, ID31...).
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Cette technique devient aussi de plus en plus accessible
dans les laboratoires, avec la disponibilité de sources de
rayonnement AgKo et de détecteurs 2D efficaces. Des
exemples récents concernent I'étude in situ de la croissance
de nanoparticules de catalyseurs, la transformation de
phase ou I'amorphisation de composés pharmaceutique par
broyage a haute énergie in situ ou I'étude du confinement
de I'eau dans des matériaux mésoporeux [26].

Une autre approche trés différente de la structure locale
concerne I'étude d’objets uniques a I'aide de I'imagerie par
diffraction cohérente des rayons X. L'équipe d’Aix-Marseille de
Marie-Ingrid Richard est le chef de file de cette méthode
émergente qu’elle a appliquée a la reconstruction de nano-
particules catalytiques, permettant d'observer |'évolution
du facettage au cours du processus catalytique [27]. Dans
ce contexte, le logiciel PyNX, développé par Vincent
Favre-Nicolin, est rapidement devenu un outil clé pour la
reconstruction d’images a partir d'un signal de diffraction
cohérente et pour la ptychographie. L'équipe d'Orsay/SOLEIL
de Sylvain Ravy a également développé une expertise unique
pour I'étude des ondes de densité de charge utilisant la
diffraction cohérente, notamment en fournissant des résultats
remarquables sur le réle de I'ancrage de I'onde de densité
de charge en surface sur son écoulement en présence d'un
champ externe.

A Rennes, I'équipe d’Eric Collet, lauréat 2022 du prix Kalman
de I'ECA, joue un rble de premier plan dans I'étude des phéno-
menes photo-induits par diffraction ultra-rapide [28]. Elle s’est
naturellement tournée vers l'utilisation des possibilités extra-
ordinaires offertes par les X-FELs pour ce type de mesures avec
des résolutions temporelles de l'ordre de la femtoseconde. A
titre d’exemple, cette équipe a récemment utilisé des données
XANES pour étudier le développement du transfert de charge
couplé entre métaux dans un analogue de bleu de Prusse
Co-Fe et son évolution dans le temps, en montrant que la
transition de spin photoinduite des atomes de Co d'un état de
spin faible a un état de spin élevé induit un transfert de charge

aux atomes de Fe de Fe'' a Fe!'".

Activités récentes en minéralogie
liées a la cristallographie

La communauté minéralogique entretient des liens étroits
avec celle des cristallographes, issus de la physique et de
la chimie. Ces collaborations ont conduit a des avancées
majeures dans des domaines allant des basses températures
aux pressions et températures les plus élevées accessibles
expérimentalement. Nombre de ces succes résultent de la
synergie entre études expérimentales et modélisations.
Les cristaux formés naturellement présentent souvent des
écarts par rapport a leur structure idéale, ce qui influe sur
leurs propriétés et offre des indications précieuses sur leur
histoire géologique. Un intérét particulier est donc accordé
a I'étude des défauts ponctuels ou étendus présents dans
les minéraux, ainsi qu’aux modifications de leurs propriétés
lorsque leur taille caractéristique se réduit a quelques
nanometres.

A hautes pression et température, les recherches visent a éluci-

der la nature et les propriétés des matériaux présents au cceur
des planétes. La nature des phases se formant dans ces
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conditions extrémes constitue autant de contraintes pour
interpréter les observations géophysiques et établir des
bilans géochimiques globaux. Des études portent ainsi sur les
mécanismes d’incorporation dans les structures cristallines
a haute pression d’éléments volatils. Elles sont par exemple
réalisées a Paris en collaboration avec des groupes spécialisés
dans la cristallographie a haute pression. Des avancées
réalisées a Lille et Montpellier ont également permis d’élucider
certains mécanismes de déformation des minéraux a haute
pression. Elles incluent des techniques avancées de diffraction
électronique et la modélisation multi-échelle de la déforma-
tion. Plus généralement, I'étude de la déformation et de la
microstructure des minéraux a des implications importantes
pour la compréhension des grands processus géologiques,
de la convection mantellique aux orogenéses. Les recherches
menées a Paris sur le maclage de la calcite ont affiné I'utilisa-
tion de ce minéral pour les études paléopiézométriques et
tectoniques. Les implications géologiques des effets d'irradia-
tion sur les minéraux sont également étudiées, notamment
aLyon.

Dans des conditions plus douces, la croissance en solution des
cristaux présente un intérét majeur pour la compréhension
des environnements des surfaces planétaires. Des études
portant sur les processus de nucléation des sulfates, des
phosphates et des carbonates sont menées a Grenoble et a
Marseille. L'incorporation d'impuretés moléculaires dans les
structures cristallines est importante car I'analyse de certaines
d’entre elles contribue aux reconstructions paléoclimatiques
et paléoécologiques. La compréhension de la croissance
cristalline au sein des organismes vivants est un domaine
de recherche majeur en biominéralogie. L'expression de
morphologies spécifiques, potentiellement indicatrices de
biogénicité, a ainsi motivé des études détaillées de la
croissance de la magnétite au sein de bactéries.

Egalement typiques de conditions hydrothermales, les
minéraux argileux jouent un role clé dans de nombreux
processus naturels. |l s'agit de silicates lamellaires caractérisés
par un désordre d’empilement, une variabilité chimique
étendue et des particules sub-micrométriques. Ils partagent
ces propriétés avec d'autres phases telles que les manga-
nates ou les imogolites. Certains incorporent également des
molécules et des cations dans leur espace interfoliaire
en fonction des propriétés du milieu environnant. La cristallo-
graphie des minéraux argileux est un domaine trés actif
en France, en forte interaction avec la cristallochimie. Les
études menées a Grenoble, a Poitiers, a Toulouse et a Orsay
visent a élucider la structure réelle de ces minéraux.
Dans ce contexte, la modélisation des diagrammes de
diffraction des structures lamellaires désordonnées joue
un réle crucial.

Plus proche de la perfection cristalline, mais toujours liée aux
mécanismes de croissance, la formation des gemmes est un
domaine fascinant dans lequel les chercheurs de Nantes et
d’Aix-en-Provence ont une expertise reconnue. Les études sur
la description approfondie de la symétrie cristalline et du
maclage menées a Nancy apparaissent aussi de renommée
mondiale. Enfin, les activités de recherche francaises liées a la
cristallographie bénéficient d'un lien fort avec les collections
de minéraux, telles que celles de Sorbonne Université, du
Muséum national d’Histoire naturelle ou de I'Ecole Nationale
Supérieure des Mines de Paris.
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Activités récentes dans le domaine de la croissance
des cristaux

L'axe transversal croissance cristalline de I'AFC a été mis en
place en 2018 et est animé par le Comité Francais pour la
Croissance Cristalline (CFCC). Il a deux objectifs principaux
autour de la croissance cristalline :

1) assurer la visibilité nationale et internationale des commu-
nautés et réseaux francais, tant dans les instances scientifiques
nationales qu’internationales telles que I'International Organi-
zation for Crystal Growth, 'European Network of Crystal Growth
et I'lUCr;

2) organiser des manifestations scientifiques nationales ou
internationales et coordonner diverses initiatives (ateliers,
écoles, actions de formation, journées thématiques, etc.).

Plusieurs communautés scientifiques, réseaux technolo-
giques et consortiums de recherche sont aujourd’hui fédérés
au niveau francais: la communauté CRISTAL centrée sur la
recherche en cristallisation et précipitation industrielle, le
réseau des Hautes Pressions, les membres francais de I'Organi-
sation Internationale de Cristallographie Biologique, le réseau
CRISTECH pour les technologies de croissance cristalline et
de cristallisation, le réseau CMDO™ pour les cristaux, micro
et nanostructures et dispositifs optiques, le groupement de
recherche (GDR) MatEpi, qui rassemble les experts des
mécanismes de base de la croissance épitaxiale, de ses
nouveaux themes et des technologies émergentes, ainsi que
des propriétés et des applications des systemes épitaxiaux,
le GDR SAM, consacré a la science de la solidification, le GDR
OXYFUN, qui se concentre sur les oxydes des métaux de transi-
tion en couches minces et sur la croissance et la caractérisation
des superstructures et leur mise en ceuvre dans des dispositifs
et le réseau RECITAL pour les utilisateurs de la technique
de dépodt par laser pulsé et de linstrumentation connexe
appliquée a la croissance cristalline en couches minces.

Par conséquent, les themes de recherche couverts par
I'ensemble de la communauté francaise de la croissance
cristalline ne se limitent pas aux activités de croissance des
cristaux de grande taille, mais englobent également de
nombreuses autres branches scientifiques et technologiques
telles que notamment : les fondamentaux de la nucléation et
de la croissance cristalline, les mécanismes de cristallisation,
les instabilités morphologiques et/ou de croissance, les
technologies de croissance et le controle des procédés, le
développement de nouvelles méthodes et approches pour
la croissance en masse, les aspects physiques, chimiques et
technologiques de la formation de couches minces et de
la croissance épitaxiale, les défauts structuraux et les impure-
tés dans les matériaux cristallins, la croissance cristalline
et la caractérisation des nanostructures, la cristallisation des
systemes organiques et biologiques (cristaux organiques,
macromoléculaires et biomoléculaires, matériaux cristallins de
protéines et de polymeres), la croissance cristalline dans une
variété de champs externes et de conditions extrémes, les
progrés des méthodes d’observation et de caractérisation
telles que les méthodes de surveillance in situ et I'analyse des
propriétés physiques, structurales et chimiques des cristaux.

Les équipes francaises en croissance cristalline ont contribué

a plusieurs avancées importantes dans le domaine au cours
des derniéres années. Des cristaux jusqu’alors jamais élaborés
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ont été obtenus, tels que les cristaux rotateurs Faraday a
constante de Verdet élevée comme Th,03 ou les cristaux
lasers Gd,05 fortement dopés a I'Yb3* [29].

De nouveaux modeles de champ de phase basés sur des
observations in situ ont été mis en ceuvre, incluant de forts
effets d'anisotropie interfaciale pendant la croissance eutec-
tique, qui sont maintenant capables de rendre compte des
caractéristiques cristallographiques aux lignes triples, ouvrant
de nouvelles perspectives pour la croissance épitaxiale et la
croissance des nanofils [30].

De nouvelles stratégies d’ingénierie sont en cours d’élabora-
tion pour produire des nano-couches contraintes SiGe sans
défaut [31] et pour lingénierie de contrainte chimique du
magnétisme dans les films minces d'oxyde (contréle de la
teneur en lacunes d’oxygéne pendant la croissance épitaxiale
de films minces PrVOs sur un substrat SrTiO3 [32]).

Des plates-formes microfluidiques a base de gouttelettes
ont été congues pour optimiser les conditions et rende-
ments de cristallisation et pour déterminer avec précision les
solubilités [33].

De nouveaux dispositifs ont été mis au point pour l'imagerie
par rayons X in situ et résolue en temps de matériaux a haute
température de fusion (jusqu’a 1600 °C) avec enregistrement
simultané de la radiographie par rayons X et des images de
topographie de l'interface solide-liquide. Cette méthode a été
appliquée a la solidification du silicium et des superalliages.
La dynamique de la formation et du développement des
défauts structuraux (dislocations, macles, joints de grains a
petit angle) des microstructures (dendrites) et des grains
peut étre caractérisée pendant la solidification en utilisant
ces méthodes d’imagerie a rayons X [34].

Parmi les événements les plus récents et a venir les plus signi-
ficatifs organisés par les membres du CFCC, il convient de
mentionner le Workshop bilatéral annuel sur les monocristaux
d’oxydes, diélectriques et lasers (Lyon 2022, Berlin 2023,
Grenoble 2024), qui est désormais organisé alternativement
en France et en Allemagne, et les actions nationales de forma-
tion sur la Diffraction des rayons X appliquée a la croissance
cristalline (Grenoble 2019), sur les Fondamentaux de la
croissance cristalline (Lyon 2019) ou encore sur les Techniques
d’épitaxie de couches minces cristallines pour 'optique : physico
chimie, caractérisations et applications (Caen, 2023). Le CFCC
a aussi organisé la 3° Ecole Européenne (ESCG3) et la
7€ Conférence Européenne de Croissance Cristalline (ECCG7)
a Paris en 2022 et co-organisera le congrés allemand de
croissance cristalline DKT2025 a Francfort, et organisera en
2028 la 20° Ecole d’Eté Internationale de Croissance Cristalline
(ISSCG20) a Marseille et la 22¢ Conférence Internationale de
Croissance Cristalline et d’Epitaxie (ICCGE22) a Grenoble.

Vue d’ensemble et perspectives
sur les grands instruments en France

La cristallographie expérimentale est basée sur l'interaction
entre la matiére condensée et différents types d’ondes ou de
particules. Ainsi, les structures cristallines moyennes, la nature
et la densité des défauts et la microstructure des polycristaux,
peuvent étre étudiées de facon quantitative en utilisant des
rayons X, des neutrons, des électrons ou la résonance magné-
tique nucléaire. Le développement de cette science est donc
fortement lié a notre capacité a mettre en place des instru-
ments accessibles et performants autour de sources de
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rayonnement efficaces. En France, un grand nombre de
plateformes de laboratoire sont disponibles dans la plupart
des principaux centres universitaires. Néanmoins, il est tres
clair que les Trés Grandes Infrastructures de Recherche (TGIR)
que sont en particulier les sources de rayonnement synchro-
tron et les sources de neutrons jouent un role crucial dans le
développement de la cristallographie. Elles permettent de
développer une grande diversité d’expériences basées sur la
diffusion, la diffraction, I'absorption, I'émission ou I'interaction
nucléaire.

L'installation européenne de rayonnement synchrotron
(ESRF), située a Grenoble, récemment modernisée dans le
cadre du programme Extremely Bright Source (EBS), est la
source de rayons X la plus brillante au monde et la France
en est le principal contributeur financier. Quarante-huit lignes
de lumiére sont actuellement ouvertes. Nombre d’entre elles
sont consacrées a des expériences avancées sur les cristaux.
Cing de ces lignes de lumiére sont exploitées directement par
la communauté scientifique francaise en tant que « Collabora-
ting Research Group » francais (CRG-F), et une grande partie
des expériences réalisées sur ces lignes est étroitement liée a
la cristallographie. La source nationale francaise de rayonne-
ment synchrotron, SOLEIL, a comme caractéristique princiaple
sa trés large gamme d'énergie qui s'étend de l'infrarouge aux
rayons X durs. Vingt-neuf lignes de lumiere sont actuellement
ouvertes aux utilisateurs. Outre deux d’entre elles consacrées
alabiologie structurale, plusieurs autres sont dédiées a I'étude
de monocristaux ou de polycristaux par le biais de processus
de diffusion, d'absorption ou d’émission de rayons X. SOLEIL a
ouvert ses portes en 2008 et un ambitieux programme de
modernisation a récemment été lancé et s'achevera vers 2030.
Outre I'utilisation des rayons X, les cristallographes francais
sont trés impliqués dans |'étude des cristaux a l'aide de
neutrons. L'Institut Laue-Langevin (ILL), situé a proximité de
I'ESRF, a été inauguré en 1971 et constitue I'une des sources
de neutrons les plus connues au monde. Il s'agit d'une source
européenne associant la France, 'Allemagne et le Royaume-
Uni en partenariat avec onze autres pays. Un deuxiéme
réacteur national, Orphée, situé prés de Paris, a été exploité
par le Laboratoire Léon Brillouin (LLB) de 1980 a 2019. Cette
situation unique d’avoir deux réacteurs a neutrons en France
a favorisé la croissance d'une grande communauté francaise
d’utilisateurs de neutrons, animée par la Fédération Francaise
de Diffusion Neutronique. Elle est en charge de six instru-
ments différents situés a I'lLL et est fortement impliquée dans
le développement de nouveaux instruments pour la Source
Européenne a Spallation (ESS) a Lund (Suede). En outre, un
projet d’'une source nationale de neutrons de taille moyenne
a été lancé.

La communauté des microscopistes électroniques francais a
construit un vaste réseau qui regroupe les grands centres
francais de microscopie électronique et les installations de
tomographie par sonde atomique. Ce réseau, appelé METSA
(pour Microscopie Electronique en Transmission et Sonde
Atomique), associant huit plateformes régionales, offre un
grand nombre d’instruments uniques et modernes. De méme,
les instruments de résonance magnétique nucléaire répartis
sur sept plates-formes scientifiques de haut niveau sont
organisés a travers le réseau IR-RMN. Principalement consacré
a |I'étude de la RMN du solide, ce réseau est largement utilisé
par les cristallographes.
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Quelques mots sur I'enseignement
de la cristallographie

En France, comme dans beaucoup d'autres pays, I'enseigne-
ment de la cristallographie se réduit au fil des révisions
des contenus des cursus universitaires. L'érosion est rapide
puisqu’en France ce contenu est discuté et redéfini en perma-
nence. L'érosion semble définitive tandis que la tendance
générale est a la réduction du volume d’heures d’enseigne-
ment disciplinaire. Dans ce contexte, défendre un module
d’enseignement portant explicitement le terme « cristallogra-
phie » est une tache herculéenne. Pourtant, la connaissance
de la cristallographie constitue un pilier de nombreux ensei-
gnements en science des matériaux, physique et chimie du
solide ou biophysique. Si la standardisation des dipldmes en
Europe (systeme LMD) a eu pour conséquence de restreindre
les diplomes axés sur la cristallographie, elle a permis d’ensei-
gner la cristallographie au niveau du doctorat. Un nombre
conséquent de cours destinés aux étudiants en cours de
thése sont proposés sur les campus universitaires en France.
Cela peut étre considéré comme un peu tardif, mais cela a le
mérite d'offrir une formation spécialisée de haut niveau
centrée sur des problémes concrets tels que I'affinement des
structures cristallines des macromolécules, la détermination
des parametres microstructuraux ou la détermination structu-
rale intégrative en biologie. Pour pallier le manque de forma-
tion initiale en cristallographie, de nombreuses initiatives
ingénieuses sont prises, par exemple sous la forme de Massive
Open Online Courses ou MOOCs.

Aussi, la dichotomie entre le dynamisme remarquable de la
communauté des cristallographes et la perte substantielle
et réguliere d’heures d’enseignements dans cette discipline
commence a faire bouger les lignes. L'année 2014 de la
cristallographie impulsée par I'lUCr n’y est pas étrangére. Au
cours de cette année, en effet, la France a été le théatre d'un
nombre incroyable de manifestations de toutes sortes témoi-
gnant ainsi d'un véritable engouement pour la cristallogra-
phie. L'enthousiasme du grand public a donné une énergie
nouvelle a tous les acteurs francais de la cristallographie et
a résonné dans de nombreux esprits. Une premiere réplique
majeure de cet événement a été la réintroduction en 2019 de
la cristallographie dans le programme national des sciences au
lycée. La cristallographie s’est révélée néanmoins ardue pour
les enseignants du secondaire. Il faut donc les former. De
nombreuses initiatives en ce sens sont en cours, grace par
exemple aux Maisons pour la Science.

Pour les plus jeunes ou le grand public, la France s’est
également appuyée sur le dynamisme insufflé en 2014.
Chaque année, des événements de médiation scientifique
autour de la cristallographie sont organisés. Parmi eux, les
concours de croissance cristalline qui se déroulent dans
de nombreux centres universitaires (Bordeaux, Marseille,
Nancy, Strasbourg...) touchent annuellement plusieurs
milliers de collégiens et lycéens et permettent a de
nombreux pédagogues d'échanger leurs connaissances sur
la cristallographie.

Tout ceci est positif. Cependant, le maintien d'un enseigne-
ment continu et non optionnel de la cristallographie sur
une longue partie du cursus de I'enseignement supérieur
est un combat qui confine probablement au mythe de
Sisyphe.
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recherche et développement

Eclairage sur les matériaux ténébrescents :
une exploration atomique a travers la chimie computationnelle

Les matériaux naturels ténébrescents (photochromisme réversible), sont connus des géologues depuis les années
1970 mais ont été étudiés plus attentivement seulement récemment. Leur grande adaptabilité, ainsi que leur
stabilité associés a une bonne réversibilité du photochromisme leur conférent un grand intérét. La sodalite
(Nag(AlSiO4)¢Cl,) en est un exemple, et le mécanisme supposé consiste en un transfert photo-induit réversible d'un
électron depuis uneimpureté vers une lacune de chlore, menant alaformation d'un électron piégé dans unelacune
cristalline. Cet électron piégé, appelé centre F, a des niveaux quantifiés d'énergie et absorbe dans le domaine du
visible. A travers la mise en place d’un protocole d’étude basé sur les outils de la chimie quantique nous confirmons
le mécanisme et apportons plus de compréhension sur le phénoméne a I'échelle atomique. Le protocole d'étude
permet par ailleurs de simuler les propriétés de matériaux encore jamais synthétisés, laissant entrevoir de

Naturally tenebrescent materials (reversible photochromism) have been known to geologists since the 1970s, but
have only recently been studied more closely. Their great adaptability, stability and reversibility of photochromism
make them of great interest. Sodalite (Nag(AlSiO4)¢Cl,) is an example, and the supposed mechanism consists of a
reversible photo-induced transfer of an electron from an impurity to a chlorine gap, leading to the formation of a
trapped electron in a crystalline box. This trapped electron, known as the F-center, has quantified energy levels
and absorbs in the visible range. By setting up a study protocol based on the tools of quantum chemistry, we are
confirming the mechanism and providing a better understanding of the phenomenon on an atomic scale. The study
protocol also makes it possible to simulate the properties of materials that have never been synthesised before,

Résumé
nombreuses applications pour ces matériaux fascinants.

Mots-clés Photochromisme, aluminosilicates, chimie quantique.

Abstract Shining a light on tenebrescent materials: an atomic exploration through computational chemistry
opening up the prospect of numerous applications for these fascinating materials.

Keywords Photochromism, aluminosilicates, computational chemistry.

Qu’est-ce-que la ténébrescence ?

La ténébrescence est le terme utilisé par les géologues pour
parler de photochromisme réversible. Le terme vient de la
contraction du mot latin tenebrae (obscurité) avec le terme
luminescence (émission par la matiére d’'un rayonnement
électromagnétique dont 'intensité, pour certaines longueurs
d'onde, est plus forte que celle du rayonnement thermique
de cette matiere a la méme temperature, Larousse). Le photo-
chromisme se référe a la transformation, induite par un
rayonnement électromagnétique, entre deux isoméres (i.e.
méme formule brute mais structures différentes) ayant des
spectres d'absorption différents.

A ? A’ (isomére de A)

En général, on évoque le photochromisme lorsque les deux
spectres sont discernables de telle maniére que les deux
isoméres affichent des couleurs distinctes. Enfin, si la transfor-
mation est réversible (le composé peut reprendre la structure
de lisomére de départ), on parle de photochromisme
réversible.

Pour illuster le concept, on peut s'intéresser a la famille des
azo-benzénes avec par exemple le 4-butyl-4’-methoxyazo-
benzéne. Lorsque I'on irradie le composé avec des UVs, il se
produit une isomérisation trans/cis, et comme chaque isomere
présente un spectre d'aborbtion distinct de l'autre (figure 1)
on observe un changement de couleur (ici, du jaune vers
I'orange). Le mécanisme est réversible : en chauffant I'isomere
cis, il peut revenir a sa configuration trans plus stable. La
configuration cis est métastable.
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Lexique

« DFT : “Density Functional Theory”, théorie de la fonctionnelle de
la densité.

« TDDFT : “Time Dependent Density Functional Theory”, théorie de
la fonctionnelle de la densité dépendante du temps.

» Méthodes post-HF : méthodes de résolution de I'équation de
Schroédinger qui reposent sur la méthode permettant le calcul de
la corrélation électronique a partir d'une fonction d’'onde Hartree-
Fock pour s’approcher de la solution exacte de |'équation de
Schrodinger. En effet, dans la méhode HF, les électrons sont consi-
dérés comme évoluant dans un champ moyen créé par les autres
électrons, de maniére indépendante les uns des autres.

» UVs : ultraviolets.

*« HOMO : “Highest Occupied Molecular Orbital”, plus haute orbitale
moléculaire occupée.

* LUMO : “Lowest Unoccupied Molecular Orbital”, plus basse orbitale
moléculaire inoccupée.

Un exemple plus parlant est certainement les verres de
lunettes photochromiques qui, sous rayonnement UVs, se
teintent (absorption des UVs) jouant ainsi le role de lunettes
de soleil protectrices (figure 2).

A travers cet exemple, on peut identifier les paramétres
cruciaux pour le photochromisme, tels que la réversibilité
du phénoméne, la rapidité du changement de couleur
(pertinente, par exemple, pour les applications de conduite),
la stabilité du matériau face aux variations de tempéra-
ture ou d’humidité, ainsi que le colt et la toxicité des
composants.
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Figure 1 - a) Trans-cis isomérisation du 4-butyl,4'-methoxyazobenzene. Les ellipses représentent le changement de couleur de I'espéce au cours de I'isomérisation. b) Spectres d’absorption

des deux isoméres, adapté de [1].
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Figure 2- lllustration du fonctionnement des verres photochromiques. Ils s"assombrissent sous
rayonnement ultraviolets, et redeviennent transparents a mesure que l'intensité lumineuse
décroit.

Des matériaux naturellement ténébrescents

Parmi les matériaux naturellement ténébrescents connus,
le plus célébre est la sodalite de formule chimique
Nag(SiAlO4)¢Cly. Il s'agit d’'un matériau cristallin de la famille
des aluminosilicates. La sodalite présente, dans certaines
conditions, un photochromisme réversible la faisant passer
du blanc au violet (figure 3) sous rayonnement ultraviolets.

Une question qui se pose alors est celle du mécanisme en jeu.
En effet, contrairement a I'exemple des azobenzénes donné
ci-avant, il ne s'agit ici probablement pas d’une isomérisation
trans-cis... Afin de répondre a cette question, nous devons
tout d’abord nous intéresser a la structure du matériau. Il s'agit
d’un solide cristallin, c'est-a-dire qui présente une structure
solide caractérisée par un arrangement régulier et périodique
de ses atomes dans I'espace (groupe de symétrie P43n). Ainsi,
les atomes sont disposés selon un motif tridimensionnel qui se
répéte de maniére réguliére dans toutes les directions. Ici le
motif en question (figure 4) est une structure cubo-octaé-
drique, appelée cage B, formée par des tétraedres d'alumi-
nates (AlO,>", bleu clair sur la figure 4a) et de silicates (SiO4*,
bleu foncé sur la figure 4a). Au sein de cette structure se trouve
un tétraedre de sodium (Na,) qui entoure lui méme un ion
chlorure (CI"). C'est la répétition de cette cage B dans les trois
directions de I'espace qui définit la structure du matériau.

Cependant, si I'on synthétise le matériau selon la formule
chimique donnée ci-avant (Nag(SiAlO,4)eCl,), on n’observe
aucun photochromisme. Il a en effet été mis en évidence la
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Figure 3 - Coloration de la sodalite sous rayonnement ultraviolets, passant de la forme dite
«incolore » a la forme colorée.

nécessité de la présence d’'une impureté de soufre dans le
matériau pour observer le phénomene.

Si 'hypothése remonte aux années 60 [2], ce n'est que récem-
ment qu’elle a été confirmée (expérimentalement et compu-
tationnellement) et qu’on a pu préciser la nature de I'espece
chimique impliquée : il s'agit de I'anion disulfure 522'. Lors de
la formation du minéral, dans un environnement riche en
soufre, I'impureté S, se substitue a un anion chlorure (CI)
dans une des cages . L'électroneutralité globale devant étre
conservée, un second atome de chlore ne sera pas incorporé
suite a cette substitution. Ceci est représenté dans la figure 5,
avec deux cages p modifiées : I'une contenant S, au lieu de
CI', 'autre présentant une lacune de chlore, notée par la suite
v

Les différents défauts présents dans la structure vont alors
participer au phénoméne de photochromisme. Le processus,
représenté sur la figure 6, peut étre divisé en trois étapes
principales :

1. Activation

L'activation consiste en le transfert direct d’'un électron a
travers I'espace depuis 'anion disulfure (S,), vers une lacune
voisine (Vc)), conduisaznt au piégeage d’un électron :
52_ +Ve— 52 + VCI

C'est I'étape qui nécessite l'utilisation de la lumiére UV. On
note de maniére simplifiée [S,%,V¢|] la configuration électro-
nique de départ du systeme et [S, V(] celle d’arrivée, le reste
étant identique.

2. Absorption?

Cet électron est piégé dans la boite tétraédrique formée par
les atomes de sodium (groupe ponctuel de symétrie Td). Les
interactions (essentiellement) électrostatiques ressenties par
I'électron ménent a un état fondamental dont la fonction
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Figure 4 - a) Maille primitive de la sodalite (Nag(AISiO4)¢Cl,). b) Représentation de la structure périodique du matériau fait de la répétition de la cage [3 dans les trois directions de I'espace.

Les lignes en pointillés rouges représentent la maille primitive.

lacune

impureté
de soufre

Figure 5 - Formation d'un défaut dans la sodalite responsable du photochromisme. Représentation de deux cages {3 avant et apres substitution de deux anions chlorure (vert) par I'impureté
soufre (SZZ", rose). L' équation de la réaction en jeu est donnée, I'électroneutralité globale du cristal est conservée pendant le processus par la formation d’une lacune de chlore (V).
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Géométrie de la
forme colorée
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Figure 6 - Mécanisme de la ténébrescence dans la sodalite. Sous absorption UV (fleche bleue), un
électron de I'impureté de soufre est excité et envoyé vers une lacune de chlore adjacente. Aprés
relaxation de la structure, cet état avec I'électron piégé devient métastable. Une relaxation de la
structure électronique vers un état électronique triplet a également lieu permettant une
stabilisation plusimportante. L'électron piégé a des niveaux d'énergie quantifiés et peut absorber
lalumiére dansle domaine visible (fleche violette), ce qui donne au matériau cette couleur violette.
Le systéme peut revenir a son état initial (blanchiment, fleche rouge) sous I'effet de I'irradiation
par la lumiére visible ou en chauffant le matériau. Une description orbitalaire des configurations
électroniques en jeu est donnée dans |'encart, avec 7* orbitale de 522' correspondant a la HOMO,
etay(Vg) la LUMO (orbitale de type 1s située au niveau de la lacune).
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d’onde est équivalente a I'orbitale 1s de 'atome d’hydrogéne
(label de symétrie a;). La mécanique quantique impose que
la premiére transition possible (réegle de Laporte pour un
systéme centro-symmeétrique) est alors vers des orbitales de
type 2p (label de symétrie t,). Le photon permettant cette
transition ([Sy V¢i(aq)] 2 [Sy V¢ (t2)]) a une longueur d'onde
dans le domaine du visible, conférant ainsi cette belle couleur
violette au matériau (figure 3).

3. Blanchiment (ou désactivation)

Bien que le transfert de charge soit suivi d'une relaxation de la
géométrie, I'électron piégé est dans un état métastable, mais
suffisamment stable pour que I'on puisse observer la couleur
pendant quelques heures. En illuminant le matériau avec de
la lumiére visible ou en le chauffant, I'électron acquiert une
énergie suffisante pour retourner vers I'espece soufrée, entrai-
nant le blanchiment du matériau, c’'est-a-dire sa perte de
couleur.

On note [S, V1 la configuration électronique de départ et
[S,2 V(] celle darrivée.

Etude du mécanisme avec la chimie
computationnelle - établissement d’un protocole

Cette étude a été réalisée dans le cadre de I'ANR TeneMod
dirigée par Tangui Le Bahers (professeur a 'ENS de Lyon) et en
collaboration avec le groupe de Mika Lastusaari en Finlande.
Dans la suite, nous allons nous intéresser principalement
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Figure 7 - Cluster (QM) entouré de charges ponctuelles (vert) pour (a) la configuration [Szz',Vu], (b) le centre F, (c) la configuration [S," V¢ 1.

aux méthodes de chimie computationnelle utilisées afin de
confirmer le mécanisme a I'échelle atomique, et d'évaluer les
degrés de liberté du phénoméne.

Un aspect important des études in silico est le temps de
calcul nécessaire pour obtenir I'information désirée (géomé-
trie, énergie...). Quelle que soit la méthodologie utilisée, plus
vous augmentez le nombre de particules (plus précisément la
taille de la base pour des calculs quantique) de votre systéme,
plus vous augmentez le temps de calcul.

Une base en chimie quantique est un ensemble de fonctions,
souvent définies sous forme d’orbitales atomiques, représen-
tant le comportement ondulatoire d’'un électron au sein d'un
atome. Par exemple une orbitale 1s pour modéliser un
électron d’'un atome d’hydrogene. Cest la combinaison
linéaire de ces fonctions qui permet de former les orbitales
moléculaires solutions de I'équation de Schrédinger. Une
augmentation du nombre de fonctions de base est essentielle
pour accroitre la précision de la description de la structure
électronique du systéeme, en offrant une plus grande flexibilité
dans la représentation de la densité électronique.

Comme nous nous intéressons a des propriétés faisant inter-
venir les électrons du systéemes, les calculs sont réalisés
avec des codes de chimie quantique (e.g. CRYSTAL [3]) pour
lesquels I'équation de Schrodinger est résolue pour I'ensemble
des électrons du sytéme, ce qui peut vite devenir couteux.
En général on modélise de I'ordre de 100-300 atomes avec ces
calculs.

Lorsqu'il s'agit d'étudier un solide pour lequel un milimeétre
cube contient de l'ordre de 10%° atomes, il faut ainsi faire
preuve d’astuce mathématique. Comme nous ne nous
intéressons pas aux effets de surface des matériaux, mais a
leurs propriétés globales, nous pouvons considérer le solide
comme un cristal parfait, infini et invariant en translation,
dans lequel les ions sont disposés dans un réseau périodique.
Le probléme a résoudre devient celui d'électrons dans un
potentiel périodique effectif (équations de Bloch). Ces calculs
aux conditions aux limites périodiques permettent d'approx-
imer un systéme infini en utilisant explicitement seulement
une petite partie (maille primitive, figure 4a), ici seulement
48 atomes !

Il convient ensuite d'ajouter les défauts dans la structure.
Ici, pour retrouver une concentration de défauts proche
de l'expérimental nous devons utiliser une maille 2 x 2 x 2
(192 atomes), remplacer 1 atome de chlore sur 16 par une
impureté de soufre, et enfin créer une lacune (V) adjacente.
Si la concentration est représentative de la réalité, la distribu-
tion des défauts, de maniére périodique (intrinséque au
calcul), n’est pas réaliste sachant notamment que les défauts
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ont tendance a se regrouper. Cependant, nous pouvons
raisonnablement considérer qu'ils n'intéragissent pas de
maniéere primordiale entre eux car séparés d'une distance
d’au minimum 9 A).

Si les approches périodiques sont efficaces pour décrire la
réalité du systéme en termes de géométrie, les méthodes de
simulation des états excités y sont souvent peu nombreuses.
Ainsi, nous nous sommes tournés vers un code moléculaire,
adoptant de cette facon une approche cluster environnée.
Comme il s'agit d'un phénoméne localisé [4], il est en effet
possible dans une certaine mesure de faire abstraction de la
périodicité du matériau. Par la suite nous allons donc extraire
un fragment (appelé cluster) de la structure périodique
optimisée, comprenant les impuretés d'intérét (figure 7) :
-une cage B contenant |'électron piégé pour I'absorption
responsable de la couleur (~100 atomes, figure 7b),

- deux cages [ avec respectivement l'impureté de soufre et la
lacune de chlore pour les transferts de charge a travers I'espace
(activation et blanchiment, ~200 atomes, figure 7a pour I'étude
de l'activation et figure 7c pour I'étude du blanchiment).

On peut alors utiliser des méthodes et code de calculs plus
versatiles pour accéder aux différentes énergies de transition
pour I'absorption du centre F, I'activation et le blanchiment,
telles que la théorie de la fonctionnelle de la densité (TD-DFT)
disponible dans Gaussian ou ORCA [5] [6].

L'extraction du cluster requiert de savoir dans quelle mesure
la premiere sphere de coordination (tétraedre de sodium)
autour du défaut est suffisante pour notre modele ; s'il faut
ajouter la seconde (cage ), ou plus. Par ailleurs les atomes
les plus externes se retrouvent avec des voisins manquants et
donc un environnement particulierement défectueux, ce qui
peut impacter la description de leurs propriétés électroniques
et donc la fonction d’onde totale du systéme, ne permettant
pas d’accéder a une description adéquate du phénoméne.
Dans ce type de matériau, les intéractions principales sont
de nature électrostatiques (liaisons ioniques), de sorte que
I'environnement éloigné peut étre modélisé par des charges
ponctuelles. Celles-ci sont positionnées sur les sites atomiques
et ont pour charge la charge de I'ion qu’elles remplacent. Par
exemple, un cation AI** sera remplacé par une charge ponctu-
elle +3, un anion 0> par une charge -2, etc.

Les interactions électrostatiques étant de longue portée
(potentiel d’interaction en 1/r a mettre en perspective avec
les intercations de type VAW en 1/r%), il est en effet difficile
de ne pas les considérer. On se retrouve donc avec un cluster
contenant l'impureté, décrit de maniere quantique (QM), et
un environnement fait de dizaines de milliers de charges
ponctuelles (PC, description classique moins colteuse).
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Figure 8 - Validation du modele pour I'absorption du centre F. Comparaison des résultats TDDFT(B3LYP) avec les données expérimentales. La ligne noire indique I'adéquation parfaite entre
les deux. En rouge les résultats du modeles utilisé, donnant une erreur quasi systématique de légére surestimation de I'énergie d’absorption.

Il n'y a donc pas d’intéractions quantiques (répulsion de Pauli)
entre les deux sous systémes QM et PC, ce qui peut entrainer
une « fuite » de la densité électronique depuis la partie QM
vers les charges ponctuelles positives. Pour éviter cela, on
recourt a une stratégie consistant a ajouter une couche
entre les deux sous sytémes, pour laquelle les électrons sont
décrits a l'aide de pseudo-potentiels (PP). Il s’agit toujours
d’'une description quantique, mais simplifiée, car I'on ne décrit
plus chaque électron de I'atome de maniére explicite, mais
plutét on remplace l'intéraction de I'ensemble des électrons
de cet atome par un potentiel d’interaction. C'est une
approche souvent utilisée pour décrire de maniére moins
colteuse les électrons de cceur. Ici la couche suivante est
d'ailleurs faite de cations, AP et Si**, qui n‘ont donc pas
d’électrons de valence, on peut donc utiliser des pseudo-
potentiels déja existants pour décrire les électrons de coeur
de Al et Si.

On appelle cette méthode ECM pour « Embedding Cluster
Model ».

Etude du mécanisme avec la chimie
computationnelle - confirmation du protocole

Afin de valider le protocole, nous nous sommes appuyés
sur des données expérimentales existantes. Lorsque c’'était
possible, nous avons également utilisé des méthodes de
calculs plus robustes, mais aussi plus colteuses (par exemple
les méthodes post-HF de type coupled cluster), nous permet-
tant de valider la méthode DFT pour cette étude.

Afin d'illustrer en partie la validation du protocole, nous avons
par exemple simulé I'absorption du centre F sur la sodalite
(Nag(AISiO4)¢Cl,, noté AlSiCl) ainsi que 6 sodalites artificielles
pour lesquelles il existe des donnée expérimentales. Une
sodalite artificielle est une sodalite pour laquelle on a modifié
en partie lacomposition chimique, en remplacant par exemple
le Silicium par du Germanium (Nag(AlGeO,4)¢Cl, noté AlGeCl),
ou encore le Chlore par du Brome Nag(AISiO4)¢Br, (AlSiBr).
Dans la figure 8 est mis en évidence la bonne adéquation
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du modéle tant qualitativement que quantitativement.
Deux autres approches sont également représentées. La
premiére consiste en l|'extraction du tétraedre de sodium
uniquement, alors que la seconde contient également la
cage B dont les liaisons pendantes des oxygénes sont saturées
avec de I'hydrogéne.

En ce qui concerne le choix de la fonctionnelle pour les calculs
TD-DFT® (B3LYP pour I'absorption du centre F et CAM-B3LYP
pour la modélisation des transferts de charge), le lecteur
intéressé pourra trouver de plus amples informations dans
les références suivantes : [7], ainsi que [8] pour ce qui est de
I'adaptation du protocole au transfert de charge (i.e. activation
et désactivation).

Etude du mécanisme avec la chimie
computationnelle - application du protocole

Le modele utilisé ayant démontré sa robustesse sur des
matériaux similaires a la sodalite, il nous a aussi permis de
prédire la couleur de matériaux non synthétisés. Il existait
déja une gamme intéressante de sodalites artificielles comme
nous l'avons vu précédemment, mais nous avons aussi pu
prédire les propiétés de nouveaux matérieux encore jamais
synthétisés tels que GaGeBr.

Nous avons par la suite étudié de maniére plus systématique
les effets de changement de composition ou de structure
sur les propriétés du photochormisme (énergie d’activation,
énergie de blanchiment et longueur d'onde d’absorption
de la forme colorée). Par exemple la substitution d’'un ou
plusieurs sodium dans la tétraédre Na, par du potassium
(Na3K/NayK,/NaK3), ou diminution du nombre de sodium
(Na3 sur la figure 10), nous pouvons accéder a des sodalites
ayant des propriétés photochromiques différentes, notam-
ment en ce qui concerne leur énergie d’activation.

Lors de I'étude de ce processus d’activation nous avons pu
confirmer la nature de I'espéce soufrée (S,2) mais aussi mettre
en évidence la possibilité de jouer sur cet activateur pour
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Figure 9- Energies d'activation et de la HOMO en fonction de la nature de I'activateur calculées
(calculs TD-DFT/CAM-B3LYP, modéle ECM).

accroitre ou décroitre I'énergie d’activation, et ainsi cibler
différentes applications. Il existe en effet une relation entre
I'énergie d’activation et I'énergie de la HOMO de l'espéce
soufrée dans la cage J (figure 9).

Ainsi, en jouant sur la composition chimique de la cage
(sodalites artificielles), surla composition chimique ou la struc-
ture du tétraédre, ou également sur la nature de I'activateur
ou de l'ion halogénure, il est possible de modifier les trois
parametres qui controlent le photochromisme de ces
matériaux.

Sur la figure 10 on peut voir conjointement ces trois
paramétres pour diffférents aluminosilicates de type sodalite
(dont certains n‘ont a ce jour pas été synthétisés) : énergie
d'activation, couleur, ainsi que stabilité de la forme colorée
liée a I'’énergie de blanchiment.

L’origine de la stabilité de la forme colorée élucidée

Le protocole établi précédemment nous a permis d'identifier
les états électroniques en jeu dans le processus, avec notam-
ment la mise en évidence d'une relaxation de spin apres
la formation du centre F (de la configuration [Sy"V 1" vers
[S;7.V 1) lors de I'étude du blanchiment. Cependant, nous
avons eu jusqu’ici une vision du phénomeéne relativement
statique, nous nous placons en effet soit a la géométrie de
la forme blanche, soit a la géométrie de la forme colorée.
Pourtant les géométries a I'état fondamental des formes
blanche et colorée sont différentes ; on observe effectivement
une déformation des tétraedres de sodium et une rotation
de I'anion activateur (S,> qui devient S,). Afin de rendre
compte de cette déformation nous avons scanner les surfaces
d’énergie potentielle correspondantes aux deux états électro-
niques 1[522‘,VC|] et 3[52',VC|'], respectivement configuration
électronique de I'état fondamental pour la forme blanche et
pour la forme colorée. Pour ce faire nous avons linéairement
déformé les tétraédres de sodium, ainsi que I'anion activateur,
depuis la géométrie de départ jusqu’a la géométrie de la
forme colorée.

On observe alors un croisement des surfaces d’énergie poten-
tielle qui nous permet de définir une énergie thermique de
blanchiment (voir double fleche bleue sur la figure 11) reliée
directement a la stabilité du matériau.

Cela permet d'apporter une compréhension chimique
nouvelle quant a l'origine de la stabilité de la forme colorée. I
apparait en effet que cette stabilité est due a un mouvement
inhabituel (pour un solide!) d'un atome de sodium, rendu
possible par la structure cristalline particuliére de cette famille
de minéraux, permettant une stabilisation de la configuration
avec l'électron piégé (F center) responsable de la coloration.
Les résultats et explications détaillées de cette recherche sont
accessibles dans le journal PNAS [9].
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Figure 10 - Energies d'activation, de blanchiment et d’absorption (couleur du marqueur) de différentes sodalite. Nay_,K, correspond au remplacement d’un nombre x d‘atome de sodium
par un atome de potassium dans le tétraédre entourant le centre F. Les points ABX (A=Al/Ga,B=Si/Ge,X=CI/Br/I) correspondent a des sodalites artificielles pour lesquelles la composition
a été modifiée par rapport a la sodalite naturelle : AISiCl (pour Nag(AISi0,4)4Cl,). L'activateur est 522’ pour toutes les structures représentées sur cette figure.
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Figure 11 - A gauche : déformation des deux tétraédres de sodium entourant les défauts, depuis la géométrie de la forme blanche (atomes hachurés) a celle de la forme colorée. Les fléches
indiquent la direction de la déformation. Les atomes de sodium sont représentés en jaune, ceux de soufre en rose et I'électron piégé en vert. A droite : surface d’énergie potentielle des
deux états 1[522',V(|] et 3[Sz‘,VG'], relatives a I'énergie de 1[Szz',Va] ala géométrie de la forme blanche (0 % de déformation). La fleche bleue représente I'énergie thermique a apporter pour

le blanchiment, la violette, I'énergie optique. Calculs ASCF DFT/PBEO réalisés avec CRYSTAL17.

Quelles applications ?

Il est important de noter que l'ensemble du projet de
recherche dont il est question ici a été réalisé en étroite colla-
boration avec I'équipe du Dr. Mika Lastusaari, qui a travaillé sur
la synthése et I'analyse chimique de ces matériaux. La complé-
mentarité des différents outils expérimentaux et théoriques
utilisés au cours de cette recherche a permis de converger
vers des conclusions qu'il aurait été compliqué d’obtenir sans
mise en commun des différentes compétences. Par ailleurs
les applications proposées pour ces matériaux par le groupe
finlandais sont particulierement intéressantes.

En effet, en paralléle de ces études relativement fondamen-
tales sur le mécanisme du photochromisme, des applications
ont émergé pour l'utilisation de ces matériaux, telles que
le dosage de rayonnements X ou l'imagerie au travers de
dispositifs peu coliteux, non toxiques et réutilisables [10, 11].
La sodalite est en effet un bon matériau pour le dosage de
certaines longueurs d'ondes notamment dans les UV (relatif
au processus dit d’activation), mais aussi dans le visible. La
sodalite absorbe en effet dans le vert aprés activation, lui
donnant cette couleur violet clair. Il a été montré que I'on peut
modifier la composition ou la structure du matériau pour
jouer notamment sur cette longueur d’onde d’absorption
dans le visible. Cependant, on ne parvenait qu’a décaler cette
longueurd’onde vers lerouge (voir figure 8 et figure 10). Récem-
ment, I'équipe finlandaise avec laquelle nous collaborions a pu
synthétiser un matériau absorbant dans le bleu (i.e. devenant
jaune), et I'on a pu rationaliser cette observation a I'échelle
atomique grace au protocole de simulation [12]. Cela ouvre
de nouvelles perspectives en termes d’application pour
ces matériaux particulierement polyvalents, par exemple le
dosage de la lumiére bleue émise par nos écrans.

Au-dela de leurs propriétés photochromiques, ces aluminosi-
licates présentent également une luminescence persistante
qui peut étre utilisée par exemple dans les panneaux de sortie
de secours auto-éclairés. Expérimentalement on observe que
cette propriété est en réalité en compétition avec le photo-
chromisme. Grace a la collaboration avec I'équipe expérimen-
tale en Finlande et au protocole de simulation, nous avons
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pu expliquer ce phénoméne et proposer un nouveau matériau
présentant a la fois une luminescence persistante et un photo-
chromisme fort [13].

My pour « vacancy », lacune en anglais.

@ YV-vis estune spectro électronique ; les photons absorbés sont dus a des transitions d'électrons entre
niveaux orbitalaires séparés énergétiquement d’une quantité correspondant au domaine du visible.
G)Bien qu'il ait été démontrée I'existence d’une unique fonctionnelle universelle dans la théorie de
la fonctionnelle de la densité (théorémes de Hohenberg et Kohn), sa formulation mathématique est
malheureusement inconnue. Il existe donc aujourd’hui de nombreuses fonctionnelles développées,
répondant a des exigences différentes pour des objectifs différents.
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recherche et développement

Dynamique ultrarapide de molécules isolées excitées

L'avénement des synchrotrons de troisieme génération et des lasers X a électrons libres (XFEL) permet de réaliser
des expériences innovantes dans le domaine de I'étude de l'interaction entre une molécule isolée et un
rayonnement X intense. Je commence par décrire les dispositifs expérimentaux développés par le groupe de
recherche que j'anime. J'ai choisi d'illustrer les processus ultra-rapides mesurés dans le domaine des rayons X
tendres (2-10 keV) par trois exemples : I'interaction post collissionnelle, la spectroscopie des états a double lacune
en couche interne et les processus de recul ayant lieu a haute énergie de photons. Les XFEL sont des sources de
rayons X permettant d'étudier des processus non-linéaires avec absorption multi-photonique et la réalisation

Synchrotrons de troisieme génération, XFEL, interaction post collisionnelle, double lacunes en couche

The advent of Synchrotrons Radiation facilities and X Free Electron Lasers (XFEL) allows to realize innovating
experiments in the topic of interaction between an isolated molecule and an intense X-ray radiation. The
experimental setups developed the research group | lead are described. In order to illustrate ultrafast dynamics
occurring in the tender x-ray domain (2-10 keV), | choose the following topics: Post Collision Interaction (PCl),
Double Core Hole states spectroscopy and recoil processes after photoemission of a fast electron. XFEL radiation
sources allow to study non-linear processes with multi-photon absorption and time-resolved processes as

Résumé
d’expérience résolues en temps comme la photoémission a I'échelle de la femtoseconde.
Mots-clés
interne, processus de recul en photoémission.
Abstract Ultrafast dynamics of isolated core-excited molecules
photoemission in the femtosecond time scale.
Keywords

Third generation Synchrotron facilities, XFEL, Post Collision Interaction, Double Core Holes, Recoil

processes in photoemission.

J excitation en couche interne d'une molécule isolée
I_ donne lieu a des dynamiques électroniques et nucléaires
ayant lieu a I'échelle de temps de la femtoseconde voire sub-
femtoseconde. Dans le cas de la couche 15 (seuil K), la durée de
vie de la lacune électronique varie de 7 femtosecondes dans
le cas de I'atome de carbone a 1 femtoseconde dans le cas
d’un atome de chlore. L'avénement des synchrotrons depuis
les années 1970-1980 a permis de réaliser ce type d'études.
L’extraordinaire gain de 10 ordres de grandeur de la brillance
(nombre de photons/ mm?/ mrad?/ 0,1 % bande passante)
des synchrotrons depuis la premiere génération jusqu’a la
troisieme génération permet désormais d'utiliser la durée de
vie trés courte des lacunes en couches profondes (lacune 1s,
seuil K) d'un atome de chlore comme horloge interne pour
mesurer la dynamique nucléaire et/ou électronique a cette
échelle de temps. Parmi les différents synchrotrons, le synchro-
tron SOLEIL est particulierement bien équipé pour les études
en phase diluée avec ses deux lignes de lumiére X haute
résolution PLEIADES et GALAXIES, permettant de couvrir le
domaine des rayons X mous (10-1000 eV pour PLEIADES)
et celle des rayons X tendres (2.3-13 keV pour GALAXIES).
D’autre part, depuis le milieu des années 2000, un nouveau
type d'accélérateurs permet la production de rayons X, les
lasers X a électrons libres (XFEL). Les XFEL sont de grands
instruments produisant des impulsions de lumiére (UV ou X)
ultrabréves caractérisées par une brillance de 9 ordres de
grandeur plus élevée que les synchrotrons de troisieme
génération. De telles installations sont présentes en
Allemagne, aux Etats-Unis, au Japon, en lItalie, en Suisse,
en Corée du Sud et bientot en Chine. La brieveté (1-20 fs
voire quelques centaines d'attoseconde depuis peu),
Iintensité (10'%-10"2 photon/impulsions), la haute focalisation
(0.1-20 pm) des impulsions, ainsi que des gammes étendues

d’énergie de photon, allant des rayons XUV aux rayons X durs,
permettent la réalisation d’expériences innovantes, jusqu’ici
impossibles avec d'autres sources de rayonnement.

La plupart des instruments nécessaires a ce type de mesures
n’étant pas commercialement disponibles lorsque nous avons
commencé ces études, il a fallu développer des instruments
performants nous permettant de réaliser des expériences
inédites, d'attirer des collaborateurs et de former ainsi une
communauté, en particulier dans le domaine des rayons X
tendres ou trés peu études étaient réalisées quand je suis
rentré au CNRS en 2003. Une description rapide des dispositifs
expérimentaux du groupe que j'anime constitue la premiere
partie de cet article. Pour les résultats scientifiques obtenus
avec les synchrotrons, jai choisi d'illustrer la dynamique
ultrarapide sur trois thématiques : la spectroscopie des états
électroniques a double lacune en couche interne, I'effet post-
collisionnel et le processus de recul par photoémission a
haute énergie. Concernant les XFEL, j'ai choisi de présenter
des résultats non-linéaires avec absorption de plusieurs
photons X pendant la durée du pulse d'une dizaine de femto-
secondes ainsi que des résultats en photoémission résolue
en temps.

Un chapitre de livre [1] et un article récent de revue [2] de
notre groupe décrivent I'état des connaissances dans le
domaine des rayons X tendres (1 keV-10 keV).

Dispositifs expérimentaux

Depuis 2003, notre groupe a développé cing dispositifs
expérimentaux originaux, dont certains développements sont
en cours, nous permettant d'utiliser leurs complémentarités
pour mieux aborder nos thématiques de recherches.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 494 H Avril-Mai 2024



HAXPES en phase gazeuse

La photoémission dans le domaine des rayons X tendres
(HArd X-ray PhotoEmission Spectroscopy, HAXPES) n’est
possible que depuis une quinzaine d’années grace a la
brillance des synchrotrons de troisieme génération et au
développement des spectrométres d'électrons de géométrie
hémisphérique permettant désormais I'obtention de résolu-
tion de 50 meV pour des électrons jusqu’a une quinzaine de
keV avec des lentilles électrostatiques ayant des fortes ouver-
tures angulaires (jusqu’a +/- 30°). Notre groupe est le premier
a avoir développé ce type de spectroscopie en phase gazeuse
a partir de 2012 [2]. J'ai été porteur du projet ANR HAXPES de
SOLEIL en collaboration avec Jean-Pascal Rueff (SOLEIL) pour
développer une des deux stations permanentes de la ligne de
lumiére GALAXIES auquel nous avons un acces privilégié via
une convention signée avec SOLEIL. L'attractivité de ce dispo-
sitif nous a permis d'attirer un grand nombre d’équipes inter-
nationales. Notre équipe et en particulier Tatiana Marchenko
(médaille de bronze CNRS 2018) développe des recherches
sur l'influence de I'environnement chimique sur des processus
ultra-rapides, notamment en phase solide et liquide grace
au développement par Denis Céolin (SOLEIL) d’'HAXPES en
phase liquide.

Nous collaborons avec une équipe américaine et une équipe
japonaise pour le développement de ce type de mesures a
encore plus haute énergie de photon inaccessible a SOLEIL,
dans le domaine des rayons X durs (jusqu’a 35 keV).

Corrélation vectorielle des moments cinétiques
des électrons et ions en coincidence CELIMENE

Notre groupe, et en particulier Renaud GUILLEMIN, a
développé CELIMENE constitué d’'un double tube de temps
de vol avec détection sensible en position [2]. Grace a un
champ électrostatique régnant au centre du dispositif, les
électrons d’'un coté et les ions de 'autre sont extraits vers un
des 2 tubes de vol. Les électrons et les ions sont mesurés en
coincidence. La mesure du temps de vol et de la position du
point d'impact sur le détecteur permettent la détermination
de leurs vecteurs moments. Un jet supersonique permet
I'injection de molécules refroidies pour une meilleure résolu-
tion. Notre spectrometre CELIMENE est optimisé pour la
mesure d’'électrons jusqu’a 40 eV d’énergie cinétique avec 4n
d’acceptance angulaire et pour les ions énergétiques multi-
plement chargés créés aprés le processus Auger en cascade
le rendant unique dans le domaine des rayons X tendres
(2-10 keV). CELIMENE est un dispositif mobile que nous
développons au LCPMR et que nous amenons a SOLEIL sur les
lignes de lumiére GALAXIES ou PLEIADES a chaque fois que
nous avons du temps de faisceau.

Emission X MOSARIX

Grace a un financement par le labex Plas@Par obtenu en 2013,
notre groupe, en particulier lyas ISMAIL, a développé le
spectrometre d'émission X, MOSARIX, de géométrie von
HAMOS avec 9 grands cristaux en graphite (HAPG) et un
détecteur 2D avec 100 % d'efficacité permettant des mesures
haute-résolution avec une efficacité record (deux ordres de
grandeur plus élevée) et un pouvoir résolvant a I'état de I'art
de 4000. La particularité de MOSARIX est la possibilité de
couvrir le domaine d’énergie de 2 a 5 keV, trés peu couvert car
il nécessite l'utilisation de cristaux particuliers (HAPG dans
notre cas). Ce domaine d’'énergie est important car il permet
d’étudier I'émission X d’'une lacune en couche K du phosphore

au Calcium ainsi que celle en couche L des éléments de transi-
tion 4d. MOSARIX fonctionne parfaitement dans la gamme
d’'énergie (2-15 keV) en utilisant la diffraction aux ordres
supérieurs. Le commissioning a été réalisé avec succés en
2021-2022, de nombreux résultats ont déja été obtenus et de
nouvelles collaborations voient le jour. La description du
prototype de MOSARIX avec un seul cristal a été publiée [3].
Les performances de MOSARIX ont amené a une nouvelle
convention signée avec SOLEIL en 2023. MOSARIX devient
ainsi une station permanente de la ligne GALAXIES de SOLEIL,
nous permettant un acces privilégié. MOSARIX permet
d’étudier des gaz, liquides et solides.

Dispositif de coincidence entre électron Auger
et lesions, MUSTACHE

Ce dispositif combine un analyseur électrostatique permet-
tant de mesurer des électrons jusqu'a 5keV d'énergie
cinétique avec un analyseur d’électron hémisphérique haute
résolution couplé a un tube de temps de vol des ions avec
détection sensible en position. La détection d'un électron
déclenche un champ d’extraction électrostatique pulsé. Ce
développement n’a pu étre possible que grace a Edwin Kukk
(Turku, Finlande) qui a été professeur invité dans notre groupe
pendant neuf mois pendant la période 2022-2023. Avec mes
quatre premiers étudiants en these (Catalin Miron, Renaud
Guillemin, Karine Le Guen et Denis Céolin), j'avais développé
le spectrométre EPICEA pendant les années 1990 pour réaliser
des coincidences entre des électrons Auger et des ions dans le
domaine des rayons X mous. Le spectrometre EPICEA est une
station permanente de la ligne de lumiére PLEIADES. Le
commissioning de MUSTACHE a été réalisé avec succes en
2023. Oksana Travnikova (médaille de bronze CNRS 2019),
porte le projet MUSTACHE utilisé au synchrotron.

Photoémission résolue en temps TRESOR

En partenariat avec John Bozek (SOLEIL), nous développons
un projet de photoémission résolue en temps qui sera installé
de maniére permanente a European XFEL a Hambourg. Le
spectromeétre est constitué d'un analyseur hémisphérique
avec détection par des galettes micro-canaux et une anode a
ligne a retard permettant une correction pulse a pulse pour
tenir compte des variations inhérentes au mode SASE de
fonctionnement de European XFEL. Le commissioning a
SOLEIL de TRESOR aura lieu sur la ligne PLEIADES en avril 2024
et les premiéres mesures a European XFEL sont prévues
en 2025.

L’interaction post-collisionnelle (PCI)

L'interaction post-collisionnelle (Post Collision Interaction
PCl) provient de l'interaction Coulombienne entre trois parti-
cules chargées: le photoélectron provenant d'une couche
interne, I'électron Auger et I'ion doublement chargé ainsi créé.
Cette interaction est maximale lorsque le photoélectron est
émis a basse énergie cinétique, c’'est-a-dire a une énergie de
photon proche du seuil dionisation en couche interne.
La PCl peut étre schématisée par la séquence suivante: un
photoélectron commence a quitter un ion simplement
chargé. Apres un temps correspondant a la durée de vie de
la lacune interne créée, un électron Auger rapide est émis,
commence a quitter un ion doublement chargé et « double »
le photoélectron. Le photoélectron est alors soumis au
champ Coulombien d’un ion doublement chargé et non-plus
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Figure 1 - 2D map du spectre Auger KLL de I'argon autour du seuil K de I'argon montrant
I'évolution du spectre Auger en fonction de I'énergie du photon incident révélant la recapture
du photoélectron et le déplacement en énergie du spectre Auger proche du seuil K.
Le spectre d'absorption est montré en bas de la figure.

simplement chargé, ce qui a pour effet de le ralentir, voire de
le recapturer comme illustré figure 1. Le photoélectron doublé
écrante alors la charge de I'ion doublement chargé. L’électron
Auger n’est alors plus soumis qu’a I'attraction d’un ion simple-
ment chargé au lieu de doublement chargé, ce qui a pour effet
de l'accélérer. Les rayons X tendres ou durs donnent lieu a une
interaction post-collisionnelle particulierement importante [4]
car les durées de vie sont trés courtes (< 1 femtoseconde),
les électrons Auger sont trés rapides (plusieurs keV d’énergie
cinétique) et des ions tres multiplement chargés par effet
Auger en cascade sont formés.

Notre groupe a également fait la premiere observation [5]
- et nous avons expliqué et modélisé [6] — qu’un transfert de
moment angulaire entre le photoélectron et I'électron Auger
avait lieu. Ce transfert de moment angulaire s'observe par la
comparaison des distributions angulaires des photoélectrons
ayant subi ou n'ayant pas subi I'effet PCI (voir figure 2).

En collaboration avec le groupe de Masaki Oura (Riken, Japon),
nous avons comparé |'effet PCl sur un atome de krypton ionisé
en couche 2p avec celui d'un atome de krypton ionisé en
couche Ts qui subit une émission X Ko.. Entre les deux mesures,
seul varie le retard de 180 attosecondes dans I'émission des
électrons Auger dont le réle est donc ainsi mis en évidence [7].
Nous étudions, et en particulier Tatiana Marchenko (Médaille
de bronze CNRS 2018), depuis peu l'influence de la phase
condensée sur cette interaction post collisionnelle. En
étudiant I'effet PCl sur les polythiophénes au seuil K du soufre,
nous avons observé et modélisé [8] qu'il faut alors tenir
compte de la diffusion inélastique du photoélectron et de
I'écrantage de la charge par le milieu pour bien rendre
compte de lI'augmentation de I'effet PCl entre la molécule
de thiophene et les polythiophénes.
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Dynamique ultrarapide des états électroniques
a double lacune en couche interne

L'absorption mono-photonique d'un rayon X peut conduire a
des états a double lacune en couche interne (Double Core
Hole DCH). Ces états sont particulierement intéressants car,
d’une part, un beaucoup plus grand déplacement chimique
que par ESCA classique est observé et, d’'autre part, car les
états DCH sont extrémement dissociatifs. Pour donner une
idée de l'ordre de grandeur, nous avons mesuré un gradiant
de la surface de potentiel de 25 eV/Angstrom dans la zone
Franck-Condon de la molécule HCI, donnant lieu a une propa-
gation du paquet d’'onde vibrationnel ultrarapide, c’est-a-dire
dans la méme échelle de temps que la durée de vie de cette
double lacune en couche interne (femtoseconde ou moins)
comme illustré figure 3.

Notre groupe a également pu montrer que cet état électro-
nigue DCH extrémement répulsif donnant lieu a la fragmenta-
tion ultrarapide de la liaison chimique HCl et qu’on mesurait
ainsi le spectre Auger d’'un atome de chlore isolé [9]. La
spectroscopie d’électron haute résolution HAXPES (HArd
X-ray PhotoElectron Spectroscopy) en phase gaz s'avére parti-
culierement efficace pour mesurer cette dynamique. Depuis
peu, notre groupe étudie la dynamique ultrarapide de ces états
électroniques a double lacune en couche interne créés par
absorption bi-photonique en utilisant un XFEL [10]. Ce type
d’'études sera réalisé a haute résolution avec le spectrometre
TRESOR. Grace au spectrométre MUSTACHE, la mesure en
coincidence des électrons Auger de la cascade Auger avec les
ions devraient étre possibles.

Nous avons réalisé des mesures sur I'émission X du soufre natif
avec deux lacunes en couche 1s grace a la grande luminosité
du spectrométre MOSARIX. D'autre part, en collaboration avec
I'équipe de Bernd Winter (FHI Berlin), nous avons mesuré les
spectres hypersatellites de I'eau liquide mettant ainsi en
évidence le role joué par les liaisons hydrogéne. En collabora-
tion avec Jean-Marie Tarascon (Colléege de France) et Marie-
Liesse Doublet (Montpellier), les spectres d’émission X de
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Figure 3 - Evolution du paquet d’onde nucléaire le long de |'état électronique a double lacune
en coucheinterne (Zp’z) etmenantalafragmentation ultrarapide avec émission d'un électron
par un atome de chlore isolé [9].

composés soufrés utiles pour des recherches dans le domaine
des batteries ont été mesurés.

Processus de recul par photoionisation
a haute énergie

La grande énergie cinétique du photoélectron produit apres
irradiation d’'un atome ou d’'une molécule par des rayons X
durs induit un processus de recul important. Le recul transla-
tionnel, dG a la conservation de la quantité de mouvement, est
si fort que nous avons pu mesurer I'effet Doppler Auger [11]
a partir d’'un ion Ne* en mouvement comme illustré figure 4.

Pour une molécule, I'émission du photoélectron trés énergé-
tique provoque un recul translationnel, vibrationnel et
rotationnel [12]. Si le photoélectron, provenant d’une couche
interne localisée, est émis le long d’une liaison chimique, ce
recul provoque I'excitation importante de niveaux vibration-
nels, excitation trés différente de celle obtenue par le principe
de Franck Condon. Si le photoélectron est émis perpendiculai-
rement a une liaison chimique, le recul provoque la population
de niveaux rotationnels tres élevés. Nous avons montré que
pour la photoionisation a 12 keV d’énergie de photon d’'une
moléculede CO[13],larotation estsiimportante quelapériode
de rotation de I'ion moléculaire est plus courte que la durée
de vie de la lacune (< 5 femtosecondes dans le cas étudié) !

Notre groupe a récemment participé au commissioning du
monochromateur haute résolution de la ligne GALAXIES de
SOLEIL qui nous a permis de réaliser des mesures de photo-
électrons avec un pouvoir résolvant (E/AE) d’environ 100 000
dans la gamme 4-13 keV. Ce type de performance est absolu-
ment unique au monde et ouvre d’'importantes perspectives

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 494

23

LU B NN B SR RN N BN N N N S NN N RN R I R

Ne 15~
2p72('Dy)

Eqinpo = 12.63 keV

Eiinpe = 11 keV

Auger yield

Eiin.pe = 8 keV

Eiinpe = 5 keV

Einpe = 3 keV

i i I i i i i I i i L i I i i i i I i i i i | i
803.5 804 804.5 805 805.5
Kinetic energy (aV)
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d'un électron Auger par un ion Ne™ en mouvement [11].

que nous commengcons a explorer dans le domaine d’étude du
recul vibrationnel et rotationnel. Pendant le commissioning,
nous avons réalisé des mesures haute résolution dans un large
domaine d’énergie (de 5 a 12 keV) du recul vibrationnel et
rotationnel sur la molécule N,O ionisée en couche 1s de
I'azote terminal ou de I'azote central discernés grace au dépla-
cement chimique de 4 eV entre l'ionisation en couche 1s des
2 atomes d’azote de cette molécule. Les deux spectres présen-
tent des différences prononcées (manuscrit en cours).

Dynamiques ultrarapides étudiées par XFEL

J'ai eu la chance de pouvoir participer a la premiere campagne
de mesures sur le XFEL LCLS de Stanford durant 'automne
2009. Les XFEL ou lasers a électrons libres sont de grands
instruments produisant des impulsions de lumiére (UV ou X)
ultrabréves caractérisées par une brillance de 9 ordres de
grandeur plus élevée que les synchrotrons de troisieme
génération. De telles installations sont présentes en
Allemagne, aux Etats-Unis, au Japon, en Italie, en Suisse, en
Corée du Sud et bientot en Chine. La briéveté (1-20 fs, voire
centaine d'attosecondes depuis peu), I'intensité (10'%-10'?
photon/impulsions), la haute focalisation (0.1-20 um) des
impulsions, ainsi que des gammes étendues d’énergie de
photon, allant des XUV aux X durs, permettent la réalisation
d’expériences innovantes, jusqu’ici impossibles avec d’autres
sources de rayonnement.

L'énorme intensité provoque une forte non-linéarité du
processus d’absorption avec absorption multi-photonique.
A 8 keV d'énergie de photon et avec des pulses de 10 femtose-
condes, il a été ainsi possible [14] d’arracher 49 électrons a un
atome de xénon et méme 53 électrons a une molécule
d’iodure de méthyle (CHsl). Cette différence peut s'expliquer
par le fait que c'est principalement I'atome d'iode qui est
ionisé en couche profonde a cette énergie de photon et que
le radical méthyle sert de réservoir d’électrons qui sont
transférés aux ions 19% trés multiplement chargés. Une
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expérience pompe UV - sonde X sur la molécule CH3l a montré
que les électrons du radical méthyle pouvait étre transférés
jusqu’a une distance de 20 A vers les ions multiplement
chargés 19", La comparaison de l'irradiation de la molécule
CH3l avec I'atome de xénon a tres haute intensité a 8 keV
d’énergie de photon a montré que cette molécule pouvait
perdre jusqu’a 53 électrons pendant le pulse X d'une durée de
10 femtosecondes alors que I'atome de xénon n’en perdait
«que » 49! Cette différence a été expliquée et modélisée par
le fait que le radical méthyle agissait comme réservoir
d’électrons qui sont transférés vers les ions multiplement
chargés 19%. Un des intéréts des expériences de photoémission
résolues en temps qu'il sera possible de réaliser avec TRESOR
a European XFEL sera de pouvoir étudier ce transfert
d’électrons. D’autre part, une expérience pompe UV - sonde X
a été réalisée sur la molécule CHsl [15]. La liaison C-I de la
molécule est dissociée et I'atome d’iode est multiplement
ionisé en couche interne. Les résultats prouvent qu'un
transfert d’électron entre le radical méthyl (CH3) et l'ion 9%
multiplement chargé peut avoir lieu jusqu'a des distances
de 20 Angstroms.

J'ai participé a deux campagnes de mesures importantes pour
la radiolyse de I'eau [16-18]. Pendant la premiére campagne
de mesures, nous avons pu mesurer, pour la premiére fois, la
durée de vie de I'ion H,0™ en solution de 48 fs par la mesure
résolue en temps du spectre d’absorption X du radical OH
formé aprés transfert d’'un proton de lion H,0" vers une
molécule d’eau environnante en profitant du fait que les
résonances du radical OH apparaissent a une énergie de
photon ou I'eau liquide n'absorbe pas. Il était connu que I'ion
H,0+, formé par ionisation par un laser optique intense et
bref, était tres instable et échangeait un proton avec une
molécule d’eau avoisinante pour former H;0" et le radical OH
avec éjection d’'un électron solvaté mais la durée de vie n'avait
jamais pu étre mesurée. Les derniéres mesures ont montré
qu'il était également possible d'étudier la dynamique de la
cavité formée autour de I'électron solvaté par absorption
transitoire résolue en temps.

Depuis 2017, notre équipe a pris la responsabilité de temps de
faisceau concernant la photoémission résolue en temps. Pour
cela, des mesures Pompe — Sonde ont été réalisées. Un photon
UV délivré par un laser excite la molécule étudiée et le résultat
est sondé par photoémission. La résolution temporelle (100 fs
a FERMI) et des simulations théoriques ont permis I'étude
dynamique du passage d'un état électronique a l'autre dans
I'acétylacétone et le cyclohexadiene [19] et du rble joué par les
états électroniques hauts en énergie. Par ailleurs, nous avons
étudié avec le XFEL FLASH (Hambourg) la variation du dépla-
cement chimique de la couche interne 4d de l'iode de la
molécule CHsl pendant le processus de rupture d'une liaison
chimique. C'est a ma connaissance, la premiere fois que ce
type d’expérience était réalisée. Ce résultatimportant ouvre la
porte a des mesures a bien meilleure résolution temporelle
et spectrale qui seront réalisées avec le spectrométre TRESOR
a European XFEL.

Vers des expériences inédites

Il est clair que notre groupe profite du développement rapide
concomitant des sources de rayons X (Synchrotrons et XFEL) et
des spectrometres, pour pouvoir mener des recherches origi-
nales sur la dynamique ultrarapide de I'interaction rayons X -
Matiere. L'upgrade du synchrotron SOLEIL, décidé en 2023,
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donnant lieu a une augmentation importante de la brillance
dans le domaine des rayons X durs nous permet d’envisager
de nouvelles expériences. L'arrivée récente du spectrometre
d’émission X MOSARIX, couvrant le domaine d’énergie 2-5 keV
permet de réaliser des expériences dans le domaine des batte-
ries en particulier celles qui contiendraient du soufre, du potas-
sium ou du calcium. Le spectrométre MUSTACHE permettra de
mieux comprendre lafragmentation ultrarapide de lamolécule
HCl et de contribuer au domaine du dommage au rayonne-
ment. La complémentarité entre les spectrométres HAXPES,
MOSARIX, MUSTACHE et CELIMENE permet la réalisation
d’expériences complexes et de mieux appréhender I'influence
de I'environnement d’'une molécule excitée en couche interne
en particulier en phase diluée, solide ou liquide. Les dévelop-
pements en cours (pulses attosecondes a European XFEL et
seeding au XFEL FLASH, Hambourg) nous permettent d’envisa-
ger des expériences inédites de photoémission résolues en
temps avec nos deux spectrométres TRESOR et MUSTACHE
installés a ces deux XFELS respectivement.

L'auteur tient a remercier chaleureusement les membres du LCPMR :
Renaud Guillemin, Thierry Marin, Tatiana Marchenko, Oksana
Travnikova, lyas Ismail, Maria Novella Piancastelli et Stéphane Carniato
qui ont trés largement contribué a ces recherches. John Bozek, Denis
Céolin et Jean-Pascal Rueff de SOLEIL, Ralph Piittner (Berlin) et Edwin
Kukk (Turku, Finlande) sont également remerciés pour leur participation
a nos thématiques de recherche depuis plusieurs années. Je remercie,
enfin, les différents collaborateurs.
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Des polymeéres a empreintes moléculaires
pour I'analyse de traces dans des échantillons complexes
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Abstract
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La détermination de composés a des niveaux de concentration tres faibles reste un véritable défi analytique dans
divers domaines d’application. Les progrés réalisés dans le domaine de I'instrumentation ont permis d’améliorer
considérablement la sensibilité et le temps d’analyse. Cependant, I'analyse d'ultra-traces présentes dans des
matrices complexes nécessite souvent une étape de purification et de préconcentration avant I'analyse. Par
conséquent, des supports d’extraction mettant en jeu un mécanisme de reconnaissance moléculaire peuvent étre
développés et utilisés pour I'extraction sélective de composés cibles et de certains analogues structurels, rendant
ainsi leur analyse quantitative plus fiable et plus sensible. A cette fin, les polyméres a empreintes moléculaires (MIP)
etioniques (IIP) ont déja montré un fort potentiel pourl'extraction sélective d'analytes cibles (composés organiques
ou ions métalliques) a partir de matrices complexes. Leur intégration dans des dispositifs miniaturisés a également
déja fait ses preuves.

Polyméres a empreintes moléculaires, polyméres a empreintes ioniques, reconnaissance structurale;
extraction sélective, analyse de traces, échantillons complexes.

Molecularly imprinted polymers for trace analysis of complex samples

The determination of compounds at very low concentration levels remains a real analytical challenge in various
fields of application. Advances in instrumentation have led to significant improvements in sensitivity and analysis
time. However, the analysis of ultra-traces present in complex matrices often requires a purification and pre-
concentration step prior to analysis. Consequently, extraction sorbents involving a molecular recognition
mechanism can be developed and used for the selective extraction of target compounds and certain structural
analogues, making their quantitative analysis more reliable and sensitive. To this end, molecularly imprinted
polymers (MIPs) and ionically imprinted polymers (lIPs) have already shown strong potential for the selective
extraction of target analytes (organic compounds or metal ions) from complex matrices. Their integration into
miniaturized devices has also already proved its worth.

Molecularly imprinted polymers, ion-imprinted polymers, structural recognition; selective extraction,

trace analysis, complex samples.

es polymeres a empreintes moléculaires (MIP, Molecularly

Imprinted Polymer) sont des matériaux synthétiques dotés
de sites de reconnaissance spécifiques, a savoir des cavités,
dont la forme, la taille et les groupes fonctionnels en surface
sont complémentaires de ceux de la molécule prise comme
modeéle pour leur synthése. lls permettent de mettre en
ceuvre un mécanisme de rétention basé sur la reconnaissance
moléculaire et présentent I'avantage de pouvoir étre synthéti-
sés en quelques jours. Leur stabilité, leur facilité de préparation
et leur faible colt pour la plupart des analytes cibles, les
rendent attrayants pour de nombreuses applications. Ainsi, les
MIP ont déja été utilisés avec succes comme outil alternatif
aux anticorps ou aux aptameres dans plusieurs domaines des
sciences analytiques tels que la séparation énantiomérique
en chromatographie en phase liquide ou en électrochromato-
graphie capillaire et comme outil de reconnaissance dans
des capteurs. Ces derniéres années, leur utilisation comme
support d’extraction sur phase solide (SPE) pour I'extraction
sélective de molécules ciblées dans des échantillons variés
(échantillons environnementaux, denrées alimentaires, fluides
biologiques...) a été largement décrite, la SPE constituant le
domaine d’application le plus avancé pour les MIP.

Synthése de polyméres a empreintes moléculaires

Les différentes voies de synthese des MIP comprennent la
polymérisation radicalaire et les processus sol-gel [1].
L'approche de polymérisation radicalaire la plus utilisée est la
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polymérisation en masse, qui implique de recourir apres
synthése a des étapes de broyage mécanique et de tamisage
du monolithe obtenu pour obtenir des particules de la
taille adaptée a l'application visée, aprés une étape de
sédimentation permettant d'éliminer les particules plus fines.
Comme illustrée en figure 1, cette synthese implique d'abord
la complexation en solution d'une molécule prise comme
modele, appelée empreinte, via des interactions souvent non-
covalentes avec des monomeres fonctionnels, puis l'initiation

‘"
Molécule % Monoméres
empreinte Complexation fonctionnels
Py
a o 9
Monoméres "" Polymérisation
fonctionnels " -
- Agents *‘
réticulant "'*
A
F — _
Elimination
- de I'empreinte
NIP

Figure 1- Schéma de principe de la synthése d'un MIP.
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Figure 2 - Extraction sélective sur MIP A) en mode SPE en cartouche (incluant les étapes de percolation, lavage et élution) ou B) en mode dispersif consistant a : introduire les particules de MIP
dans I'échantillon (1), et a séparer les particules ayant piégé les molécules cibles de I'échantillon par un aimant (2) du reste de I'échantillon qui est éliminé (3), puis a remettre les particules
en suspension dans une solvant pour la désorption des analytes (4) avant leur récupération (6) aprés piégeage des particules par I'aimant (5).

de la polymérisation de ces monomeres autour de I'empreinte
aprés l'ajout d'un agent réticulant et d'un initiateur. Apres
la polymérisation, la molécule empreinte est éliminée du
polymére grace a des étapes de lavage avec un/des solvant(s)
adapté(s) afin de rompre les interactions non covalentes
établies au sein des cavités formées. Il en résulte un polymeére
possédant des cavités complémentaires a la molécule
empreinte en termes de taille, de forme et de position des
groupements fonctionnels. Par conséquent, le choix des
réactifs impliqués dans la synthése des MIP doit étre raisonné
afin de créer des cavités hautement spécifiques de la molécule
ciblée. Pour éviter les étapes de broyage et de tamisage, il
est également possible de procéder par polymérisation en
suspension ou par dispersion/précipitation. Cependant, les
particules obtenues sont souvent trop petites pour étre
immobilisées entre deux frittés dans une cartouche d’extrac-
tion (comme illustré en figure 2A) ou une colonne. Il est égale-
ment possible de développer des fines couches de MIP en
surface de particules de taille homogéne et adaptée a
I'application visée.

La structure et les fonctionnalités de la molécule empreinte,
définissent quant a elles les propriétés ultérieures des sites de
liaison. La molécule cible peut étre utilisée, mais un analogue
structural peut également étre sélectionné car une élimination
incompléte de la molécule empreinte a déja été observée.
Dans ce cas, le relargage des molécules empreintes résiduelles
lors de l'utilisation en extraction du MIP peut entrainer des
résultats erronés lors de la quantification de la molécule ciblée
dans des échantillons. En effet, méme si la quantité relarguée
est infime par rapport a la quantité introduite lors de la
synthése et que ce phénomeéne n’affecte pas les propriétés de
rétention du MIP, cesfaibles teneurs ne sont pas sinégligeables
dans un contexte d'analyse de traces. L'utilisation d'un analo-
gue structural de la molécule cible est donc souvent privilé-
giée, 'analyse chromatographique des extraits permettant de
distinguer la molécule ciblée de son analogue structural [2].

La nature et la force des interactions non covalentes entre
I'empreinte et les molécules de monomeére pendant la
synthése sont liées aux structures des molécules mais aussi
aux caractéristiques physiques et chimiques du solvant
porogene. Il doit étre sélectionné de maniére a ne pas interfé-
rer aux niveaux des interactions attendues entre la molécule
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empreinte et les monomeéres tout en permettant la solvatation
de I'ensemble des réactifs. Des approches de modélisation
moléculaire peuvent permettre de cribler des monomeéres afin
de sélectionner ceux conduisant a une énergie d’interaction
forte. La majorité des études ayant eu recours a cette
approche décrit la sélection, par ce biais, d'un nombre
restreint de monomeéres qui sont par la suite mis en ceuvre
dans des syntheses. Il s'avére en effet important de vérifier la
présence de cavités spécifiques affines pour I'empreinte car la
forme de celles-ci dépend du ratio monomeres/agent-réticu-
lant, de la nature de ce dernier et de la nature et de la quantité
de solvant, soit d'un ensemble de paramétres non modéli-
sables [3]. Aussi, il est souvent nécessaire de cribler différentes
conditions de synthése et d'évaluer chaque MIP produit pour
sa capacité a retenir fortement et sélectivement la molécule
ciblée.

Principe de I'extraction sélective sur MIP

Comme illustré en figure 2A, pour les utiliser comme support
d’extraction, les polyméres a empreintes moléculaires se
présentent sous la forme de particules (25-100 pm) qui
peuvent étre introduites entre deux frittés dans un réservoir
de polypropylene, appelé cartouche. lls sont utilisés comme
un support conventionnel dans un procédé d’extraction sur
phase solide selon un processus s’apparentant a de la chroma-
tographie (figure 2A) [4]. Aprés conditionnement des parti-
cules de MIP par un solvant, I'échantillon est ensuite percolé
sur le support, étape au cours de laquelle les cavités du MIP
doivent assurer la rétention de la molécule cible. Aprés une
étape de lavage permettant d'éliminer des molécules faible-
ment retenues a la surface du polymere, les molécules cibles
sont éluées du support par un solvant capable de rompre les
interactions spécifiques établies entre celles-ci et les cavités
conduisant a l'obtention d'un extrait purifié et donc a une
analyse facilitée de celui-ci. Il est également possible de
réaliser cette étape d'extraction sur MIP en mode dispersif
(figure 2B) [1]. Dans ce cas, une quantité donnée de particules
est dispersée dans I'échantillon et, apres un temps d'équilibre
a optimiser, les particules ayant piégé les molécules ciblées
sont récupérées pour étre remises dans un solvant capable
de rompre les interactions molécules-cavités, les molécules
désorbées étant ensuite analysées. Si les étapes de séparation
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entre les phases liquides et les particules de MIP peuvent se
faire par une étape de centrifugation ou filtration, cette
séparation est facilitée via I'utilisation d'aimant si le MIP a été
développé sous forme de film a la surface de particules
magnétiques [5].

Controle de la sélectivité des MIP
et développement de la procédure d’extraction

La sélectivité du MIP vis-a-vis de la molécule ciblée résulte de
cavités spécifiques dont la présence peut étre évaluée par
différentes méthodes. Elles consistent généralement a étudier
les interactions entre la molécule cible (ou son analogue pris
comme empreinte) et le MIP dans un solvant proche de celui
utilisé lors de la synthése afin de favoriser les interactions qui
ont eu lieu lors de cette étape. Ces études sont généralement
menées en paralléle sur un polymére non imprimé (NIP), qui
est obtenu en appliquant la méme procédure de synthése en
I'absence de I'empreinte. Le NIP possede donc les mémes
fonctionnalités chimiques que le MIP mais désordonnées a la
surface sans posséder de cavités spécifiques. Par conséquent,
la nature des interactions développées entre I'analyte cible et
les deux supports est la méme, mais, si des cavités bien
définies ont été créées pendant la polymérisation, la force de
ces interactions est plus élevée sur le MIP que sur le NIP car
I'analyte cible peut étre retenu par différents points (soit une
somme d'interactions) en raison de la complémentarité
spatiale entre I'analyte cible et les groupements fonctionnels
(résidus de monomeres) dans les cavités.

La présence de cavités dans le MIP, soit le succes de la
synthése, peut donc étre évaluée via des tests de mise a
I'équilibre d’une solution contenant I'empreinte et d’'une
quantité donnée de particules de MIP ou de NIP de maniere
similaire a I'extraction en mode dispersif décrit en figure 2B [6].
Ces tests sont souvent réalisés dans un milieu proche du
solvant de synthese pour favoriser des interactions similaires a
celles mises en ceuvre lors de la formation des cavités. Une fois
le systeme a I'équilibre, la quantité de molécule empreinte
adsorbée est déduite de la détermination de la teneur qui
reste en solution. La quantité adsorbée sur le MIP est ensuite
comparée a la quantité adsorbée sur le NIP, le nombre
de cavités étant corrélé a la différence entre les quantités
adsorbées sur ces deux supports.

La présence de cavités peut également étre évaluée par
chromatographie d'élution eninjectant la molécule empreinte
sur deux colonnes remplies de particules de MIP et de NIP
respectivement, et en mesurant sa rétention sur chacune des
colonnes. Le rapport entre les facteurs de rétention obtenus
sur MIP et sur NIP permet de calculer le facteur d'impression
(IF) pour une phase mobile donnée [7] qui doit étre bien
supérieur a 1. La nature de cette phase mobile régit la nature
et la force des interactions impliquées dans le processus de
rétention de 'empreinte, son choix est donc trés important et
est souvent également proche du solvant de synthése. Des
mesures de rétention chromatographique dans différentes
conditions peuvent également étre utiles pour déterminer les
principaux facteurs (pH, nature du solvant...) affectant la
rétention et la sélectivité (différence de rétention entre le MIP
et le NIP, qui doit étre la plus grande possible). Ces conditions
peuvent ensuite étre transposées a la procédure d’extraction
a développer pour atteindre une sélectivité optimale.
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Si le but est d'utiliser le MIP comme support sélectif d’extrac-
tion en cartouche (figure 2A), il est également possible de
vérifier la présence de cavités en étudiant les profils de réten-
tion de la molécule ciblée au cours d'un procédé d’extraction
appliqué en paralléle sur chacun des deux supports, MIP et
NIP. La procédure doit étre basée sur I'utilisation d’un solvant
proche du solvant de synthése pour I'étape de percolation
(en le dopant avec la molécule d’'intérét) et/ou I'étape de
lavage. Il doit posséder une force d’élution suffisamment
faible pour permettre la rétention sélective de I'analyte dans
les cavités du MIP, et suffisamment élevée pour perturber les
interactions qui peuvent avoir lieu entre la molécule et les
monomeres résiduels situés en dehors des cavités. Cela signi-
fie que la procédure doit étre optimisée afin de définir la
nature des solvants de percolation et de lavage capable
d’éliminer les interactions de faible énergie a la surface sans
rompre les interactions spécifiques qui ont lieu dans les
cavités et qui sont censées avoir une énergie plus forte en
raison de la reconnaissance spatiale. Appliquer la procédure
d’extraction en paralléle sur le NIP constitue un moyen simple
d'évaluer la force de l'interaction générée par les monoméres
résiduels situés a la surface des polyméres.

A titre d'exemple, la figure 3 compare les profils de rétention
de la chlordécone (CLD) sur un MIP synthétisé a partir d'un
analogue de celle-ci et sur le NIP correspondant aprés percola-
tion d'un échantillon d’acétonitrile (ACN) dopé par de la CLD [8].
Ce profil a été obtenu en analysant la teneur en CLD dans les
différentes fractions. Le solvant de percolation, I'acétonitrile
dopé par de la CLD, est également le solvant ayant été utilisé
pour la synthese du MIP. Il favorise donc la rétention en
recréant des interactions similaires a celles développées au
cours de la synthese. Dans cet exemple, l'utilisation d'une
faible teneur de méthanol dans la fraction de lavage a permis
d’éliminer la CLD du NIP alors qu’elle est retenue jusqu’a
I'étape d'élution sur le MIP. Cela démontre une plus forte
rétention de la CLD sur le MIP que sur le NIP et prouve donc la
présence de cavités et leur contribution dans le mécanisme
de rétention sélectif sur le MIP.

- 102
oy 220 mMIP aNIP ,,
< 100
6
2 804
2
g 60 +
g 7T
11
% 20 -+
g o Ll om
P w E

Figure 3 - Profils SPE de la chlordécone (CLD) avec la procédure d’extraction optimisée sur
le MIP et le NIP (n=3). Percolation (P) : 1 mL de 200 1q L de CLD dans (H3CN; lavage (W) :
1 mL CH;CN/CH30H, 95/5, v/v ; Elution (E) : 3 mL CH;0H. Adapté de [8].

Nos travaux portent depuis quelques années sur |'étude du
potentiel des MIP pour extraire des molécules de tailles et de
polarités variées. Ces travaux sont résumés dans le tableau I.
Si, dans la grande majorité des cas, différentes conditions de
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Tableau | - Exemple de développement de MIP pour I'extraction sélective de molécules ou d'ions d’échantillons complexes.

Molécule cible Echantillon ciblés Monomeres ré‘t\ig:::n ¢ Solvant Ref.
Polymérisation par voie Sol-gel
Explosifs nitrés ARG ?:aog:renu;:sngZ?éts-mortem, PTMS TEOS H,0 [9,11]
Muscs nitrés Eaux PTMS TEOS H,0 [12]
Monocrotophos Huile d’'amande APTES TEOS H,0 [13]
BMAA Cyanobactéries APTES TEOS EtOH/H,0 [10]
Polymérisation radicalaire
Triazines Eaux MAA EGDMA CH,Cl, [14]
Alfuzozine Plasma MAA EGDMA CH,Cl, [15]
PMPA Sol MAA TRIM CH5CN [16]
Zidovudine Sérum MAA EGDMA CH,Cl, [17]
LSD Cheveux, urine MAA EGDMA CH3CN [18]
Ephédrine Plasma MAA EGDMA CHCl3 [19]
Cocaine Cheveux, urine MAA EGDMA CH3CN [20,21]
Estradiol Urine MAA EGDMA CH3CN [22]
Monocrotophos Huile d’'amande MAA EGDMA CH,Cl, [23]
Carbamazépine Urine MAA DVB CH,Cl,/toluéne [24]
p-[18FIMPPF Plasma MAA EGDMA CH,Cl, [25]
Oxazépam Eaux, urine MAA EGDMA CH,Cl,/Toluene [26]
Chlordécone Sérum 4-VP EGDMA CH5CN [8]
Ln3* Eaux MAA/4-VP EGDMA CH3CN [27,28]
Cu?* Eaux MAA EGDMA CH5CN [29]
Ra2* Eaux VPA/Styréne DVB CH3CN/DMSO [30]

APTES : 3-(aminopropyl)triéthoxysilane; BMAA : B-N-méthylamino-L-alanine ; DVB : divinylbenzéne ; EGDMA : diméthylacrylate d'éthyléne
glycol ; LSD: acide lysergique diéthylamide; MAA: acide méthacrylique; PMPA: acide pinacolyl méthylphosphonique; PTMS:
phényltrimethoxysilane; TEOS: tetraéthoxysilane; TRIM: triméthylolpropane triméthacrylate; 4-VP: 4-vinylpyridine; VPA: acide

vinylphosphonique.

synthése ont été criblées, les conditions retenues consistent
majoritairement a utiliser I'acide méthacrylique (MAA) associé
au diméthylacrylate d’éthyléne glycol (EGDMA) dans des
solvants modérément polaires et non protiques, favorisant
ainsi les interactions polaires telles que les liaisons H.
Néanmoins, récemment, pour I'étude de la CLD, nous avons
montré que le MAA n’était pas adapté a la synthese d'un
MIP sélectif puisqu’il conduit a une rétention forte et
similaire de la CLD sur le MIP et le NIP. L'utilisation de la
4-vinylpyridine comme monomere fonctionnel pour la
synthése a dans ce cas permis d’obtenir un MIP sélectif comme
illustré figure 3.

Des synthéses par voie sol-gel ont également été mises en
ceuvre notamment pour la synthése de supports visant des
molécules dont les groupements nitro inhibaient la polyméri-
sation par voie radicalaire [9]. Ces synthéses basées sur
I'hydrolyse puis la condensation d’organosilanes et donc
effectuées en milieu aqueux se sont également avérées parfai-
tement adaptées a la synthése de supports imprimés pour des
molécules polaires peu solubles dans les solvants de type ACN
ou dichlorométhane telles que la B-N-méthylamino-L-alanine
(BMAA) [10].

Potentiel des MIP pour I'analyse de traces
dans des échantillon réels

Comme dans le cas de I'étude sur la CLD, il a été largement
démontré pour diverses molécules qu'un MIP offre une sélec-
tivité maximale lorsque les molécules d'intérét sont dissoutes
dans le solvant utilisé pour la synthése du MIP puisqu'il est
alors capable de recréer des interactions similaires a celles
établies lors de celle-ci. Ainsi, lors de l'utilisation d'un MIP
comme support d’extraction de molécules présentes a I'état
de traces dans des échantillons réels, il estimportant de tenter
de récréer ces interactions lors de la percolation de I'échan-
tillon pour avoir a la fois une bonne rétention et une bonne
sélectivité. Cependant, dans la plupart des cas, les échantillons
liquides réels (fluides biologiques, boissons, eaux environne-
mentales...) ou les extraits d’échantillons solides (céréales,
café, sols...) sont aqueux ou contiennent une grande quantité
d’eau, ce qui rend difficile I'établissement direct d'interactions
similaires a celles mises en ceuvre lors de la synthése en
solvant. Dans ce cas, la rétention de I'analyte cible est souvent
assurée par des interactions non spécifiques au cours de
I'étape de percolation de I'échantillon et c’est par le choix
raisonné du solvant de lavage que la rétention sélective,
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Figure 4 - Profils délution du LSD obtenus sur le MIP et le NIP apres percolation (A) de 1 mL de ACN dopé avec 200 ng de LSD (P), lavage par 1 mL de CH3CN/CH30H (92:8 v/v) (W) et élution par

3mlCH;0H ()0

mettant a contribution les cavités, est assurée. Un exemple
concernant l'extraction sélective du LSD d'un échantillon
d'acétonitrile (A) puis d’urine (B) dopé est présenté en figure 4.

L'application du MIP a I'extraction sélective du LSD du milieu
aqueux a conduit dans ce cas a adapter les conditions de
percolation (en recherchant le pH permettant d'assurer une
rétention optimale) et de lavage de maniére a assurer le
maintien de la sélectivité comme illustré en figure 4A. C'est
effectivement par l'introduction de deux étapes de lavage
avec des compositions différentes de I'étape de lavage effec-
tuée en milieu pur (figure 4A) qu'il a été possible d'éliminer le
LSD du NIP tout en assurant sa rétention sur le MIP jusqu’a
I'étape d'élution.

Cet exemple montre que, outre le fait qu'il soit nécessaire de
cribler les conditions de synthése, il est également nécessaire
d’optimiser finement la procédure d’extraction pour atteindre
la sélectivité optimale pour chaque nature d'échantillons afin
de tirer profit du MIP en vue de I'obtention d’extraits purifiés.
Cela implique de maitriser et d’exploiter les interactions
pouvant s'établir entre les cavités du MIP et la molécule cible
tout en tenant compte de la nature de I'échantillon dont la
composition peut affecter le processus de rétention.

Cet exemple montre également la répétabilité des rende-
ments d’extraction en milieu complexe et donc la fiabilité de
ces supports appliqués a des échantillons complexes. Méme si
leur cot de développement peut étre plus élevé que celui des
supports conventionnels, leur principal avantage est que
I'extraction et la purification sont effectuées a l'aide d'une
seule cartouche. Ainsi, ce cot doit étre comparé a celui résul-
tant de l'utilisation de deux cartouches de SPE, I'une pour
I'extraction puis l'autre pour mettre en ceuvre une étape
de purification supplémentaire, ou de la combinaison d'une
extraction liquide-liquide et d'un «nettoyage» SPE, qui
nécessitent tous deux la mise au point fastidieuse de deux
procédures d'extraction différentes.

Comme mentionné précédemment, 'amélioration de la sélec-
tivité a été principalement démontrée en comparant les
chromatogrammes obtenus en utilisant le MIP nouvellement
développé avec les chromatogrammes résultant des procé-
dures d’extraction conventionnelles. Ces comparaisons illus-
trent souvent le fort apport du MIP comparé aux supports
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u(B)de 1 mLd'urine (pH5,5) dopée avec 200 ngdeLSD (P), lavage par 1 mL CH3CN (W1) puis T mL CH;CN/ CH30H (95:5v/v) (W2) et élution : 2ml CH30H (E) ;n=3. Adapté de [18].
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Figure 5 - Chromatogrammes LC/UV correspondant a I'injection de la fraction d"élution issue
deI'utilisation d'un support Oasis HLB et d'un MIP utilisés pour I'extraction de la cocaine (COC)
et de son métaholite, la benzoylecgonine (BZE), d'un échantillon d'urine dopé (50 ng/ml).
Adapté de [21].

conventionnels comme en témoigne celle présentée en
figure 5. Le zoom du chromatogramme montre l'important
apport en sélectivité du MIP par rapport a un support
classique, Oasis HLB ici, qui permet I'élimination de tous les
interférents élués au voisinage des deux composés d'intérét,
la cocaine et son métabolite urinaire, la benzoylecgonine.

Aujourd’hui, l'utilisation de détecteurs sensibles tels que les
spectrometres de masse conduit a injecter de plus faibles
volumes d’échantillon limitant par voie de conséquence
I'injection de grandes quantités d'interférents sur la colonne
chromatographique. Cependant, si leur apport en spécificité
est également indéniable pour l'identification des composés
d'intérét, leur potentiel de quantification des composés cibles
dans des échantillons réels reste affecté par des effets de
matrices pouvant modifier I'ionisation du composé d'intérét
(lors de sa potentielle co-élution avec d’autres composés lors
de I'étape de séparation). L'utilisation de MIP en amont de la
séparation chromatographique permet, grace a la purification
préalable, de supprimer ces effets de matrices. Les composés
d'intérét peuvent ainsi étre quantifiés par un étalonnage
externe en milieu pur sans recourir a un étalonnage interne
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Figure 6 - Chromatogrammes LC-MS obtenus en mode balayage (m/z 100-1000) pour |'analyse de la fraction d’élution obtenue apres percolation de 0,5 mL de I'extrait de sérum bovin dopé
a10 pg/Lavecla CLD sur MIP (ligne grise) et sur support C18 hydrophobe conventionnel (ligne noire). L'insert correspond aux chromatogrammes obtenus en sélectionnant les ions (mode MRM)
pour la CLD (m/z : 506.7 — 426.7) de la fraction délution issue du support C18 (b) et du MIP (c) [8].

en matrice et de gagner en sensibilité (abaissement du bruit
de fond lié au gain en sélectivité). Nos travaux ont démontré
cela a de nombreuses reprises [8, 10, 24, 26] et un exemple est
donné en figure 6. Outre I'obtention d'un chromatogramme
contenant moins de constituants de la matrice, il apparait que
le rapport signal/bruit obtenu via une approche de détection
spécifique en sélectionnant les ions (mode MRM, multiple
reaction monitoring) apres utilisation du MIP est beaucoup
plus élevé pour I'analyse de la CLD dans le sérum bovin que
lors de I'utilisation d'un support de silice greffée C18 hydro-
phobe conventionnel. Cela permet donc un gain en sensibilité
d’un facteur 4 ainsi qu’un encrassement moins important de
la colonne de chromatographie et de la source d’ionisation
du spectrometre.

Extraction sélective par famille

Si, dans les exemples précédents, I'objectif était de dévelop-
per un support trés spécifique pour une molécule donnée
ainsi qu’'un métabolite, il est également possible d’orienter la
synthése vers un choix de molécule empreinte conduisant a
un MIP capable de piéger plusieurs analogues structuraux
comme cela a pu étre fait au LSABM pour des familles de
pesticides tels que des triazines ou des organophosphorés
[13-14-23]. Pour assurer cette capacité a reconnaitre plusieurs
composés simultanément, des groupes ont également
proposé d’introduire plusieurs molécules empreintes au
moment de la synthése pour extraire ensuite ces molécules
simultanément avec un seul MIP. Cette approche a notam-
ment été reportée pour I'extraction d'un grand nombre de
triazines [31] ou de nitrosamines [32].

Vers de nouvelles cibles

L'utilisation de MIP pour I'extraction sélective de molécules
cibles a largement fait ses preuves comme en témoigne
aujourd’hui la commercialisation de MIP en cartouches pour
I'extraction sélective de nombreux contaminants. On peut
notamment mentionner la commercialisation de nombreux
supports pour l'analyse de toxines dans les aliments. A titre
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d’exemple, la société Merck et R-Biopharm proposent des MIP
pour la patuline et la société Affinisep fournit des MIP pour
plusieurs mycotoxines pour les extraire soit individuellement
soit simultanément. Ainsi, si le développement de MIP pour
I'extraction sélective de petites molécules a d'ores et déja
été largement étudié, des efforts portent aujourd’hui sur
des approches permettant Iimpression de protéines, ce qui
implique des synthéses en milieux majoritairement aqueux en
recourant a des nouveaux monomeéres comme la mélanine et
le résorcinol ou a I'impression par voie sol-gel [1].

Nous explorons quant a nous, depuis quelques années, la
possibilité de développer des supports capables d’extraire
sélectivement des ions inorganiques. Compte tenu de la
faible stabilité des supports a base de silice aux conditions de
pH trés acides susceptibles d’étre appliquées sur les supports,
nous avons privilégié une synthése par polymérisation radica-
laire de réactifs organiques. De nombreuses conditions
de synthese ont dues étre criblées afin d'identifier des
monomeéres adaptés avec |'aide notamment de mesures par
conductimétrie et par spectrométrie de masse [33]. Le choix
du solvant de synthése s’est avéré également complexe au
regard de la faible solubilité des ions dans les solvants
organiques. Néanmoins, des résultats trés intéressants en
termes de sélectivité ont d’'ores et déja pu étre obtenus pour
I'extraction sélective des ions lanthanides [27-28], cuivre [29]
et radium [30] présents a |'état de traces dans des eaux réelles
via ces supports a empreintes ioniques (IIP, ion imprinted
polymer).

Vers des systémes miniaturisés

La miniaturisation des dispositifs analytiques entraine une
augmentation de la sensibilité de I'ensemble de la méthode
analytique. A ce titre, en chromatographie en phase liquide,
I'amélioration de la sensibilité pour un composé est en théorie
inversement proportionnelle au carré du diamétre de la
colonne soit un gain pouvant théoriquement atteindre un
facteur 3700 en passant de colonnes conventionnelles de
4,6 mm a des colonnes capillaires de 75 um de diamétre
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Figure 7 - Images obtenues en microscopie électronique a balayage de la section transversale dun capillaire de 100 Lm de diamétre interne contenant un monolithe de MIP (A, B). Configuration
du couplage en ligne du MIP ou du NIP (50 mm x 100 tm) avec la nanoLC-UV (C). Chromatogrammes obtenus aprés I'extraction sur le MIP (en haut) et le NIP (au milieu) de 50 nL de plasma
dopé avec de la cocaine (équivalent a 100 ng/mL dans le plasma) comparés au plasma non dopé (en bas) extrait sur le MIP (D). Adapté de [35].

interne, méme si ce gain n'est que théorique car des
contraintes technologiques demeurent. La miniaturisation
offre aussi la possibilité de travailler sur des volumes trés
réduits d'échantillons, ce qui est primordial pour I'analyse
d’échantillons disponibles en faibles quantités, et de diminuer
du méme ordre de grandeur la consommation de solvant.
Cependant, pour étre optimaux, les dispositifs de séparation
miniaturisés doivent étre associés a des dispositifs d'extrac-
tion également miniaturisés. En outre, la miniaturisation du
dispositif de séparation est souvent associée a la réduction de
lalongueur de séparation, ce qui entraine une perte de résolu-
tion chromatographique qui peut étre compensée par I'utili-
sation, lors de |'étape de prétraitement de I'échantillon, de
supports tels que les MIP afin de réduire la complexité des
extraits analysés. C'est pourquoi la miniaturisation des MIP
présente un grand intérét. De plus, elle entraine une diminu-
tion de la quantité de molécule empreinte nécessaire a leur
synthése, réduisant ainsi aussi le colt de la méthode finale
d’analyse.

Pour les grands formats, l'introduction de particules de MIP
dans une cartouche ne nécessite que des frittés pour mainte-
nir celles-ci. Pour les capillaires de 75-100 um de diamétre
interne ou les canaux de micropuces, des frittés peuvent étre
synthétisés mais leur préparation est fastidieuse. C'est la
raison pour laquelle il estintéressant de procéder a la synthése
in situ de monolithes de MIP formés directement au sein du
capillaire et ancrés a la surface du capillaire ou du canal par
activation préalable de celle-ci. Il convient alors de déterminer
les conditions de polymérisation permettant d’obtenir un
monolithe a la fois suffisamment perméable, pour permettre
la percolation des solutions sans générer une forte contre
pression, et possédant des cavités spécifiques, deux proprié-
tés qui résultent de compromis notamment sur le choix du
solvant de synthese.
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Des monolithes de MIP ont été synthétisés pour la premiére
fois in situ par Schweitz et al. pour constituer une phase
stationnaire de séparation en électrochromatographie capil-
laire (CEC) [34]. Ensuite, des monolithes de MIP ont également
été synthétisés a des fins d'extraction. On peut par exemple
citer 'exemple d’'un monolithe de MIP qui a été synthétisé
dans un capillaire (voir figure 7A-B) puis connecté a un systeme
de nanochromatographie en phase liquide (nanoLC) (figure 7C)
pour extraire de la cocaine d'un échantillon de plasma humain
(figure 7D) [35]. Comme lillustrent les chromatogrammes
de la figure 7D, la ligne de base trés propre obtenue avec
le MIP et I'absence de rétention de la cocaine par le NIP
mettent en évidence la haute sélectivité apportée par le MIP.
Ceci a permis de déterminer facilement la cocaine avec une
limite de quantification de 14,5 ng/mL avec une détection UV
et en injectant seulement 100 nL de plasma dilué. L'ensemble
de l'analyse a conduit a une consommation de solvant de
I'ordre du microlitre.

Vers des outils moins colteux
et pour une chimie analytique plus verte

Au regard de ces résultats et en considérant aujourd’hui la
commercialisation de nombreux supports par différentes
sociétés, la preuve du potentiel des MIP comme supports
d’extraction sélective de molécules ciblées a partir d'échan-
tillons complexes n'est plus a faire. lls permettent le piégeage
sélectif de molécules aux propriétés physico-chimiques tres
variées. Les résultats récents obtenus pour les protéines, cibles
particulierement étudiées a I'heure actuelle, suggérent qu'ils
constitueront dans un avenir proche une alternative aux
anticorps encore largement utilisés dans ce domaine. De
méme, les résultats obtenus pour I'extraction sélective d’ions
sont également tres encourageants pour le remplacement
a termes des résines existantes couteuses et qui manquent
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de spécificité. Il apparait également possible de travailler a la
mise en ceuvre de voie de synthéses plus vertes par I'utilisation
notamment de la synthése par voie Sol-Gel mais aussi en
travaillant a leur miniaturisation ce qui conduit a une limita-
tion de la consommation de solvant pour I'ensemble de la
procédure analytique quand les MIP sont intégrés en ligne
avec |'étape d’analyse.
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recherche et développement

Radiotraceurs TEP au fluor-18:
une chimie douce pour le radiomarquage

Basée sur l'injection d’un radiotraceur généralement marqué au fluor-18, la Tomographie par Emission de Positons
(TEP) est une modalité d’'imagerie moléculaire utilisée notamment en cancérologie. Le développement de
nouvelles méthodes de radiofluoration ouvre la voie a des radiotraceurs plus spécifiques et a des procédures de
diagnostic plus précises dans le contexte de lamédecine de précision. Cette revue explore les différentes approches
de radiofluoration avec le fluor-18 via la formation de liaisons fluor-hétéroatomes (silicium, bore, phosphore,
soufre) ou fluor-métaux (aluminium, gallium, fer, indium, scandium). Elle évalue le potentiel de ces techniques pour
leradiomarquage direct des biomolécules en milieu aqueux, en soulignant les différents avantages et défis arelever

Based on the injection of a radiotracer typically labeled with fluorine-18, Positron Emission Tomography (PET) is a
molecular imaging modality widely used in oncology. The development of new radiofluorination methods paves
the way for more specific radiotracers and precise diagnostic procedures in the context of precision medicine. This
review explores various radiofluorination approaches with fluorine-18, viaformation of fluorine-heteroatom bonds
(silicon, boron, phosphorus, sulfur) or fluorine-metal bonds (aluminum, gallium, iron, indium, scandium). It assesses
the potential of these techniques for direct radiolabeling of biomolecules in aqueous media, highlighting the

Résumé
de ces méthodes émergentes.
Mots-clés Imagerie médicale TEP, fluor-18, radiomarquage, biomolécules, chimie de coordination.
Abstract Fluorine-18 PET radiotracers: mild chemistry for radiolabeling
different advantages and challenges of these emerging methods.
Keywords PET medical imaging, fluorine-18, radiolabeling, biomolecules, coordination chemistry.

Historique, utilisation clinique
et principe de I'imagerie TEP

La Tomographie par Emission de Positons, également connue
sous l'acronyme TEP, est une technique d'imagerie médicale
apparue a lafin des années 1970. Elle s'appuie sur 'administra-
tion d'un radiotraceur qui est composé d'une molécule
vectrice spécifique couplée a un radionucléide émetteur de
positon (désintégration B*) qui va étre détecté lors de sa
désintégration radioactive par une caméra TEP.

La TEP releve de la médecine nucléaire, une branche spéciali-
sée de la médecine basée sur l'utilisation de radiotraceurs. Elle
permet d’évaluer les processus métaboliques in vivo ce qui en
fait une modalité d’'imagerie dite fonctionnelle/moléculaire.
Ces radiotraceurs sont des médicaments et doivent donc satis-
faire aux réglementations associées notamment aux Bonnes
Pratiques de Fabrication (BPF).

Dés son origine, la TEP a été largement explorée pour des
études de recherche portant sur le systeme nerveux central et
le coeur. Cependant, sa pertinence clinique s’est affirmée au fil
des années, en particulier dans le domaine de 'oncologie,
grace a lintroduction du ['8FIFDG (FluoroDésoxyGlucose
marqué au fluor-18) qui est a ce jour le radiotraceur le plus
largement utilisé en clinique représentant 90 % des actes
d’'imagerie TEP [1]. Le plan Cancer 2003-2007 qui prévoyait
d’augmenter le nombre d'appareils TEP a 1 pour 1 000 000
d’habitants (mesure 44), a contribué a élargir son champ
d’application a des domaines tels que la cardiologie, la
neurologie ou encore I'étude et le diagnostic de maladies
inflammatoires ou infectieuses.

Aujourd’hui la majorité des imageurs TEP sont couplés a la
tomodensitométrie (TDM), aussi connue sous le nom de
scanner a rayons X, qui permet d'obtenir une information

morphologique. Ainsi, ce type d’appareils hybrides couplant
les deux modalités permet-il d'obtenir une meilleure qualité
des images qui intégrent a la fois I'anatomie et le processus
métabolique. Les imageurs TEP peuvent aussi étre couplés a
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) qui est une
modalité qui présente un meilleur contraste pour les tissus
mous (cerveau, foie, systeme vasculaire, ...). Cependant, des
défis technologiques sont encore a relever notamment
concernant le temps d’acquisition qui est plus long pour I'lRM
que pour la TDM ou la TEP, de sorte que ce type d’hybridation
des deux modalités reste encore peu répandu. En effet, en
France, en 2022, il y a 6 appareils TEP/IRM pour 177 TEP/TDM
[1-2].

Selon l'enquéte nationale annuelle menée par la Société
Francaise de Médecine Nucléaire (SFMN), en 2022, le nombre
d’examens TEP annuels (800 000) est en constante augmenta-
tion depuis 2016 avec une croissance annuelle moyenne de
11,4 %. Il faut néanmoins noter que ce type d'examen, réalisé
dans des établissements disposant d'un service de médecine
nucléaire, reste moins fréquemment prescrit que les examens
par scanner RX et par IRM. A titre d'illustration, en France, en
2020, selon une étude publiée par la DREES (Direction de la
recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques),
dans les établissements publics et privés a but non lucratif,
pour 0,63 millions d’examens TEP réalisés et 124 caméras TEP [2],
il y a eu 7,3 millions et 2,6 millions d'actes d'imagerie RX
et IRM réalisés avec 801 et 637 scanners RX et appareils IRM
respectivement.

Le principe physique de I'imagerie TEP repose sur la détection
des photons y émis par des radionucléides émetteurs de
positons, permettant ainsi la création d’'images tridimension-
nelles précises des activités métaboliques du patient. Les
radionucléides émetteurs de positons ne sont pas présents
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Figure 1- Principe de I'imagerie TEP.

a |'état naturel. Ce sont des atomes dont le noyau est trop
chargé en protons et qui vont émettre un rayonnement B :
un proton (p*) du noyau va se transformer spontanément en
un neutron (n) et émettre un positon (e™) et un neutrino (v) :

pt—-n+et+v

Ainsi, I'atome se transforme en un autre élément chimique;
par exemple, le fluor-18 se transforme en oxygéne-18
(figure 7). Le positon émis se déplace sur une courte distance
dans les tissus (0 - 10 mm) a une vitesse élevée en interagis-
sant avec les électrons des atomes environnants. A mesure
gu’il ralentit, le positon perd de I'énergie par collisions succes-
sives puis interagit avec un électron. Lors de cette interaction,
les deux particules de charges opposées s'annihilent, produi-
sant deux photons gamma (y) d'énergie 511 keV qui vont étre
émis en coincidence, c’est-a-dire simultanément a 180 degrés
I'un de l'autre (figure 7). Ces photons gamma sont ensuite
captés par les détecteurs disposés autour du patient dans
I'anneau de la caméra TEP. Ces détecteurs, composés d'un
cristal scintillateur et d'un tube photomultiplicateur, vont
convertir I'énergie du photon en un signal électrique interpré-
table par I'électronique d’acquisition.

Ces signaux vont ensuite étre
collectés dans un fichier appelé
sinogramme. C'est ce fichier qui va
permettre d’obtenir limage tridi-
mensionnelle de la distribution
radioactive au sein du patient aprés
reconstruction des données. Chaque
point de I'image est un «voxel » qui
contient une valeur numérique égale
au nombre de photons détectés.
Cette valeur se traduit par un code
couleur sur I'image. Ainsi, les zones
rouges de la figure 2 représentent les
zones qui émettent beaucoup de
positons et donc les zones ou la
concentration de radioactivité est la
plus élevée tandis que les zones
bleues représentent celles ou la concentration de radioactivité
est la plus faible. La résolution spatiale représente la capacité

Figure 2-Superposition desimages
TEP/TDM chez une souris.
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del’équipement a distinguer deux voxels apres reconstruction
de I'image obtenue et dépend de la nature du radionucléide,
plus précisément de I'énergie cinétique des positons émis lors
de sa désintégration (tableau I).

L'imagerie TEP est une méthode non invasive, ce qui la distin-
gue des autres techniques de diagnostic fréquemment
employées en oncologie, comme la biopsie ou I'endoscopie.
C'est aussi une méthode extrémement sensible car la quantité
de radiotraceur injectée est de I'ordre de la picomole. A titre
d’illustration et de comparaison, la posologie recommandée
pour un examen TEP avec le ['8FIFDG est de l'ordre de
0,05 pmol/kg lorsque la posologie recommandée pour un
agent de contraste injecté dans le cas d’'un examen par IRM
est de 0,1 mmol/kg soit des doses de plus de 10 milliards plus
faibles pour un examen par TEP que pour un examen par IRM.
Enfin, c'est une méthode quantitative, ce qui permet de
mesurer précisément les signaux et de créer des modeles
mathématiques pour étudier la cinétique de biodistribution
du radiotraceur.

Les émetteurs de positons

Il existe différents radionucléides émetteurs de positons. Le
tableau | présente les différentes caractéristiques physiques
importantes et le mode de production des principaux
émetteurs de positons utilisés en TEP.

Chaqueradionucléide émetteur de positon est caractérisé par :
- sa période physique ou demi-vie (t; ) : C'est le temps au bout
duquel la moitié des atomes radioactifs initialement présents
s'est désintégrée. La période est caractéristique et constante
pour un radionucléide donné et est déterminée par sa
constante de désintégration A :

In (2)

A

Cette décroissance radioactive nécessite de réaliser les étapes
de synthese, purification, formulation, contréle qualité et
envoi sur site du radiotraceur dans les délais les plus courts
possible pour conserver une activité radioactive suffisante
pour une imagerie TEP de qualité. Cet aspect de rapidité et de
logistique associé aux contraintes de radioprotection dans
la production des radiopharmaceutiques est une particularité
de cette classe de médicaments.

tip=
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Tableau | - Radionucléides émetteurs de positons utilisés dans les radiotraceurs approuvés par la FDA.

Sl Energie cinétique Production Source de
Radionucléide t1 ) maximale des positons (Réaction nucléaire ou roduction
2 (keV) désintégration radioactive) P
Fll(.I&I;)'ls 110 min 634 180(p,n)'8F Cyclotron
E—— . 68Ge/%8Ga Générateur
68 68 min 1899 68 68

(°°Ga) Zn(p,n)°°Ga Cyclotron
Carl(a1¢:2()e-1 1 20 min 960 N[ e Cyclotron
Cl:é‘i::el;)“ 127h 653 64Ni(p,n)®*Cu Cyclotron
Z|r:t(>8r;|;:;l-89 784h 897 8%y (p,n)8zr Cyclotron
Az(t:;;—)ﬂ 10 min 1198 160(p,a) 3N Cyclotron
Rub(ngdzl:;vsz 8 3379 825, /82, Générateur

- I'énergie cinétique maximale des positons émis: elle a un
impact sur la résolution des images.

- son mode de production : en fonction des radionucléides, ils
peuvent étre produits soit par un cyclotron soit par un généra-
teur. Le générateur permet une production de faible quantité
in situ dans le service de médecine nucléaire tandis que le
cyclotron permet de produire en grande quantité le radionu-
cléide sur un site industriel ou hospitalier dédié.

Le fluor-18, I'émetteur de positons « idéal »

Parmi les différents radioisotopes émetteurs de positons, le
fluor-18 est I'émetteur de positons le plus utilisé en TEP pour
plusieurs raisons :

-une demi-vie appropriée : le '8F a une demi-vie de 110
minutes. Cette demi-vie est suffisamment longue pour assurer
une logistique idoine. En effet, le radiomarquage, la formula-
tion, la livraison et 'administration du radiotraceur marqué au
18F doivent étre réalisés en moins de 2 heures pour limiter la
décroissance radioactive et permettre une imagerie efficace.
Cette demi-vie est par ailleurs suffisamment courte pour
réduire I'exposition du patient et des praticiens a la radio-
activité.

- un mode de production : le '8F est produit par un cyclotron,
souvent exploité par un industriel, ce qui permet d'obtenir
des quantités suffisantes de radiotraceur pour répondre aux
besoins cliniques et de recherche.

- une imagerie de haute qualité : les positons émis par le '8F
ont une énergie cinétique relativement faible, ce qui permet
une meilleure résolution spatiale des événements d’annihila-
tion et donc une détection des signaux plus précise. Pour le
fluor-18, la résolution spatiale est ainsi comprise entre 4 mm et
7 mm en imagerie clinique et de I'ordre de 1,5 mm en imagerie
préclinique (sur petit animal) pour laquelle le diamétre de
I'anneau de détection est plus petit.

Ainsi, le '8F est-il devenu I'isotope de choix pour la préparation
des radiotraceurs en imagerie TEP. En effet, la majorité des
médicaments radiopharmaceutiques mis sur le marché sont
radiomarqués au fluor-18. Le tableau Il présente les différents
médicaments radiopharmaceutiques fluorés approuvés par
I'agence de santé publique américaine FDA (U.S.A Food and
Drug Administration) soit 11 des 18 composés autorisés a ce
jour [3].
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Les conditions idéales de radiomarquage au fluor-18

Pour pouvoir produire des radiotraceurs a visée clinique, les
méthodes de radiomarquage doivent satisfaire les criteres
suivants: 1/ le radiomarquage doit s'effectuer de maniére
« rapide » en lien avec la demi-vie du radionucléide (< 1 heure
dansle cas dufluor-18),avec un bon rendement radiochimique
(> 10 %) pourassurer une dose radioactive suffisante pour réali-
ser les images; 2/ la pureté radiochimique et la stabilité
chimique (> 95 %) doivent étre maintenues au-dela du temps
nécessaire pour la livraison et I'administration du radiotraceur
au patient (< 2 heures), assurant ainsi l'obtention d’'images
fiables ; 3/I'activité spécifique (GBg/pg) ou molaire (GBg/umol),
qui correspond au rapport de I'activité du radiotraceur sur la
masse totale de traceur et qui dépend notamment de la conta-
mination par le(s) isotope(s) stable(s), doit étre maximisée;
4/laméthode deradiomarquage doit étre transposable vers un
automate de radiosynthese en vue d’automatiser le procédé
et assurer une qualité de production constante.

Pour répondre a ces critéres, certains parametres de radiomar-
quage peuvent étre ajustés ou optimisés, notamment pour
accéder a des synthéses plus rapides pour limiter la décrois-
sance radioactive [4].

Il est ainsi préférable :

- d’incorporer le radionucléide en derniére étape de la radio-
synthése.

- de réduire voire d'éliminer 'utilisation de solvants organiques
car certains solvants organiques ne peuvent pas étre injectés
chez 'homme du fait de leur toxicité, ce qui implique donc une
étape supplémentaire de purification. Néanmoins, I'utilisation
de certains solvants organiques peut augmenter le rendement
de radiomarquage de maniére significative dans certaines
syntheéses pour des raisons de réactivités ou de solubilité [5]. De
plus,ilaété démontré quel’éthanol joue unrdle protecteur dans
la radiolyse, ce qui peut augmenter la stabilité du produit final.
- de travailler en milieu aqueux [6]. En effet, I'utilisation de
milieux anhydres nécessite d’activer et de désolvater le fluor-
18 via un séchage azéotropique chronophage pour la radio-
synthése qui impacte aussi sur la reproductibilité de la radio-
synthése car le fluor-18, ainsi activé, peut aussi interagir avec
les réacteurs en verre silicaté. Par ailleurs, le fluor-18 anhydre
est tres basique et faiblement tolérant vis-a-vis de divers
groupes fonctionnels.
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Tableau Il - Les radiotraceurs fluorés approuvés par la FDA.
(*:la substitution électrophile est possible mais la substitution nucléophile sera privilégiée).

. .. Méthode de
Structure chimique Indications R
radiomarquage
OH Diagnostic-stadification-suivi thérapeutique
en oncologie ; alternative a la scintigraphie o
0 ) 9 . . .g .p Substitution
myocardique en cardiologie ; localisation . .
H s R , " . Nucléophile ou
0} OH des foyers épileptogénes lors d'une épilepsie Substitution
18 temporaire partielle en neurologie ; diagnostic - -
F I, g Electrophile
ou bilan d’infection ou de maladies
[**F]FDG inflammatoires
AT Détection des Iésions métastasiques osseuses
H ONNVF au cours du cancer de la prostate ; localisation Substitution
des lésions de carcinome hépatocellulaire Nucléophile
[*F]fluorocholine bien différenciées avérées
18 Détection et localisations osseuses N
Na—F . ] , .. | Substitution
métastasiques chez I'adulte lorsque les modalités Nucléophile
[*®F]fluorure de sodium conventionnelles ne sont pas contributives P
. . . . Substitution
HO Diagnostic de la maladie de Parkinson L
OH . . . e Nucléophile ou
en neurologie ; diagnostic et stadification Substitution
NH de certaines tumeurs neuroendocrines e .
HO 18 F 2 Electrophile*
[**F]fluorodopa

H
NG
il g

Evaluation de la densité des plaques séniles
béta-amyloides des patients adultes atteints

[**F]flortaucipir

pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer
ou d'autres troubles cognitifs

o . . Substitution
de troubles cognitifs pour le diagnostic de s
13,: 0 la maladie d’Alzheimer ou d’autres troubles MR
ey e o cognitifs
[**F]florbétabéne
HO S 7 Evaluation de la densité des plaques séniles
P N B-amyloides des patients adultes atteints T
N H d | itif le di icd Substitution
5 e troubles cognitifs pour le diagnostic de Nucléophile
°F la maladie d'Alzheimer ou d’autres troubles
[**Fflutemetamol cognitifs
?
e F ...O{“LO H Diagnostic de récidive du cancer de la prostate Substitution
NH; chez les hommes adultes Nucléophile
[**FIfluciclovine
Caractérisation des |ésions métastatiques N
» A - Substitution
exprimant les récepteurs estrogéniques o
- , Nucléophile
dans le cancer du sein de I'adulte
Evaluation de la densité et distribution des
enchevétrements neurofibrillaires tau agrégés —
. . o Substitution
des patients adultes atteints de troubles cognitifs P
Nucléophile
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Figure 3 - Synthese du ['®FIFDG (radiomarquage direct).

Automatisation de la radiosyntheése

Lors du développement d’'une nouvelle méthode de radio-
fluoration, il est important de prendre en compte I'objectif
final, qui est de pouvoir produire des radiotraceurs de qualité
pharmaceutique en routine pour répondre aux besoins
cliniques qui sont en constante augmentation. Un des prére-
quis est que la méthode puisse étre transposable sur un
automate de radiosynthése. L'automatisation du procédé
permet a la fois d'avoir des radiosyntheses reproductibles tout
en répondant aux exigences des BPF (en termes de tracabilité
et stérilité du procédé). Par ailleurs, I'automatisation permet
de pouvoir travailler avec de plus grandes quantités de
radioactivité puisque les automates sont placés dans des
enceintes blindées et closes, améliorant ainsi significative-
ment la radioprotection des opérateurs.

Pour les automates de radiosynthése, des systémes de
cassettes sont utilisés. Les différents réactifs nécessaires pour
la synthése sont préparés au préalable puis connectés a la
cassette qui va étre fixée sur 'automate. Cela permet d'effec-
tuer plusieurs radiosynthéses dans la méme journée avec le
minimum d'intervalle entre deux synthéses. En effet, les
cassettes, une fois utilisées et contaminées, peuvent étre
remplacées par des nouvelles. Ce systeme permet aussi de
faciliter le procédé de nettoyage et de validation et de minimi-
ser le risque de contamination croisée pour satisfaire aux
exigences des BPF. Néanmoins ces cassettes restent encore
trés colteuses et peuvent étre en rupture de stock.

Les différentes méthodes de radiomarquage
au fluor-18

Liaison Carbone - Fluor

Substitution nucléophile

Plusieurs méthodes permettent de créer la liaison carbone-
18-fluor, la substitution électrophile utilisant le gaz corrosif
[18F]F2, I'échange isotopique '°F/'8F et la substitution nucléo-
phile utilisant I'anion fluorure ['8FIF". Cet anion fluorure est
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obtenu en irradiant une solution aqueuse produite a partir
d’eau enrichie en oxygéne-18 par des protons accélérés dans
un cyclotron. La réaction nucléaire qui a lieu est '80(p,n)'8F
soit:

18 1 18, 1

gO+.p — gF+4n

Aprés émission du positon (désintégration B*), le fluor-18
se désintegre en lisotope stable oxygéne-18 selon la
réaction :

'oF — '30 + 1B (€") + neutrino (v) (figure 1)

Toutes ces méthodes de création de liaison carbone-18fluor
font I'objet de développement en recherche et sont décrites
dans des revues récentes [7]. Cependant la substitution
nucléophile est la méthode de radiofluorination la plus
répandue notamment en raison de sa capacité a produire
des radiotraceurs a haute activité spécifique du fait d'une
contamination par le fluor-19 limitée.

De plus, la réaction de substitution nucléophile est mainte-
nant largement optimisée et automatisée, ce qui permet
d’assurer une standardisation des étapes de radiomarquage.
L'exemple illustratif est celui de la production du 2-['8F]fluoro-
2-désoxy-D-glucose (['8FIFDG). Le ['®FIFDG est obtenu par
réaction de I'anion fluorure ['8F]F avec un précurseur triflate
de mannose, en présence d'un cryptand (Kryptofix® K2.2.2) qui
augmente la nucléophilie du fluor. La réaction est menée a
85 °C pendant 10 minutes dans I'acétonitrile puis suivie d'une
étape d’'hydrolyse acide ou basique pour enlever les groupe-
ments protecteurs. Le produit est ensuite purifié puis formulé
dans du tampon citrate. Ainsi, le ['8F]FDG peut étre synthétisé
en 45 a 60 minutes avec un rendement radiochimique de
I'ordre de 60 % (figure 3).

La substitution nucléophile avec le fluor-18 permet de synthé-
tiser une grande variété de radiotraceurs par radiomarquage
direct (figure 4) en utilisant différents groupes partants
(halogenes, sulfonates, etc.) et est compatible avec les
méthodes automatisées de synthése [4]. Elle est ainsi utilisée
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Figure 4 - Les différentes stratégies de radiofluoration possibles : radiomarquage direct et radiomarquage indirect via un groupement prosthétique (GP).

Tableau Il - Liaisons et énergies de liaison rencontrées dans les différentes méthodes de radiofluoration [8].

Liaison Energie de dissociation de liaison (kJ.mol ™)@
C-F 460 (F-CH;) ; 525 (F-CgHs)
Si-F 669 (Me3Si-F)

P-F <405
B-F 569 (BF-F) ; 628 (BF,-F) ; 732 (B-F)
SF 229 (SO,-F)
Al-F 590 (AICI,-F) ; 675 (Al-F)
Ga-F 484 (GaF,-F) ; 584 (Ga-F)
Fe-F 447 (Fe-F); 511 (FeF,-F)
Sc-F 599 (Sc-F)
In-F 516 (In-F)

@ Sglection des liaisons faite sur la base des applications en radiofluoration discutées ici.

pour la fabrication de la majorité des radiotraceurs destinés
alaroutine clinique excepté pour le dernier mis sur le marché,
le ["®FIflotufolastat (tableau Il).

Néanmoins, les conditions réactionnelles dures (hautes
températures, catalyseurs ou activateurs chimiques, pH non
physiologiques, ...) utilisées pour le radiomarquage direct de
molécules de faible masse moléculaire (< 500 Da), ne sont
souvent pas compatibles avec le radiomarquage de biomolé-
cules sensibles a la dénaturation (certains peptides, anticorps
et leur fragments, protéines, oligonucléotides). Pour pallier a
ce probléme, des méthodologies de radiomarquage indirect
ont été élaborées (figure 4), par conjugaison sélective, dans
des conditions douces et non dénaturantes, de la biomolécule
et d'un réactif prosthétique marqué au fluor-18 lui-méme
ayant pu étre synthétisé dans des conditions drastiques [7].
Cette méthodologie augmente cependant le nombre
d'étapes de radiochimie et nécessite une purification, ce qui
reste limitant en termes de décroissance radioactive et de
rendement global de radiosynthése.

Création de liaisons hétéroatomes-18fluor

Pour résoudre notamment la problématique de radiomar-
quage de biomolécules sensibles a la dénaturation néces-
saires a la médecine de précision, la littérature récente
propose de nouvelles méthodologies de radiomarquage
faisant appel a la création de liaisons hétéroatome-18fluor ou
métal-18fluor trés stables (tableau Ill) [4-71.

Liaison silicium-fluor

La premiere étude décrivant la formation d’une liaison silicium-
18fluor en milieu aqueux a été décrite en 1960 pour obtenir le
['8FItétrafluorure desilicium avec une activité spécifique élevée
mais ce composé est sensible a I’hydrolyse. La stabilité hydroly-
tique de la liaison Si-F a ensuite été améliorée grace a I'addition,
en position vicinale, de groupes fonctionnels encombrés stéri-
quement comme les groupes isopropyle ou tert-butyle.

Les méthodes actuelles de création de cette liaison utilisent
préférentiellement I'échange isotopique '°F/'8F. L'échange
isotopique rapide entre un atome de fluor non radioactif (*°F)
avec du fluor radioactif ('8F) se réalise en une seule étape, sans
procédure de purification complexe, et permet de produire
des radiotraceurs avec des activités spécifiques correctes. Cet
échange isotopique est réalisé en utilisant les accepteurs de
fluorure organosiliciés SiFA (Silicon Fluoride Acceptor) soit
pour obtenir des groupements prosthétiques (radiomarquage
indirect) soit pour radiomarquer directement un composé
silylé. L'ajout de groupes chargés ou hydrophiles au motif SiFA
permet de réduire la lipophilie élevée des composés compor-
tant le motif Si-F afin d’améliorer la biodistribution des radio-
traceurs et leur capacité a interagir efficacement avec leurs
cibles biologiques [9].

Cette méthodologie est pertinente puisque le Posluma®
(flotufolastat, anciennement rhPSMA-7.3) a été développé
avec cette approche et a été autorisé par la FDA dans le
cadre de diagnostic de récidive du cancer de la prostate
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Figure 5 - Radiosynthése du Posluma® [11].

(tableau I). Le radiomarquage est réalisé a température
ambiante en un temps record, de 5 minutes, via un échange
isotopique utilisant du fluor-18 séché azéotropiquement
(figure 5). La durée totale de la radiosynthese est de
20 minutes. Le flotufolastat est obtenu avec une pureté radio-
chimique de 97 %, un rendement radiochimique reproduc-
tible de 58 % + 9% (50 — 150 nmol de précurseur), et une
activité molaire comprise entre 12 et 60 GBg/pumol. Le procédé
de radiomarquage a été optimisé et automatisé pour une
distribution en clinique [10].

La radiofluoration est effectuée sur un composé préalable-
ment complexé avec du gallium froid ("®'Ga) permettant de
bloquer le chélateur DOTAGA et d’apporter I'hydrophilie
nécessaire pour compenser le caractére lipophile du SiFA. En
outre, I'unité DOTAGA permet de complexer le gallium-68
pour développer un second radiotraceur TEP, ou le Lu177
pour un usage en radiothérapie ce qui en fait un agent
théranostique.

Liaison bore-fluor

Le radiomarquage du bore avec le fluor-18 a aussi connu des
avancées significatives, notamment grace a l'utilisation des
aryltrifluoroborates fluorés radiomarqués via un échange
isotopique en milieu aqueux. Ces composés ontainsi été prépa-
rés en tant que groupes radioprosthétiques avec des activités
molairesimportantes, de 111 a 148 GBg/umol, des rendements
radiochimiques corrects (20 % a 30 %) et un radiomarquage
stable de I'ordre d'une heure dans le sang et le sérum [12].

La stabilité hydrolytique de la liaison B-F des aryltrifluorobo-
rates dépend des substituants sur le groupe aryle et de leur
position aromatique. Elle est améliorée en ajoutant des substi-
tuants attracteurs d’électrons en ortho sur les dérivés aryles

b F 4 F
= g‘F L E"-F
W g
HN HN
o] [5F]F- o]
Tampon pyridazine HCI (pH 2)
85°C, 10 min
NT=N N7=N
" | " )
N‘--.:r"'N N--..:?N
AmBF Tz [*FIAMBF -T2
Figure 6 - Synthése du groupement prosthétique [18F]AmBF37tétrazine par échange

isotopique [13].

tandis que les aryltrifluoroborates zwitterioniques offrent une
stabilité dans I'eau encore plus élevée. Les conditions de
radiofluoration sont optimales dans un intervalle de pH
compris entre 2 et 3 et nécessitent parfois un chauffage
(figure 6), ce qui n'est pas compatible avec le radiomarquage
direct de biomolécules acido- et/ou thermosensibles.
L'échange isotopique a pH acide est illustré par la synthése de
I’AmBF5-tétrazine, groupement prosthétique utilisé pour étre
conjugué a différents peptides via des réactions de chimie
« click » (figure 6) [13].

Liaison phosphore-fluor

L'énergie de dissociation de la liaison phosphore-fluor est
relativement faible (tableau Ill). Néanmoins, en 2005, une
premiére étude a démontré la possibilité de préparer le
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Figure 7 - Radiofluoration avec le DBPOF [15].

["8FIF-N,N,N’,N"tétramethylphosphorodiamidure a tempéra-
ture ambiante apres activation par séchage azéotropique du
fluor-18. Bien que le rendement radiochimique fat excellent
(96 %), la stabilité a I'hydrolyse du composé radiomarqué est
peu satisfaisante (< 30 minutes) [14].

L'équipe de Hong et al. s'est intéressée a synthétiser un
groupement prosthétique (DBPOF) de type '8F-fluorophos-
phine qui présente des substituants vicinaux encombrants
afin d’augmenter la stabilité hydrolytique de la liaison P-F
(figure 7) [15]. Un dérivé de ce groupement présentant un
ester activé a été conjugué avec I'albumine de sérum humain
(HSA) et avec le pentapeptide cyclique cyclo(RGDyk) qui est
un ligand spécifique d'un récepteur cellulaire surexprimé dans
I'angiogénése, I'intégrine a3, fréquemment utilisé dans les
recherches en cancérologie pour diagnostiquer ou traiter les
tumeurs. Le radiomarquage procéde ensuite via un échange
isotopique dans un mélange H,O/DMSO 95/5 a température
ambiante en 5 - 15 minutes pour donner les produits radio-
marqués avec des rendements radiochimiques respectifs de
5% et de 25 + 15 % et des activités molaires relativement
faibles de 1,11 GBg/umol et de 0,22 a 0,37 GBg/umol respecti-
vement. En outre, le composé conjugué avec la HSA s’est
révélé étre stable in vivo 120 minutes post injection.

Bien que la réaction puisse étre réalisée en milieu aqueux,
il a été démontré sur une fluorophosphine modéle que le
rendement radiochimique est impacté négativement par la
présence d'eau; en effet, ce rendement est de 50 % dans un
milieu réactionnel constitué de 95 % d’eau (et 5 % de DMSO)
et de 93 % dans le DMSO pur.

Liaison soufre-fluor

L'énergie de dissociation de la liaison soufre-fluor est faible
(tableau Ill), induisant une tendance a I'hydrolyse en milieu
aqueux. Néanmoins, les travaux de Inkster et al. ont montré la
possibilité de marquer aufluor-18 des composés arylsulfonyles
chlorés en condition aqueuse et a température ambiante par
échange isotopique pour une utilisation en tant que groupe-
ment prosthétique [16]. Comme avec les approches Si-F et
B-F, des substituants encombrants (tert-butyle, aryles) ont été
envisagés pour améliorer la stabilité aqueuse de ces composés
marqués. Néanmoins, malgré la synthése de composés encom-
brés stériquement, ces derniers démontrent toujours une
instabilité (défluoration) en milieu aqueux.

Grace a la découverte d’un nouveau procédé qui associe un
échange isotopique '°F/'8F sur un arylsulfonate suivi
d'une réaction de conjugaison par chimie click (SuFEx),
I'équipe de Sharpless a développé une méthode de radiomar-
quage ultra-rapide (30 secondes) et efficace qui procede en
milieu anhydre dans I'acétonitrile, en présence de ['8FIF
activé (séchage azéotropique et cryptand Kryptofix® K2.2.2),
en milieu basique (figure 8). La réaction est réalisée a
température ambiante avec un rendement radiochimique
compris entre 83 % et 100 % et une activité molaire élevée

["*FIKF
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Figure 8 - Radiofluoration selon le procédé SuFEx [17].

de 280 GBg/umol [17]. Malgré les excellents rendements
et activités molaires obtenus via cet échange isotopique
dans des milieux anhydres, la présence d’eau dans le milieu
réactionnel conduit a des rendements plus faibles.

Création de liaison métal-18fluor
et chimie de coordination

Cette stratégie consiste a créer une espece métal-fluor carac-
térisée par une énergie de dissociation pouvant surpasser
celle de la liaison C-F (tableau Il) qui est ensuite immobilisée
par coordination dans un complexant polyaza ou polyazacar-
boxylique linéaire ou macrocyclique. L'aluminium a été le
premier métal a étre utilisé puis ce procédé a été étendu a un
autre métal du groupe 13, le gallium, et plus récemment des
résultats préliminaires avec le fer, le scandium et I'indium ont
été décrits.

Liaison aluminium-fluor

Les travaux pionniers ont été décrits par I'équipe de McBride
en 2009. Dans cette étude, les premiers essais de complexa-
tion de l'espece aluminium-fluor ont été réalisés avec le
complexant polyazapolycarboxylate linéaire DTPA (figure 9)
conduisant a des produits radiomarqués instables dans
I'eau. L'utilisation du ligand macrocyclique NOTA a permis de
résoudre ce probleme d'instabilité en milieu aqueux. Actuelle-
ment, les dérivés triazacyclononanes (tacn) NOTA et NODA
sont les ligands de référence pour cette méthodologie utilisée
dans un nombre croissant de publications récentes (figure 9)
[18-19-20].

La possibilité d'effectuer la réaction en condition monotope
a facilité la transition rapide de cette méthode pour des appli-
cations en recherche clinique, exemplifiée par un premier
essai clinique avec le radiotraceur peptidique ['8Flalfatide
utilisé chez des patients atteints de cancer du poumon.
Néanmoins, l'utilisation des complexants cycliques de
squelette tacn nécessite un chauffage a 100 °C, ce quin’est pas
compatible pour le radiomarquage de biomolécules thermo-
sensibles. Aussi, 'équipe de Bormans a-t-elle développé le
complexant polyazapolycarboxylique linéaire RESCA permet-
tant de complexer I'espéce aluminium-fluor dans des condi-
tions douces, a la température ambiante, a pH 4.5 (tampon
acétate) (figure 10). Cependant, bien que la stabilité in vivo du
radiomarquage semble satisfaisante, elle est cependant plus
faible en comparaison a celle obtenue a partir des complexes
formés avec les dérivés macrocycliques NODA/NOTA.

Liaison gallium-fluor

Les premieres études ont été menées par le groupe de
Reid avec les dérivés [GaX3(BnMe,-tacn)] avec X = Cl
ou F (tableau 1V) [21-22-23]. Dans une premiére étude,
un échange CI/'®F a été effectué dans un milieu H,0/MeCN,
en présence d'un excés de fluorure de potassium ['°FIKF,
produisant ainsi ['8F][GaF3(BnMe,-tacn)] avec un rendement
radiochimique de 30 % a température ambiante pouvant étre
augmenté jusqu'a 65 % en chauffant a 80 °C. Le complexe
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radiofluoré formulé dans 10 % EtOH/PBS est stable 2 heures.
Néanmoins, alors que cette radiofluoration a été obtenue a la
concentration réactionnelle de 2,6 uM, elle s’est avérée infruc-
tueuse en milieu 10 fois plus dilué ce que les auteurs expli-
quent par une possible réaction compétitive d’hydrolyse du
précurseur trichloré. Dans une deuxiéme étude, les auteurs
ont réalisé un échange isotopique a partir du précurseur
trifluoré [GaF3(BnMe,-tacn)] a 80 °C en 10 minutes dans des

mélanges H,O/MeCN ou H,O/EtOH (25/75 v/v) a des concen-
trations nanomolaires de 270 et 27 nM, ce qui a conduit
au méme produit radiomarqué. Dans le mélange H,O0/MeCN,
les rendements radiochimiques sont de 66 % et 37 % respecti-
vement a ces concentrations et de 50 % dans le mélange
H,O/EtOH a 270 nM (figure 11) [22]. Toutefois, le radiomar-
quage par échange isotopique s’est révélé peu stable apres
2 heures que ce soit dans le mélange réactionnel ou apres
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Tableau IV - Liste exhaustive des études de radiomarquage via Ga-"8F [21-26)].

Rcc(a)

Précurseur Conditions réactionnelles (%) Stabilité() Réf
[GaCl3(BnMe,-tacn)]
["°FIKF Au moins 2 heures
MeCN/H,0 50/50, t.a. 30 dans 10 % EtOH/PBS pH 7.2 21]
/\”/\ 30 min (RCP 99 %)
N;’_|_“,N
Ga
cl” | ~c
[Ga19F3 BnMez tacn MeCN/H2O 75/25, t.a. 8
80 min
MeCN/H,0 75/25, 80 °C < 2 heures dans 20 % EtOH/H,0
10 min 37-73 (RCP 88 %)
< 2 heures dans 10 % EtOH/HSA
/\N/\ (RCP 83 %) [22]
N/—|——_N < 2 heures dans 10 % EtOH/PBS pH
A ‘ EtOH/H,0 75/25, 80 °C e 7.4
fl ‘F 10 min (RCP 74 %)
(échange isotopique)
[GaC|(1 'Bn'4,7'(CH3COO)2'taCn)] NaOAc ;%Hm‘tr?)’ 80°C 65-70 Au moins 4 heures
dans 10 % EtOH/NaOAc pH 4.0
Au moins 3 heures
dans 10 % EtOH/NaOAc pH 5.0 23]
TN NaOAc (pH 4.0), t.a. < 20 minutes
NT TSN 30 min 30 dans 10 % EtOH/PBS pH 7.5
4[ .-'(|3'a~. l < 20 minutes
o7~ C ‘070 dans HSA
[GaCl(Bn-NODP)]
Au moins 3,5 heures
/\N’"\] dans 10 % EtOH/H,0
Nf'_i_-ﬂ"' NaOAc/MeCN/H20.45/3O/25, 80°C 71 (RFZP 94 %) [24]
M 10 min Au moins 3,5 heures
(lec')\cr 5 dans 10 % EtOH/PBS pH 7.5
P~ (RCP 95 %)
iRe
[GaCl(bis(thiosemicarbazone)]
Ph Ph
K322, KyCO3 : 1
f ] DMSO, 40 — 50 °C 1-8 Au moins 2 heures dans le milieu [25]
_, Ney . réactionnel
\ Ga N\ 30 min
HQN”—L. /] \“- >L\NH2
[GaCl (bis—picolinate)]
K322, KCO3
- r 4 N” I, H,0/MeCN 7/93, 80°C 2 Non étudié [26]
B 30 min
o070 | No—o
X
X=0HouCl

(®RCC = Conversion radiochimique, ®)

RCP = Pureté radiochimique.
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formulation dans 10 % EtOH/HSA ou dans 10 % EtOH/PBS.
Ce résultat surprenant n’est pas commenté par les auteurs.
Afin de s'affranchir des solvants organiques dans I'étape de
radiomarquage, un autre complexant de structure similaire,
incluant deux sous-unités acétates hydrophiles et anioniques
permettant de former un complexe neutre, a été testé pour
I'échange CI/'8F (figure 11) [23]. La radiofluoration a été réali-
sée a une concentration de 210 nM dans un tampon acétate
de sodium a pH 4.0 et a conduit a un rendement radiochi-
mique de 65 % a 70 % a 80 °C en 30 minutes (ou 30 % a tempé-
rature ambiante en 30 minutes). Par ailleurs, la stabilité du
radiocomplexe a été étudiée en fonction du pH : une stabilité
satisfaisante a été obtenue jusqu’a pH 6 dans la formulation
10 % EtOH/PBS, mais une défluoration a été mise en évidence
a pH 7,5 dans des formulations PBS et HSA et a été attribuée
par les auteurs a la présence des groupes carboxylates
impliqués dans la coordination du gallium favorisant les
mécanismes dissociatifs d’hydrolyse.

Un autre complexant similaire (Bn-NODP), dans lequel les
deux bras carboxylates ont été remplacés par des groupes
phosphinates, a été étudié pour augmenter la stabilité du
complexe a pH physiologique [24]. Un échange CI/'®F a partir
du complexe préformé [GaCl(Bn-NODP)] a été réalisé dans un
mélange MeCN/tampon acétate/eau a 80 °C en 10 minutes
(figure 11). Cela a permis d'obtenir des rendements radiochi-
miques de 71 % et 6 % pour des concentrations réactionnelles
respectives de 1420 pM et de 142 uM et une meilleure stabilité
du complexe dans les formulations 10 % EtOH/H,0 ou 10 %
EtOH/PBS pH 7,5 (tableau IV). Un échange isotopique a partir
du complexe préformé [GaF(Bn-NODP)] a aussi été réalisé
dans des conditions similaires mais n'a pas abouti a une incor-
poration du fluor-18. Ainsi, cette étude montre qu'il est néces-
saire de moduler finement les propriétés stériques et électro-
niques des complexants pour aboutir a des stabilités
compatibles avec une utilisation clinique de cette famille de
radiotraceurs au gallium-fluor.

Par la suite, deux autres familles de composés dianioniques
ont été proposées pour complexer les espéces pseudo-métal-
liques GaX (X = Cl, NO3, F). Une série de complexes de
gallium formés avec des thiosemicarbazones a été étudiée
par Venkatachalam et al. [25]. Dans cette étude, il a été montré
que les précurseurs gallium-nitrate sont meilleurs que les
précurseurs gallium-chlorure pour obtenir la radiofluoration
qui procéde selon un mécanisme d’échange anionique Cl/'8F
ou NO5/'®F respectivement. La radiofluoration est réalisée en
milieu organique DMSO et nécessite I'utilisation de fluor-18
préalablement activé (séchage azéotropique et cryptand
Kryptofix) pour obtenir un taux d’incorporation faible, de 1 %
a 8%, et avec un produit stable 2 heures dans le milieu
réactionnel. Enfin, plus récemment encore, le radiomarquage
de complexes de gallium formés avec des composés linéaires
dérivés d’acides picoliniques [GaCl(bis—picolinate)] a été
étudié sur la base de I'échange d’halogénes CI/'8F [26]. Malgré
I'observation de la fluoration en chimie froide, le radiomar-
quage effectué a 80 °C pendant 30 minutes dans un milieu
H,0/MeCN 7/93 a pH 4 et avec du fluor-18 activé (séchage
azéotropique) n'a abouti qu’a un faible taux d'incorporation
de fluor-18 de 2 %.

Les résultats des radiomarquages gallium-fluor restent a ce
jour mitigés en termes de rendement radiochimique et
de stabilité (tableau 1V), et ces premiéres études montrent
que la recherche d'un complexant optimal, permettant la
radiofluoration dans des conditions réactionnelles adéquates
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Figure 12- Radiomarquage du complexe préformé [FeF;(BnMey-tacn)] par échange
isotopique /18 [271.

pouvant étre appliquées a des biomolécules (milieux aqueux,
température et pH proches des conditions physiologiques)
reste un défi a relever.

Liaison fer-fluor

L'énergie de la liaison fer-fluor est importante (tableau Ill) de
sorte que la coordination du FeF3 est apparue comme une
autre alternative a la méthodologie de radiofluoration par
coordination. Par ailleurs, le Ga(lll) et le Fe(lll) ont deux rayons
ioniques proches de 0,62 A et 0,65 A respectivement, une
charge identique et une configuration électronique compa-
rable, de sorte que leurs chimies de coordination sont
similaires. Aussi, I'équipe de Reid a-t-elle montré que la radio-
fluoration du complexe préformé [FeF3;(BnMe,-tacn)], analo-
gue a celui qu'il avait développé pour le gallium-fluor, était
possible par échange isotopique dans des conditions
similaires a celles qui avaient été appliquées précédemment
sur le complexe analogue formé avec GaF; (milieu H,0/MeCN)
(figure 12) [27]. Dans le cas du Fe(lll), le rendement radiochi-
mique est de 6 % a température ambiante en 10 min, pouvant
étre augmenté a 44 % en chauffant a 80 °C pour une solution
de concentration de 2,6 pM. A 80 °C, le radiomarquage
est également obtenu pour des solutions plus diluées,
de 240 a 24 nM, avec des rendements de 40 % et 13 % respec-
tivement. Par ailleurs, le radiocomplexe s’est avéré stable
au moins 2 heures dans différentes formulations EtOH/H,0,
PBS ou HSA.

L'équipe de Reid a également utilisé leur dernier complexant
(Bn-NODP) pour le radiomarquage Fe-F [24]. Pour cela, le
complexe préformé [FeClI(Bn-NODP)] a été radiomarqué par
échange CI/'8F dans des conditions similaires au radiomar-
quage Ga-F (80 °C, 10 min). Le tampon acétate et I'acétonitrile
ont été remplacés par de I'éthanol pour améliorer la solubilité
du complexe. Les rendements obtenus étaient de 83 % et de
77 % pour des concentrations réactionnelles respectives
de 1510 uM et 151 uM. La stabilité du radiocomplexe est
néanmoins moins satisfaisante par rapport a celle obtenue via
le radiomarquage Ga-F puisqu’une défluoration est observée
aprés une heure dans les formulations 10 % EtOH/H,0 et 10 %
EtOH/PBS pH 7,5.

Comme auparavant pour les études menées sur les complexes
de Ga-F, ces résultats préliminaires sont a poursuivre pour
démontrer la pertinence du radiomarquage fer-fluor.

Liaison indium-fluor

Venkatachalam et al. a étudié un échange CI/'8F a partir de
complexes préformés indium thiosemicarbazone caractérisé
par RMN et diffraction RX (figure 13) [28]. Ces premiers résul-
tats impliquant la création d’une liaison In-'8F sont cependant
quelque peu décevants puisque les rendements radiochi-
miques décrits sont inférieurs a 15 % malgré des conditions
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Figure 14 - Radiomarquage par complexation de Sc-"8F avecle complexant mpatcn [29].

réactionnelles favorables (activation du fluor-18 et milieu
anhydre).

Liaison scandium-fluor

L'équipe de Boros a obtenu le radiocomplexe anionique
[Sc'®F(mpatcn)]” en mettant en évidence pour la premiére
fois la capacité a créer une liaison Sc-'8F en milieu aqueux
(NaOAc pH 4,5) [29]. Le ligand mpatcn mis en présence de
I'espece préformée ['8F1{ScF} a permis d’obtenir en 30 minutes
le radiocomplexe avec des rendements radiochimiques
dépendant de la température (20 % a 60 °C, 62 % a 80 °C, 89 %
a 100 °C) a pH 4,5 sans ajout de solvant organique. Le radio-
complexe [Sc'®F(mpatcn)]” conjugué a un peptide s'avére
stable en termes de défluorination au moins 4 heures
(figure 14).

Vers une utilisation clinique

Le fluor-18 demeure le radionucléide le plus adapté pour
le radiomarquage des traceurs pour l'imagerie TEP. Avec
I'avénement des thérapies ciblées, il devient crucial de dispo-
ser de biomolécules marquées au fluor-18 pour les utiliser en
tant qu’agents compagnons pour sélectionner et suivre
I'efficacité des traitements. Bien que la chimie du fluor « froid »
(avec l'isotope naturel '°F) soit particuliérement développée
dans l'industrie pharmaceutique, la radiochimie du fluor a
connu une expansion significative seulement a partir des
années 2010. Les radiotraceurs actuellement sur le marché
refletent cette évolution, la majorité étant radiosynthétisés
via la méthode de création d'une liaison carbone-18fluor par
substitution nucléophile. Néanmoins, les nouvelles méthodes
présentées dans cette revue, basée notamment sur la création
des liaisons hétéroatome-18fluor ou métal-18fluor, offrent la
possibilité de travailler dans des conditions plus douces et
donc plus compatibles avec le marquage de biomolécules
sensibles a la dénaturation. Ces nouvelles méthodes sont pour

la plupart développées pour des radiomarquages manuels
et, a terme, il sera impératif de les automatiser pour envisager
une production industrielle.
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histoire de la chimie

Métaux et métallurgie de I'Antiquité au Moyen Age

On considére généralement que la métallurgie est une branche de I'industrie n’ayant avec la chimie que de vagues
rapports. Cependant, la chimie joue dans la métallurgie un réle essentiel. Elle constitue en effet le fondement de
tous les procédés d’extraction et de transformation des métaux'’). Nous nous intéresserons dans cet article aux
métaux connus depuis I'’Antiquité, a I'origine de leur nom, a leur(s) minerais et a I'évolution de leur préparation
de I'Antiquité jusqu’au Moyen Age. Quels sont les procédés utilisés, les transformations chimiques sur lesquelles
ils reposent ? Nous aborderons également la combinaison de certains d’entre eux pour donner des alliages :

Metallurgy is generally considered to be a branch of industry with only vague relations with chemistry. However,
chemistry plays an essential rolein metallurgy. Itisindeed the foundation of all metal extraction and transformation
processes. We will focus in this paper on metals known since Antiquity, at the origin of their name, their ore(s) and
the evolution of their preparation from Antiquity to the Middle Ages. What are the processes used, the chemical
transformations on which they are based? We will also discuss the combination of some of them to give alloys:

Résumé
bronzes, laiton, électrum.
Mots-clés Métaux, origine noms, minerais, métallurgie, alliages.
Abstract Metals and metallurgy from Antiquity to the Middle Ages
bronzes, brass, electrum.
Keywords Metals, origin names, ores, metallurgy allo.

hez les anciens, la notion de métal manquait de

clarté. Le mot (métal) est lié au mot grec metallon
qui se référe explicitement a: recherche de métaux,
exploitation miniére etmine[1](p. 12) ; 2], (p. 10). Halleux
signale (p. 28) que le mot metallon a tardé tres longtemps
a prendre le sens général de métal. Les premiers métaux
collectés par I'hnomme étaient des métaux natifs (cuivre,
or, plus rarement l'argent et le fer météorique) qui se
présentent en tant que tels dans la nature. Pendant
longtemps, ils n‘ont pas été reconnus comme un type §
spécial de pierre, mais simplement traités comme le type &
commun de matiéres premiéres utilisées a I'époque, a
savoir la pierre, 'os ou le bois [3]. Aristote a vu dans
six métaux (l'or, I'argent, le cuivre, le fer, I'étain et le
plomb) un groupe cohérent de corps, qu'il a appelé « les
minéraux » constitués, selon sa théorie des éléments,
deterre etd’eaudans des proportions variables [1] (p. 65).
La présence de I'élément eau (en puissance mais pas en
acte) explique que beaucoup de métaux soient fusibles.
Les métaux malléables mais non fusibles contiennent
plus de terre que d’eau. Quant au mercure, qu’Aristote
nomme « argent liquide », il souligne son aspect perpé-
tuellement liquide et pour expliquer cet aspect surprenant,
il doit supposer qu'il est fait d'eau et d'air. Lucréce attribue
Iinvention du cuivre, de I'or, de I'argent, du fer et du plomb
a un incendie de forét, fortuit ou intentionnel [1] (p. 84):
« Les hommes de ce temps virent ruisseler l'or et 'argent, le cuivre
et le plomb qui se réunissaient dans les creux de la terre et
gardaient, une fois refroidis, 'empreinte du creux dont ils prove-
naient. Alors ils eurent I'idée que les métaux, fondus au feu, étaient
capables de se couler dans toutes les figures et les formes d’objets
possibles. On utilisa d’abord I'argent et I'or, puis on les trouva trop
mous eton utilisa le cuivre et le bronze ». Enfin, les savants arabes
approfondiront la nature et les propriétés des métaux et intro-
duiront un systéme ou le mercure est a la base de la fusibilité,
de I'éclat métallique et de la malléabilité, le soufre a la base
de la combustibilité, c’est-a-dire de I'oxydabilité.
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Figure 1 - La fabrication d’'une épée en Bronze [4].

Historiquement, les métaux sont apparus dans un certain
ordre qui a donné leur nom aux périodes ou leur usage est
prédominant. Nous aurons ainsi, I'age du cuivre ou chalcoli-
thique (vers -4 000), I'age du bronze puis I'age du fer. Pendant
une grande partie du Néolithique, la métallurgie du cuivre
cohabite avec les industries lithiques et osseuses, le cuivre
pur étant un métal trop mou pour pouvoir s'imposer dans
l'outillage et dans I'armement. La métallurgie du bronze
(alliage de cuivre et d’étain), qui va bouleverser les sociétés
qui la maitrisent, apparait vers 3 000 av. J.-C. en Anatolie, et
parvient en Europe de I'Ouest et en Chine vers 2 000 av. J.-C.
Son apparition marque la fin du Néolithique. L'age du bronze
est divisé en trois périodes : I'age du bronze ancien, de -2 200
a-1600; I'age du bronze moyen, de -1 600 a -1 400; et I'age
du bronze final, de -1 400 a -800.
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Figure 2 - Les symboles associés aux métaux par les alchimistes.

L'age du fer, qui correspond a la seconde partie de la Protohis-
toire, s'étend de 800 avant notre ére a la fin du premier siécle
de notre ére. L'age du fer est découpé en deux périodes: le
premier age du fer (-800 a -450) ou période de Hallstatt
(du nom d’un important site autrichien), le second age du fer
(-450 au changement d’ére) ou période de la Téne (du nom
d’'un habitat et de nécropoles fouillés en Suisse). Le premier
age du fer se répand en Europe dans la premiere moitié du
premier millénaire avant J.-C. Des armes (épées, pointes de
lance, couteaux) et des harnais de chevaux, apparaissent dans
les sépultures témoignant de I'émergence d’une aristocratie
guerriere, et donc d’une différentiation sociale plus marquée.
Le second age du fer s'amorce a partir de -500 ans et généra-
lise I'usage du fer dans la vie quotidienne (par exemple :
clous, outils agricoles, etc.), apparition du char (deux roues)
et du chariot (quatre roues) dans les tombes. Cependant, les
limites chronologiques de I'dge du fer varient considérable-
ment selon laire culturelle et géographique considérée.
Par exemple le fer apparait en Egypte et dans le Péloponnése
vers I'an -1100, puis en Syrie vers -900, en Etrurie, en Catalogne
et en Gaule transalpine vers -600.

Les métaux connus dans I’Antiquité

Les sept métaux connus dans I'Antiquité sont l'or (utilisé
depuis -6000), le cuivre (-4200), I'argent (-4000), le plomb
(-3500), I'étain (-1750), le fer (-1500) et le mercure (-750). Ces
métaux sont connus des civilisations antiques: Mésopota-
miens, Egyptiens, Grecs et Romains. Les anciens ont relié
certains métaux aux planetes et aux dieux. Dans la Haute
Antiquité, la préparation et le travail des métaux sont placés
sous la protection du dieu Phtal (Héphaistos, Vulcain).
Marcelin Berthelot (1827-1907) [5] suppose qu'il faut faire
remonter la parenté mystique entre les planétes et les métaux
aux Babyloniens. Il s’agit d’abord d’'une simple correspon-
dance astrologique, mais on en arrive bient6t a I'idée que les
métaux croissent dans la terre sous l'influence des astres,
conception qui est particulierement claire dans le commen-
taire de Proclos (412-485) au Timée de Platon, qui affirme [1]
(p. 97) : « Or, argent, chacun des métaux, comme chacune des
autres choses, naissent dans le sol sous I'action des dieux célestes
etde l'effluence d’en haut. Il est siir du moins que, a ce que l'on dit,
'or appartient au Soleil, I'argent a la Lune, le plomb a Saturne,
le fer a Mars. Ces métaux sont donc engendrés d’en haut, mais
se formentdans la terre, ... ».

Les alchimistes ont associé au sept métaux les symboles
présentés en figure 2.

Le mot or vient du latin aurum, auri (neutre). Le mot argent
viendrait de argunas signifiant clair, blanc, brillant en sanskrit,
argentum en latin, arguros en grec. Le mot mercure (messager
des dieux, dieu des marchands ambulants) a été attribué

a ce métal pour rappeler sa grande mobilité, reflétée aussi par
le nom populaire vif-argent que I'on retrouve dans plusieurs
langues (argentum vivum en latin, quicksilver en anglais, queck-
silver en allemand) [6]. Le cuivre tire son nom de I'ile de Chypre
dont les gisements étaient universellement connus sur le
pourtour méditerranéen (Iile de Chypre s’appelle Kupros en
grec, nom d’ou est tirée la désignation latine cuprum, (cupru
en roumain et cobre en espagnol). L'origine du nom du métal
fer (ferrum en latin) n’est pas connue. Les Chaldéens se sont
servis du mot kastira (du mot grec kaooitspog/kassiteros) pour
désigner I'étain, Pline I'’Ancien définit kassiteros par plumbum
candidum et en décrit toutes les propriétés [7]. Les Phéniciens,
considérés comme les vrais maitres de I'étain antique,
accédent aux mythiques «iles Cassitérides », c’est-a-dire les
«iles de I'étain », par les rives méridionales de la Méditerranée,
les Colonnes d’Hercule et le littoral atlantique. Plus tard, Jules
César a signalé I'exploitation de minerais d’étain en Bretagne.
En effet, a I'extrémité de la Bretagne, dans un endroit ou
existent des mines d’étain exploitées dés la plus Haute
Antiquité, se trouve le cap Penestin, en celtique Pan Stain, qui
ne permet pas de douter de la signification du mot stain en
celtique, stanum en latin [7]. A noter que le nom d’origine
latine stannum ou stagnum fut d’abord utilisé pour un mélange
d’argent et de plomb. L'origine du nom plomb (du latin
plumbum signifiant liquide argenté) est incertaine. Bien que les
métallurgistes de I'’Antiquité employaient les minerais de zinc
(calamine ou carbonate de calcium, ou a défaut la blende)
mélangés a d'autres minerais de cuivre ou d'étain pour fabri-
quer des bronzes ou des laitons, le zinc ne sera préparé qu’en
1695 par le chimiste Guillaume Homberg (1652-1715). Cepen-
dant ce métal futimporté d’Asie lointaine dés le xii€ siécle sous
le nom d’étain des Indes. C'est Paracelse (1493-1541) qui lui
donneavant 1526 le nom latin et savant zincum [8]. Le mot latin
est le décalque du terme alémanique zinke ou zinken qui signi-
fie « pointe acérée » ou « dent », liée a l'apparence de la matiére
fondue aprés refroidissement. Son carbonate (ZnCO3), la
calamine ou cadmie des Grecs, notre smithsonite, sert a
préparer des laitons depuis I'époque d'Homére. Le minerai qui
est le plus utilisé est a base de sulfure de zinc appelé sphalérite
ou autrefois blende (ZnS).

Les minerais [6]

Or : depuis les temps protohistoriques on collecte I'or natif en
macédoine, en Haute-Egypte, en Espagne, etc.

Argent : les Phéniciens importent de I'argent natif d’Espagne
(Almeria), mais ce métal se retrouve plus souvent dans toutes
les chaines montagneuses de type alpin, sous forme d’argen-
tite (Ag,S) mélangée a de la galéne (PbS) et de la blende (ZnS).
Mercure: le cinabre HgS est le minerai principal exploité
depuis la Haute Antiquité en Espagne (Almadén).
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Tableau | - Les métaux a I'état natif.

Or Argent Cuivre
Tableau Il - Températures voisines des points de fusion des métaux de I'Antiquité.
Cuivre Or Argent Plomb Etain Mercure
1080 °C 1060 °C 960 °C 330°C 230°C 40°C

Cuivre: connu depuis la Préhistoire. Les premiers objets
métalliques, en cuivre, qui ont été découverts en Anatolie,
sont datés du milieu du vii€ millénaire avant notre ére. Outre
le cuivre natif, les minerais les plus connus sont la malachite
{Cu,CO3(0OH),}, I'azurite {Cu3(CO3),(OH),}, la chalcosite (Cu,S)
et la chalcopyrite (CuFeS,) (minerai le plus abondant).
Plomb: le plomb - relativement abondant dans la crolte
terrestre, sous la forme de galéne (PbS) - est I'un des métaux
les plus anciennement connus et travaillés, trés prisé du fait de
sa métallurgie trés simple et de son point de fusion peu élevé.
On en a trouvé dans des pigments recouvrant des tombes ou
dépouilles préhistoriques (40 000 ans av. J.-C.). C'est souvent
aussi un sous-produit de mines d’argent.

Etain : la cassitérite (SnO,) est le principal minerai.

Fer: la sidérose FeCOs; la magnétite Fe30,; I'hnématite Fe,03
et ses variétés hydratées sont les minéraux principaux des
I'’Antiquité. Parmi les gisements les plus réputés des cette
époque il faut citer ceux de I'lle d’Elbe (Pizzo Ferraio) et de
Cappadoce déja évoqués par Pline dans le tome 2 de son
Histoire Naturelle.

La production de métaux bruts

La préparation du métal, quand il n’est pas trouvé a I'état natif,
fait appel aux savoir-faire de la métallurgie extractive. Dans
I'Antiquité, dans les premiers temps de la métallurgie, on
trouvait et on développait des procédés par tatonnements,
des méthodes et des appareils empruntés par une branche a
une autre. Ce n’est que progressivement que d'innombrables
générations de mineurs et de métallurgistes ont appris a
comprendre les réactions qui se produisent lors du traitement
de leurs minerais et métaux, et progressivement plusieurs
phases du traitement ont été séparés. La métallurgie primitive
est en réalité un fouillis compliqué de réactions qui ne pouvait
étre reproduit qu'avec beaucoup d’habileté pratique et une
observation attentive du produit et du processus, parce que
les réactions n’étaient pas comprises comme elles vont étre
décrites dans la suite.

En dehors des métaux natifs (tableau 1), les minerais de
I’Antiquité et du Moyen Age correspondent a des oxydes,
des sulfures et des carbonates. Ces derniers sont facilement
décomposés par la chaleur en dioxyde de carbone et en
oxydes des métaux. C'est 'opération de calcination. De leur
c6té, soumis au chauffage dans un four, les sulfures réagissent
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avec l'oxygene contenu dans de forts courants d'air qui
montent du foyer. C'est I'opération de grillage.

Lors du chauffage, il se produit diverses réactions qui
modifient I'échantillon, a 100°C: l'eau libre se vaporise;
au-dessus, I'eau liée se libére (par exemple molécules d'eau
liges dans le gypse, 'argile) ; vers 550 °C: sous air ou atmos-
phére oxydante, la matiére organique brile donnant du
dioxyde de carbone (CO,) ou du graphite (C); le carbone
s'oxyde lentement pour former du dioxyde de carbone ou du
monoxyde de carbone; les carbonates se décomposent, par
exemple : CaCO3 — Ca0 + CO,, les métaux s'oxydent, les sels
volatils se vaporisent. Les conditions de chauffage sont donc
capitales. En définitive, sous l'action du feu soumis a fort
tirage, renforcé par des soufflets, actionnés a la main puis en
faisant appel a I'énergie hydraulique, nos ancétres obtiennent
des oxydes a partir desquels ils élaborent les métaux bruts par
une opération de réduction. Elle consiste a chauffer les oxydes
métalliques en présence de grandes quantités de carbone
auquel I'oxyde du métal céde son oxygéne, pour se transfor-
mer selon la température de réaction en dioxyde (gaz carbo-
nique : CO,) ou en monoxyde (le gaz d’éclairage du début
du xx€ siécle : CO). La température doit bien sGr étre suffisam-
ment élevée pour amener le métal a la fusion et permettre
de le collecter dans un creuset ou un moule au bas du foyer
(voir tableau Il).

Concernant la métallurgie de I'homme préhistorique,
quelques preuves trouvées dans les fonderies de I'age du
bronze indiquent que le premier four métallurgique était le
feu de camp (voir figure 1). Le « four » consistait en une cavité
hémisphérique peu profonde dans le sol dans lequel était
placé le minerai sous le charbon de bois. Il est travaillé avec un
souffle d'air artificiel, mais lorsqu'il est peu profond, le vent
seul serait suffisant pour obtenir la température nécessaire ala
réduction de I'étain, des minerais de cuivre en cuivre métal-
lique. Au fur et a mesure que le temps passait les fours se sont
améliorés. |l est possible d’atteindre ces températures dans un
fourneau a creuset alimenté en charbon de bois et possédant
un tirage approprié (systéme de tuyeres et de soufflets). Le fer
qui fond vers 1530 °C constitue un cas a part, car il n‘est pas
fusible dans un tel foyer, il devient fort heureusement pateux
deés 900 °C environ et se laisse alors forger et souder. Ainsi, tant
que le réducteur correspond en pratique au charbon de bois,
les seuls métaux et alliages qui peuvent étre préparés par les
maitres fondeurs sont ceux dont le point de fusion ne dépasse
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Figure 3 - La reconstruction d’un four de Shigmim dans le désert du Néguev (d’aprés Golden
etal. 2001, extrait de [9]).

pas 1100 °C, a savoir : le plomb, le cuivre, I'argent, |'or, I'étain
(le zinc qui fond vers 420 °C était confondu avec I'étain) et
certaines formes de fer.

Le cuivre

L'age du cuivre (ou chalcolithique) s'étend de -3200 a -2000
suivant les régions. Comme le signalent D. Bougarit et B. Mille
[9], la découverte du processus nécessaire pour extraire le
cuivre des minerais a été un événement trés important ayant
créé les bases de la métallurgie. Les minerais trouvés dans
différents sites, notamment en Espagne [10], sont des carbo-
nates et des oxydes de cuivre, souvent associés a des sulfures
secondaires de cuivre. Pour extraire le métal de ces minerais
il suffit d'une température voisine de 900°C et d'une
ambiance réductrice accessible dans un feu de bois. Le
monoxyde de carbone (CO) produit par la combustion va
réagir avec l'oxygéne présent dans les minerais pour établir
I'équilibre Cu/Cu,0. Ce type de métallurgie était réalisé dans
des structures de combustion simples : des foyers simples ou
bien cuvettes de petites dimensions (figure 3). A compter de
I'dge du bronze final, soit en Europe occidentale la seconde
moitié du II° millénaire avant notre ére, et jusqu’a 'abandon
du charbon comme combustible, (le premier site de produc-
tion du cuivre en France est daté du début du troisieme millé-
naire avant J.-C. Il est situé dans le district de Cabriere dans
I'Hérault). Le procédé exclusif de désulfuration des minerais de
cuivre est le grillage, autrement dit une réaction avec le dioxy-
géne gazeux du type : Cu,S + 3/2 O, — Cu,0 + SO,. Le minerai
est disposé sur une aire de combustion a ciel ouvert, en une ou
peu de couches au-dessus de la couche de charbon, bénéfi-
ciant ainsi de conditions de température et d’oxydoréduction
optimales pour le départ du soufre (500-700 °C, balayage
naturel par I'air ambiant).

Les oxydes, en particulier de cuivre, peuvent également étre
des sources d’oxygéne, de surcroit bien plus concentrées que
l'air. Ce type d'interaction (par exemple: Cu,S + Cu,0 —
Cu + SO,), primordiale dans I'étape moderne de conversion
de matte, I'étape finale du procédé qui consiste a réduire
le sulfure de cuivre, généralement Cu,S, en métal [9].

Le fer

Depuis I'époque hellénique la métallurgie du fer est désignée
par le terme sidérurgie (tiré des substantifs grecs sidéros : fer
et ourgos, ourgia : opération, action, travail. Dans les aires de la
méditerranée et du croissant fertile, le processus primitif
d’obtention du fer est mis au point plus de mille cinqg cents ans
avant notre éere par les Chalybes. Les Grecs anciens pensaient
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Figure 4 - Exemple d’un bas fourneau et de sa fonctionnement, four a coulée de scories [11].

que les Chalybes(z) avaient transmis aux Hittites la métallurgie
du fer (en latin, le mot chalybus signifiait « acier » selon Virgile
ou « objet en acier » selon Séneque). Si les Hittites réduisent
leurs minerais par du charbon de bois en une loupe (un bloc
de fer pateux contenant des impuretés), en opérant au début
dans un simple trou, des constructions spécifiques en pierre
ou bas foyer leur permettent rapidement d'améliorer le
procédé. Dans ces fourneaux qui ne dépassent guére une
hauteur de 1 m environ on atteint des températures de 850 °C
a 900 °C-1000 °C dans les conditions optimales (figure 4).
La combustion du carbone sous toutes ses formes, réalisée en
I'absence de toute substance autre que lair, aboutit a deux
produits principaux gazeux selon la richesse en oxygéne du
milieu :

C+0,—CO,

2C+0,—2CO

dioxyde de carbone
monoxyde de carbone

En fonction de la température on assiste a l'instauration de
deux réactions équilibrées :

Entre 320 °C et 480 °C CO, 2 CO+'%0,
Entre 700 °C et 900 °C Co,+C22CO

La formation du fer a partir de ces oxydes est conditionnée
par les réactions chimiques suivantes :

A partir de 200 °C environ ~ Fe,03 + 3 CO — 3CO, + 2Fe
A partir de 750 °C environ  Fe,053+3C —3CO + 2 Fe
2 FeZO3 +3C— 3C02 +4Fe
Vers 900 °C a 1000 °C Fe304+ CO — 3 FeO + CO,
FeO+CO — Fe +CO,

Comme on peut le constater, la force agissante qui intervient
dés 200 °C sur I'hématite Fe,05 est le monoxyde de carbone
CO, relayé vers 750 °C par le carbone lui-méme. La magnétite
Fe304 ne subit la réduction en métal qu'a partir de 900 °Cet ne
peut donc servir de minerai qu’a partir du moment ou l'on
sait maitriser de telles températures. Le fer obtenu dans ces
conditions correspond a une loupe de couleur rouge vif lors
de sa formation, une masse spongieuse et molle, renfermant
des scories de laitier fusible qui provient de la combinaison
partielle du fer avec les restes de gangues (argileuse ou
calcaire) adhérant au minerai. Pour expulser ces impuretés
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Figure 5 - Un atelier de préparation du fer au Moyen Age (figure extraite de [12]).

de la masse du métal, on chauffe celle-ci sous fort courant d'air
dans le foyer un certain temps, apprécié par le maitre de forge.
On place ensuite la masse de métal sur une enclume pour la
battre avec un lourd marteau, le martinet. A la suite, on fera
appel a I'énergie hydraulique pour actionner les martinets
(désignés par C sur la figure 5).

Le fer apparait en Egypte et dans le Péloponnése vers I'an
-1100, puis en Syrie vers -900, en Etrurie, en Catalogne et en
Gaule transalpine, c’est-a-dire du c6té du versant ouest des
Alpes vers -600. En France a été découvert prés du Mans, un
site sidérurgique de I'époque gauloise dont l'activité s'étend
sur mille ans a partir de 400 avant notre ére. Ce site constituait
un véritable complexe industriel avec des mines de fer, plus
d'une centaine de fours métallurgiques, des zones de fabrica-
tion du charbon de bois, d'extraction d'argile et d'affinage
du fer (figure 6).

En dehors de I'aire européenne et proche orientale, le sud de
I'Inde etla Chine sont le siege d’'une sidérurgie dans I’Antiquité.
Par exemple, des fouilles effectuées pres de Samanalawewa, a
120 km au sud de Colombo permettent d'affirmer que dés le
1€ siécle avant notre ére et pendant prés de 1500 ans ce site
a constitué un véritable centre sidérurgique producteur d'un
acier de qualité. Dans cette région soumise aux vents
dominants de la mousson, les fours du centre sidérurgique
situés aflanc de coteau peuvent tirer profit de cette ventilation
naturelle, forte et tres réguliére, condition indispensable pour
atteindre dans le four une température de 1400-1500 °C
nécessaire a la fabrication de I'acier. Chaque creuset de fabri-
cation, de 40 cm a 50 cm de haut et de 1,2 m a 2,4 m de long,
est soigneusement orienté face au vent et dispose d’une série
de tuyeres qui permettent d'insuffler de I'air a sa base. Sa
superstructure est agencée de facon telle qu'il se crée au-
dessus du four une forte dépression qui active le tirage. De tels
fours (figure 7) ont été modélisés par Kumbalathara et al. [14].

Autres métaux

La production du plomb commence par I'oxydation du minerai
(PbS) en litharge (PbO) a une température de I'ordre de 900-
1000 °C. Cela est par exemple réalisé au Moyen Age dans un
bas foyer avec le combustible (bois ou charbon) au-dessus
du minerai.

Le processus d'oxydation et de réduction par le carbone peut
étre décrit par:

PbS +3/2 O, — PbO + SO,

PbO +C— Pb +CO
PbO + CO — Pb + CO,

En Gréce, le plomb a été un sous-produit de la production
d’argent (voir ci-dessous).

L'étain était obtenu par réduction de son minerai (la cassité-
rite : SNO) dans un four identique a celui de la figure 8, avec
cependant une modification du processus : le combustible est
placé au fond du four et le minerai au-dessus.

Quand il n’est pas obtenu a I'état natif I'argent est préparé
dés I'Antiquité (2500 av. J.-C.) par coupellation. Ce procédé
consiste en la séparation de I'argent du plomb par chauffage

Figure 6 - Proposition de restitution de I'atelier de réduction directe gallo-romain de Roche Brune [13], © A. Sarreste.
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Figure 7 - Représentation des fours actionnés par le vent au Sri Lanka (extrait de [14], p. 93).

Figure 8 - Four de préparation du mercure d’aprés Agricola.

dans un grand courant d’air qui oxyde le plomb en litharge,
entrainée par le courant d'air ou formant une scorie par
combinaison avec d'autres impuretés. La fin de I'oxydation
se traduit par l'apparition d'un éclair d’argent. La premiere
évidence directe de ce procédé se trouve dans les vestiges
du Mont Laurion en Gréece dont les mines sont connues pour
I'argent qu’elles ont produit a partir de la galéne argentifere
depuis le xvi€ siécle avant J.-C.

Pline I'’Ancien (23 apr. J.-C. - 79 apr. J.-C.) décrit dans le livre
XXXIIl de son Histoire Naturelle [15], la préparation du mercure
de la fagon suivante : « On met du minium [en fait du cinabre]
dans une marmite de terre, on couvre d’un plat creux, on lute avec
de I'argile, puis on allume sous la marmite du feu qu’on attise
sans arrét avec des soufflets, et on recueille sur le couvert de
I'argent et liquide comme I'eau [qu’il nomme plus loin hydrar-
gyre] ». C'est le méme procédé que décrit Agricola : le mercure
est préparé par la décomposition du cinabre (HgS) par chauf-
fage dans un four (figure 8). Le minerai est placé dans un pot
(A) recouvert d’'un couvercle (B). Les vapeurs de mercure se
condensent par refroidissement sur le couvercle. Le mercure
est ensuite récupéré.
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Les Anciens qui connaissaient la calamine (minerai carbonaté
de zinc) ne paraissent pas avoir utilisé le zinc en tant que
métal isolé, encore que des bracelets de zinc aient été décou-
verts en Gréce, dans les mines de Camaros, ce qui a permis
de situer leur fabrication vers le viI€ sigcle av. J.-C. Les métallur-
gistes de I'Antiquité employaient ses minerais mélangés
a d’autres minerais de cuivre et/ou d’étain qui permettaient
de fabriquer divers laitons et/ou des bronzes ou airains
sophistiqués.

Les alliages des anciens

Nous avons déja parlé du bronze (alliage de cuivre et d’étain).
Il est possible de faire du bronze de deux manieres. La
premiére consiste a mélanger la cassitérite avec du cuivre et
a chauffer jusqu’au point de fusion du bronze sous charbon
de bois, lorsque la cassitérite est réduite en étain et absorbée
par le cuivre (dge du bronze ancien). Puis viendra la méthode
consistant a ajouter de I'étain métallique dans les bonnes
proportions au cuivre fondu. Il résulte de la fusion de ces
métaux dans un creuset au sein méme des ateliers de
bronziers. Contrairement au traitement du cuivre, la métallur-
gie du bronze s’opére principalement dans des zones dépour-
vues de tout gisement de cuivre ou d’étain. L'Est de la France
et la région Atlantique seront parmi les principaux foyers
du travail du bronze entre 1800 et 700 avant notre ére.

Un autre alliage a base de cuivre était également connu: le
laiton (alliage de cuivre et de zinc). Les laitons sont connus
depuis la Préhistoire et ont été développés et utilisés aussi
bien en Afrique, qu’en Chine, ainsi que dans le bassin méditer-
ranéen. Mais les vrais alliages cuivre- zinc (ou étain) n’apparais-
sent qu'aprés 220 apr. J.-C. Au Moyen Age, I'étain était préparé
par cémentation. Les fondeurs placent du minerai de zinc
broyé (la calamine ZnCOs), du charbon de bois pilé et des
morceaux de tole de cuivre, dans des conditions réductrices,
dans un creuset servant a la fois de contenant et de réacteur
(figure 9). Chauffé au-dela de 900 °C, le carbonate de zinc se
décompose rapidement pour donner de I'oxyde de zinc. Au
contact du carbone apporté par la poudre de charbon de bois,
cet oxyde se transforme en zinc métallique sous forme
gazeuse par réduction. Il pénétre peu a peu dans le cuivre et
abaisse son point de fusion de sorte qu’une partie de la charge
a progressivement fondu aux environs de 900-950 °C.

L'or des dépdts alluviaux, et ceux-ci ont sans aucun doute
été les premiers dépdts a étre travaillés, contient plus ou
moins d'argent. S'il y en a beaucoup le métal est de couleur
trés pale. Pline I'Ancien, dans son livre Histoire Naturelle
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Figure 9 - Creuset utilisé pour la préparation du laiton (figure extraite de [16]).

Livre XXXIII, ([15], p.61, ligne 80), explique que « tout or
contient de I'argent en quantité variable [...] lorsque la propor-
tion d’argent est d’un cinquiéme de métal, le métal s’appelle
«électrum »3). On en trouve des paillettes dans I'or en filon. On
fait aussi de I'électrum artificiel en ajoutant de I'argent a l'or. »
L'analyse d’objets provenant des tombes pharaoniques révele
I'existence d’un alliage monétaire or/argent au titre 850/1000
d’or servant en bijouterie. L'électrum a été employé dans
I’Antiquité pour frapper les premiéres monnaies. Les sources
littéraires montrent que les Lydiens, fréquemment présentés
comme les inventeurs de la monnaie, disposaient grace au
fleuve Pactole, d'une source d'or naturel. Des fouilles effec-
tuées a Sardes (ancienne ville d’Asie Mineure, capitale de
la Lydie, sur la riviere Pactole) ont confirmé I'existence
d’une métallurgie de l'or et de I'argent. Elles ont mis au jour
des installations permettant d’obtenir par coupellation de
I'électrum a partir des pépites d'or locale.

2000 ans plus tard

Aujourd’hui, la métallurgie est décrite comme la science des
métaux, mais jusqu’au xvili€ siécle, elle n’était concernée que
par la pratique qui consistait dans les méthodes tradition-
nelles de fusion, d'oxydation, de réduction et de travail des
métaux. La diffusion de ces connaissances n'a pas été égale
dans le monde entier. Elle dépendait de la capacité des civili-
sations pour inventer de nouvelles techniques et exploiter
des techniques connues. Pour compléter cette évocation
des connaissances liées aux procédés métallurgiques des
anciens, il faut encore noter que c’est vers -500 que se situe le
passage de I'exploitation miniére du chantier a ciel ouvert a
la technique de I'exploitation par galeries. En outre, pendant
longtemps, le plomb, I'étain, 'antimoine et le bismuth conte-
nus dans certains minerais sont fréquemment confondus avec
le métal principal de ces minerais. C'est ainsi que Pline connait
la litharge (PbO, brun) et le minium (Pb304, rouge orange),

mais les associe a lI'argent plutot qu’au plomb. En effet, la
galene (PbS), qui contient toujours de I'argentite (Ag,S) est
considéré comme un minerai d'argent, bien que ce métal
représente seulement un associé mineur, mais de plus grande
valeur que le plomb. De méme le zinc, associé au cuivre dans
bon nombre d'objets a partir de -500, n'a été identifié comme
métal distinct que 2000 ans plus tard.

Wyoir C. Moureu, La chimie et la querre, Sciences et avenir, 1920, Masson, p.13,
https://qallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k90234p/f23.item

@1 tribu des Chalybes avaient été liée aux Hitites dans une confédération.

©) Nom dérivé de niéxtap / éléktor, « brillant », qualificatif du Soleil et épithete d'Hypérion.
[11R. Halleux, Le probléme des métaux dans la science antique, 1974, Presses Universitaires
de Liege, http://books.openedition.org/pulg/950

[2] M. Berthelot, Les Planétes et les Métaux dans I'Alchimie Ancienne, Astronomie, vol. 5,
1886, p. 161-171.

[31R.J. Forbes, Metallurgy in antiquity, 1950, E.J. Brill, Netherlands, cité ala p. 9.

[4] Image extraite du site internet Colchester treasure hunting and metal detecting holidays
in England, http://www.colchestertreasurehunting.co.uk/bronzeage.html

[5] M. Berthelot, Les Planétes et les Métaux dans I'Alchimie Ancienne, Astronomie, vol. 5,
1886, p. 161-171.

[6] R. Luft, Dictionnaire des corps purs simples de la chimie, 1997, Cultures et Techniques.

[7] G. Bapst, Etudes sur I'étain dans ’Antiquité et au Moyen Age, 1884, Masson.

[8]R.J. Forbes, Metallurgy in antiquity, 1950, E.J. Brill, Netherlands, cité en p. 272.

[91D. Bougarit, B. Mille, Les premiers objets métalliques ont-ils été fabriqués par des
métallurgistes ?, L’Act. Chim., 2007, 312-313, p. 54-60.

[10] A. Obdn Zifiga, Le mode de production de la premiére métallurgie du cuivre dans le
Sud-Ouest de I'Europe, Actes de la séance de la Société préhistorique franaise de Paris,
juin 2018.

[11] Vents et fours en paléométallurgie du fer. Du minerai a I'objet. Rapport final, Programme
collectif de Recherche, SRA Bretagne, 2006, hal.archives-ouvertes.fr/hal-00000001.

[12] G. Agricola, De Re Metallica, 1556, trad. par H.C Hoover et L.H. Hoover, Dover Publication,
1950, p. 373, archive.org.

[13]F. Sarreste, La sidérurgie antique dans le Bas Maine, 2011, nouvelle édition, Presses
universitaires Frangois-Rabelais, aquarelle de A. Sarreste, http://books.openedition.org/puft/
13259

[14]A.AK. Kumbalathara, D.D. Liyanage, S. Witharan, J.K.A.T. Rajika, M. Narayana,
K.C.N. Fernando, Simulation of ancient wind-driven iron smelting furnaces of Sri Lanka,
Conference Paper, April 2015.

[15] Pline I’Ancien, Histoire naturelle, livre XXXIII, trad. par H. Zehnacker, Les Belles Lettres,
Paris, 1999, p. 91, 1. 123.

[16] A. Doridot, L. Robbiola et F. Tereygeol, 2006, Production expérimentale de laiton par
cémentation en creuset ouvert, avec du minerai de zinc, selon les recettes médiévales et
modernes, ArcheoSciences, 30, p. 15-24, http://journals.openedition.org/archeosciences/107
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MINATO Summer |
School 2024

Do you wish to develop your knowledge in Micro and Nano-fabrication tools or
Nanotechnology, while traveling the world, discovering french “art de vivre"i,_f-::j;
and meeting new people from different cultural backgrounds ?

In the south of France, you will study within a high-
ranking French engineering institute, INSA TOULQUSE,
and have the chance to fabricate your own device in
clean room and research facilities.

Micro and Nano technologies are nowadays “Key Enabling
Technologies” for innovating applied science and fundamental
research in numerous experimental field.

Get micro-nano fabrication skills thanks to MINATO, with a unique
hands-on interdisciplinary teaching method approach mainly based
on Lab Work (> 50% of time) in a clean room.

Toulouse, France

Dates : Earn ECTS credits: ¢
June 24, to July 5, 2024 or 5 for 2 weeks
June 24, to July 19, 2024. 10 for 4 weeks.
;

TOULRUSE  jiversité

de Toulouse

https://www.aime-toulouse.fr/summer-school-minato/ nano >< 6?\4 INS” “




Prix et distinctions

Prix international 2024 de la Société de chimie
de coordination du Japon

« Marc Robert

Le prix récompense les recherches de Marc
Robert en faveur de la transition énergé-
tique. Aprés avoir rejoint la liste 2023 des
« Highly Cited Researcher », Marc Robert,
Professeur au Laboratoire d'électrochimie
moléculaire (CNRS/Université Paris Cité) se voit décerner le
Prix international 2024 de la Société de chimie de coordi-
nation du Japon. Une distinction remise avant lui au Nobel
Jean-Pierre Sauvage et a Pierre Braunstein.

Source : (NRS, 04/04/2024
https://www.inc.cnrs.fr/fr/cnrsinfo/le-prix-international-de-la-societe-de-chimie-de-
coordination-japonaise-recompense-les

Prix international Henri Moissan

« Gary J. Schrobilgen

Professeur Emérite de chimie a I'Université McMaster (Ha-
milton, Canada), Gary J. Schrobilgen est le lauréat 2024 du
Prix International Henri Moissan pour ses travaux en chimie
du fluor et, en particulier la chimie du fluor inorganique, la
chimie des gaz rares, la chimie des groupes principaux et
des métaux de transition, et la radiochimie. Son domaine
de recherche a de nombreuses applications dans la produc-
tion d'énergie nucléaire, les matériaux photovoltaiques et
semi-conducteurs, les réfrigérants, les propulseurs avancés
de fusée, et la microélectronique. Le Professeur Schrobilgen
a également appliqué ses recherches a des problémes pra-
tiques liés a I'imagerie médicale, au cycle de réenrichisse-
ment de I'uranium et aux matériaux a haute densité éner-
gétique.

Le Professeur Gary J. Schrobilgen recevra des mains de Mon-
sieur Philippe Geebel, Président de la Fondation de la Mai-
son de la Chimie et Président du Comité Scientifique du Prix
Moissan, la médaille Moissan 2024, spécialement congue
pour cette occasion, lors d'un symposium organisé le 5
novembre 2025 a Paris par la Fondation de la Maison de la
Chimie. Il interviendra également au 24éme Symposium In-
ternational sur la Chimie du Fluor qui se déroulera en juillet/
ao(t 2024 a Shanghai (Chine).

18¢ édition du Prix Pierre Potier

Sous le patronage du ministére de I'Economie, des Finances
et de la Souveraineté industrielle et numérique, la Fondation

en bref

internationale de la Maison de la Chimie et France Chimie
organisent la 18¢ édition du Prix Pierre Potier.

Votre entreprise a travaillé sur une innovation en faveur du
développement durable ?

Grandes entreprises, ETl, PME, PMI, Start-up participez au
Prix Pierre Potier en téléchargeant la présentation, le regle-
ment ainsi que le dossier de candidature et bénéficiez d’'un
label reconnu. Gagnez en notoriété et en visibilité ! Vous avez
déja participé ? Envoyez un nouveau dossier !

Vous souhaitez faire découvrir cette innovation a des lycéens ?
Ce dossier vous permet également de vous inscrire a la
7¢édition du Prix Pierre Potier des Lycéens. Pour plus d'informa-
tions sur ce prix, rendez-vous sur lesmetiersdelachimie.com.
Les dossiers de candidatures doivent étre adressés par e-mail
a la Fondation Internationale de la Maison de la Chimie au
plus tard le 31 mai 2024 a Pascale BRIDOU BUFFET - p.bridou-
buffet@maisondelachimie.com

Recherche et développement

Chimie de synthése : vers un meilleur contrdle
de la chiralité

© Stéphane Bellemin-Laponnaz

Toute personne qui tente d'enfiler sa main droite dans un
gant gauche expérimente la chiralité. Les gants ou les chaus-
sures sont en effet des objets symétriques, images I'un de
I'autre dans un miroir, mais non superposables. On dit qu'ils
sont chiraux. Il en va de méme de nombreuses molécules or-
ganiques qui peuvent adopter deux configurations spatiales
distinctes, images I'une de l'autre, mais non superposables.
Louis Pasteur fut le premier a établir l'origine moléculaire de
la chiralité et son importance en chimie du vivant. Depuis,
les chimistes n‘ont cessé de chercher des méthodes pour ob-
tenir de facon sélective une seule des deux formes, ou un
des deux « énantiomeres », d’'une molécule chirale. Les deux
énantioméres peuvent en effet présenter des propriétés et
des effets physiologiques complétement différentes : I'un
peut étre une molécule odorante et I'autre nauséabonde, ou
encore |'un peut étre un médicament et l'autre un poison.
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La synthese sélective d’un énantiomére est possible par cata-
lyse asymétrique. Cette méthode « énantiosélective » permet
de générer une grande quantité d’'une molécule chirale uni-
quement sous une de ses deux formes a partir d'une faible
quantité de catalyseur, lui-méme chiral. Une large gamme de
produits chiraux est devenue accessible grace a des cataly-
seurs synthétiques, souvent des complexes métalliques, de
plus en plus efficaces. Mais le développement de catalyseurs
énantiosélectifs reste un défi pour lI'accés a de nombreuses
molécules importantes, notamment thérapeutiques.

La méthodologie qui vise a obtenir une sélectivité élevée
du catalyseur repose sur I'hypothese que les espéeces actives
agissent individuellement sur la réaction. L'agrégation du ca-
talyseur dans le milieu réactionnel peut toutefois conduire
a un comportement plus complexe que prévu. C'est ce que
viennent de montrer des chercheurs de I'Institut de physique
et chimie des matériaux de Strasbourg (CNRS/Université de
Strasbourg) en revisitant une réaction énantiosélective bien
documentée de la littérature : la réaction d’alkylation cataly-
sée par le zinc. lls ont étudié I'activité de trois ligands dérivés
de la proline qui different par des modifications chimiques
mineures sur l'efficacité et la sélectivité du catalyseur a base
de zinc. Leur étude révéle des comportements compléte-
ment différents pour ces 3 systémes, caractérisés par de mul-
tiples niveaux d'agrégation qui sont simultanément actifs sur
le plan catalytique. Ces observations ont été confirmées par
des simulations théoriques.

Cette étude, parue dans la revue Nature Synthesis, démontre
I'importance de prendre en compte la présence possible de
plusieurs espéces actives différentes dans le milieu réaction-
nel. Comprendre et maitriser les phénoménes d’'agrégation
du catalyseur s'avere essentiel pour développer de nouveaux
systemes de catalyse asymétriques efficaces.

Source : Nature Synthesis/CNRS Chimie, 16/04/2024

Réf. : T. Thierry, Y. Geiger, S. Bellemin-Laponnaz, Divergence of catalytic systems in the
zinc-catalysed alkylation of benzaldehyde mediated by chiral proline-based ligands, Nature
Synthesis, 2024, DOI https://doi.org/10.1038/544160-024-00491-y

Michelin, le CNRS et I'Université de Strasbourg
oceuvrent ensemble a I'élaboration de matériaux
nanofibreux innovants

De gauche a droite : Géraud Delorme, Michel de Mathelin, Iréne Weiss, Franqoise Bey,
Anne-Marie Jean, Emmanuel Custodero, Guy Schlatter, Christophe Moriceau, Benoit Lafitte,
Stéphane Le Calvé, © Thomas Lang.

Michelin, le CNRS, et I'Université de Strasbourg unissent leurs
expertises pour développer I'electrospinning, un procédé de
fabrication de matériaux nanofibreux novateurs.

L'objectif ? Proposer des matériaux fibreux de nouvelle géné-
ration, moins consommateurs de matiéres, pour des applica-
tions liées a la mobilité, I'énergie et I'environnement.

Il s'agira également de développer des méthodes de fabrica-
tion respectueuses de I'environnement pour une production
a l'échelle industrielle.

Michelin, le CNRS et I'Université de Strasbourg ont inaugu-
ré lundi 15 avril a Strasbourg un laboratoire commun appelé
« SpinLab » consacré a I'étude du procédé d'electrospinning,
qui permet de fabriquer de maniére optimisée des matériaux
nanofibreux tels que des adhésifs ou des membranes de fil-
tration. Pour une durée de quatre ans, les équipes travaille-
ront ensemble afin de concevoir une plateforme innovante
d'electrospinning. Lobjectif est de faire émerger des maté-
riaux fibreux novateurs et différenciateurs pour des applica-
tions variées liées a la mobilité, I'énergie et I'environnement.

Source : CNRS Chimie/15/04/2024
Réf. : https://www.cnrs.fr/fr/presse/michelin-le-cnrs-et-luniversite-de-stras-
bourg-oeuvrent-ensemble-lelaboration-de-materiaux

Comment les émissions des véhicules a essence
se transforment en particules respirables

© Barbara D’Anna

La pollution atmosphérique par des particules fines liée au
transport routier est plus que jamais un enjeu sociétal de
premiére importance. Cependant, force est de constater que
la contribution des modes de transport a la production de
particules atmosphériques reste encore trés mal connue.
Plusieurs raisons a cela. D’'une part, les méthodes et les pro-
tocoles de mesure fiables de ces émissions sont difficiles a
mettre en place. D'autre part la formation d'aérosols secon-
daires, produits in situ dans lI'atmosphere par les émissions
des gaz d'échappement, reste encore a caractériser Il est donc
actuellement impossible de représenter correctement les aé-
rosols organiques secondaires dans les modéles de qualité de
I'air et de comprendre leur impact sur la santé humaine et sur
le climat.
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Dans ce contexte, les scientifiques du Laboratoire de chimie
de I'environnement (CNRS/Aix-Marseille Université) se sont
intéressés aux processus photochimiques auxquels sont sou-
mis les gaz d'échappement des véhicules a essence une fois
largués dans I'atmosphére. Leur approche originale combine
analyse des gaz émis (sur banc d’essai) et caractérisation phy-
sico-chimique de leur évolution dans une enceinte environ-
nementale de 8 m?® dédiée aux mesures. Les scientifiques ont
ainsi pu recréer les conditions atmosphériques en contrélant
finement la composition chimique, le taux d’humidité, la
température et l'irradiation solaire.

Les gaz d'échappement primaires qui contiennent des com-
posés organiques volatiles (COVs) issus de la combustion
du carburant, des oxydes d’azote et de 'ammoniaque, sont
directement introduits dans l'enceinte environnementale.
Ce mélange complexe est oxydé et des nouvelles particules
fines sont rapidement formées. Les mesures par spectro-
métrie de masse a temps de vol a réaction par transfert de
protons (CHARON-PTR-ToF-MS) ont permis d'élucider, pour
la premiére fois, la composition chimique de ces particules.
La quantification et l'identification de ces particules se-
condaires produites par les véhicules a essence a injection
directe permettra de mieux évaluer leur impact environ-
nemental sur la qualité de l'air et la santé. Les équipes en-
visagent maintenant d’adapter cette méthode d’analyse in-
novante au suivi de la formation de particules secondaires
issues d'autres sources de pollution comme le transport ma-
ritime, le chauffage a bois, etc.

Source : Atmospheric Chemistry and Physics/CNRS Chimie, 16/04/2024

Réf. : E. Kostenidou, B. Marques, B. Temime-Roussel, Y. Liu, B. Vansevenant, K. Sartelet &

B. D’Anna, Secondary organic aerosol formed by Euro 5 gasoline vehicle emissions: chemical
composition and gas-to-particle phase partitioning, Atmospheric Chemistry and Physics,
2024, https://acp.copernicus.org/articles/24/2705/2024/

Mieux comprendre la résistance bactérienne
aux antibiotiques grace a la RMN

©Jean-Pierre Simorre

Le réle des antibiotiques est déliminer les cellules bacté-
riennes ou de limiter leur croissance. Cependant, leur utili-
sation massive crée ce que l'on appelle une « pression de sé-
lection » favorisant ainsi I'émergence de souches résistantes.
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En présence d'un antibiotique, seules survivent les bactéries
dotées de mécanismes de défense spécifiques. En éliminant
les bactéries sensibles, I'antibiotique crée un environnement
propice a la prolifération des souches capables de lui résister.
L'antibio-résistance, probleme majeur de santé publique, est
alors accentuée par la dissémination des antibiotiques et des
bactéries résistantes dans l'environnement posant ainsi un
risque sérieux pour l'efficacité et la durabilité des traitements
disponibles.

La production denzymes appelées 3-lactamases constitue
un des principaux indicateurs cliniques de I'émergence de la
résistance chez de nombreuses bactéries. Ces B-lactamases
ont la capacité de dégrader les antibiotiques -lactames*
les rendant ainsi inactifs. Produites par la bactérie dans son
périplasme, un compartiment délimité par ses membranes
internes et externes, ces enzymes renforcent la défense de
la bactérie contre l'intrusion des antibiotiques. Des scien-
tifiques de I'Institut de biologie structurale (CNRS/CEA/
Université Grenoble Alpes) ont donc développé une mé-
thode de suivi in situ par résonance magnétique nucléaire
de l'activité enzymatique se déroulant dans la cellule. Cette
approche leur a permis d’analyser en temps réel la dégrada-
tion des B-lactames par les B-lactamases dans des souches
résistantes. En utilisant des inhibiteurs spécifiques des en-
zymes [3-lactamases, ils ont évalué leur capacité a franchir la
membrane externe, a interagir avec leur cible et finalement a
bloquer au moins partiellement la dégradation des antibio-
tiques. Ces mesures permettent d'obtenir des informations
sur la nature et la localisation de ces interactions entre les
inhibiteurs et les enzymes, en les mesurant directement au
sein de la cellule.

Cette étude, parue dans le J. Am. Chem. Soc., montre que la
RMN sur cellule vivante constitue un outil analytique puis-
sant pour I'étude de nouvelles molécules ciblant spécifique-
ment les composants moléculaires du périplasme bactérien
responsables de I'antibio-résistance. Une approche qui va
permettre d'évaluer l'efficacité des médicaments directe-
ment dans leur environnement, ouvrant pourquoi-pas la
voie a une médecine personnalisée en proposant une anti-
biothérapie spécifique pour chaque patient en fonction du
micro-organisme responsable de l'infection résistante.

* Les antibiotiques de type [B-lactame appartiennent a une
grande famille connue pour bloquer l'activité des PBPs (Peni-
cillin Binding Proteins) et comprennent entre autres les dérivés
de la pénicilline, les céphalosporines, les monobactames et les
carbapénémes.

Source : American Chemical Society/CNRS Chimie, 04/04/2024

Réf. : A. Razew, Q. Herail, M. Miyachiro, C. Anoyatis-Pelé, C. Bougault, A. Dessen,

M. Arthur & J.-P. Simorre, Monitoring Drug-Protein Interactions in the Bacterial Periplasm by
Solution Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, J. Am. Chem. Soc., 2024, doi 10.1021/
jacs.4c00604
https://www.inc.cnrs.fr/fr/cnrsinfo/la-spectroscopie-de-resonance-magnetique-nucleaire-
pour-mieux-comprendre-la-resistance

Cancer du sein : vers un diagnostic précoce
par imagerie

Imager in vivo des tumeurs métastatiques du cancer du sein
a des stades tres précoces est en passe de devenir possible.
Une équipe de chimistes et biologistes du Centre de biophy-
sique moléculaire (CNRS) a en effet mis au point une nou-
velle sonde d'imagerie par résonnance magnétique (IRM) qui
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présente une affinité sélective pour un biomarqueur émer-
gent du cancer métastatique du sein : la Nétrine-1.

Malgré des progres considérables en imagerie et traitement
du cancer, des méthodes de diagnostic précoce de détec-
tion des métastases et une meilleure compréhension de la
progression du cancer demeurent un réel besoin clinique.
Limagerie moléculaire peut répondre a ce besoin grace a
des agents de contraste « intelligents » qui ciblent des bio-
marqueurs tumoraux spécifiques. Un bon candidat comme
cible pour le cancer du sein est la Nétrine-1, une protéine
extracellulaire impliquée dans la progression et I'agressivité
tumorale et I'apparition de métastases. Cette protéine est su-
rexprimée dans le cancer métastatique du sein.

© Adobe Stock

Des chimistes du Centre de biophysique moléculaire ont
récemment congu, synthétisé et validé in vivo une sonde
spécifique de la Nétrine-1. Cette sonde est un peptide qui
présente une forte affinité pour la Nétrine-1, modifié par un
complexe de gadolinium, un agent de contraste couram-
ment utilisé en imagerie médicale. La structure de la sonde
a été confirmée par modélisation moléculaire grace a une
collaboration avec I'Institut de chimie organique et analy-
tique (CNRS/Université d’Orléans). Cette sonde a permis aux
chercheurs de visualiser trés clairement, par imagerie de ré-
sonance magnétique (IRM), des tumeurs du sein de tres pe-
tites tailles (volume inférieur a 50 mm?3). Lintensité de signal
est trois fois plus intense que pour le DOTAREM, produit de
contraste de référence utilisé en IRM. Ce type de sonde per-
met également I'imagerie par tomographie d’émission mo-
nophotonique, en utilisant un métal radioactif a la place du
gadolinium.

Cette approche d'imagerie bimodale qui balaye une large
gamme de concentrations de cible (hanomolaire a micromo-
laire) a déja permis la cartographie de la Netrin-1 in vivo dans
des modéles murins de cancer a différents stades d'évolution
tumorale. Une avancée publiée dans la revue Bioconjugate
Chemistry qui, au-dela du diagnostic précoce, permettra éga-
lement de mieux comprendre les mécanismes de dévelop-
pement de ce type de cancer.

Source : Bioconjugate Chemistry/CNRS Chimie, 26/03/24

Réf.: C. Moreau, T. Lukacevic, A. Pallier, J. Sobilo, S. Aci-Séche, N. Garnier, S. Méme, E. Toth, S.
Lacerda, Peptide-Conjugated MRI Probe Targeted to Netrin-1, a Novel Metastatic Breast Cancer
Biomarker, Bioconjugate Chemistry, 2024, https://doi.org/10.1021/acs.bioconjchem.3¢00558

Une nouvelle chimie pour capturer
deux fois plus de CO,

© Fric Le Roux - UCBL-1

Des chercheurs de I'Institut de chimie moléculaire et supra-
moléculaire (ICBMS - CNRS/INSA Lyon/Université Claude Ber-
nard Lyon 1/CPE Lyon), de I'Université du Texas et du Pacific
Northwest National Laboratory (PNNL) du département de
I'Energie aux Etats-Unis, ont découvert une chimie inno-
vante, plus efficace, permettant de capturer deux fois plus
de dioxyde de carbone. Un pas de plus en avant vers une in-
dustrie décarbonée. Les résultats sont publiés dans la revue
Nature Chemistry.

Source : CNRS Chimie/8/04/2024

Réf. : Retrouver le communiqué de I'Université Claude Bernard Lyon 1 : https://www.univ-
lyon1.fr/actualites/une-nouvelle-chimie-pour-capturer-deux-fois-plus-de-co2

Enseignement

ENSCR
(Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Rennes)
Les éléves-ingénieurs formés a la Fresque de I’'Eau

Cet atelier organisé a I'Ecole de Chimie de Rennes s'inscrit
dans le cadre du cursus des éléves ingénieurs. Objectif : ac-
quérir une compréhension holistique des défis liés a la ges-
tion de cette ressource naturelle qui nous semble illimitée
mais qui commence a manquer pour certains usages. Ces
futurs ingénieurs seront amenés a concevoir des solutions
innovantes en matiére de purification, de distribution et de
préservation de l'eau.
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Une centaine d'éléves de 2¢ année des cycles préparatoires
de 'ENSCR ont participé a une Fresque de I'Eau dans le cadre
de leur formation. Cet atelier ludique et collaboratif était
animé par des membres d’Eau’Dyssée, une association de
sensibilisation aux enjeux de l'eau. En utilisant une trentaine
de cartes, les éléves ont reconstruit le cheminement de l'eau
au travers de son cycle naturel et de son utilisation dans les
activités humaines. lls ont pu ensuite réfléchir aux gestes in-
dividuels et collectifs pour préserver cette ressource.

En parallele, les éléves des cycles préparatoires ont four-
ni des kits d'assainissement aux éleves du cycle ingénieur
partis fin février menés une mission humanitaire au Togo
via leur association Chimie Eau Togo (construction de puits
d’eau potable). lls ont aussi concu des supports de formation
et des jeux de sensibilisation qui ont pu étre utilisés sur place
pour informer les populations locales et notamment les en-
fants a la gestion de l'eau. Prochaine étape pour les éléves
ingénieurs de I'ENSCR : la réalisation d'une exposition sur la
thématique de l'eau : état des lieux, cycle naturel, cycle an-
thropique et stress climatique puis Solutions individuelles et
collectives. Cette exposition sera présentée courant juin et
affichée dans I'école.

Wap'Station

Le contréle de la qualité des eaux de boisson est un enjeu
majeur de santé dans les régions défavorisées des Pays En
Développement. Un projet, baptisée Wap'Station, a été ima-
giné par l'association Chimistes sans frontiéres en collabo-
ration avec ses correspondants en Afrique subsaharienne. Il
s'agit de réaliser et valider le prototype d’une petite station
robuste et économique permettant d'évaluer aisément et de
maniére synthétique, sans nécessité de compétences spéci-
fiques, la qualité des eaux grace a la mesure de 5 paramétres
physicochimiques essentiels.

Sollicités par I'association Chimistes sans frontieres et avec
le soutien de Madame Kristine Jurski, Chef du département
Mesures Physiques, 13 étudiants en 3¢année de BUT Mesures
Physiques de I'lUT Paris Pajol (Université Paris Cité), ont adop-
té comme projet d’étude de ce semestre la finalisation du dé-
veloppement de la Wap’Station, qui avait été initié il y a 3 ans
par des étudiants de I'Université Lyon 1. Lintérét de ce projet
est que les 3 parcours BUT sont représentés dans ce groupe
(Techniques d'instrumentation, Matériaux et contréle physi-
cochimique, Mesures et analyse environnementale).

Le prototype complet Wap'Station, ses modalités d’emploi
ainsi que les formations associées pourront ainsi étre trans-
mis a nos collégues africains a mi-année.

2-5 juillet 2024 - Colloque de I’Association
Francaise de Cristallographie Montpellier

Le colloque national biennal de I'’Association Francaise
de Cristallographie sera organisé cette année au Corum a
Montpellier du 2 au 5 juillet prochain. Il va rassembler 250
scientifiques en lien avec la cristallographie. Ces scienti-
fiques, majoritairement issus des rangs des biologistes,
géologues, chimistes et physiciens, créent, étudient ou
utilisent les cristaux dans leurs travaux de recherches afin
de sonder les corrélations entre la structure atomique et
les propriétés ou les fonctions. Ce colloque est le plus im-
portant rassemblement de chercheurs et ingénieurs tra-
vaillant dans le domaine de la cristallographie en France.
Le premier objectif du colloque est de créer une occa-
sion privilégiée pour établir de nouveaux contacts, de
mettre en place de nouvelles collaborations et de ren-
forcer les liens entre les acteurs de la communauté de
cristallographes. Le colloque est organisé autour de 14
micro-symposia, 4 conférences plénieres, les conférences
de la lauréate du Prix Guinier, celles des lauréats des prix
de these, et la conférence d’'un organisme externe qui
sera cette fois le Cambridge Crystallographic Data Centre.
Un deuxieme objectif est de rassembler de jeunes cher-
cheurs, post-docs et thésards a la veille du colloque
pour une journée satellite sous le titre Faire vivre la cris-
tallographie : industrie, recherche et enseignement qui
touche notamment les interactions entre la recherche
académique et privée et le role crucial de I'enseignement
dedans.

Le troisieme objectif sera une ouverture vers le grand pu-
blic : I'événement phare du colloque sera une conférence
ouverte a tous qui est dédiée a Jacques Curie, frere de
Pierre Curie et beau-frére de Marie Curie. Il était profes-
seur a I'Université de Montpellier, mais semble absent de
la mémoire collective. Il est pourtant codécouvreur avec
Pierre de l'effet piézo-électrique sur les cristaux de quartz,
un effet qui est encore aujourd’hui utilisé dans de trés
nombreux objets du quotidien.

Colloque de I'AFC

€°o 2-5juillet 2024

4
&

L'ACTUALITE CHIMIQUE N° 494 H Avril - Mai 2024



Agenda

13-15 mai 2024
ESBOC-ChemBioEurope
European Symposium on Biological
and Organic Chemistry
Anglet
https://www.esboc.org.uk

15-17 mai 2024

1ére édition du Symposium
International de I'Institut Curie
Paris
https://www.curiesymposium.fr

16-17 mai 2024

The International Workshops
on Molecular Gastronomy
“Consistencies and textures”

Palaiseau
https://icmpg.hub.inrae.fr/international-
activities-of-the-international-centre-
of-molecular-gastronomy/conferences-
lectures-workshops/iwmpg/iwmpg13/
iwmpg-13-announcement-applications

19-24 mai 2024
GECOM-CONCOORD

Ax-les-Thermes
https://gecomconcoord19.sciencesconf.org

19-23 mai 2024

XXVIil International Sympo-
sium on Bioelectrochemistry
and Bioenergetics of the Bio-
electrochemical Society
Madrid (Espagne)
https://eventosalcala.fgua.es/bes2024/

22-23 mai 2024
Congreés Plasturgie
& Environnement

Douai
https://sfip-plastic.org/inscription/mai24

26-29 mai 2024
ISPROCHEM

International School of Process
Chemistry

Gargnano (ltalie)
https://www.isprochem.unimi.it

27-29 mai 2024

10* International Conference on
Nuclear and Radiochemistry (NRC10)
Brighton (Angleterre)

https://www.rsc.org/events/de-
tail/38385/10th-international-confrence-

on-nuclear-and-radiochemistry-nrc10

27-31 mai 2024
POLY-CHAR 2024
Polymers for our future
Madrid (Espagne)

2-7 juin 2024

Chimie et biologie de
synthese : les applications
Photocat24

International School in photo
and biocatalysis

Padova (Italie)

29juin2024
37" Topical Meeting of the
International Societyof Electro-

chemistry

Electrochemical Energy for a Greener
and more Sustainable Future Society
Stresa (ltalie)

3-7 juin 2024

NLigands’2024

8" EuChems Conference

on Nitrogen Ligands

Cassis
https://www.cinam.univ-mrs.fr/site/
NLigands2024/index.php?page=Accueil

4-6 juin 2024
Paintistanbul & Turkcoat

congress

Beilstein Bozen Symposium 2024

Al in Chemistry and Biology: Evolution
or Revolution?

Ridesheim (Allemagne)

6-7 juin 2024
GDR ChemBio
Bordeaux

9-14 juin 2024

CatPrep

4 Summer school on catalysts pre-
paration: fundamental concepts and
industrial requirements

14 juin 2024

Transition Pathway for

the Chemical Industry

La place de I'écoconception, des mé-
thodes prédictives & du recyclage

Paris
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18-20 juin 2024

3¢mes Rencontres Rayonnement
Radiochimie

Nimes

23-26 juin 2024

NMCS

38" ACS National Medicinal Chemistry
Symposium

Seattle (Etats-Unis)
https://www.nmcsmedi.org

24-28 juin 2024

Polymers for Sustainable
Future

Prague (Rép. Tcheque)

https://www.imc.cas.cz/sympo/85pmm/

27-28 juin 2024

Premieres journées communes des
sections régionales Centre-Ouest
et Auvergne

Clermont-Ferrand
https://new.societechimiquedefrance.
fr/sections_regionales/centre-ouest/
premieres-journees-communes-des-
sections-regionales-centre-ouest-et-
auvergne/

7-11 juillet 2024
9th EuChemS

Dublin (Irelande)
https://euchems2024.org

24 juin-19 juillet 2024

MINATO

1%t International Summer School on
Micro and Nano-fabrication tools for
innovating applied electronics and
fundamental research

Toulouse

https://new.societechimiquedefrance.fr/
Events/minato-2024/



actualités de la SCF

Prix et distinctions

Prix de Thése 2024 SCF SUD-PACA

La section régionale PACA de la SCF attache une
importance toute particuliere a la promotion des
doctorants qui ont effectué des avancées majeures dans
leur domaine de recherche au cours de la réalisation de
leur travail de these. Afin d’encourager la production de
travaux de recherche de grande qualité au sein des
équipes d’accueil de la région PACA et de récompenser
les étudiants qui auront réalisé ces projets, la section
régionale PACA de la Société Chimique de France (SCF) a
créé le « Prix de thése SCF Sud-PACA ».

« Andrea Fasano

Aix-Marseille Université — BIP

Etude électrochimique de la biodiversité
des [FeFe]- et [NiFe]-Hydrogénases.
Mécanismes de catalyse et de réaction avec
I'oxygéne. Le Dr. Andrea Fasano a effectué sa
thése au Laboratoire Bioénergétique et
Ingénierie des Protéines (BIP) a Marseille sous la direction du
Dr. Christophe Léger et du Dr. Vincent Fourmond. Il a étudié des
métallo-enzymes appelées hydrogénases qui catalysent les
réactions d'oxydoréduction du couple H+/H2, et en particulier
de nouvelles hydrogénases qualifiées de atypiques. Ses travaux
visaient a approfondir les connaissances sur la biodiversité des
hydrogénases en utilisant des techniques électrochimiques
dans un contexte de cinétique enzymatique. Ainsi, il a caractérisé
en détail les propriétés catalytiques (directionnalité, réversibilité,
tolérance aux inhibiteurs comme l'oxygéne) de trois hydrogénases
[FeFe] appartenant a des familles phylogénétiques tres peu
caractérisées, et il a largement contribué a la conception
d’hydrogénases « chimériques » [NiFe]. Le Dr. Andrea Fasano
est actuellement associé de recherche post-doctorant au
Laboratoire Bioénergétique et Ingénierie des Protéines.

 Guillaume Leseigneur
Université Cote d’Azur -ICN

Détection, chiralité et origine des molécules
organiques extraterrestres

Le Dr. Guillaume Leseigneur a effectué
sa these a l'Institut de Chimie de Nice
(ICN) sous la direction du Prof. Dr. Uwe
Meierhenrich. Dans le cadre de la mission spatiale Rosetta,
il a pu analyser quantitativement la composition chimique
du noyau de la cométe 67P/Tchourioumov-Guérassimenko
grace a un instrument nommé COSAC, un appareil de
chromatographie en phase gaz couplé a un spectrométre
de masse, embarqué dans l'atterrisseur Philae. Par ailleurs,
dans le cadre de la future mission d'exploration martienne
ExoMars qui embarquera linstrument MOMA, un autre
appareil de chromatographie en phase gaz couplé a un
spectrométre de masse, dans le rover Rosalind Franklin, il
a étudié en détail la chiralité des hydrocarbures comme
outil de preuve de l'existence d'anciennes traces de vie.
Le Dr. Guillaume Leseigneur est actuellement associé
de recherche post-doctorant au Max Planck Institute for
Solar System Research a Gottingen (Allemagne).

Le lauréat du prix de thése SCF-ALSACE 2023
recoit son prix lors de la journée SCF Alsace 2024.

« Maxime Hourtoule

Maxime Hourtoule a effectué sa thése sous
la direction de Laurence MIESCH au sein
de I'équipe SOPhy de l'Institut de Chimie
de Strasbourg (UMR7177-CNRS-UniStra).
Ses travaux ont porté sur la réactivité de
N-allenamides activés et leurs applications
pour la synthése de briques moléculaires azotées fluorées
inédites. Sa soutenance s'est déroulée le 29 septembre
2023 et depuis novembre 2023, il effectue un stage post-
doctoral dans le groupe de Lutz Ackermann (Univ Gottinger,
Allemagne) sur le théme de I'activation électrochimique de
liaisons fortes. BRAVO encore a lui et nous lui souhaitons le
meilleur pour la suite !

Manifestations

10-12 juin 2024
Journées SCF-BPL 2024
Logonna-Daoulas, Finistere

Inscriptions et dépdt de résumés. Les journées bisannuelles
SCF Bretagne Pays de Loire se dérouleront du 10 au 12 juin
2024 sur le site cotier de Moulin-Mer a une vingtaine de
minutes de Brest. Plus d’une vingtaine de communications
orales sont prévues pour les jeunes chercheuses et chercheurs
de nosrégions ainsi que deux larges sessions posters ouvertes
a tous.

Retrouvez toutes les infos, programme complet et inscriptions sur https://scf-bpl2024.
sciencesconf.org/

27-28 juin 2024

Premiéres journées communes des sections
régionales Centre-Ouest et Auvergne
Clermont-Ferrand

Pour la premiere fois, les sections Centre-Ouest et Auvergne
de la Société chimique de France s'associent autour d'un
colloque commun qui aura lieu les 27 et 28 juin 2024 sur le
campus universitaire des Cézeaux a Clermont-Ferrand.
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