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Diversité et utilité

Ce nest pas une surprise d'énoncer
que la chimie est utile et diversifiée, et
les auteurs de ce numéro lui rendent
un hommage trés fort avec des
innovations thérapeutiques, pédago-
giques, technologiques et des révéla-
tions historiques.

La chémobiologie sur les traces
de Pasteur

Arnaud Gautier illustre la contribution
de la chémobiologie - «chemical
biology» en anglais —, dans la compré-
hension, les traitements et les espoirs
de prise en charge des maladies
infectieuses: des informations iné-
dites, utiles et prometteuses. Nous
avons donné la primeur a la Covid-19,
mais dans un prochain numéro,
d'autres chémobiologistes nous réve-
leront des champs d'étude de cette
discipline peu connue.

Dans lI'air du temps...

Des sujets tels que les « nanos » ont
da plus d'une fois vous confronter a
des questions sur leurs méfaits et vous
avez tenté de répondre avec rigueur,
ce qui n'est pas toujours I'état d'esprit
de votre interlocuteur !
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éditorial

Grace au RJ-SCF -

le Réseau des
Jeunes chimistes de la SCF - et a I'ar-
ticle de Yann Molard, vous aurez des
arguments convaincants.

Facettes inattendues

Savez-vous ce qu'est un extrémozyme?
Et I'intérét de leur utilisation ? Si vous
I'ignorez, rendez-vous page 23. Dans
ce numéro, vous découvrirez aussi
l'article de Fabrice Gallou (Novartis)
qui retrace I'apport de la chimie verte
aux systémes micellaires. Et en prélude
d’un dossier sur I'hydrogéne dans un
prochain numéro, nous accueillons un
« a propos » de Jean-Louis Bilhou sur le
transport routier a I’hydrogéne. Quant
a nos colléegues de lenseignement
- Jérobme Randon, Xavier Bataille et
Sylvie Bru -, ils vous proposent une
enquéte ou une recette a faire a la
maison.

Le bouquet final revient a I'histoire,
avec une étude sur un portrait de
Mme Lavoisier.

Bonne lecture a toutes et tous !

Patricia Pineau
Rédactrice en chef
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A propos de la wurtzite

Le sulfure de zinc existe sous deux formes cristallines : I'espece
principale est la sphalérite (cf. A propos de la galéne, LAct. Chim.,
n° 410), de structure cubique, et l'autre espéce, plus rare, est la
wurtzite, de structure hexagonale.

Une découverte a I'Ecole des Mines de Paris

Dans un compte rendu a I'Académie des sciences de 1861,
Charles Friedel, travaillant alors au laboratoire de minéralogie
de I'Ecole des Mines de Paris, rapportait la découverte d'une
nouvelle structure cristalline du sulfure de zinc, observée sur
un échantillon trouvé dans une mine d'argent de Bolivie. Sa
conclusion était la suivante : « Le zinc sulfuré hexagonal constituant
une nouvelle espéce minérale, je proposerai de lui donner le nom
de Wurtzite, comme témoignage de reconnaissance personnelle
a M. Wurtz et avec la conviction que les travaux de ce savant, qui
ont tant contribué aux progrés de la chimie organique, trouveront
leur application quelque jour dans la chimie minérale et dans la
minéralogie ». Charles-Adolphe Wurtz devenait donc I'éponyme
d’un minéral, et de son vivant.

Charles-Adolphe Wurtz (1817-1884) et structure de la wurtzite (a gauche) ; Charles Friedel
(1832-1899) (a droite).

L'éponymie en chimie et en minéralogie

Les noms honorant un scientifique n'existent pratiquement pas
en chimie organique, ni parmi les éléments chimiques naturels,
a l'exception du gadolinium, nommé en 1886 en I'honneur
posthume du chimiste finlandais Gadolin. Plus tard, pour les
éléments artificiels, la regle de ne pas utiliser le nom d'un
scientifique de son vivant s‘appliquera a quelques exceptions
prées. C'est un peu comme les noms des rues, donnés seulement
a titre posthume, tel le nom de la rue Wurtz (Paris 13¢), en 1893.
Une telle régle n'existe pas pour les minéraux, dont un bon
nombre en effet sont nommés en référence a un contemporain.
Ainsi par exemple, Friedel a découvert également et nommé en
1866 I'adamite [(Zn,Cu),(AsO,)(OH)], dédiée au minéralogiste
Adam (1795-1881), qui lui en avait fourni I'échantillon.

Le texte de Friedel relatif a la wurtzite est tout de méme
exceptionnel de par I'hommage qu'il rend a Wurtz.

Des savants éclectiques

Trés tot, Friedel sest intéressé a la fois a la minéralogie, a
I'université puis a I'Ecole des Mines, et a la chimie organique,
d'abord au laboratoire de Wurtz a la Faculté de médecine. Friedel a
poursuivi cette double carriére en chimie organique a l'université,
en relation avec Wurtz, dont il a pris la suite a sa mort en 1884.

Wurtz fut une personnalité marquante au sein d'académies et
conseils divers, et finalement en tant que sénateur inamovible
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clin d'ceil étymologique

en 1881. Il fut aussi un lexicographe. Son Dictionnaire de chimie
pure et appliquée (5 tomes, 1869-1874 ; 2 suppléments), dit le
Wurtz, est un outil précieux. On y trouve l'entrée wurtzite, sans
indication de l'origine du nom!

Ainsi, al'occasion de la dénomination d'un minéral, Friedel rendait
un hommage trés motivé a son « maitre » en chimie organique, en
I'incitant a s'intéresser aussi a la chimie minérale, ce qui fut le cas,
indirectement, par le fait méme que Wurtz a été un promoteur de
I'atomisme. Son ouvrage La théorie atomique (1879) a été préfacé
par Friedel.

A coté de cette éponymie particuliére, on peut en évoquer une
autre, celle du chimiste Thenard, lui aussi tres éclectique : membre
de I'Académie des sciences en 1810, baron en 1825, député en
1827, puis pair de France de 1832 a 1848.

Une éponymie en littérature

On connait le role exécrable que joue Thénardier dans Les
Misérables de Victor Hugo (1862). A la toute fin du roman,
préparant un dernier forfait, Thénardier se présente au mari de
Cosette sous le nom tronqué de Thénard, tout en lui disant qu'il
aurait aimé étre le baron et académicien Thénard. Comment Hugo
aurait-il pu imaginer tout cela sans penser au chimiste Thenard,
méme si le nom de ce dernier s'écrivait sans accent ? Certes, il
n‘a été retrouvé aucun écrit ni aucun propos rapporté a ce sujet
de Hugo, qui toutefois rencontrait Thenard et plus souvent le
beau-frere de celui-ci, Laurens, a la Chambre des pairs. Hugo y
défendait des positions progressistes, notamment sur le travail
des enfants, et il se heurtait aux opposants conservateurs, dont
Laurens en particulier®. 1l a sans doute manifesté son ressentiment
en donnant a son personnage malfaisant un nom dérivé de celui,
déja tres connu, de Thenard.

Epilogue

Heureusement, Thenard est bien plus
connu pour sa découverte du bleu-
Thenard (1803), destiné aux artistes-
peintres, ou de l'eau oxygénée (1818).
De plus, José Casaseca a découvert
en 1826 un sulfate de sodium
naturel qu'il a nommé thénardite « en
I'honneur du savant illustre auquel la
science est redevable de tant de belles
découvertes » et « fort heureux, comme
son éleve, de trouver une occasion de
lui offrir un témoignage public de [sal
profonde reconnaissance ». Dés 1858, la rue Thénard (Paris 5°) lui
est dédiée, pres du College de France ou il fut professeur, et en
1864, son village natal dans 'Aube prend le nom de La Louptiere-
Thénard, une derniére éponymie prestigieuse.

Louis-Jacques Thenard
(1777-1857)

* (. Déré, G. Emptoz, Autour du chimiste Louis-Jacques Thenard (1777-1857), Grandeur et fragilité
d’une famille de notables au XIX¢ siécle, UTB Chalon, 2008.

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

pier.avenas@orange.fr
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le grain de sel du RJ-SCF

Les nanoparticules : se méfier des idées regues ?

ette information est peut-étre passée inapercue aux yeux

du grand public, mais les vaccins contre la COVID-19
développés par Pfizer-BioNTech utilisent des nanoparticules,
et plus précisément des liposomes. Depuis une vingtaine
d’'années, les nanomatériaux connaissent un formidable essor,
grace au développement de nouveaux outils délaboration,
d'observation et d’analyse. lls permettent des avancées
technologiques aussi bien en médecine qu'en électronique.
Cependant, les nanosciences et les nanotechnologies
générent des critiques et peuvent étre mal percues par
l'opinion publique. Ces craintes ont été a nouveau ressenties
dans l'actualité lors de la crise sanitaire liée a la COVID, avec
le retour récurrent des nanoparticules dans les théories du
complot. Activées par la 5G, véhiculant des morceaux de
virus... ; une partie du grand public semble préter des super
pouvoirs aux nanoparticules et la science n'est a ce jour
pas en mesure dy mettre fin. Quand l'imaginaire dépasse
la science... nous avons tenté de décrypter l'origine de la
perception du nanomonde, avec l'aide de Sophie Carenco,
jeune chercheuse en nanochimie au Laboratoire de Chimie
de la Matiére Condensée de Paris (LCMCP) et de Corinne
Chanéac, professeure a Sorbonne Université et directrice du
Centre national de compétences en nanosciences, C'Nano
(UAR CNRS 2205).

A quoi servent les nanoparticules ?

La définition du terme nanoparticule n'est pas encore
unifiée entre les différentes communautés scientifiques
et institutionnelles. Pour certains, une nanoparticule est
un nano-objet dont les trois dimensions sont a l'échelle
nanométrique (diameétre inférieur a 100 nm). Pour d'autres, les
nanoparticules sont un assemblage d’atomes dont au moins
une des dimensions se situe a I'échelle nanométrique.
D'origine naturelle (éruption volcanique, émissions de
diesel...) ou fabriquées artificiellement, les nanoparticules
peuvent étre constituées de n'importe quel matériau: carbone,
céramiques, métaux... dont la toxicité et pénétration varient.
Leur taille nanométrique peut dans certains cas leur conférer
des propriétés de pénétration de la barriére encéphalique
chezI’'homme [1], ce qui a conduit ces derniéres années a une
image assez négative des nanomatériaux.

Bien que les nanoparticules soient utilisées sans les iden-
tifier comme telles depuis des siecles, les nanomatériaux
connaissent un formidable essor depuis les années 2000,
grace au développement de nouveaux outils délaboration,
d'observation et d’analyse. lls sont aujourd’hui utilisés en élec-
tronique, optique, dans 'automobile, la cosmétique, le textile,
la pharmacie, I'agroalimentaire... Bien que I'utilisation de TiO,
a été al'origine de scandales - alors qu'elle permet de protéger
la peau contre les UV dans les crémes solaires —, les nanopar-
ticules sont aussi utilisées dans des objets de notre quotidien
comme l'utilisation de quantum dots dans les écrans OLED.
Le développement d'un nouveau nanomatériau doit
répondre a un réel besoin. Une véritable analyse bénéfice/
risque doit étre réalisée au premier stade de la conception en
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utilisant le principe du « safe by design », c'est-a-dire dans le
respect de la santé environnementale et humaine, en termes
de performances et de toxicité. « Nous tentons de cerner les
concepts qui régissent le comportement des nanomatériaux, afin
de tirer de grandes régles de I'ensemble des propriétés que nous
observons et découvrons » précise Sophie Carenco [2].

Du c6té de lI'opinion publique...

Les nanoparticules prennent une place grandissante dans
les objets de notre quotidien et attisent les craintes de la
société. Des études mettent en évidence que la perception
des nanoparticules dépend de leur utilisation. Ainsi, les avis
divergent en fonction de l'intérét porté a l'application. On
sent une espéce de fascination de la part de la société lorsque
les nanotechnologies sont utilisées dans les smartphones et
pour la médecine, tandis que les nanoparticules génerent
un rejet lorsqu'elles sont utilisées a des fins alimentaires et
cosmétiques. Une généralisation des effets des nanoparti-
cules et des critiques abusives s'installent. D’apres un son-
dage de I'lPSOS, seuls 44 % des Francais ont confiance dans
les scientifiques pour les informer. La majorité se dit mal
informée sur le sujet (69 %) [3]. On peut alors s'interroger sur
la maniére dont leur opinion s'est forgée. Est-ce via les médias,
qui insistent sur la présence de nanoparticules qui émanent
des automobiles au point d'installer une image négative ? Ou
cette opinion est-elle forgée via leurs propres recherches, ou
encore aprés discussions avec des personnes non impliquées
dans le domaine ? D’apres Sophie Carenco, I'un des éléments
de réponse est que la société n’a pas pu mettre une image sur
les nanoparticules lorsqu'elles ont commencé a étre évoquées
dans les médias. Le caractére invisible des nano-objets ne fait
que renforcer I'angoisse et la défiance que ces questions sus-
citent. Cette absence de représentation a développé un ima-
ginaire qui dépasse ce que la science peut réaliser a ce jour.

A la suite des débats sur les OGM et le nucléaire, une certaine
crainte s'est développée envers cette nouvelle technologie.
De plus, 60% des personnes interrogées associent les nano-
particules a la pollution [4]. Ceci renforce I'image négative
de l'industrie chimique, et par conséquent la suspicion de
la société envers les nanomatériaux issus de ce secteur.

Or la perception des nanotechnologies et nanomatériaux est
tres importante pour ne pas bloquer leur développement
industriel. Il devient ainsi plus que nécessaire de fournir les
outils qui permettront a la société de se forger une opinion
en proposant de grandes actions permettant un échange
d'informations entre chercheurs, médias, politiciens et
industriels du secteur.

Une chose est slre : les consommateurs ont le droit d’étre
informés de lacomposition de ce qu'ils utilisent, mais comment
indiquer la présence de nanoparticules dans l'étiquetage ?

Un flou réglementaire dans l'étiquetage s'éclaircit

Laréglementation oblige a étiqueter « NANO » les cosmétiques
et produits solaires qui contiennent des nanoparticules. Dans
le domaine alimentaire, il n'y a pas d'obligation d'étiquetage
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pour les nanoparticules. La législation actuelle autorise 'usage
de SiO, et TiO,, notés sous la forme d’additifs (E551 et E171).
Les nanosciences sont une science récente et il n‘existe pas de
nomenclature pour désigner les nanoparticules, comme c'est
le cas pour les molécules identifiées par leur numéro CAS.
Faut-il alors mettre toutes les nanoparticules dans le méme
panier ? Bien évidemment non. La réglementation des nano-
technologies est rendue extrémement complexe par le fait
que le terme « nano » recouvre en réalité un trés large panel
d'applications, d’'usages et de matériaux. La question des
critéres a prendre en compte se pose pour les classifier : taille,
forme, état de surface, procédé de fabrication, naturel vs artifi-
ciel... Bien qu'il y ait des décrets sur la définition des nanopar-
ticules et une obligation de déclaration pour toutes les filiéres
qui utilisent, transforment et transportent des nanomatériaux,
il existe encore un flou de l'étiquetage pour les industriels qui
commercialisent des produits contenant des nanoparticules
[5]. Ce flou s'est renforcé par un usage abusif du terme « nano »
pour des buts marketing lors de la miniaturisation des objets.
Aujourd’hui, les entreprises font marche arriére et tendent a
gommer ce terme a connotation négative.

Au-dela de la nomenclature pour clarifier I'étiquetage, il est
important que le ratio bénéfice/risque soit pris en compte
lors de l'ajout de nanoparticules dans la formulation du
produit. Celui-ci a-t-il un intérét technologique ou purement
esthétique ?

Dans le domaine réglementaire, les dispositions des annexes
de REACH modifiées pour prendre en compte les spécificités
des nanomatériaux sont entrées en vigueur au 1 janvier 2020.
Les industriels devront désormais fournir certaines informa-
tions complémentaires pour permettre la mise sur le marché
de nanoformes de substances chimiques. Parmi les données
supplémentaires demandées figurent notamment la distribu-
tion granulométrique en nombre des particules précisant la
proportion de particules de dimensions comprises entre 1 et
100 nm, leur forme, leur structure cristalline, leur surface spé-
cifique, les impuretés présentes, la pulvérulence dans le cas de
poudres, ou encore I'étude de la dégradation et transforma-
tion possible de la substance au cours de son cycle de vie [6].
Il est plus que nécessaire de savoir exactement ce que l'on a
synthétisé, en quelle quantité, leur lieu de stockage et pour
quelles applications cela a été développé. Ce suivi commence
au moment du développement du matériau, au niveau R & D,
de la manipulation jusqu'au consommateur. Cette transmis-
sion de données est enrichie dans le temps et permet un suivi
du cycle de vie.

LAnses (Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimen-
tation, de I'environnement et du travail) poursuit le pilotage
et la contribution a I'évaluation des risques liés aux nanoma-
tériaux par la réalisation d'expertises collectives. Elle adresse
des questions aux équipes de recherche dans le cadre du
Programme national de recherche en santé-environnement-
travail (PNR EST) qu’elle pilote.

Nanosciences et entreprenariat

Le Centre national de compétences en nanosciences, C'Nano,
actuellement dirigé par Corinne Chanéac, est une initiative
impulsée par I'Action Concertée Incitative (ACI) Nanosciences
créée en 2000 par le ministére délégué a la Recherche et aux
Nouvelles technologies (MRNT). Depuis 2004, C'Nano a pour
mission de promouvoir la recherche, l'innovation et la forma-
tion dans les nanosciences, et de faciliter les synergies et col-
laborations interdisciplinaires. En effet, l'interdisciplinarité est
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Ecole Résidentielle Interdisciplinaire
en Nanosciences et Nanotechnologies
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Roz Armor, ERQUY

«¥cNnano@ <icNano

contact : corinne.chaneac@sorbonne-universite.fr

une spécificité des nanosciences qui concernent les chimistes,
physiciens, ingénieurs, biologistes, (éco)toxicologues, méde-
cins, économistes, juristes, philosophes, etc. C’'Nano propose
chaque année un congrés national qui réunit la communauté
en nanosciences et un workshop avec des groupes équiva-
lents au Japon tous les deux ans afin de créer des liens inter-
nationaux. Il propose aussi aux doctorants/postdoctorants une
école d’été avec des cours en synthese et stabilisation colloi-
dale, des cours de nanofabrication, de nanoélectronique, de
nanophotonique et de nanobiosciences. Et pour les doctorants
et chercheurs qui voudraient se lancer dans l'entreprenariat
mais qui ne sauraient comment faire, il existe un programme
de valorisation au niveau national qui permet de passer de
chercheur a créateur d'entreprises. A la fin de ce séminaire, un
appel a projet de création d'entreprise est lancé avec une for-
mation de huit semaines et un coaching personnalisé pendant
dix-huit mois. Chaque année, quatre a cinq projets sont ainsi
financés, donnant lieu a la création de startups.

De grandes actions autour des nanosciences ont aussi été
menées avec des lycéens en lle-de-France et en Région PACA,
avec des rendus sous forme de petit journal ou de réalisations
artistiques avec les professeurs de dessin, l'objectif étant de
construire des objets pour mieux appréhender 'échelle nano-
métrique. lls ont participé a des expositions au Palais de la
découverte et a la Cité des sciences.

Le RJ-SCF —le Réseau des Jeunes chimistes de la SCF - s'engage
et proposera d'ici les prochains mois l'organisation d'une table
ronde avec le grand public et des scientifiques pour discuter
des nanoparticules ; un rendez-vous a ne pas manquer !

[1] Les effets sur la santé reliés aux nanoparticules, IRSST, 2008, www.irsst.qc.ca/
publications-et-outils/publication/i/100373/n/les-effets-sur-la-sante-relies-aux-
nanoparticules-2e-edition-avril-2008-r-558

[2] La jeune garde des nanoparticules, CNRS Le journal, 2019, https://lejournal.cnrs.
fr/articles/la-jeune-garde-des-nanoparticules

[3]Nucléaire, OGM, nanotechnologie, réchauffement climatique : les Francais
doutent de la crédibilité des scientifiques, IPSOS, 2011, www.ipsos.com/fr-fr/
nucleaire-ogm-nanotechnologie-rechauffement-climatique-les-francais-doutent-
de-la-credibilite-des

[4] Bilan du débat publicsurle développement et la régulation des nanotechnologies,
Commission nationale du débat public, 2010.

[5] Eléments issus des déclarations des substances a I'état nanoparticulaire, Rapport
d‘étude, 2019.

[6] https://echa.europa.eu/fr/requlations/nanomaterials
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a propos de

Que signifie transférer le transport routier du fossile
vers I'hydrogéne propre ?

|'y a actuellement beaucoup d'agitation autour de I'hydro-
géne. Que ce soit les gouvernements (Allemagne, Japon,
France trés timidement, et une vingtaine d’autres pays), des
entreprises pétroliéres (ENI, BP, Total, Shell...), des non-pétro-
lieres (constructeurs automobiles, Michelin, Siemens, Boeing,
Airbus...), des grandes instances internationales (GIEC, IEA,
I'Union européenne...), tout le monde voit I'hydrogéne
comme un vecteur énergétique d’avenir qui trouvera sa place
dans le monde de demain. Certains médias vont méme
jusqu'a adouber tout ce qui fonctionne a I'hydrogéne, sans
s'occuper d’en connaitre |'origine et donc sa propreté en
CO,. On lit et entend a peu prés tout et n'importe quoi sur
le sujet.
Jai voulu, pour m’éclairer I'esprit tout d’abord, mais aussi
pour vérifier moi-méme les ordres de grandeur que certains
spécialistes avancent, voir ce que pouvait signifier, en matiére
d'infrastructures, le passage du transport routier francais vers
I'hydrogéne «propre », c'est-a-dire sans émissions de CO,
dans I'atmospheére.
A noter que plusieurs qualificatifs existent pour labelliser
I'nydrogéne (H,) : sa propreté en CO,, et la facon dont il est
produit. H, peut ainsi étre :
- gris, d'origine fossile, avec émissions de CO, ;
-bleu, a partir de sources fossiles mais avec captage et
stockage d'une partie du CO, (CCS, «carbon capture and
storage ») ;
- jaune, par électrolyse d’origine nucléaire ;
- vert : par électrolyse mais avec sources d’énergie renouve-
lables (ENR).
Différentes voies sont possibles techniquement pour produire
de I'hydrogéne « propre », parmi lesquelles :
- le vaporeformage du gaz naturel avec stockage du CO,
émis dans le sol (CCS) ;
- la pyrolyse du méthane avec production de carbone solide,
voie sur laquelle travaillent activement plusieurs sociétés
(BASF en Allemagne par ex.) ;
- I'électrolyse de I'eau.

L'approche considérée ici ne concerne que la voie électro-
lytique, celle dont les médias parlent sans doute le plus
actuellement. Mais cette approche n’aborde pas les aspects
économiques. Personnellement, je pense qu'il est trop tot
pour avoir une idée assez précise des investissements a
faire et des colts de fonctionnement. Il y a trop d'incerti-
tudes sur des aspects économiques et techniques clés:
colts de I'électricité EPR, technologie d’électrolyse, nouvelles
éoliennes offshore, type et colt du stockage de H,... Certains
experts et organismes s’y sont attaqué. La dispersion des
résultats obtenus est trés importante: le coat de H, propre
se balade généralement de 7 a 18 €/kg selon les hypotheses
prises, et quelquefois vers des valeurs beaucoup plus
éloignées aux extrémités de cette plage!

L’énergie fossile pour le transport routier en France

Nous prendrons le transport routier dans son intégralité :
véhicules particuliers, taxis, utilitaires, poids lourds de
marchandises, bus et autocars, véhicules deux roues.

Quelques données sur les besoins fossiles

e Insee 2016 [1]

En 2015, la consommation énergétique totale utilisée pour le
transport de marchandises et de voyageurs (route, rail, aérien,
navires) a atteint 49,4 millions de tonnes équivalent pétrole
(Mtep), soit prés du tiers de la consommation d’énergie en
France. C'est presque exclusivement du fossile, a part le rail.
Quant au secteur routier, avec 63 % de voyageurs et 37 % de
marchandises, il représente pres de 83 % de la consommation
énergétique des transports (40,9 Mtep), une part stable depuis
dix ans.

+« ADEME 2018 [2]

Le secteur des transports représente 33 % de la consomma-
tion d'énergie en France en 2015, contre 29 % en 1990. Il est
également le principal émetteur de CO,, avec 39% des
émissions de gaz a effet de serre (hors UTCF - utilisation des
terres, leurs changements et la forét). En 2018, la consomma-
tion en énergie a été de 153,2 Mtep en France (Bilan énergé-
tique de la France, ADEME, janvier 2020).

En 2015, la route représente plus de 80 % des consommations
de ce secteur, soit 0,33 x0,8 x153,2: 40,4 Mtep. Suivent
derriere I'aérien (15 %), le ferroviaire (2 %) et la navigation
intérieure (0,4 %).

Les voitures représentent plus de 61 % des consommations
du transport routier, devant les véhicules utilitaires légers
(20 %), les camions (14 %), les bus et autocars (4 %) et les
deux-roues (1,5 %).

Au final

On voit que les chiffres de 'ADEME et de I'Insee sont tout a fait
cohérents, ce qui est tout de méme la moindre des choses
pour deux organismes d’Etat! D'autres articles sur Internet
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corroborent aussi ce type de valeur. Par simplification pour
la suite, nous prendrons donc le chiffre de 40 Mtep.

Quantité équivalente d’hydrogéne
pour remplacer le fossile

H, nécessaire pour assurer la méme fonction
que le fossile actuel

Les moteurs thermiques modernes, bien réglés, a chaud,
fonctionnant sur banc a leur régime optimal, c'est-a-dire a
celui du couple maxi, arrivent a atteindre des valeurs voisines
de 40 % en sortie de vilebrequin (autour de 42 % pour un
diesel, de 36 % pour un moteur essence [3].

Mais la réalité est tout autre :

- le moteur ne fonctionne pas souvent dans ces conditions
idéales : style de conduite, environnement de conduite (ville,
autoroute, montagne...);

-il y a plusieurs autres organes (boite de vitesses, transmis-
sions) entre la sortie vilebrequin et les roues ;

- et nous utilisons aussi des accessoires qui consomment de
I'énergie (radio, climatisation, éclairage...).

Tout cela explique des rendements habituellement bien
plus faibles pour les véhicules thermiques (VT), variant de
14 a 26 % [4-6]. Nous considérerons ici un rendement effectif
de 20 % pour le VT. Tout le reste de I'énergie utilisée part
en chaleur, en usure des différents organes du véhicule
(moteur, pneus, plaquettes, etc.), et pour satisfaire notre
confort.

Cela veut dire que nous utilisons seulement 8 Mtep sur les
roues pour le transport proprement dit.

Les densités énergétiques (kWh/kg) des différentes sources
d’'énergie sont bien connues et s'établissent ainsi :

-essence: 13,22 kWh/kg ;

- diesel : 12,71 kWh/kg ;

- GPL:12,99 kWh/kg ;

- H, : 34,44 kWh/kg.

On voit que H, a un contenu énergétique 2,7 fois supérieur
environ a celui des énergies fossiles classiques utilisées
dans le transport routier (essence, diesel, GPL). A supposer
que H, ait un rendement énergétique de 100 % entre le
réservoir et les roues, cela équivaudrait a une quantité
d’hydrogene de 8/2,7 = 2,96 millions de tonnes d’hydrogéne
(MtH,).

Les rendements entre le réservoir d'H, et les roues ne sont
bien sdr pas de 100 %. L'US Department of Energy (USDE)
a publié des valeurs typiques d'efficacité des véhicules
électriques (VE) sur batteries, en ville et sur autoroute [5].
En incluant les pertes des différents éléments de la voiture
(batterie, accessoires, moteurs électriques...) et la récupéra-
tion d’énergie cinétique au freinage, on arrive a 91 % d'effica-
cité en ville et a 80 % sur autoroute. Nous prendrons pour la
suite la valeur intermédiaire de 85 % d'efficacité pour un VE
sur batterie.

Le calcul peut aisément étre fait en remplagant la batterie par
une pile a combustible (PAC). Le rendement des PAC varie
de 50 a 80 % selon les technologies utilisées ; nous prendrons
dans cette approche 60 %.

Sur la base des données et du calcul fait par 'USDE, on arrive a
un rendement global de la voiture a hydrogéne avec récupé-
ration d'énergie cinétique au freinage de 54 % en ville et de
51 % sur autoroute. Nous prendrons pour la suite une effica-
cité moyenne de 52 %.

Vérifions la cohérence des valeurs relatives de rendement
prises pour le VT (20 %), pour le VE sur batterie (85 %) et pour
le VE sur H, (52 %) :

- Toyota et Honda parlent de consommations de I'ordre de
1 kg d'H, aux 100 km pour leur VE a H,. Cela revient a utiliser
une quantité d'énergie de 34,44 kWh x 0,52 = 17,9 kWh sur les
roues, c’est-a-dire pour le déplacement proprement dit.

«Un VE sur batterie consommera donc 17,9 kWh/0,85 =
21,1 kWh/100 km. Cette valeur est tout a fait en ligne avec les
consommations habituelles des VE sur batteries, habituelle-
ment comprises entre 15 et 25 kWh/100 km.

«Un VT devra embarquer 17,9 kWh/0,2 = 89,5 kWh d’énergie
fossile, soit autour de 7 L de carburant fossile pour faire ces
100 km ; c’est aussi cohérent.

Cela signifie que le transport routier utilisera 2,96/0,52:
5,7 MtH,.

Quantité d’hydrogéne a produire

pour alimenter le transport routier francais

Les véhicules a H, chargent dans leurs réservoirs de I'hydro-
geéne a 700 bar. Le bilan H, va encore saffaiblir non seule-
ment pour disposer d'une telle pression dans les stations
du réseau d’hydrogéne, mais aussi pour le transporter des
centres de production vers les stations. C'est la partie la plus
aléatoire a définir car aucun réseau conséquent d’hydrogene
n‘existe dans le monde; elle repose donc sur pas mal
d’hypotheses.

« Quels sont les moyens actuels

pour transporter I’hydrogéne ?

Il'y en a actuellement deux :

- Par pipelines : ils sont réalisés avec des aciers classiques et on
ne connait pas de problémes particuliers liés a leur exploita-
tion. Les pressions de service des canalisations different selon
les réseaux et sont en général comprises entre 3,4 et 100 bar,
pour des diameétres variant entre 10 et 300 mm. Comme les
gazoducs, ils peuvent étre enfouis.

On peut noter que les premiers pipelines mis en place dans la
Ruhr en 1938 sont toujours utilisés et n‘ont connu aucun
incident. Le choix d'une telle solution comparée aux autres
s'appuie uniquement sur des considérations économiques
et non techniques, compte tenu de sa maturité.

L'Europe de I'Ouest posséde un réseau de pipelines d’hydro-
géne d’environ 1600 km. Les principaux pays européens
utilisant ce type de réseaux sont la France, I'Allemagne et le
Benelux. De plus petits réseaux existent ailleurs, notamment
en Grande-Bretagne, en Suéde et en Italie.

Environ 1150 km de pipelines dédiés a I'hydrogéne sont
exploités aux Etats-Unis. Le plus long réseau est situé sur la
cote du Golfe du Mexique ou de grandes quantités d’hydro-
géne sont utilisées dans le raffinage et la pétrochimie. La
plupart de ces grands réseaux sont exploités par les trois
grands opérateurs industriels que sont Air Products, Praxair
et Air Liquide. lls relient des sites industriels entre eux et
n’ont pas été congus pour d’autres usages.

- Par route ou rail : les industriels livrent I'hydrogéne soit sous
forme de bouteilles en acier contenant de I'hydrogéne sous
pression, soit sous forme cryogénique.

Le stockage et la distribution d’hydrogeéne sous pression
sont une pratique standard, depuis de trés nombreuses
années, avec des bouteilles ou assemblages de bouteilles
cylindriques en acier, gonflées a 200-250 bar. Les inconvé-
nients de ce mode de stockage sont I'encombrement
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- seulement 14 kg/m3 a 200 bar et a température ordinaire
(21°C) - et le poids. D’'ou les travaux de développement
d'une nouvelle technologie de stockage s’appuyant sur les
progrés réalisés dans le domaine des réservoirs de type
composite qui permettent de stocker I'hydrogene jusqu’a
700 bar. C'est ainsi qu’Air Products a présenté, en aolt 2014,
un nouveau type de camion de livraison transportant de
I'hydrogéne sous 500 bar développé dans le cadre du projet
européen FCH- JU HyTEC. Les plus gros camions de transport
d’hydrogene a 500 bar arrivent a atteindre des volumes utiles
de 26 m3. A 31 kg/m3 sous cette pression, ils peuvent donc
transporter 810 kg d’hydrogene par livraison.

« A quoi pourrait ressembler un réseau national
d’hydrogeéne ?

Le transport par pipe sous pression pourrait étre privilégié
pour relier les centres de production (nucléaire, éolien...) en
bordure de mer a quelques villes stratégiquement situées en
France (cing a dix centres de réception ?) a partir desquelles
des camions viendraient s'approvisionner pour distribuer un
réseau plus finement maillé sur le territoire.

Cela veut dire plusieurs zones de compression : une premiére
pour passer de la pression atmosphérique a celle utilisée par
les pipes (100 bar par ex.), une seconde pour monter a la
pression des camions de distribution (disons 500 bar), et une
troisiéme dans les stations-services pour monter a un peu plus
de 700 bar.

* Quelle est I'énergie consommée

pour simplement distribuer I’hydrogeéne ?

La compression de H, de 0 a 700 bar consomme 15 % de
I'énergie contenue au départ. Un camion de livraison devrait
atteindre une consommation moyenne de 3 kg d'H,/100 km
(1 kg pour une voiture type Mirail) et pourrait faire en
moyenne 400 km par livraison: 200 a plein et 200 a vide. Il
consommera donc 12 kg d’hydrogéne pour ne livrer que
810 kg, soit 1,5 % du contenu énergétique ! Les pertes énergé-
tiques du réseau de distribution correspondent donc a
quelque chose autour de 17 % du contenu énergétique de
départ !

« Quelle doit donc étre la production annuelle d’hydrogéne ?
Pour assurer aux transports routiers la méme fonction que le
fossile actuel, la production doit étre de 5,7/0,83 : 6,9 MtH,/an.

Electricité nécessaire

Plusieurs modes de production d’électricité sont envisa-
geables pour fabriquer de I'hydrogéne par voie électrolytique.
Nous n’en envisagerons que deux ici: le nucléaire et I'éolien
offshore.

La molécule d'eau est I'une des plus stables qui soit : il faut
une grosse quantité d'énergie pour la casser et obtenir les
deux gaz la constituant. La dissociation de la molécule
d’eau demande par elle-méme, sans aucune perte d’énergie,
241 kJ/mole d’eau. Et dans une mole d’eau correspondant
a18g,ilyaseulement 2 g d’hydrogéne!

En ramenant ces chiffres aux kWh nécessaires pour produire
1 kg de H,, on arrive a la valeur de 33,47 kWh/kg de H,. Or les
électrolyseurs industriels ont généralement des rendements
compris entre 50 % (technologie PEM (« proton exchange
membrane ») actuelle) et 80 % pour les nouveaux prototypes
PEM. La technologie la plus couramment utilisée dans

I'industrie est I'électrolyse alcaline, avec un rendement de
60 % ; C'est ce que nous prendrons pour cette approche.

Cela veut dire que pour produire 1kg d’hydrogene, il faut
33,47/0,6 = 55,8 kWh d’énergie électrique. On peut, a partir
de cette valeur, facilement calculer que la production de
6,9 MtH,/an exige une production électrique supplémentaire
de 385 TWh/an. Cela veut dire qu'il faudrait augmenter la
production électrique francaise actuelle de 70 % (537,7 TWh
en 2019), ou augmenter la production d’électricité nucléaire
de 90% (416 TWh en 2015). C'est tout simplement gigan-
tesque!

L’électricité d’origine nucléaire

Les 56 réacteurs nucléaires francais ont en moyenne une
puissance de 1082 MW (32 de 900 MW, 20 de 1300 et 4 de
1450) et produisent avec un facteur de charge de 75%
environ. C'est relativement faible pour ce type d'outil, et EDF
a d'ailleurs fait mieux dans le passé (taux supérieur a 80 %).
Il'y a plusieurs raisons a cela que je ne développerai pas ici.
A titre d'information, le réacteur EPR n° 1 chinois de Taishan,
démarré en 2018, a eu un facteur de charge de 83 % des
sa premiére année d’opération en 2019!

Je considérerai par la suite un facteur de charge de 80 % pour
les futurs réacteurs nucléaires, tous de technologie EPR et de
puissance nette égale a 1 660 MW. Chaque réacteur produira
donc: (1 660 MW x 8 760 h/an x 0,8)/10° = 11,6 TWh d’électri-
cité.

Il faudrait donc (385 TWh/11,6 TWh) = 33 réacteurs nucléaires
EPR supplémentaires pour alimenter le transport routier en
hydrogéne propre! En considérant trois a quatre réacteurs
par centrale et une surface au sol de 500 hectares par centrale,
les dix centrales nucléaires supplémentaires demanderaient
une surface au sol de 5 000 hectares (50 km?).

L’électricité d’origine éolienne offshore

Je ne considérerai pas ici I'éolien terrestre pour plusieurs
raisons : son inacceptabilité croissante, sa faible performance
(facteur de charge 60% plus faible que pour [|'éolien
maritime), et la surface au sol qu'il faudrait figer pour une
telle filiere !

En 2019, selon WindEurope, le facteur de charge moyen de
I'éolien offshore européen était de 38 %, pour une puissance
unitaire moyenne installée de 7,8 MW, en progression de
1MW par rapport a 2018. Plusieurs industriels dans ce
domaine annoncent des éoliennes de plus fortes puissances
a l'avenir, allant jusqu’a 12 voire 14 MW.

Pour cette premiére approche, nous considérerons des
éoliennes de 8 MW fonctionnant avec un facteur de charge
de 38 %. Chaque éolienne produira donc (8 MW x 8 760 h/an
x 0,38)/10°) = 0,02663 TWh/an d'électricité. A noter qu’un
réacteur EPR équivaut a 435 éoliennes maritimes de 8 MW
chacune. Produire les 385 TWh/an d’électricité pour la produc-
tion d’hydrogéne nécessitera donc 385 TWh/0,02663 TWh par
éolienne, soit 14 500 éoliennes offshore !

Un des plus grands parcs éoliens maritime en Europe est
le London Array avec 175 éoliennes de 3,5 MW démarrées
en avril 2013. Il occupe une surface en mer de 100 km?. On
peut imaginer que des éoliennes de 8 MW nécessiteront plus
de surface par éolienne ; mais restons sur cette base a défaut
d’en savoir plus.

Les 14 500 éoliennes occuperont donc une surface en mer de
I'ordre de 8 300 km? au moins, soit & peu prés la surface de la
Corse (8 600 km?). Dans ces zones, la péche et la navigation
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maritime seront interdites (Allemagne, Danemark...) ou forte-
ment réglementées. La législation francaise n’est pas encore
claire sur le sujet.

A noter que dans le cas de I'option éolienne, des capacités de
stockages supplémentaires de I'hydrogéne seront nécessaires
pour pallier lintermittence de ce mode de production
électrique. Nous n’en parlerons pas ici car les aspects écono-
miques (investissements, colts d’opération) n'y sont pas
abordés.

Pour conclure...

Cette petite approche permet de toucher du doigt I'énormité
des investissements a consentir pour permettre juste au
transport routier francais de rouler sous hydrogene. Devant
I'immensité du défi, je ne crois pas que sur les deux a trois
décennies qui viennent, cette voie décollera vraiment.

Les grandes multinationales pétroliéres se lancent aussi dans
la production d’hydrogéne, car c’est un gaz qu’elles connais-
sent bien, qu’elles produisent et utilisent déja, savent manipu-
ler. Elles voient toute un avenir a I'hydrogene en tant que
vecteur énergétique. Toutefois, comme le dit I'une d'elles
dans sa prospective du futur [6] : « L'H, par électrolyse ne devrait
émerger comme vecteur énergétique qu’apres 2040. Sa crois-
sance devrait alors atteindre 10 %/an. Quatre secteurs l'utilise-
ront préférentiellement : le transport routier, le maritime, I'indus-
trie lourde et légeére. La production devrait atteindre 800 MtH,
en 2080. »

% L' HaﬁTA L n

En attendant, lafiliere énergétique hydrogéne se développera
vraisemblablement a tatons, comme I’Allemagne le fait actuel-
lement avec son projet a 9 milliards d’euros en Mer du Nord.
Cela permettra aux gouvernements et aux investisseurs privés
d'affiner les choix technologiques a adopter et d'y voir plus
clair sur les colts engendrés (investissements, opération) afin
de les comparer a ceux de toutes les autres options possibles :
petits véhicules thermiques économes, biocarburants, ferrou-
tage, transport en commun, mix de toutes ces options et
d‘autres...

[1] www.insee.fr, dossier Enviro17i8_F3.8_Environnement.pdf

[2] www.ademe.fr/expertises/mobilite-transports/chiffres-cles-observations/chiffres-cles
[3] www.ifpenergiesnouvelles.fr/enjeux-et-prospective/decryptages/transports/les-vehicules-
essence-et-diesel

[4] www.hkw-aero.fr/pdf/rendement_voiture.pdf

[5] US Department of Energy, www.fueleconomy.gov/feg/atv-ev.shtml

[6] Sky Scenario de Shell, http://webcaster.mediaplatform.com/share//assets/ea/%7Bea4bd258-
8238-cche-e237-be0c5980e2bc%7D/SKY_London_presentation_-_webinar.pdf
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recherche et développement

Chémobiologie et maladies infectieuses : de Pasteur a la COVID-19

Résumé

Mots-clés

Abstract

La pandémie inédite liée a la COVID-19, maladie émergente causée par le SARS-CoV-2 (coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu sévere), touche tous les continents. La lutte contre cette infection passe par des mesures
d’hygiene strictes, ainsi que le développement de vaccins et de nouvelles thérapies. La chémobiologie, domaine
de recherche a l'interface de la chimie et de la biologie, développe des approches chimiques, de la synthese de
molécules au développement de nouvelles techniques, pour observer et comprendre le vivant a I'échelle
moléculaire. Cette alliance de la chimie et de la biologie ouvre des perspectives excitantes pour comprendre les
mécanismes d'infection et mieux lutter contre les maladies infectieuses.

Chémobiologie, maladies infectieuses, virus, bactéries, parasites.

Chemical biology and infectious diseases: from Pasteur to COVID-19

The unprecedented pandemic linked to COVID-19, an emerging disease caused by the SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), is affecting all continents. The fight against this infection requires strict
hygiene measures, as well as the development of vaccines and new therapies. Chemical biology, a field of research
at the interface of chemistry and biology, develops chemical approaches, from the synthesis of molecules to the
development of new techniques, to observe and understand living organisms at the molecular level. This
combination of chemistry and biology opens up exciting prospects for understanding the mechanisms of infection

and better combating infectious diseases.
Keywords

Sur les pas de Louis Pasteur

Louis Pasteur a été I'un des premiers a mettre en ceuvre une
vision intégrée de la chimie et de la biologie [1]. Il a initié
la microbiologie moderne en montrant que les processus
de fermentation et putréfaction étaient liés a des micro-
organismes vivants. Ses recherches ont permis une meilleure
compréhension des maladies infectieuses causées par diffé-
rents pathogénes, tels que les virus (ex: rage), les parasites
(ex: pébrine) et les bactéries (ex : anthrax). Pour lutter contre
ces infections, il a isolé les micro-organismes, introduit des
regles d’hygiene et développé les premiers vaccins.
Différents exemples de pathologies et pathogenes illustrent
ici comment la chémobiologie permet :

-de comprendre les mécanismes infectieux et d'identifier
des cibles thérapeutiques ;

-de lutter contre les maladies avec linstauration de
mesures d’hygiéne, le développement de vaccins et de
médicaments ;

-de détecter les micro-organismes pour étudier et/ou
diagnostiquer l'infection.

Le développement de la chimie bioorthogonale et la concep-
tion de sondes moléculaires associées aux techniques
d'imagerie, de protéomique, de séquencage d’acides
nucléiques et de biologie structurale les plus avancées
(voir encadré [2-5]) permettent de construire de nouveaux
outils capables d’aller encore plus loin dans la compré-
hension des mécanismes d'infection et la caractérisation de
cibles.

Comprendre les mécanismes et identifier des cibles

La chémobiologie permet d'étudier les mécanismes
complexes utilisés par les agents pathogénes (virus, parasites,
bactéries) pour infecter I'héte, proliférer et se répandre.
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Chemical biology, infectious diseases, virus, bacteria, parasites.

Quelques outils chémobiologiques

Réactions bioorthogonales et chimie click [2]

Réactions chimiques pouvant se produire rapidement et sélective-
ment a lintérieur des systemes vivants entre des fonctions
chimiques absentes naturellement dans ces derniers. Un exemple
de réaction bioorthogonale est la cycloaddition cupro-catalysée
entre un azoture et un alcyne terminal (CuAAC).
Chémo-protéomique ou ABPP (« Activity-Based Protein

Profiling ») 3]

Technique utilisant des molécules comme sondes pour piéger
et isoler les protéines cibles et leurs partenaires dans un milieu
biologique. Les protéines sont ensuite purifiées afin de les identifier
par spectrométrie de masse.

ChemSeq [4]

Méthode associant sondes chimiques et séquencage a haut débit
pour cartographier les sites de fixations de petites molécules sur
le génome et les ARN.

PROTAC (« PROteolysis TArgeting Chimeras ») [5]

Molécules bifonctionnelles contenant une moitié reconnaissant la
protéine cible et une seconde moitié reconnue par la machinerie
cellulaire de dégradation des protéines, permettant ainsi la dégra-
dation sélective d’'une protéine cible.

Cas de la COVID-19

Le SARS-CoV-2 est un virus a ARN de la famille des Coronaviri-
dae qui code pour 29 protéines. Gordon et coll. ont émis
I'hypothése qu’en étudiant les interactions entre les protéines
de I'h6te (cellules humaines) et celles du virus, il est possible
de mieux comprendre les mécanismes d'infection et d'identi-
fier de nouvelles cibles [6]. La surexpression de 26 protéines
de SARS-CoV-2 possédant un marqueur d'affinité dans les
cellules humaines embryonnaires HEK-293T a récemment
permis d'identifier un réseau de 332 interactions entre les
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Figure 1 - Association de la technique de CETSA a la protéomique pour identifier les protéines cibles des antipaludiques quinine et méfloquine.

protéines virales et les protéines humaines par une approche
protéomique. Cette étude montre que linfection affecte
les cascades de limmunité innée, le transport nucléaire,
mitochondrial et du réticulum endoplasmique, la machinerie
de traduction et la régulation de I'expression de génes. Par
une analyse chémoinformatique de banques de données
des activités biologiques de molécules chimiques, comme
ChEMBL [7], 62 protéines susceptibles d'étre ciblées par
69 composés ont pu étre identifiées. Parmi ces composés,
certains, comme les inhibiteurs de la machinerie de traduction
et les inhibiteurs des récepteurs sigma 1 et 2, en particulier la
cyclohexyl-piperazine PB28, ont permis d'inhiber I'infection.

Cas du paludisme.

Le paludisme cause encore plus de 229 millions de cas avec
409 000 déceés chaque année [8]. Le nombre croissant
d’échecs thérapeutiques dus a des parasites multi-résistants
en Asie du Sud-Est et en Afrique requiert de nouveaux antipa-
ludéens. Combattre la résistance reste donc un probleme de
santé majeur [9]. Une étape importante dans la compréhen-
sion et la lutte contre ces résistances est I'identification des
cibles cellulaires de médicaments existants. Pour cela, des
méthodologies et outils chémobiologiques dédiés ont été
congus (figure 7).

En couplant la technique de CETSA («cellular thermal shift
assay ») a la protéomique (figure 1), de nouvelles cibles ont
été identifiées pour esquiver la résistance a la quinine et a la
méfloquine, deux agents antipaludiques couramment utilisés
pour traiter la malaria [10]. Des extraits protéiques de globules
rouges infectés par Plasmodium falciparum - le parasite
responsable du paludisme le plus Iétal pour 'lhomme - traités
avec les composés étudiés ont été incubés a des températures
différentes et analysés par protéomique. Les profils protéo-
miques ont ensuite été comparés avec des échantillons non
traités, et analysés en tenant compte du fait qu’en présence de
I'inhibiteur, on s’attend a une température de dénaturation de
la protéine cible différente. En couplant différentes analyses et
cycles, la phosphorylase de purine (PfPNP) a été identifiée
comme cible commune aux deux composés. Cette interaction
a ensuite été confirmée par des techniques biophysiques
classiques et la structure cristalline de deux composés
présents dans le site actif de I'enzyme a été obtenue.

Cas des infections bactériennes

Avec les virus, les bactéries représentent une classe de patho-
génes ayant causé de nombreuses épidémies historiques.
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On peut citer la peste noire au Moyen Age (Yersinia pestis)
ou le choléra au XIXE® siécle (Vibrio cholerae). Bien que la
généralisation des mesures d’hygiéne et la découverte des
antibiotiques aient permis de contréler bon nombre de ces
infections, la surconsommation d'antibiotiques a conduit au
développement de bactéries multi-résistantes, conduisant a
un probléme de santé majeur. Ainsi la tuberculose (Mycobac-
terium tuberculosis) reste particulierement meurtriére, causant
prés de 1,6 million de morts par an, avec des formes trés résis-
tantes aux médicaments. D'autres bactéries telles que Staphy-
lococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa sont, elles, régulie-
rement impliquées dans les infections nosocomiales. Ainsi
larecherche de nouvelles cibles est plus que jamais d’actualité.
En complément des techniques de criblage sur cellules ou sur
organismes modéles, la chémo-protéomique a été utilisée
pour identifier les cibles cellulaires d'inhibiteurs d’enzymes
(encadré). Dans ces approches, les sondes sont congues a
partir d'inhibiteurs puissants (sondes basées sur 'activité) qui
sont modifiés de fagcon a former une liaison covalente avec
leur cible dans les cellules, soit par une fonction chimique
intrinseque, soit via l'introduction d’'un agent de pontage. Par
exemple, les sondes fluorophosphonates (électrophiles) ont
une réactivité contre la majorité des hydrolases a sérine (SH).
Leur utilisation a connu des progrés trés importants in situ,
notamment grace a l'apport de la chimie bioorthogonale
(encadré). Dans une étude sur Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), des sondes de ce type ont été concues et utilisées
dans une approche ABPP (encadré) pour mesurer l'activité
des SH de Mtb en réplication active et de Mtb non réplicatives,
permettant d'identifier des SH qui restent actives en I'absence
de réplication. Cette étude a permis de caractériser des
changements majeurs dans l'activité des SHliées a une régula-
tion post-traductionnelle importante, et de proposer de
nouvelles cibles de persistance peu connues jusqu’alors
[11]. Ceci constitue une avancée intéressante dans un
contexte ou le ciblage thérapeutique des populations non
réplicatives responsables de la persistance et des mauvais
résultats des traitements est une priorité pour le traitement
de la tuberculose.

Lutter contre l'infection

Comme nous I'a montré Louis Pasteur, la lutte contre les
infections passe par des mesures d’hygiene simples et quoti-
diennes, et par le développement de vaccins et de nouvelles
stratégies thérapeutiques.

Juin 2021




Cholestérol

Phosphatidylcholine

Phosphatidyléthanolamine

o
i 20 R
o)
® Q
H,N  0-F=0
0
=]

Phosphatidylinositol

Phosphatidylglycérol
O

(o]
" O R R0 20 R
0 0
0 0
@ 1
o-P=0 o-F=o
HO O HO o}
Qo S
HO OH HO
Cardiolipine Sphingomyéline
o o] OH
sl J N_ R
Ry (o] OH [0} Rz R; a \l_rv 2
R3\“/0\/'Lv0~pfo\/’]‘\/0“p‘0\x/l\/0\nf|ad O
kN AR
o HO ‘o OH o I/ ?
N oFf=0o
@ 0
e

Figure 2 - Structures génériques des lipides et phospholipides des membranes d’enveloppes virales ou plasmiques bactériennes (R;, Ry, R; et R, représentent des chaines grasses (in)saturées).

Agir sur les membranes

Le savon et les gels hydro-alcooliques jouent aujourd’hui un
role essentiel dans la lutte contre les infections virales et
bactériennes. Comprendre l'activité virucide et bactéricide
de ces molécules de la vie courante nécessite de connaitre la
structure des virus et des bactéries. Certains virus sont compo-
sés d'une membrane lipidique et d'une enveloppe protéi-
nique. Cette enveloppe permet aux virus enveloppés d'étre
libérés de leur cellule héte sans lyse de cette derniére, a
la différence des virus dits nus qui ne possedent pas
d’enveloppe. Il existe des virus a ADN enveloppés (ex: virus
de I'herpes) et nus (ex : Papillomavirus), et a ARN enveloppés
(ex: coronavirus, VIH) et nus (ex: Picoronavirus) [12]. Les
bactéries quant a elles possedent une membrane lipidique
surmontée d’'une paroi de peptidoglycane plus ou moins
épaisse. Elles sont de type bacille (en forme de batonnet),
coque (de forme ronde), et Gram(+) ou Gram(-) suivant la
persistance ou non de la coloration de Gram, liée a I'existence
ou non d'une membrane externe.

Agir directement sur les membranes de ces pathogénes
est une méthode simple pour stopper linfection. Les
membranes des virus sont composées de phospholipides
variés (figure 2), tels que la phosphatidylcholine, la phospha-
tidyléthanolamine, la sphingomyéline, la phosphatidylsé-
rine et le phosphatidylinositol, composant par exemple la
membrane du VIH [13]. Les membranes phospholipidiques
des virus sont également largement constituées a partir de
la membrane de la cellule héte. Ceci permet aux virus de
faire I'économie de la biosynthése de phospholipides spéci-
fiques, tout en évitant la reconnaissance immunitaire et en
diminuant la réponse inflammatoire a l'infection. Chez les
bactéries, la composition lipidique de I'enveloppe est encore
différente. La membrane plasmique d’E. coli est par exemple
composée de phosphatidyléthanolamine et de phosphatidyl-
glycérol [14].
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Les molécules capables de solubiliser ou perturber ces
membranes permettent donc d’inactiver les virus et les
bactéries. Les solvants organiques polaires, tels que I'éthanol
trouvé dans les solutions hydroalcooliques, sont ainsi des
bactéricides et des virucides efficaces [15]. L'éthanol dénature
de plus les protéines des agents pathogéenes. De méme,
les tensioactifs trouvés dans les savons interagissent avec
la bicouche lipidique des membranes virales et bactériennes
et perturbent leur assemblage (figure 3) [16]. Lors du
lavage des mains, cette bicouche se lyse, entrainant la
destruction des virus et des bactéries. Ces exemples de la
vie quotidienne démontrent comment la simple perturba-
tion de l'assemblage ou la solubilisation des lipides de la
bicouche membranaire des pathogénes permet leur inactiva-
tion efficace.

Les vaccins virus vivants a code génétique étendu

Les vaccins représentent un autre moyen efficace de lutter
contre les infections virales. L'invention des vaccins repré-
sente I'un des plus grands accomplissements dans I'histoire de
I'humanité. Le virus de la variole, autrefois dévastateur sur
I'ensemble des continents, a été complétement éradiqué
grace a l'utilisation de la vaccine (variole de la vache) comme
vaccin. Le développement de vaccins efficaces ont permis
la prévention d'autres maladies virales infectieuses telles
que la poliomyélite, la rougeole, les oreillons et la rubéole.
Aujourd’hui, le principal défi est d’'obtenir des vaccins sirs
et efficaces pour des nouveaux virus tels que le SARS-CoV-2,
mais aussi le virus Ebola, les virus de la grippe H5N1 et H7N9,
les virus de la Dengue et Zika, ainsi que pour les virus
d'immunodéficience humaine (VIH) et de I'hépatite C (VHC).
Le grand défi pour convertir des virus en vaccins vivants
atténués est de les rendre aussi peu virulents que possible,
tout en conservant leur infectiosité pour obtenir une réponse
immunitaire optimale.
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Figure 3 - Exemple schématique a) du caractére amphiphile de phospholipide, le phosphatidylglycérol; b) de I'autoassemblage du phosphatidylglycérol et perturbation par un savon

dodécanoate.

Récemment, des vaccins a virus vivants incapables de se
répliquer ont été développés en utilisant un code génétique
étendu [17]. Le code génétique définit comment I'information
portée par les ARN messagers est décodée pour synthétiser
les protéines. Ce code est lu par une machine de traduction
conservée par I'évolution et toutes les protéines sont synthé-
tisées a partir d'un ensemble limité de 20 acides aminés
canoniques. Chaque acide aminé est codé par un ou plusieurs
codons, triplets de nucléotides au nombre de 61 ; trois codons
additionnels (UAG, UAA et UGA), appelés codons stop,
indiquent l'arrét de la traduction. Certaines cellules proca-
ryotes telles que les Methanosarcina ont un code génétique
étendu : dans celles-ci, le codon stop UAG peut étre reconnu
comme un codon sens et encoder la pyrrolysine, un acide
aminé non canonique. Ce code génétique étendu a été utilisé
pour modifier le génome du virus de la grippe A. Pour ce faire,
des codons sens ont été remplacés par des codons stop UAG
dans des segments génomiques de I'’ARN viral. L'insertion
de codons stop dans le génome viral permet de produire les
virus uniguement dans des cellules modifiées contenant la
machinerie traductionnelle orthogonale de Methanosarcina
barkeri et en présence de pyrrolysine, non présente dans les
cellules humaines. Cette approche permet ainsi de convertir
un virus infectieux en virus avirulent incapable de se répliquer
dans des cellules humaines normales.

Cette approche chémobiologique est universelle et pourrait
étre appliquée a d'autres virus pour générer rapidement des
vaccins plusimmunogénes et efficaces que les vaccins vivants
atténués classiques. Ces virus a code génétique étendu, ayant
a priori moins de chances de revenir a des formes pathogenes
capables de se répliquer, devraient de plus avoir un niveau
de sécurité plus élevé.

Stratégies thérapeutiques innovantes

Des efforts considérables ont été entrepris ces derniers mois
afin de développer des stratégies thérapeutiques efficaces
contre le SARS-CoV-2 en plus des stratégies vaccinales. Dans
le but de développer de nouvelles thérapeutiques antivirales,
la chémobiologie joint ses forces a la chimie médicinale,
la biologie structurale et la biologie cellulaire.

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 463
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« Dans la lutte contre les infections virales

Les connaissances acquises sur les agents antiviraux contre
le VIH, le virus de I'hépatite B (VHB), celui de I'hépatite C (VHC)
et la grippe, ainsi que sur les infections causées par des
coronavirus humains tels que le SARS et le syndrome respira-
toire du Moyen-Orient (MERS) sont essentielles pour le
développement de nouveaux outils chimiques et thérapeu-
tiques contre la COVID-19[18]. Plusieurs cibles thérapeutiques
sont maintenant bien caractérisées telles que les protéines
virales structurales (le spicule (S) par exemple), les protéines
non structurales (protéases, polymérases, etc.), ou encore les
protéines humaines et les récepteurs impliqués dans I'entrée
du virus dans les cellules hotes. Plusieurs traitements antivi-
raux permettent de bloquer la synthése de I’ARN viral chez
les virus a ARN, y compris les coronavirus humains.
Parallélement des cibles moins conventionnelles sont explo-
rées, comme le génome viral, notamment dans le contexte
des virus a ARN. Dans le génome du virus de I'hépatite C (HCV)
par exemple, les IRES («internal ribosome entry site ») sont
essentiels pour la survie du virus [19]. De nombreuses études
chémobiologiques sur la structure et la fonction de ces
portions du génome ont permis de comprendre leur fonction-
nement et de concevoir des agents antiviraux interagissant
avec ces IRES [20]. L'ARN FSS (« frameshift-stimulating ») du
VIH-1 est un autre ARN régulateur d’'une importance capitale
dans la réplication du virus. L'identification de ligands
capables d'inhiber ses fonctions a montré que le ciblage des
FSS pouvait représenter une stratégie efficace pour le traite-
ment du VIH et d'autres infections virales [21]. De maniére
similaire, des ligands de I'ARN du SARS-CoV-2 ont été identi-
fiés par criblage virtuel, ouvrant ainsi la voie vers de nouvelles
stratégies antivirales [22].

En plus de I'exploration de cibles originales, de nouvelles
stratégies de chémobiologie sont proposées pour augmenter
I'efficacité des molécules. Une avancée récente est la stratégie
PROTAC (« proteolysis targeting chimeras »): des chiméres
constituées d'un inhibiteur d'une protéine virale et d'un
composé capable de recruter une protéase intracellulaire
qui dégrade la protéine elle-méme (encadré) [23]. Ce type
d’approche permet non seulement de cibler la protéine mais
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Figure 4 - Utilisation de la chémo-protéomique pour identifier les cibles protéiques dans P. falciparum des dérivés hybrides d'artemisinin-(iso)quinoline.

aussi d’'induire une dégradation de la cible [24]. De la méme
maniére que les PROTAC, I'équipe de M. Disney vient de
synthétiser des RIBOTAC (« ribonuclase targeting chimera »),
c'est-a-dire des chimeéres composées d’'un ligand de I’ARN viral
et d'une molécule capable de recruter une enzyme qui
dégrade I’ARN ciblé [25].

Les mécanismes controlant I'entrée du virus dans la cellule
hote et sa reconnaissance par le systéeme immunitaire sont
aussi explorés. Une illustration est I'étude de I'hélicase d’ARN
RIG-1 impliquée dans la détection des particules virales [26].
Les mucines, glycoprotéines qui modulent l'infection dans le
cas des virus de la grippe A, sont un autre exemple de cibles
intéressantes [27]. Ancrées sur les cellules hotes, elles sont a la
fois une barriére protectrice contre la liaison des virus, mais
également un moyen de recruter des particules virales via les
acides sialiques. Pour élucider le r6le moléculaire des mucines,
des mimes polymériques de glycopolypeptides liés aux lipides
des mucines ont été synthétisés et ajoutés a la bicouche
lipidique de la membrane cellulaire. Ce glycocalyx modele
synthétique est ainsi parfaitement contrélé du point de vue
de sa longueur, de son niveau de glycosylation et de sa
densité de surface, ce qui a permis d'étudier le role de ces
différents paramétres dans l'infection.

« Bloquer I'infection virale avec des particules multivalentes
La pandémie que nous vivons aujourd’hui souligne la néces-
sité de développer de nouvelles technologies pour le traite-
ment des infections virales [28]. Une approche prometteuse
pour prévenir l'infection est la conception de particules multi-
valentes synthétiques ou semi-synthétiques qui interferent
avec I'adhésion des virus. Récemment, des capsides de bacté-
riophages ont été modifiées par chimie click, afin d'obtenir un
arrangement spatialement défini de ligands de la protéine
virale hémagglutinine du virus de la grippe A [29]. La géomé-
trie prédéfinie de la capside des bactériophages organise les
ligands dans un arrangement correspondant a la géométrie
des sites de liaison de la protéine virale trimérique. Ces
capsides peuvent ainsi se lier de maniéere optimale aux virus
selon un mode multivalent défini. En recouvrant I'enveloppe
du virus, elles empéchent sa liaison a la cellule héte, inhibant
ainsi l'infection virale.

« Dans la lutte contre les infections parasitaires

Le probléme majeur dans le traitement du paludisme est le
développement de la résistance aux médicaments. L'efficacité
des traitements les plus récents a base d’artémisinine (ART)
(prix Nobel de médecine 2015 a Youyou Tu) est déja atténuée
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par l'apparition de résistances en Asie du Sud-Est, qui sont
en train de s'étendre sur le continent africain. De facon
élégante, Capci et coll. ont couplé deux classes d’antipalu-
déens (ART-quinoléines) en utilisant I'activation C-H et la
réaction CuUAAC pour obtenir des composés hybrides actifs
a des concentrations nanomolaires sur les souches de
parasites multi-résistants et invivo [30]. Une approche de
chémo-protéomique (encadré et figure 4) a permis d’identifier
les protéines qui se fixent a ces inhibiteurs hybrides [31].

Les dérivés hybrides ART-quinoléine sont fonctionnalisés
avec un groupement alcyne, et ensuite couplés a une biotine
via une réaction CUAAC. Cette sonde hybride-biotine permet
d’extraire les cibles protéiques dans des lysats cellulaires
par chromatographie d’affinité grace a l'interaction biotine-
avidine. Les protéines ainsi « péchées» sont ensuite identi-
fiées par spectrométrie de masse. Les auteurs ont ainsi pu
identifier les protéines cibles de leurs dérivés hybrides dans
ces parasites. De facon intéressante, ces protéines résultent
de l'ensemble des cibles de chacune des deux familles
d’inhibiteurs composant les molécules hybrides.

Détecter et diagnostiquer l'infection

La pandémie de COVID-19 nous montre la nécessité de
développer de nouvelles méthodologies de détection et de
diagnostic pour guider les efforts de surveillance, de traite-
ment et de confinement [32]. Des tests permettant de détecter
rapidement et simplement les agents pathogénes a partir
d’échantillons cliniques sont toujours recherchés. Différents
outils moléculaires ont été récemment développés avec des
résultats prometteurs permettant d’envisager de nouvelles
méthodologies dans ce domaine.

L’aide de la technologie CRISPR-Cas

Ces derniéres années, la technologie CRISPR-Cas, connue pour
ses applications en édition du génome, a été utilisée pour le
développement de tests de diagnostic moléculaire pour les
maladies infectieuses. Dans la nature, le systeme CRISPR-Cas
permet aux bactéries de combattre leurs pathogénes, les
virus, en clivant des séquences d'acides nucléiques de ces
derniers. Il a récemment été montré que les enzymes Cas13
et Cas12a étaient capables de cliver de maniére indiscriminée
respectivement de I'ARN simple brin (ARNsb) et de I’ADN
simple brin (ADNsb) [33-35]. Cette activité collatérale,
présente uniquement lors de la reconnaissance d'une
séquence cible par un ARN guide dédié, permet de détecter
de maniere spécifique la présence d’ADN ou d’ARN viraux par
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clivage d'une sonde ARNsb ou ADNsb générant un signal
optique détectable par des techniques spectrophotomé-
triques simples ou des bandelettes de papier. Les tests basés
sur CRISPR-Cas peuvent ainsi étre exécutés directement sur
des échantillons cliniques primaires avec un équipement
minimal. Cette technologie a récemment permis le dévelop-
pement d'un test simple de détection du SARS-CoV-2 en
utilisant des ARN guides ciblant les génes E et N du virus [36].

Détecter et diagnostiquer la présence
de bactéries pathogénes

La détection de bactéries dans un échantillon, qu’il soit
d’'origine environnementale, animale ou humaine, repose
encore essentiellement sur la méthode de culture historique-
ment développée par Pasteur et Koch, qui peut s'avérer
limitante en termes de délai. La chémobiologie a permis
des avancées basées sur |'exploitation du métabolisme bacté-
rien et la présence de constituants uniques, notamment au
niveau de leur enveloppe. Certaines biomolécules sont spéci-
fiques des bactéries et n’existent pas dans le monde animal.
On peut citer certains sucres de la paroi bactérienne ou des
glycolipides comme le cord factor, identifié par Lederer, un
glycolipide spécifique des mycobactéries dont la biosynthése
est la cible d'antituberculeux. Ainsi au cours de la derniére
décennie, des sondes, analogues de précurseurs naturels du
métabolisme (acides aminés, sucres, lipides, glycolipides...),
ont été congues pour emprunter la machinerie endogéne
de biosynthése des bactéries. Dans une approche appelée
marquage métabolique, elles sont utilisées pour incorporer
des marqueurs de détection ou d'affinité dans les biomolé-
cules (protéines, membranes...). Par exemple, le lipopolysac-
charide, I'un des constituants de la membrane externe des
bactéries a Gram(-), est composé de différents monosaccha-
rides dont certains, tels que 'acide 3-deoxy-D-manno-octulo-
sonique (Kdo), sont spécifiques de ces bactéries. Leur culture
en présence d’'un analogue de Kdo, porteur d’'une fonction
chimique azoture (Kdo-Ns), conduit a l'incorporation de ce
leurre métabolique dans le LPS et a la décoration de la surface
bactérienne par ces groupes azoture, qui peuvent ensuite
étre engagés dans une réaction de cycloaddition azoture-
alcyne bioorthogonale (chimie click de type CUAAC ou SPAAC,
encadré) avec un fluorophore ou une biotine qui sera ensuite
révélée par une streptavidine fluorescente [37]. Ces travaux
ont montré qu'il est possible de marquer spécifiquement des
bactéries vivantes, ouvrant ainsi de nombreuses perspectives
non seulement pour répondre a des questions biologiques
précises, mais également proposer de nouveaux outils de
diagnostic. Une approche similaire, basée sur un autre
monosaccharide spécifique de la bactérie Legionella pneumo-
phila, et précurseur de I'acide légionaminique, a permis de
marquer sélectivement ce pathogéne et de développer un
test de détection rapide de sa présence dans un échantillon
environnemental [38].

Un autre exemple concerne les mycobactéries et corynebacté-
ries, telles que M. tuberculosis, M. leprae et C. diphteriae, qui
sont recouvertes d'une mycomembrane trés dense et imper-
méable, constituée notamment de glycolipides trés particu-
liers (cord factor), dérivés de tréhalose (discaccharide non
réducteur du glycopyranose) et d'acides mycoliques (acides
gras ramifiés a trés longues chaines carbonées). Différents
outils ont été développés pour sonder la mycomembrane.
Par exemple, une sonde dérivée de tréhalose porteuse
d’un fluorophore solvatochromique, c’est-a-dire sensible aux
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Figure 5 - Détection de M. tuberculosis dans des expectorats de patients a l'aide de précurseurs
métaboliques de lamycomembrane conjuguésa un fluorophore solvatochromique. A) Incorporation
de la sonde dans la mycomembrane via les voies métaboliques. B) Illustration du protocole
d'étiquetage des échantillons d’expectorats.

changements de polarité du milieu, a permis la détection
rapide de M. tuberculosis dans les expectorations de patients
aprés conversion métabolique de cette sonde en analogue
de tréhalose-monomycolate, puis incorporation dans la
mycomembrane dont le milieu hydrophobe exalte la
fluorescence de la sonde [39] (figure 5).

La chémobiologie, porteuse d’'espoir

Les recherches présentées ici sont encore bien souvent au
stade de la preuve de concept et nécessiteront des étapes
de développement avant d’'atteindre une éventuelle applica-
tion thérapeutique. Elles montrent cependant la richesse et
la diversité des approches chémobiologiques. Aujourd’hui,
grace a son caractére intrinséquement interdisciplinaire,
la chémobiologie contribue au développement d’outils
innovants et d'applications dans le domaine des maladies
infectieuses en s'appuyant sur notre connaissance molécu-
laire des pathogénes. Elle permettra aussi d’enrichir les
programmes de découverte de médicaments, ainsi que les
méthodes de diagnostic et de prévention.
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La chimie verte, catalyseur de I'innovation

Il'y a une dizaine d’années, sous I'impulsion d’'une réglementation de plus en plus stricte, Novartis a commencé
a explorer le domaine de la catalyse micellaire et a eu la chance de découvrir certaines techniques qui ont
rapidement permis l'application de cette technologie dans son portefeuille de développement. En paralléle, une
puissante boite a outils de chimie a été construite pour une meilleure compréhension de ces systémes micellaires.
L'effet de compartimentation qui doit étre bien compris et maitrisé pour tirer tous les avantages de la technologie
est particulierement important. Cet article illustre ce développement, plus spécifiquement pour les couplages

About a decade ago, prompted by regulatory pressure, Novartis entered the field of micellar catalysis and were
fortunate to discover some enabling techniques that rapidly allowed for application and deep impact of the
technology within his development portfolio. In parallel, a powerful toolbox of chemistry have been built for a
better understanding of such systems. Of particular importance is the compartmentalization effect that needs to
be well understood and mastered to get all the benefits of the technology. This article illustrates this development,

Résumé
croisés de type Suzuki-Miyaura, et met en évidence I'impact de cette technologie.
Mots-clés  Durabilité, tensioactif, micelles, catalyse, nanoparticules.
Abstract Green chemistry: a catalyst for innovation
more specifically for Suzuki-Miyaura cross-couplings, and highlights the impact of the technology.
Keywords Sustainability, surfactant, micelles, catalysis, nanoparticles.

| | ne se passe pas un jour sans que l'on entende des
nouvelles alarmantes sur le changement climatique ou
sur le rythme effréné auquel le monde se développe. Il est
de notre responsabilité, et plus particulierement aux scienti-
fiques, de changer la culture, d'offrir des options ambitieuses
pour inverser radicalement les pratiques non durables et
d’encourager des changements fondamentaux. Vers la fin
de l'année 2010, nous avons chez Novartis commencé a
nous attaquer activement aux problémes environnementaux.
L'utilisation inappropriée de substances toxiques, et plus
particulierement de solvants aprotiques polaires trés couram-
ment utilisés et reportés comme reprotoxiques, est alors
devenue une priorité. La législation REACH et son volet
« substances extrémement préoccupantes » nous ont incités
a agir de maniére stratégique [1]. Une douzaine de projets
de différents niveaux d’ambition ont été lancés. Nous avons
étudié le potentiel des milieux supercritiques [2], évalué divers
solvants amphoteres de maniére impartiale (collaboration
Fribourg), encouragé le développement d’alternatives plus
désirables [3] et plus généralement, comme nous le montre-
rons ici, le développement d’'une méthodologie de chimie
dans l'eau. Pour cette derniére approche, nous avons
évidemment renforcé notre arsenal d'outils biocatalytiques,
complété par une nouvelle boite a outils de chimie a base
de tensioactifs.

Tensioactifs et micelles

Les molécules de tensioactifs contiennent par définition une
portion hydrophobe et une autre hydrophile, et sont quali-
fiées d’amphiphiles. Lorsqu’elles sont présentes dans I'eau
dans une certaine plage de concentration, ces molécules
s'assemblent de facon supramoléculaire en raison de I'effet
hydrophobe [4], de telle sorte que seules les extrémités hydro-
philes sont exposées au milieu aqueux. La limite inférieure
de cette concentration est décrite comme la concentration
critique de micelles (CMC) et les agrégats supramoléculaires
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qui se forment sont appelés micelles. Ces arrangements supra-
moléculaires varient en forme qui peut étre sphérique, ellip-
soidale ou tubulaire, voire irréguliere. Un systeme micellaire
est hétérogéne et interfacé. L'existence d'un gradient de
polarité entre les deux portions d'une méme molécule
d'agent de surface et le principe du «like dissolves like »
permet aux micelles de surmonter partiellement la faible
solubilité aqueuse de nombreux substrats organiques, et de
protéger des intermédiaires de réaction formés in situ qui se
décomposeraient autrement facilement dans un environne-
ment aqueux. En raison de la coalescence (décomposition et
reformation constantes des micelles), I'échange dynamique
de leurs contenus avec d'autres micelles se produit en perma-
nence. S'il est solubilisé par les micelles, dans ou a l'interface,
un substrat peut étre engagé dans une réaction en présence
de réactifs solubilisés de facon similaire et des autres compo-
santes réactionnelles. Les micelles agissent alors comme des
«nanoréacteurs ».

La vitamine E pégylée (TPGS-750-M)
comme tensioactif de choix

Alors que la chimie de I'eau est documentée depuis des
décennies, nous avons eu la chance d’évaluer dés 2010 les
récents développements introduits par le professeur Lipshutz
vers 2006-2008 [5]. Les sélectivités et les rendements specta-
culaires résultant des conditions micellaires douces ont
immédiatement suscité notre intérét. Ces systéemes ont égale-
ment été parfaitement concus, avec une exposition quoti-
dienne autorisée élevée et une biodégradabilité appropriée
d’un surfactant TPGS-750-M dérivé de la vitamine E spéciale-
ment congu suivant les principes de « green by design » [6],
ce qui le rend remarquablement adapté aux applications
pharmaceutiques. Une compréhension et une évaluation
approfondies de la portée de la technologie avaient en effet
démontré que I'approche pouvait avantageusement conduire
ala substitution de solvants aprotiques polaires reprotoxiques
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Figure 1- Transformations récemment développées en milieu aqueux via le TPGS-750-M.

tels que le NMP, le DMF ou le DMAc, dans des transformations
couramment utilisées telles que les substitutions aroma-
tiques nucléophiles, la formation de liaisons amides ou divers
types de couplages croisés (2010-2011, non publié), ce que
nous avons par la suite évalué et rapporté de maniére plus
approfondie [7]. Non seulement un passage important a des
solvants plus souhaitables pouvait étre envisagé [8], mais
aussi des économies importantes pouvaient étre réalisées sur
le plan de I'environnement, de la productivité et des couts. Le
domaine étant entierement nouveau a I'échelle industrielle,
nous avions un grand nombre d’activités de développement
a mener a bout, telles que l'établissement d'une chaine
d’approvisionnement pour ces nouvelles entités chimiques, le
développement de nouvelles méthodes analytiques pour des
composés tels que les PEG sans activité UC, I'étude environne-
mentale et la gestion des déchets... Nous avons donc décidé
de concentrer notre attention sur le TPGS-750-M, car nous y
avons vu un agent de surface trés polyvalent. Cet agent
tensioactif, conceptuellement désigné comme portant des
propriétés durables et bénignes, lorsqu'il est utilisé au-dessus
de sa concentration micellaire critique, dans nos cas a 2 % en
poids dans I'eau, se réarrange de maniére supramoléculaire
en micelles sphériques sur la base du concept d’hydrophobi-
cité, les amphiphiles se « protégeant » du milieu aqueux en
formant des micelles de forme ronde, thermodynamiquement
plus stables dans ce cas.

Au cours de notre évaluation préliminaire, nous avons eu la
chance de découvrir la technique du co-solvant organique qui
minimisait considérablement l'impact des effets physiques
sur les réactions [9]. Ces transformations d'émulsion étaient
en effet trés délicates et difficilement transposables a grosse
échelle. Avec la simple addition d’un co-solvant organique
supplémentaire, généralement de 5 a 20 %, on pouvait réduire
considérablement les difficultés liées au mélange et aux autres
changements physiques des divers composants du systeme.
Nous savions alors que le but n’était pas d’éliminer entiere-
ment les solvants organiques, mais plutot d’éliminer progres-
sivement les solvants indésirables et de minimiser I'utilisation
de solvants organiques mieux adaptés. Il faut également noter
que, bien que dans I'eau, ces transformations nécessitent une
inertisation classique attendue lors de l'usage de systémes
catalytiques sensibles. Nous avons montré a de nombreuses
reprises par exemple que l'acétate d’'éthyle, ou l'acétone
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a moins de 20 % en volume dans I'eau, pouvait étre utilisé
a la place des solvants aprotiques polaires toxiques [10].
Malgré des données expérimentales concrétes et solides, il a
fallu persuader de l'impact de cette technologie. Le premier
point de repere est venu de l'assemblage du principe actif,
ou nous avons démontré I'assemblage complet de la cible
dans de I'eau en vrac a I'échelle du kilogramme, en utilisant
un SNAr, un couplage croisé de type Suzuki-Miyaura catalysé
par du palladium(ll) (PdCl,(dtbpf), dtbpf = (1,1"-bis(di-tert-
butylphosphino)ferrocéne)), une amidation et une déprotec-
tion [7b]. L'analyse comparative du point de vue de I'environ-
nement, des colts et de la productivité a montré une réduc-
tion de I'empreinte environnementale d’environ 30 %, une
augmentation de la productivité d’environ 70% et une
amélioration des colts de 30 %. En outre, nous avons pu
démontrer sur un composé analogue que les conditions
douces de l'approche micellaire pouvaient empécher la
nécessité d’'un groupe protecteur THP sur le pyrazole, lors
de l'utilisation du boronate MIDA [11].

Pouvions-nous aller plus loin avec cette stratégie rationalisée ?
(figure 1). En collaborant avec les professeurs Bruce Lipshutz
(UCSB) et Sachin Handa (Université de Louisville), plusieurs
méthodologies synthétiques ont été rapportées, englobant
I'utilisation de la technologie sur de multiples transformations
critiques [12]. La compréhension fondamentale du processus
dynamique associé a la formation des micelles ainsi que
I'effet de compartimentation ont été dés le départ considérés
comme essentiels pour résoudre les problemes les plus
importants

Etude de cas sur les couplages croisés
de type Suzuki-Miyaura

Notre premiére expérience a I'échelle multi-kilogramme s’est
appuyée sur des rapports tres préliminaires concernant les
couplages croisés de type Suzuki-Miyaura [13]. Cette techno-
logie semblait en effet un choix évident car elle pouvait
permettre de tels couplages croisés dans des conditions
douces. Nous avions observé une protodébromation rapide,
qui impliquait I'utilisation d'un excées en ce fragment colteux.
En passant a la technologie des agents de surface, nous avons
identifié le TPGS-750-M comme étant l'agent de surface
optimal, avec I'acétone et la triéthylamine comme co-solvant
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Figure 3 - Exemple de couplages croisés catalysés par des nanoparticules.

et base optimale. Optimisation et screening ont révélé que le
ligand lipophile dtbpf (1,1'-bis(di-tert-butylphosphino)ferro-
céne) était encore supérieur au ligand dppf (1,1"-bis(diphényl-
phosphino)ferrocene) initialement signalé (figure 2). Dans ces
conditions, nous avons pu permettre le couplage croisé a
température ambiante avec un rendement presque quantita-
tif. Il est trés intéressant de noter que nous avons utilisé moins
de catalyseur et un simple lavage a la cystéine avant la cristal-
lisation suffisait pour un résultat bien inférieura 100 ppm dans
le produit cristallin isolé [14].

Ce premier processus a grande échelle mené sur plusieurs
dizaines de kilogrammes a également été une révélation:
nous sommes toujours dans une large mesure incapables de
prévoir et de concevoir de maniere fiable I'effet de comparti-
mentation des différents composants de la réaction. Alors que
nous pensions au départ que la chimie devait se produire dans
les micelles du noyau pour bénéficier de tous les avantages
associés aux nanoréacteurs qu’elles constituent, ce projet a
montré la nécessité non seulement de rechercher des ligands,
ou une source de catalyseur a base de métal de transition,
mais aussi de concevoir au mieux la nature des partenaires
de couplage pour le milieu lui-méme.

Sur la base de ces résultats, nous avons essayé de « reprendre
le contréle » et de dicter le compartiment ou la chimie devait
se produire : la région PEGylée et le noyau des micelles.

Pour la région PEGylée, nous avons envisagé un effet « nano-
to-nano », une approche de catalyse hétérogéne connue dans
le contexte de la chimie des micelles [15]. Aprés avoir identifié
les nanoparticules optimales pour le systéme, nous avons
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identifié le chlorure de fer réduit comme étant un support
approprié, par exemple du palladium et du SPhos pour cataly-
ser le couplage croisé de type Suzuki-Miyaura. Il est tres
intéressant de noter que l'on a observé une activité remar-
quable des nanoparticules dopées au palladium et incluant le
ligand SPhos dans ce cas, bien meilleure que celle de tous les
autres métaux précieux, avec une conversion compléte dans
des conditions douces, avec aussi peu que 300 ppm de palla-
dium pour le couplage croisé Suzuki-Miyaura. D’excellents
rendements de produits de couplage et une large gamme de
substrats ont été démontrés, ainsi qu’'un recyclage facile du
catalyseur et du milieu réactionnel en raison de la nature
hétérogéne de la chimie.

L'impact de la technologie peut étre démontré sur le couplage
croisé consécutif qui permet d'isoler trés simplement 87 % du
produit souhaité apres un couplage croisé sélectif consécutif
sur la dichloropyridine symétrique. Seule une pincée de
300 ppm de nanoparticules de fer dopées au palladium est
nécessaire pour la premiére transformation, qui est complétée
par une seconde pincée pour le second couplage (figure 3).
Le concept a été illustré par d'autres types de transformations,
les couplages croisés Sonogashira [16], la réduction de la nitro
[17], et s’est révélé extrémement puissant lorsque les parte-
naires de la réaction ont une grande affinité pour la région
PEGylée. Cependant, malgré la plupart des défis techniques
résolus, nous nous efforcons encore aujourd’hui de mettre en
ceuvre la technologie a I'échelle, faute d'une chaine d’approvi-
sionnement adéquate en nanoparticules de fer et de leur
caractérisation suffisante.
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Et si le systéme catalytique se situait au coeur des micelles
[18]? Grace a un réglage fin de I'échafaudage de phosphine
choisi et a I'introduction de trois groupes iso-propyle annexés
a un substituant benzyle, il a été démontré par calcul que le
ligand dit HandaPhos, dont la lipophilie est nettement
supérieure a celle du BIDime par exemple, reste beaucoup
plus longtemps dans le noyau des micelles, ce qui lui conféere
une bien meilleure activité catalytique. Ceci a été démontré
une fois de plus sur divers squelettes et a entrainé systémati-
gquement une conversion compléte dans des conditions
douces avec 500 a 1 000 ppm de palladium (figure 4), mais ce
ligand complexe n’était pas pratique

Nous avons donc congu une nouvelle classe de biphénylphos-
phines beaucoup plus simples, facilement disponibles et
accordables en deux étapes a partir de composés disponibles
dans le commerce. Avec le ligand principal EvanPhos, nous
avons démontré qu’un couplage croisé tel que celui rencontré
dans I'API Anacetrapib par exemple pouvait se faire de
maniére souple et fiable avec un rendement de 91 % avec
seulement 0,05 % en moles de palladium [19]. De nombreux
autres principes actifs ont été préparés en utilisant cette
stratégie avec des charges typiques de 0,1 a 0,3 mol% pour
des cibles standards avec une basicité relative.

En poussant le concept plus loin, nous avons envisagé
I'approche de précatalyseur au palladium pour le canaliser
dans la région appropriée du mélange réactionnel, a savoir
le coeur des micelles. Un criblage exhaustif a révélé que le
dérivé de mésylate de bis-isopropyle était le plus efficace [20].
Combiné avec le HandaPhos, il s'avére favoriser des couplages
croisés Suzuki-Miyaura avec de trés hauts rendements et
de trés faibles charges en catalyseur, typiquement moins
de 0,03 mol%. Nous étudions et appliquons actuellement le
concept avec le ligand EvanPhos, plus facilement accessible.
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Parallelement, nous avons étudié I'utilisation des tensioactifs
dérivés de la vitamine E. Nous avons rapidement confirmé un
effet réservoir spectaculaire qui pousserait plus loin I'inhibi-
tion du substrat et permettrait ainsi la biocatalyse a des
facteurs de solubilité plus faibles. Un tel effet de réservoir
n’était pas inattendu, mais son amplitude a été une tres bonne
surprise. En effet, lorsque la lipophilie était correctement
contrélée, nous avons constaté une amélioration substan-
tielle, jusqu’a cing fois plus importante lorsque nous utilisions
un ester gras a la place d’'un ester méthylique standard [21].
Bien que nous ayons beaucoup appris grace a ces différents
projets, nous pouvons offrir une justification décente quant a
la maniére et a 'emplacement de certains composants de la
réaction, mais nous n‘arrivons pas a assurer une catalyse
véritablement micellaire. Nous avons donc voulu revoir le
choix de I'agent de surface lui-méme et avons envisagé que la
proline soit une isostere appropriée de la fonctionnalité amide
tertiaire présente dans les principaux solvants que nous
essayions de remplacer. Sachin Handa a complété I'analyse en
réalisant une série d’analogues et a révélé que le PS-750-M
était un tensioactif de choix (figure 5) [22].

Avec ce nouveau tensioactif entre les mains, nous avons
essayé de démontrer que le noyau de proline servirait effecti-
vement de sous-unité fortement contraignante au sein de la
construction, et a notre grande joie, nous avons pu montrer
via cryo-TEM que les nanoparticules de palladium seraient
exclusivement contenues dans le noyau de micelles. D’autres
études de calcul ont confirmé les mesures microscopiques
et ont servi de bonne base a nos études initiales.

L'étape suivante a consisté a optimiser davantage le systéme
catalytique, en s"appuyant ici sur la propension des nanoparti-
cules a se situer dans la région la plus polaire de ces systémes
micellaires. Il a été prouvé que nos nanoparticules de cuivre
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Figure 6 - Extension de I'utilisation des nanoparticules dans I'eau avec le surfactant PS-750-M.

et de palladium nouvellement formées, supportées par du
charbon actif [23], présentaient un comportement approprié,
se situant dans le gabarit de la proline et favorisant la
chimie dans cette partie du compartiment du systéeme. Une
synergie remarquable entre les nanoparticules bimétalliques
et le support de charbon a été démontrée par analyse XAS,
chaque métal assurant la catalyse par liaison avec un ligand
phosphine étant révélé par RMN 3'P [24]. Ces conditions
ont donné lieu a un large éventail de substrats dans une série
de transformations de couplages croisés hautement sélectifs
et durables, comme Buchwald-Hartwig, Sonogashira ou
Suzuki-Miyaura, a-arylation de nitriles (figure 6) [25].

Un véritable phénoméne micellaire

Notre parcours nous a conduits de la simple substitution d’'un
solvant indésirable a adapter les systemes, que ce soit les
séquences synthétiques ou la nature des conditions expéri-
mentales, pour finalement apprendre énormément sur la
compartimentation. Nous ciblons maintenant des systemes
catalytiques hétérogénes encore plus actifs pour tirer davan-
tage parti de la compréhension accrue de I'effet de comparti-
mentation et commencer a pénétrer de nouveaux domaines
technologiques [26]. Il est a noter, aprés une décennie d'utili-
sation a petite et moyenne échelles (de I'ordre des centaines
de kilogrammes de produits), que bien qu’ayant lieu essentiel-
lement dans I'eau, ce type de chimie apparait singulierement
moins consommatrice en eau que des procédés classiques
ayant lieu dans des solvants organiques. Nous avons par
ailleurs étudié extensivement le traitement des eaux usées de
facon durable [27]. L'exploitation d'un véritable phénomene
micellaire permettra une chimie hautement sélective et
efficace, avec un large éventail de transformations possibles,
comme le fait la nature !
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Abstract

Les environnements extrémes sont peuplés de bactéries adaptées pour supporter des conditions a priori néfastes
pour tout organisme vivant. Les métalloenzymes, qui catalysent au sein de ces microorganismes de nombreuses
réactions chimiques nécessaires a leur métabolisme, présentent elles aussi des propriétés remarquables. Elles
apparaissent ainsi comme des catalyseurs de choix pour développer des biotechnologies durables. Résistance
en présence de sels, aux hautes températures, a la présence de métaux, activité a bas pH et en conditions de faible
concentration en substrat..., tels sont les facteurs dont I'impact sur I'électrocatalyse de la réduction de I'oxygéne
et de I'oxydation de I'hnydrogene a été étudié. Grace a la connaissance des bases moléculaires qui assurent un
transfert d'électrons optimal aux électrodes, I'intérét de l'utilisation de ces extrémozymes au sein d’'une pile
a combustible enzymatique haute température est démontré dans cet article.

Electrochimie, métalloenzymes, électrocatalyse, extrémophilie, homéostasie du cuivre.

Extremozymes in electrocatalysis

Extreme environments host bacteria adapted to withstand conditions that are a priori harmful to any living
organism. The metalloenzymes, which catalyze within these microorganisms numerous chemical reactions
necessary for their metabolism, exhibit themselves outstanding properties. They thus appear as attractive catalysts
for developing sustainable biotechnologies. Resistance to high salt concentrations, high temperatures, presence
of metals, activity in conditions of low pH and substrate concentration..., these are the factors whose impact on
the electrocatalysis of the reduction of oxygen and the oxidation of hydrogen have been studied. Thanks to the
knowledge of the molecular basis which ensure an optimal electron transfer to electrodes, the interest of the use

of these extremozymes in a high temperature enzymatic fuel cell is demonstrated in this article.

Keywords

L a catalyse des réactions chimiques impliquées dans de
nombreux procédés industriels (synthése de produits
finis, surveillance environnementale, diagnostic médical ou
encore production d’énergie) est un processus clé vers la
durabilité en accélérant les cinétiques ou en augmentant la
sélectivité. Cependant, les catalyseurs chimiques sont souvent
produits et utilisés de maniére non écologique, nécessitant
pour leur synthése des solvants organiques ou des tempéra-
tures élevées, ou étant a base de métaux nobles.

Si 'on change d’échelle, il est frappant de réaliser comment
les microorganismes ont cette capacité de catalyser de
nombreuses réactions chimiques dans des conditions douces
et durables. Parmi les microorganismes, les bactéries présen-
tent des métabolismes divers et adaptatifs. Au sein de cette
machinerie métabolique, ce sont les enzymes qui opérent
en tant que catalyseurs. Leur étonnante diversité fonction-
nelle provient directement de la chimie et de la polarité
des acides aminés qui se replient dans une diversité de struc-
tures tridimensionnelles. Une classe d’enzymes contient des
centres redox nécessaires a leur activité. Ces oxydoréductases
transforment leur substrat en échangeant des électrons
avec leurs partenaires physiologiques dans la chaine métabo-
lique. Les composants redox peuvent étre des cofacteurs
inorganiques tels que la flavine adénine dinucléotide pour
I'oxydation des sucres. Il peut s’agir de centres métalliques :
cuivre pour la réduction de I'oxygene, fer et nickel pour la
production ou I'oxydation de I'hydrogene ou encore la réduc-
tion du CO,, manganése pour |'oxydation de I'eau lors de la
photosynthese, etc. De telles enzymes ont été envisagées,
tout au moins a I'échelle du laboratoire, comme biocataly-
seurs dans des biocapteurs électrochimiques, des réacteurs de
bioélectrosynthése ou des piles a combustible enzymatiques
[1-2].

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 463

Electrochemistry, metalloenzymes, electrocatalysis, extremophily, copper homeostasis.

Une des principales limitations a I'utilisation des biomolécules
enzymatiques est leur trop faible stabilité dans des conditions
non physiologiques souvent requises en biotechnologie. Il
existe cependant des bactéries dites extrémophiles, qui
ont évolué pour survivre en conditions extrémes dans des
niches écologiques : évents hydrothermaux des grands fonds,
sources chaudes, zones volcaniques ou drainage minier...
L'identification et I'étude d’enzymes extraites de ces bactéries
extrémophiles, les extrémozymes, qui possédent des proprié-
tés remarquables - résistance aux pH extrémes, a la salinité,
aux solvants organiques, a la température... - doit permettre
d’étendre le champ d’application de la bioélectrocatalyse.
Ces concepts sont illustrés ici par la mise en évidence
de propriétés «exotiques» d'enzymes redox extraites de
diverses bactéries hyperthermophiles, thermophiles et acido-
philes pour la catalyse de transformation de deux molécules
gazeuses (réduction de O,, oxydation de H,) et d’'un cation
métallique (oxydation de Cu™).

Une méme famille, mais tous différents

Les recherches menées depuis une décennie sur les enzymes
redox a diverses interfaces électrochimiques ont permis des
améliorations conséquentes des efficacités enzymatiques. Les
courants de biocatalyse sont ainsi passés de quelques ;,LA/cm2
a plusieurs dizaines de mA/cm?. Ces concepts ne sont pas
encore généralisables a toutes les enzymes, puisqu’une
majorité d’entre elles ne fonctionnent que via un médiateur
redox, ou ne sont tout simplement pas adressables électro-
chimiquement. Méme dans les cas ou les parametres
favorables au transfert d'électrons ont été définis, une faible
proportion des enzymes immobilisées participe effectivement
a la catalyse [3]. Avant d’envisager toute utilisation d’enzymes
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redox variées, il faut donc rationaliser les bioélectrodes. Un
des moyens pour y parvenir est d’étudier les bases molécu-
laires de I'immobilisation fonctionnelle de plusieurs enzymes
appartenant a la méme famille mais de conformations
différentes.

Les laccases (LAC) et les bilirubines oxydases (BOD) les plus
communément étudiées sont celles extraites de champignons
comme la LAC de Trametes versicolor ou la BOD de Myrothe-
cium verrucaria. 1l est décrit dans la littérature que certains
nanomatériaux déposés en film mince sur des électrodes
permettent 'immobilisation fonctionnelle de ces enzymes [4].
Pour ce qui concerne la BOD de M. verrucaria, des nanotubes
de carbone (NTC) portant des fonctions carboxyliques de
surface favorisent la catalyse de réduction de O,. Le groupe
de Nicolas Mano (CRPP, Bordeaux) avait identifié dans la
bactérie Bacillus pumilus une BOD thermostable [5]. Cepen-
dant, I'immobilisation de cette BOD bactérienne sur le méme
type de matériau que la BOD de M. verrucaria ne permettait
pas d’obtenir de catalyse. D’olt un concept majeur a retenir :
deux enzymes ayant la méme fonction mais issues
d’organismes différents peuvent se comporter totalement
différemment pour I'électrocatalyse ! (voir encadré).

Dans le cas des BOD et des LAC, il s'agit de favoriser I'orienta-
tion de I'enzyme sur I'électrode via le CuT1 (figure 7). Si I'on
compare les deux BOD de M. verrucaria et B. pumilus, dans une
large gamme de pH, le moment dipolaire pointe dans la direc-
tion du CuT1 pour la premiére, et sa direction est opposée
pour la seconde. Ces données induisent des interactions tres
différenciées en fonction de la charge de I'électrode et du pH,
qui controlent le processus ultérieur de transfert d'électrons.
Il est ainsi montré qu'une électrode modifiée par des NTC
possédant une charge de surface négative augmente la
proportion de molécules de BOD de M. verrucaria orientées
favorablement pour la catalyse, alors que la BOD de B. pumilus
n'est connectée électriquement que sur des NTC chargés
positivement [7] (figure 2). Ces résultats rejoignent les
données d’orientation spécifique obtenues sur électrodes
d'or modifiées par des monocouches auto-assemblées de
thiols présentant des charges de surface différentes [8]. En
couplant de I'électrochimie a de la modélisation, nous avons

Encadré

Orienter une enzyme sur une électrode pour favoriser

le transfert d’électrons

La particularité de la plupart des enzymes redox réside dans un
site actif enfoui au sein de la structure protéique. Lors de leur
maturation, les protéines incorporent des centres redox nécessaires
a leur activité et distants de moins de 10 A. Ainsi, le transfert
d’électron intramoléculaire n’est pas limitant puisqu'il s'effectue
a des vitesses bien plus grandes (kg entre 107 s et 10357 que
celles des réactions catalytiques d’oxydoréduction du substrat
(keat entre 105" et 10*s"). Un centre redox en surface de la
protéine joue le plus souvent le role de relais électronique. Du fait
de leur taille, I'adsorption non controlée des protéines sur une
électrode induit une distribution des distances électrode/relais
électronique, et donc des vitesses de transfert électronique interfa-
cial. Une fonctionnalisation chimique de I'électrode apte a adsorber
I'enzyme dans une orientation favorable doit permettre de minimi-
ser la distance électrode/centre redox de surface. L'anisotropie
des charges de surface confére aux enzymes un moment dipolaire
qui va pouvoir assurer leur approche orientée de I'électrode par
interactions électrostatiques [6].

de plus montré que I'enzyme peut effectuer des rotations sur
I'interface électrochimique pour s’'adapter aux interactions
électrostatiques. On peut donc s’attendre a ce qu’un change-
ment local de pH, attendu dans bon nombre de réactions
enzymatiques, influe sur la catalyse simplement par un
changement d’orientation de I'enzyme sur le support. Ce
modele électrostatique, qui prédit une catalyse contrblée
par l'orientation de I'enzyme sur des électrodes chargées en
fonction de son moment dipolaire et de I'environnement
du CuT1 a été validé sur la LAC thermostable de Thermus
thermophilus (figure 2) [9].

Des enzymes détoxifiantes

La LACde T. thermophilus n’est pas que thermostable ! La litté-
rature rapportait que l'activité d’oxydation des phénols de
cette LAC en phase homogeéne n’avait lieu qu’aprés addition

Bilirubine Biliverdine

Figure 1-Les laccases (LAC) et les bilirubines oxydases (BOD) sont des enzymes de la famille des oxydases multicuivre qui catalysent la réduction de 0, en eau avec souvent de faibles surtensions
[4]. Le CuT1 est physiologiquement le site de liaison du substrat et le premier accepteur d'électrons. Un transfert électronique intramoléculaire a lieu vers le site Cu trinucléaire (Cu TNC)
ou a lieu la réduction de 0,. La structure de la BOD de M. verrucaria ainsi que le cycle catalytique de réduction de 0, sont représentés ici.
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Figure 2 - Immobilisation fonctionnelle des BOD de M. verrucaria (A) et B. pumilus (B) et de la LAC de T. thermophilus (C) sur NTC fonctionnalisés. L'anisotropie de charge conduit a un moment
dipolaire propre a chaque enzyme qui contrdle son orientation sur une surface chargée. Ainsi la réduction de 0, a lieu sur NTC chargés négativement (fonctions carboxyliques de surface)
ou positivement (fonctions amines de surface) pour la BOD de M. verrucaria et les BOD de B. pumilus et LAC de T. thermophilus respectivement.

de Cu®*. En cela, I'enzyme se comporterait comme la « copper
efflux oxydase » (CueO) de Escherichia coli, impliquée dans
I'homéostasie du cuivre. Si le cuivre est un oligo-élément
essentiel dans les systemes vivants, étant présent dans les
enzymes impliquées dans de nombreux processus biolo-
giques, le cuivre en excés catalyse des réactions type Fenton
qui génerent des especes radicalaires hautement toxiques
pour la cellule, radical hydroxyle HO® en particulier. En contre-
partie, cette toxicité ouvre la voie a des procédés antibacté-
riens. La compréhension des mécanismes de I'équilibre intra-
cellulaire du cuivre entre besoin et toxicité est donc cruciale
d’'un point de vue fondamental, médical ou environnemental.
Parmi les systemes exprimés pour lutter contre |'excés de
cuivre, 'enzyme CueO est une oxydase multicuivre (MCO)
périplasmique, reconnue pour coupler la réduction de O,
en eau a I'oxydation du Cu* en Cu?* moins toxique pour
la cellule. Cette activité Cu* oxydase est cependant délicate
a quantifier in vitro du fait de la nécessité de complexer les
ions Cu™ pour les stabiliser en aérobie.

La connaissance des bases moléculaires permettant une
orientation fonctionnelle de I'enzyme sur une électrode nous
a permis de lever cette difficulté. Dans la mesure ou sur NTC
chargés négativement aucune catalyse de réduction de O,
n’était enregistrée, nous nous sommes demandés si I'ajout de
Cu?* permettrait de recouvrer une activité enzymatique a
Iinstar de ce qui se passe en phase homogene. En fait,
I'addition de Cu?* en solution ne fait pas apparaitre la vague
de catalyse au potentiel attendu pour une réaction déclen-
chée par un premier transfert d'électrons au CuT1. En
revanche, un nouveau signal électrocatalytique a un potentiel
plus négatif est enregistré. Son analyse permet de quantifier
I'activité d’oxydation de Cu® par la LAC grace a la génération
électrochimique in situ des ions Cu™ [9] (figure 3).

Une caractéristique structurale commune a la LAC de
T. thermophilus et a la CueO de E. coli est la présence de
domaines riches en résidus méthionines. Ces résidus étant
susceptibles de lier préférentiellement le Cut, leur implication
dans l'activité cuprous oxydase est proposée. Le rble exact de
ces domaines riches en résidus méthionines dans I'homéosta-
sie du cuivre reste a déterminer. Combien de cuivres peuvent
se lier au domaine Met-rich ? Quel est leur réle respectif dans
I'activité de Cut oxydase? Pourquoi le domaine Met-rich
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Figure 3 - Activité d’oxydation de I'ion cuivreux par la laccase de T. thermophilus.

Contrairement a la majorité des MCO ot le site CuT1 est exposé a la surface de la protéine, dans
le cas de la LAC de T. thermophilus, une région flexible riche en méthionines (Met-rich) recouvre ce
site. Cette région (ici en magenta) permet la liaison d'atomes de Cu additionnels qui assurent un
chemin de transfert d'électrons vers le Cu T1 puis le TNC pour la réduction de 0,. Ainsi, les ions Cu™
produits par réduction de Cu®* 3 l'interface électrochimique se lient a des résidus Met dans la
région Met-rich, et la régénération des ions Cu¥* suite ala catalyse de réduction de 0, est assurée
par la faible affinité de (T pour les résidus Met [14].

est-il structuralement différent selon les microorganismes,
et pourquoi les résidus méthionines sont parfois remplacés
par des histidines ? Au niveau plus appliqué, il est essentiel
de comprendre la régulation du cuivre pour prévenir
certaines maladies dégénératives ou trouver des antimicro-
biens efficaces. Enfin, on peut aussi penser que l'activité
électrochimique d’oxydation de Cu* démontré chez la LAC
de T. thermophilus pourra étre mise a profit pour développer
des capteurs environnementaux.

Résiste!

Catalyse de réduction de O, en milieu salin

La résistance aux chlorures est une propriété recherchée pour
nombre d’enzymes redox puisque influencant fortement
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Figure 4 - Alignement de structure des hydrogénases hyperthermophile de A. aeolicus (vert) et mésophile de R. eutropha (bleu) ; le site actif NiFe et les trois centres FeS apparaissent comme
des sphéres. Activité résiduelle d’oxydation de H, par I'hydrogénase de A. aeolicus et I'hydrogénase de R. eutropha aprés 360 s aux différentes températures.

I'activité et la stabilité des bioélectrodes insérées dans des
biodispositifs implantés dans des environnements divers,
fluides physiologiques, ou milieu marin par exemple. Contrai-
rement aux LAC, les BOD sont considérées dans la littérature
comme étant résistantes aux chlorures. Nous avons revisité
ce paradigme en étudiant I'inhibition de la BOD extraite de
la bactérie B.pumilus immobilisée sur des nanofibres de
carbone [10]. Nous avons montré que la résistance aux CI°
était en fait cinétiquement dépendante et de la température
et du pH. D’autres résultats fondamentaux ont été tirés de
cette étude qui éclairent le mécanisme catalytique de réduc-
tion de O, par les BOD. En particulier, I'addition de chlorures
induit la formation d’'un état inactif de I'enzyme réactivable
uniquement a bas potentiel. Nous avons montré que ce
mécanisme était commun a de nombreuses MCO.

Catalyse d’oxydation de H, a haute température

Nous travaillons depuis plusieurs années a comprendre les
bases moléculaires de I'immobilisation fonctionnelle sur
électrode d'une enzyme spécifique de I'oxydation de H,. Cette
hydrogénase, dont le site actif est composé d’'un diatome
de nickel et de fer, est particulierement intéressante puisque
extraite d'une bactérie ancestrale trouvant son énergie dans
un métabolisme couplant I'oxydation de H, a la réduction
de O, (figure 4). Nous avons démontré que ce type d'hydro-
génase était tolérante a O,, contrairement aux hydrogénases
jusque-la identifiées, et était aussi insensible au CO, deux
propriétés essentielles pour une utilisation comme biocataly-
seurs dans des piles a combustible [11]. Un intérét supplémen-
taire de cette hydrogénase est qu’elle est extraite de la
bactérie hyperthermophile Aquifex aeolicus, dont la tempéra-
ture optimale de croissance est de 85°C. L’hydrogénase
fonctionne elle aussi a hautes températures — 85 °C est une
température extréme pour tout microorganisme classique -,
que ce soit en phase homogene ou immobilisée sur
des électrodes. Pour mettre en évidence tout l'intérét de
travailler en électrocatalyse avec de telles enzymes, nous
avons comparé la stabilité de deux bioélectrodes opérant
en oxydation de H,: la premiére basée sur I'hydrogénase
hyperthermophile d’'A. aeolicus, la deuxiéme basée sur une
hydrogénase homologue mais extraite de la bactérie

mésophile Ralstonia eutropha (collaboration O.Lenz, TU
Berlin, Allemagne). De maniere remarquable, non seulement
I'activité d’oxydation de H, par I'hydrogénase d’A. aeolicus
est maintenue dans le temps a haute température, mais la
bioélectrode présente une activité et une stabilité remar-
quables dans toute la gamme de températures étudiée, y
compris a basse température. A contrario, I'hydrogénase
extraite de la bactérie mésophile R. eutropha n’est pas stable
a des températures supérieures a 40 °C, mais est aussi bien
moins stable dans le temps, méme a plus basse température
[

Substrat, mon amour

La faible affinité des BOD et LAC pour O, (de l'ordre de
100 uM) limite la catalyse dans des conditions ou la concentra-
tion en O, est faible (cas des fluides physiologiques, de
certains environnements ou encore de piles a combustible
enzymatiques H,/O,). Au sein des microorganismes, les
cytochrome ¢ oxydases (CcO) jouent un réle clé dans les
chaines énergétiques en étant le dernier accepteur d'électron
réduisant O, en eau. Du fait de leur réle physiologique, leur
affinité pour O, est de I'ordre du uM. En revanche, la plupart
des CcO actuellement identifiées présente des potentiels
redox des centres métalliques 200 a 300 mV plus bas que le
CuT1 des BOD ou LAC, et les rares études menées en électro-
chimie sur les CcO immobilisées sur électrodes montrent des
surtensions de réduction de O, trés élevées.

Notre laboratoire étudie le métabolisme de la bactérie acido-
phile Acidithiobacillus ferrooxidans qui trouve son énergie en
couplant l'oxydation de Fe?" a la réduction de O, en eau. Les
protéines caractérisées dans cette chaine métabolique ont
toutes comme caractéristiques de présenter des potentiels
redox élevés compatibles avec un role dans la voie d’oxyda-
tion du fer. Nous avons purifié et caractérisé la CcO de cette
bactérie, avec l'idée que cette enzyme conjuguerait les
propriétés d'affinité pour O, et de potentiel redox élevé. Nous
avons effectivement prouvé que cette CcO présentait une
affinité (constante de Michaélis Ky,) pour O, de 8 uM, un ordre
de grandeur plus bas que les BOD ou les LAC. Nous avons
également établi les conditions pour lesquelles le transfert
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Figure 5 - Structure tridimensionnelle de la CcO de A. ferrooxidans montrant le Cuy, le site actif
Cug-héme a; ainsi que la cuprédoxine additionnelle AcoP qui offre un chemin supplémentaire
de transfert d’électrons en milieu acide.

d’électrons était possible entre cette enzyme membranaire
et une électrode nanostructurée. La réduction catalytique de
0, a lieu au potentiel de + 700 mV vs ESH a pH 4, permettant
d’envisager ce type d’enzyme dans une pile ou l'anode
serait basée par exemple sur un catalyseur biomimétique.
Le chemin de transfert d’électron dans cette configuration
reste encore a déterminer. Néanmoins, nos études électro-
chimiques des différentes composantes de la CcO suggerent
que la connexion électrique se fait via I'hneme a vers le site
actif. Cette orientation spécifique de la CcO a I'électrode
permet ainsi la réduction de O, a un potentiel supérieur a
celui attendu pour un transfert d'électron physiologique
depuis le centre Cup [12] (figure 5).

Une pile a combustible enzymatique
« haute température »

Comment ne pas exploiter les propriétés remarquables
des enzymes thermostables pour développer une nouvelle
génération de piles a combustible enzymatique H,/O,
(figure 6). Si les biopiles implantables glucose/O, sont
développées depuis de nombreuses années et dans de
nombreux laboratoires, |'équivalent «bio» des piles a
combustible a membrane échangeuse de protons est un
procédé encore émergeant dans de rares laboratoires au

monde. Ce décalage est essentiellement lié a la sensibilité
a O, des hydrogénases, limitation levée par les enzymes du
type de I'hydrogénase de A.aeolicus [3, 13]. La derniére
génération de piles, basée a la cathode sur la BOD de
B. pumilus elle-méme thermotolérante, montre des courants
supérieurs a 20 mA, et la pile, avec une tension a circuit ouvert
de 1,02V, délivre des puissances de l'ordre de 2 mW, ce qui
place ce dispositif parmi les plus performants.

Un des résultats notables a été la détermination de la quantité
d'enzymes participant effectivement a la catalyse. Cette
donnée a permis pour la premiére fois de déterminer un
nombre de «turn over» de 107 et 6x 10% pour la BOD et
I'hydrogénase respectivement, montrant les potentialités de
ces enzymes. Impressionnants également sont les courants
reportés a la quantité d’enzymes, qui atteignent les 1 A/mg
a 50°C. Un autre résultat majeur est la modélisation des limita-
tions par le transfert de masse au sein de la matrice poreuse,
ouvrant les pistes a développer en termes de géométrie
d’électrodes et d’approvisionnement en substrats [14].

Et maintenant...

Nous avons montré a travers ces quelques exemples
comment la biodiversité pouvait étre source de biocatalyseurs
présentant des propriétés remarquables. Nul doute que les
progrés en biologie, métagénomique, biologie synthétique,
évolution dirigée... permettront la découverte de nouvelles
enzymes naturelles ou le design d’enzymes artificielles
avec des propriétés spécifiques en fonction de I'application
ciblée. Pour une utilisation en bioélectrocatalyse, il s'agira de
développer des méthodes in situ et in operando de maniére a
décrire a I'échelle moléculaire le comportement des enzymes
aux interfaces électrochimiques [15]. La compréhension fine
des facteurs qui controlent la catalyse électroenzymatique
permettra aussi d’avancer dans la conception de catalyseurs
bioinspirés, alternatives aux enzymes et aux catalyseurs
métalliques [16]. Plus fondamentalement, I'étude de ces
enzymes non conventionnelles, extraites de chaines de
transfert d’électrons eux-mémes non conventionnels, doit
permettre d’améliorer nos connaissances sur les systémes
d’adaptation de la vie aux conditions extrémes. Autant d’axes
de recherche qui ne peuvent se faire que dans le cadre d'une
interdisciplinarité forte biochimie/physico-chimie/sciences
des matériaux.
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Figure 6 - Principe de la pile a combustible enzymatique basée a I'anode sur I'hydrogénase hyperthermophile de A. aeolicus et a la cathode de la BOD thermostable de B. pumilus (a gauche).

Performances de la biopile en fonction de la température (a droite).
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recherche et développement

Nanomatériaux hybrides
valorisant les propriétés des clusters octaédriques de molybdéne

Les clusters octaédriques de molybdéene sont des composés moléculaires obtenus par chimie du solide a haute
température qui phosphorescent dans le rouge-proche infrarouge. Leur caractére céramique a nécessité le
développement de plusieurs stratégies permettant leur intégration dans des matériaux organiques faciles a
mettre en forme comme des polyméres et des cristaux liquides. Les nanomatériaux hybrides ainsi développés
permettent de valoriser les propriétés des clusters dans de nombreux domaines comme la santé, I'éclairage,

Clusters métalliques, nanomatériaux hybrides fonctionnels, polyméres, cristaux liquides, luminescence,

Octahedral molybdenum clusters are red NIR phosphorescent molecular compounds obtained by high
temperature solid state chemistry techniques. Their native ceramic-like behaviour imposed the development of
several strategies allowing their integration into easy-to shape organic materials, such as polymers and liquid
crystals. Such approaches provide emissive hybrid nanomaterials that can be used in many fields such as health,

Résumé
I'optoélectronique ou la conversion d’énergie.

Mots-clés
phosphorescence rouge-proche infrarouge.

Abstract Hybrid nanomaterials enhancing the properties of octahedral molybdenum clusters
lighting, optoelectronic or for energy conversion.

Keywords

Metal cluster, functional hybrid nanomaterial, polymer, liquid crystal, luminescence, red NIR

phosphorescence.

es nanomatériaux hybrides organiques-inorganiques

multifonctionnels sont une classe de matériaux compo-
sites dans lesquels des composants organiques et inorga-
niques sont intimement mélés [1]. Ils possedent des proprié-
tés physiques et chimiques découlant non seulement des
propriétés individuelles de chacun de leurs constituants,
mais également des possibles synergies issues de leurs
interactions. Ces propriétés peuvent évoluer en présence
d'un stimulus extérieur comme une exposition a un gaz, un
stress mécanique ou électrique, une irradiation lumineuse
ou un traitement thermique. La lumiére est un stimulus
externe facile a utiliser. C'est pourquoi les matériaux conte-
nant des composés luminescents (luminophores), qui réagis-
sent instantanément a une irradiation, présentent un grand
intérét dans le développement de nouveaux matériaux pour
I'optoélectronique, le photovoltaique, I'enregistrement et le
stockage de données, I'éclairage, I'affichage, la lutte anti-
contrefacon ou encore I'imagerie cellulaire... Pour étre utili-
sables au quotidien, ces matériaux doivent étre stables sous
irradiation, faciles a mettre en forme, non toxiques et dispo-
nibles, donc peu onéreux. Remplir I'ensemble de ce cahier
des charges est un défi auquel de nombreuses équipes de
recherche s'attélent, dontla nétre qui s'intéresse a des lumino-
phores inorganiques particuliers: les clusters octaédriques
de molybdéne (figure 1).
Les clusters de métaux de transition sont des composés
nanométriques. De structure et composition bien définies, ils
contiennent plusieurs atomes métalliques associés par des
liaisons métal-métal [2]. Leur particularité réside dans la
délocalisation des électrons impliqués dans les liaisons métal-
métal sur I'ensemble de I'architecture métallique. Comme ces
électrons ne sont pas confinés sur un seul centre métallique,
les composés a clusters possedent des propriétés intermé-
diaires a celles des atomes et des métaux, qui dépendent
principalement des éléments mis en jeu, de la géométrie du
cluster et du degré de leur condensation [3]. Les clusters
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Figure 1 - a) Représentation d’'un composé a cluster octaédrique de formule générale
An[{MéLig}Laﬁ] et b) de son diagramme orbitalaire. Les propriétés intrinseques des clusters
découlent de la délocalisation sur I'ensemble de I'octaédre métallique des 24 électrons
localisés sur les OM liantes.

moléculaires dont l'architecture est basée sur un octaédre
d'atomes de molybdéne, tungstene ou rhénium (figure 1a)
sont phosphorescents dans le rouge-proche infrarouge. En
particulier, le molybdéne n’étant pas un élément considéré
comme matiére premiére critique par I'Union européenne
- contrairement aux terres rares, aux éléments appartenant
au groupe du platine, au tungsténe et au rhénium - [4], les
clusters octaédriques de molybdéene sont une réelle alterna-
tive (tant en termes de propriétés que de colt) aux lumino-
phores a base d'ions métalliques ou métaux émettant dans la
méme région du spectre électromagnétique (Pt(ll), Ir(lll),
Eu(lll), Ru(ll), quantum dots et pérovskites hybrides a base
de plomb). Cependant, les poudres ou cristaux de composés
a clusters, obtenus par des techniques de chimie du solide
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(CIS: conversion inter-systéme).

a haute température (700-900 °C) se comportent comme des
céramiques: ils sont friables et trés peu, voire insolubles.
Ceci a limité la possibilité de les mettre en forme jusqu’en
1995, année durant laquelle une équipe américaine a ouvert
la voie de leur incorporation par des techniques de mise en
solution dans un polymére organique [5]. Depuis, les clusters
octaédriques de molybdeéne font pleinement partie du monde
des nanosciences et ont été intégrés dans des matériaux
hybrides multifonctionnels permettant de valoriser leurs
propriétés.

Apres synthése a haute température, les composés a clusters
sont obtenus sous la forme de sels alcalins de formule
générale A, [{MoglL'glL%]. Dans les motifs [{MogL'glL%]™", le
coeur métallique octaédrique Mog est lié a 14 atomes ou
ligands. Nous distinguons alors les ligands dits «inner»
(généralement des halogénes ou des chalcogénes), notés L'
et coiffant les faces de l'octaédre, des ligands terminaux
dits «apicaux» (généralement des halogénes) et notés La.
Les liaisons M-L' ont un fort caractére covalent et sont plus
courtes que les liaisons M-L? qui possédent un caractere
ionique plus prononcé. Ainsi, un coeur rigide ~{M06L'8}4+ est
formé et stabilisé par six ligands apicaux. D'un point de vue
électronique, le diagramme orbitalaire des clusters a motifs
MgL14 est construit en combinant les niveaux d'énergie de six
fragments de type MLs pyramidaux a base carré. Cette combi-
naison conduit a 12 orbitales a caractére métal-métal liant et
12 orbitales a caractére métal-métal antiliant (figure 1b). Ce
n‘est que lorsque le remplissage des orbitales liantes est
complet a 24 électrons que ces composés a clusters sont
luminescents dans le rouge-proche infrarouge [6]. La figure 2a
présente les spectres d'absorption et d’émission du cluster
anionique [Mogl'g(OCOC,F5)3%c]> caractéristique de cette
famille de composés. L'absorption s'étend de 300 a 550 nm
tandis que I'émission se présente sous la forme d'une bande
large dont la position du maximum varie entre 680 et 800 nm
suivant la nature des ligands inner et apicaux. Cette nature
conditionne également la capacité des clusters a émettre
- des rendements quantiques variant de quelques a plus de
90 % ont été reportés — et la durée de vie des états excités qui
peut varier de quelques dizaines a plusieurs centaines de
microsecondes [6]. Ces composés sont donc phosphorescents
et possedent une trés forte sensibilité a 'oxygéene [7]. En effet,
comme lillustre la figure 2b, les électrons, une fois promus
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par absorption de lumiére UV sur I'état excité singulet ST,
transitent vers un état triplet (T1) en raison d'un fort couplage
spin-orbite. Le retour des électrons a |'état fondamental
s'accompagne soit d’'une émission dans le rouge (P), soit,
lorsque les composés sont dans I'air, d'un transfert d’énergie
vers |'état triplet du dioxygéne (302, état fondamental). Ce
transfert non radiatif — I'émission du cluster dans le rouge
est quenchée - génere de l'oxygéne singulet (102), espece
radicalaire susceptible d’émettre des photons a 1270 nm
pour revenir a son état fondamental ou de réagir avec son
environnement. Concernant leurs propriétés redox, les
clusters octaédriques de molybdéene possédent une vague
d’oxydation réversible ou quasi réversible a un électron dont
le potentiel varie entre 0,44 et 1,47 V vs SCE suivant la nature
des ligands inner et apicaux. Afin d’exploiter au mieux les
propriétés de ces composés a clusters (redox, luminescence,
sensibilité a O,), il est indispensable de pouvoir les mettre
en forme facilement. Différentes stratégies permettant de
contourner le caractére céramique initial des poudres
obtenues par synthése a haute température sont donc
actuellement développées.

Fonctionnalisation des clusters:
tirer parti des spécificités de la brique élémentaire

La premiere voie d’intégration, I'introduction directe, i.e. par
simple mélange d'un sel ternaire A,MoglL,4 avec un autre
matériau, peut étre utilisée pour réaliser des hybrides (intégra-
tion des clusters dans des polyméres, des nanoparticules
organiques ou inorganiques) [8]. Si cette voie semble |'une
des plus faciles a emprunter, elle ne conduit pas toujours a
des matériaux homogenes. En effet, il est essentiel d’optimiser
les interactions entre le hanocomposant inorganique et la
matrice hoéte pour éliminer, si besoin, les problemes de ségré-
gation de phases qui, a long terme, peuvent poser des
problémes en termes de diffusion lumineuse. Ainsi, plusieurs
autres voies d'intégration ont été développées.

L'approche covalente:
stratégie classique de la fonctionnalisation

Cette stratégie fut historiquement la premiére a étre explorée.
La substitution des contre-cations alcalins par un cation
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Figure 3 - Formule générale de clustomésogenes thermotropes obtenus par coordination unidentate
de carboxylates sur I'octaédre métallique ; la géométrie des supermolécules hybrides dépend de la
densité en groupements cyanobiphényles (CNB) et donc de la longueur des chaines aliphatiques.
Adapté de [13b] avec la permission de la Royal Society of Chemistry.

organique plus lipophile comme le N-tétrabutylammonium
donne accés a des composés a clusters solubles dans les
solvants organiques [9]. Les ligands L® sont labiles et peuvent
étre échangés en solution. La fonctionnalisation simultanée
des six positions apicales nécessite I'utilisation d'intermé-
diaires comme les dérivés hexatriflate [MogX'g(O3SCF3)%]* ou
hexaméthoxy [MogX'g(OMe)?]>" qui permettent le greffage
de ligands variés comme des dérivés d’'imidazole, de pyridine,
d’'acétates, des composés thiolés, des oxyde de phosphine
ou encore des alcynes vrais [10]. L'utilisation de liaisons de
coordination type métal-azote conduit le plus souvent a
des complexes trés peu stables. En 1995, J.H. Golden et al.
ont développé le concept de «solvant-monomeére » pour
simultanément fonctionnaliser un coeur {MogCl'g}** avec six
molécules de N-vinyl imidazole et obtenir un copolymere
hautement réticulé [5]. Les tests de gonflement réalisés dans
du DMSO révélerent la décoordination des groupements
imidazoles greffés au profit de molécules de solvant, illustrant
lalabilité de la liaison métal-azote. En revanche, la substitution
des six ligands apicaux par des carboxylates conduit a des
systemes supermoléculaires extrémement stables permettant
d’intégrer les clusters dans tous types de matrices. Cette
fonctionnalisation peut étre réalisée en solution a partir d’'un
précurseur hexafluoré comme (nBuyN),[MogBr'gF%] et d'un
acide carboxylique en quantité stoechiométrique (figure 3).
La stabilité de la liaison métal-oxygéne permet d’intégrer
les composés a clusters dans des matrices organiques
supportant des températures relativement élevées (jusqu’a
environ 250 °C) et capables de s'auto-organiser comme les
clustomésogeénes [11] (voir encadré). Générer des composés
mésomorphes a partir d'un composé a cluster hexafonction-
nalisé s'avere délicat car la géométrie octaédrique ne favorise
en théorie aucune anisométrie (figure A de I'encadré). C'est
d’apres les travaux de I. Saez et J. Goodby [12], portant sur les
systemes dendritiques supermoléculaires mésomorphes, que
furent développés les premiers clustomésogénes thermo-
tropes (figure 3) [11, 13]. L'opération consiste a greffer sur un
élément central imposant (fulleréne, silsesquioxane ou, ici,
cluster métallique) et, par l'intermédiaire d’'un espaceur
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Encadré

Les clustomésogénes

Le terme clustomésogene est construit avec le préfixe clusto- (pour
cluster) et le suffixe mésogéne (relatif a I'état cristal liquide) par
analogie avec le terme métallomésogene [13a] décrivant des
complexes métalliques mésomorphes. L'état cristal liquide (CL) est
un état organisé comme un solide mais fluide comme un liquide.
Les molécules présentant un état CL sont, par extension, appelées
des cristaux liquides. Evoquons ici quelques principes fondamen-
taux qui apporteront des éléments de compréhension aux lecteurs
non initiés :

- pour observer une phase cristal liquide, les briques élémentaires
constituant le matériau doivent étre anisomeétres : une géométrie
cylindrique favorisera un auto assemblage en couches (phases
smectiques) ou l'apparition d’'une phase nématique (la plus fluide
de toutes les phases CL), tandis qu’'une morphologie discotique
conduira généralement a une structuration colonnaire ;

-en dehors des polymeéres a propriétés CL, les matériaux CL
peuvent étre classés en deux grandes familles : les CL thermotropes,
dont l'auto-organisation dépend de la température, et les CL
lyotropes, qui s'auto-organisent en fonction de leur concentration
dans un solvant donné.

| ¥ e _r‘-
F n — —
= -'u T =
) Phase nématique
discotique

Cylindre  Disque —— o= ——

Phase smectique C Phase nématique
colonnaire

Phase srnectiqﬂe A Phase colonnaire

Figure A - Représentations schématiques de quelques phases CL accessibles selon
la géométrie des briques élémentaires.

aliphatique, des unités dites pro-mésogéniques, i.e. qui vont
promouvoir |'apparition d’'un comportement cristal liquide
(CL), comme par exemple des groupements cyanobiphényles.
Suivant la densité en unités pro-mésogéniques autour du
centre polymétallique, la supermolécule adopte une géomé-
trie cylindrique (basse densité) ou discotique (haute densité),
générant ainsi des composés aux propriétés CL. Cette densité
peut étre modulée en jouant sur la longueur de I'espaceur
aliphatique et/ou le nombre de groupements. Ces supermolé-
cules conservent les propriétés d'émission du motif a cluster,
méme a haute température.

La fonctionnalisation des six positions apicales avec des
groupements polymérisables comme des méthacrylates
génere des clusters hybrides fortement réticulants pouvant
étre co-polymérisés par réaction radicalaire avec du métha-
crylate de méthyle (MMA) pour donner un poly(méthylmétha-
crylate) (PMMA) dopé, transparent et fortement luminescent
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Figure 4 - Présentation de la stratégie électrostatique.
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Clustomésogéne nématique

Suivant la fonctionnalité portée par les cations organiques associés au cluster anionique, I'hybride résultant peut : i) étre intégré dans des matrices polyméres dans la chaine principale (Mo@PU)

ou ii) latérale (Mo@PMMA), iii) présenter des propriétés CL, iv) interagir avec du graphéne.

[8]. Cependant, le fort pouvoir réticulant de ces clusters
fonctionnels n’autorise pas un fort taux de dopage du
polymeére, surtout si I'on désire un matériau hybride soluble
permettant de réaliser simplement des films au laboratoire.
En effet, le polymére hybride perd sa solubilité des I'intégra-
tion de plus de 0,1 %mas de cluster. De nouvelles stratégies
d’intégration ont donc di étre imaginées pour pallier ce
probléme.

L'approche électrostatique

L'approche électrostatique consiste a substituer les contre-
cations d'un composé inorganique polyanionique par des
cations organiques fonctionnels via une réaction dite de
métathése cationique. La fonctionnalité portée par les cations
déterminera le type de matériau dans lequel les polyanions
seront intégrés. La versatilité de cette approche en fait I'une
des stratégies les plus puissantes pour intégrer des composés
inorganiques chargés dans des matrices organiques [14]. La
figure 4 présente quelques exemples de matériaux hybrides
obtenus par cette démarche. Combiné avec un ammonium
portant une fonction alcool primaire, le cluster peut étre
co-polymérisé avec de I'hexamethylene diisocyanate pour
donner du poly(uréthane) (PU) luminescent [15]. Un cation
organique portant une fonction méthacrylate permet
d’intégrer le cluster dans du PMMA [16]. La réticulation
ionique du copolymére influence peu les propriétés de la
matrice hote et des quantités importantes de clusters
hybrides (jusqu’a 50 %mas) peuvent étre intégrées. L'utilisa-
tion d'ammoniums fonctionnalisés par trois groupements
décyloxy-cyanobiphényles permet de générer des clustomé-
sogenes nématiques qui sont miscibles avec des mélanges
nématiques commerciaux comme ceux utilisés dans les
technologies de l'affichage LCD. Dans ce cas, un dopage
jusqu’a 10 %mas n’influence pas de facon significative les
propriétés de la matrice commerciale (temps de commuta-
tion, contraste, tension seuil). Il est alors possible de contrbler
les propriétés d’émission des clusters (intensité et polarisation
de I'émission) a l'aide d'un champ électrique suivant la
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composition du mélange commercial choisi [11]. Un cation
imidazolium fonctionnalisé par un groupement pyréne est
un parfait espaceur supramoléculaire pour faire interagir
les clusters anioniques avec des systémes m conjugués
étendus comme le graphéne: la téte cationique interagit
électrostatiquement avec le cluster anionique, tandis que le
groupement pyrene s'associe aux nanofeuillets, grace a des
interactions . Cet assemblage supramoléculaire permet de
conserver l'intégrité structurelle de chacun des éléments,
et en particulier la délocalisation des électrons mdu graphene,
tout en leur permettant d'interagir [17].

L'approche supramoléculaire

Alors que les deux précédentes approches nécessitent la
fonctionnalisation du composé a cluster et son introduction
dans une matrice hote avant synthése, l'approche supramolé-
culaire permet une intégration a posteriori du luminophore,
directement sous sa forme de sel alcalin. Cette approche,
beaucoup plus douce que les précédentes, est basée sur les
travaux de C.J.Pedersen [18]. Elle tire profit de la nature
alcaline des cations contrebalancant la charge anionique
des clusters moléculaires. Les interactions supramoléculaires
cations alcalins/cavitandes comme les éthers couronnes
(EC, figure 5) permettent de complexer les contre-cations du
cluster anionique qui, lui, leur reste associé électrostatique-
ment. L'intégration homogéne des composés a clusters dans
ces matériaux dépend de la nature du cation alcalin présent
dans le composé ternaire et de la stoechiométrie du mélange
cation/EC. Ainsi, deux EC par cation Cs* sont nécessaires pour
intégrer Cs;MogL 4, tandis qu’un seul EC par cation suffit avec
les sels de potassium correspondant [19]. Des clustoméso-
génes nématiques, smectiques ou colonnaires peuvent étre
obtenus par cette technique en jouant sur la géométrie de
I'EC fonctionnel. La nature du composé a cluster (nature du
contre-cation alcalin et des ligands inner et apicaux) posséde
une forte influence sur la stabilité de la phase CL observée.
Les cations alcalins peuvent aussi interagir avec des chaines
polyéthyleneglycol (PEG) contenues par exemple dans un
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Figure 5 - Illustrations de I'intégration d’'un composé a cluster contenant du césium dans des cristaux liquides et dans un copolymere PMMA-co-PEGMA (dopage a 10 %mas) par I'approche

supramoléculaire.

polymere [20]. La figure 5 présente également la synthese
d’'un copolymere PMMA-co-PEGMA contenant entre 1 et
5% mol de chaines latérales PEG et dopé a 10 9%mas en
composés a clusters. Les polyméres dopés sont obtenus
par simple mélange de solutions contenant les précurseurs
puis évaporation. La dispersion des clusters est homogéne
et leurs propriétés d’émission sont conservées. Ces copoly-
méres hybrides peuvent par la suite étre déposés sur un
support par « dip coating » ou impression jet d’encre suivant
les applications visées.

Perspectives d’applications

Détecteurs d’oxygeéne et théranostique

Les sondes permettant de détecter et quantifier le dioxygéne
présent dans un gaz ou un liquide sont utilisées dans de
nombreux secteurs industriels comme ['agroalimentaire,
I'automobile ou le médical. La sensibilité des composés a
clusters a O, permet d'envisager leur utilisation dans ce type
de sonde. R.N. Ghosh et al. furent les premiers a décrire des
détecteurs a fibre optique [21], dont le principe de fonctionne-
ment est basé sur le quenching de I'émission des clusters
par O,. Pour une réponse optimale, aussi bien en termes de
modulation de l'intensité du signal d’émission que de temps
de réponse, les clusters doivent étre intégrés dans des
matrices a forte perméabilité gazeuse comme des silicones,
certaines matrices sol-gel ou PU [15]. La génération de 102,
due a la collision d'une molécule de dioxygéene a I'état fonda-
mental et d'un cluster a I'état excité offre également des
perspectives dans le domaine de la thérapie photodynamique
(excitation UV-bleu ou IR, photoluminescence) et de la radio-
thérapie (excitation par rayon X, radioluminescence) [22].
Méme si ces recherches n’en sont encore qu’a leurs prémices,
des études in vitro d’internalisation, de cytotoxicité, avec ou
sans irradiation, ont déja démontré I'efficacité de nanoparti-
cules dopées en composés a clusters sur la destruction de
cellules cancéreuses [6, 23].
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Catalyse, photocatalyse et cellules photovoltaiques

Les propriétés redox et |'excellente stabilité thermique des
clusters de molybdéne halogénés peuvent également étre
exploitées dans le domaine de la catalyse. De nombreuses
réactions ont été testées avec (H30™),[MogCl'gCI%], comme
la déshydratation des alcools, I'hydrogénation et la déshydro-
génation, I'hydrogénolyse et l'alkylation, Iisomérisation et la
polymérisation d'oléfines. Les clusters ont une faible pression
de vapeur et de tres haut point de fusion. lls développent
une activité catalytique sur une gamme de températures
s'étendant de 150 a 450 °C. Apreés activation, deux types de
sites catalytiques ont été mis en évidence : un site acide de
Brgnsted, et un site de coordination insaturé qui agit comme
le platine métallique [24]. Sous irradiation, plusieurs composés
a clusters ont été étudiés pour la photoréduction du CO, en
méthanol, la photodécomposition de la rhodamineB, et la
photoréduction de I'eau en hydrogéne [8]. Dans ce dernier cas,
les clusters sont supportés sur du graphéne ou de l'oxyde
de grapheéne en utilisant respectivement les voies électrosta-
tique ou covalente [8, 17]. L'association graphéne/cluster
(figure 4iv) permet d'augmenter, au bout de 6 heures, la
production d’hydrogéne d'un facteur 2,8 par rapport au
cluster seul et presque 10 par rapport au graphéne seul [17].
Le caractere redox amphotere des clusters permet de
développer des cellules photovoltaiques inspirées des
cellules solaires a pigments photosensibles. Les injections
d’électrons ou de trous des clusters vers un semi-conducteur
de type n ou p, observées sous irradiation, démontrent leur
potentiel dans la fabrication de ces dispositifs [25].

Guides d’ondes et concentrateurs solaires luminescents

Le large déplacement de Stokes (différence d'énergie entre
les maxima des bandes d’absorption et d’émission) observé
chez les composés a clusters limite trés largement un
phénoméne couramment rencontré chez les luminophores
organiques : la réabsorption d’'une quantité non négligeable
des photons émis due au recouvrement partiel des bandes
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d’émission et d’absorption. Cette particularité peut alors étre
exploitée dans les domaines des guides d’ondes et des
concentrateurs solaires luminescents (CSL). L'aptitude d'un
matériau a guider des photons dépend de son homogénéité,
de sa transparence a la longueur d’onde des dits photons,
et de son indice de réfraction. En choisissant une matrice hote
a fort indice de réfraction, les photons émis par les clusters
sont confinés par réflexions internes totales dans le matériau
hybride, jusqu’a ce qu’ils en atteignent les extrémités ou ils
peuvent étre collectés [26]. Récemment, des guides d’ondes
bidimensionnels commutables ont été réalisés en utilisant
I'approche électrostatique [27]. Ceux-ci sont basés sur la
technologie des PDLC - « polymer dispersed liquid crystal »,
matrice organique biphasique constituée de cristaux liquides
dispersés en microgouttelettes dans une matrice polymére,
figure 6 —, utilisée conventionnellement pour des applications
dans le domaine des lunettes pour le cinéma 3D, du vitrage
et de la privatisation d’espace. L'incorporation sélective de
clusters anioniques dans les phases polymere et/ou CL permet
de contréler et moduler le guidage des photons émis en
périphérie des dispositifs a I'aide d'un champ électrique.
Les photons guidés peuvent alors étre collectés par des
cellules photovoltaiques pour générer de I'électricité. Cette
modulation d’environ 15 % reste stable, méme aprés plus
de cinquante cycles. En absence de champ électrique, les
molécules contenues dans les gouttelettes CL sont orientées
aléatoirement d'une gouttelette a l'autre, créant ainsi locale-
ment des différences d'indice de réfraction qui engendrent
une grande diffusion lumineuse ; le matériau est opaque. La
transmission lumineuse (figure 6, état Off) au travers du film
est alors beaucoup plus faible que lorsqu’un champ électrique
est appliqué (état On). Dans ce dernier cas, les molécules CL
des microgouttelettes s'orientent toutes dans la direction
du champ électrique et le matériau devient transparent. Ces
systémes, destinés au développement de fenétres intelli-
gentes, sont multifonctionnels :ils combinent a la technologie
des concentrateurs solaires luminescents la capacité de
réguler thermiquement des édifices. Leur potentiel est impor-
tant pour faire face aux défis du réchauffement climatique
et de l'autosuffisance énergétique des batiments.
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Matériaux hybrides a plusieurs émetteurs

L'intégration de plusieurs composés aux émissions complé-
mentaires dans un méme matériau est largement utilisée
dansles domaines de I'éclairage, de I'affichage ou encore de la
lutte anti-contrefacon. Les couleurs d'émission observées
dépendent de la longueur d’'onde d’excitation, des concentra-
tions en émetteurs et de leur aptitude a émettre des photons,
et des transferts d'énergie entre les émetteurs et/ou les
émetteurs et la matrice dans laquelle ils sont dispersés.
Les premiers travaux portant sur l'association d’émetteurs
complémentaires avec des clusters de molybdéene sont relati-
vement récents. Le composé a cluster (n-BuyN),[MogBrgFgl
dispersé dans du PMMA fut d'abord associé a du poly(para-
phényléne-vinyléne) (PPV) dans des nanofils pour produire
des nanosources hybrides dont la couleur d’émission (rouge,
vert ou jaune) est finement contrélée [28]. Le PPV est un
polymeére m-conjugué luminescent dans le vert, zone ou les
clusters absorbent trés peu, ce qui limite les interactions
entre émetteurs. Combiner des clusters avec des complexes
d’erbium(lll) dans du PMMA permet de sensibiliser la lumines-
cence de ces derniers par transferts d'énergie. L'émission a
1530 nm des ions Er(lll) se situe dans la bande C télécom,
zone de fréquence ou les fibres optiques en silice absorbent
le moins. Ces matériaux présentent un intérét pour les techno-
logies liées aux transferts d'informations [8]. Kirakci et al.
ont fonctionnalisé en 2014 le cceur {Moglgt*" de maniére
covalente avec des groupements pyréne ou anthracéne qui
émettent dans le bleu-vert [29]. Leurs études photophysiques
démontrent un transfert d'énergie total des émetteurs
organiques vers le cluster, ce qui rend possible I'utilisation
de luminophores organiques comme antennes sensibilisant
la luminescence des clusters.

L'association par la stratégie supramoléculaire de matrices
diuréasils, appartenant a la famille des Ormocer’ (matrice
hybride obtenue par procédé sol-gel et contenant une phase
inorganique silice liée de facon covalente a une phase
polymere organique), et fluorescentes dans le bleu-vert avec
Cs,MogBry4, conduit a des matériaux dont I'émission balaye
I'ensemble du spectre du visible. Dans ce cas, les transferts
d’'énergie sont partiels et la couleur d’émission observée
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Reproduit d'aprés [31] avec la permission de Elsevier.

dépend de la concentration en cluster, de la longueur d’onde
d’excitation et de la perméabilité a I'oxygene de la matrice
[30]. Le PMMA possede, quant a lui, une faible perméabilité
a I'oxygene. Lorsque des composés a clusters sont associés
a un émetteur organique stable comme des dérivés du
3-oxindole dans du PMMA, une luminescence blanche est
observée sous une breve irradiation UV-A (figure 7) [31]. Les
dérivés de 3-oxindole étant fluorescents et phosphorescents
dans le bleu et le vert respectivement, ils transférent sous
irradiation une grande partie de leur énergie aux clusters.
L'efficacité de ces transferts dépend de plusieurs facteurs dont
la concentration en O, présent dans la matrice hote. Lorsque
0O, est consommé sous irradiation par réaction avec l'état
triplet des clusters, I'émission de I'oxindole diminue tandis
que celle des clusters augmente fortement. La couleur
d’émission passe alors du blanc au rouge. La luminescence
blanche réapparait de maniére homogéne en absence
d’irradiation lorsque la concentration en O, dans la matrice
revient a I'équilibre. Ce retour a I'équilibre peut prendre de
quelques minutes a plusieurs jours suivant le temps et la
puissance d’irradiation utilisés pour I'impression, et peut étre
accéléré par chauffage. Le film est alors réutilisable pour une
nouvelle impression. Les phénomenes émissifs étant d'origine
physique, ils sont réversibles et aucune fatigue n'a été obser-
vée. Une premiére application de ce phénoméne est l'inscrip-
tion invisible et furtive sans encre: il est possible d'écrire ou
d’'imprimer temporairement des motifs sur des films de ce
matériau. Les inscriptions, invisibles sous lumiére naturelle,
peuvent étre révélées par la méme source d’irradiation que
celle utilisée pour l'inscription (figure 7).

Vers des nanomatériaux aux propriétés controlées

Les nanomatériaux hybrides contenant des clusters octaé-
driques phosphorescents possedent un fort potentiel en
termes de substitut aux matiéres premiéres critiques actuel-
lement utilisées comme source d’émission dans le rouge-
proche infrarouge et/ou comme générateur de ROS. La
synthése et I'étude des composés inorganiques, la compré-
hension des phénoménes mis en jeu lors de leur émission,
leur fonctionnalisation et intégration dans des matrices
organiques permettant de valoriser leurs propriétés dans
des dispositifs, sans oublier la fabrication et I'étude de ces
dispositifs, nécessitent un travail clairement collaboratif et
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pluridisciplinaire. L'ensemble de ces recherches implique
aussi bien des théoriciens que des expérimentateurs,
chimistes organiciens et solidistes, des physiciens, opticiens
et physico-chimistes, pharmaciens galénistes et biologistes.
Les nanomatériaux hybrides présentés dans cet article
démontrent que les verrous technologiques liés a I'intégra-
tion des composés a clusters dans des matrices faciles a
manipuler sont levés. Les recherches s'orientent dorénavant
vers |'optimisation des propriétés des matériaux hybrides
pour des domaines d’applications ciblés, en jouant sur la
nature des clusters et des matrices hotes. Elles se nourris-
sent de la recherche fondamentale, indispensable pour
développer de nouveaux nanomatériaux aux propriétés
controélées.
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recherche et développement

principes et substances actifs

NouveauXx principes actifs pharmaceutiques

Bilan des approbations FDA en février-mars 2021

Au cours de cette période, ont été approuvées dix nouvelles
molécules de synthése (une a une double approbation:
solution injectable ou auto-injection) et une nouvelle
molécule biologique.

Le trilaciclib est la premiere molécule approuvée pour la
protection des cellules de la moelle osseuse lors des traite-
ments de chimiothérapie. Il agit sur des kinases dépendantes

Molécules de synthése

des cyclines (« cyclin-dependent kinase », CDK) qui jouent un
réle majeur dans la régulation du cycle cellulaire.

Le dasiglucagon est un analogue du glucagon qui est
une protéine de 29 amino-acides (certains amino-acides
ont été modifiés ou échangés pour améliorer la stabilité).
Le glucagon est une hormone hyperglycémiante sécrétée
par les cellules o2 des flots de Langerhans du pancréas, et
qui agit principalement sur le foie en provoquant une glyco-
génolyse.

Principe actif

Compagnie

Indication

Tepotinib hydrochloride

EMD Serono Inc.

Cancer du poumon a non petites cellules

Umbralisib tosylate TG Therap

Lymphomes a cellules B de zone marginale

Trilaciclib dihydrochloride

G1 Therapeutics Inc.

Protection de la moelle osseuse des
dommages causés par la chimiothérapie

Casimersen

Sarepta Therapeutics Inc.

Myopathie de Duchenne

Fosdenopterin

Origin Biosciences Inc.

Déficit en cofacteur a molybdéne
(maladie rare)

Melphalan flufenamide

Oncopeptides AB

Myélome multiple

Serdexmethylphenidate chloride
Dexmethylphenidate hydrochloride

Commcave Therapeutics SA

Trouble du déficit de I'attention avec
ou sans hyperactivité

Tivozanib hydrochloride

Aveo Pharmaceuticals

Carcinome rénal avancé récidivant
ou réfractaire

Ponesimod

Janssen Pharmaceuticals

Sclérose en plaques

Dasiglucagon hydrochloride

Dasiglucagon hydrochloride
(auto-injection)

Zealand Pharma

Hypoglycémie sévere chez les personnes
atteintes de diabete
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Structure du trilaciclib.

N° CAS : 1374743-00-6 ; nom IUPAC: 2'-{[5-(4-Methyl-1-piperazinyl)-2-pyridinylJamino}-7',8'-dihydro-6'H-spiro[cyclohexane-1,9'-pyrazino[1',2":1,5]pyrrolo[2,3-d]pyrimidin]-6"-one
La représentation 3D provient du site Drugbank(” (https://go.drugbank.com/structures/small_molecule_drugs/DB15442).
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Molécule d’origine biologique

Principe actif Type de molécule

Compagnie Indication

Evinacumab-DGNB Anticorps monoclonal

Regeneron Pharmaceuticals

Hypercholestérolémie familiale

L'evinacumab est un anticorps dirigé contre I'angiopoietin-
like 3 (ANGPTL3), une protéine inhibitrice de la lipoprotéine-
lipase et de la lipase endothéliale. Elle joue un réle majeur
dans la recapture des triglycérides circulants.

(”Drugbank est une hanque de données sur les principes actifs accessible sur Internet :
D.S. Wishart et al., DrugBank 5.0: a major update to the DrugBank database for 2018,
Nucleic Acids Res., 2018, 46, p. D1074-D1082, https://doi.org/10.1093/nar/gkx1037

Nouvelles substances actives phytopharmaceutiques

Retraits

Le Bulletin du mois d’avril 2021 de I'’ANSES fait état du retrait
de treize spécialités professionnelles : douze sont des fongi-
cides, le treizieme est un molluscicide a base de métaldéhyde.
Les substances actives des douze fongicides sont le zoxamide
associé au diméthomorphe, le pencycuron seul ou associé
au prothioconazole, le fludioxonil associé au métalaxyl-M
et au sédaxane.

Nouvelles autorisations

Elles sont accordées a douze spécialités professionnelles
dont dix sont des herbicides; toutes sont utilisables en
grandes cultures. Les substances actives herbicides sont la
clomazone, seule ou associée a la pendiméthaline, en suspen-
sion de capsules, utilisables aussi en cultures légumiéres et
porte-graines, tropicales, plantes a parfum, aromatiques,
médicinales et condimentaires; le florasulame en granulés
solubles dans I'eau ; le dicamba (acide) en concentré soluble ;
le fluroxypyr-méthyl utilisable aussi en arboriculture et zones
non agricoles, en émulsion aqueuse, ou en concentré
émulsionnable limité aux grandes cultures ; le florpyrauxifene-
benzyle en concentré émulsionnable.

A ces herbicides s'ajoutent une phéromone, appliquée par
diffuseur de vapeur en arboriculture, agissant par confusion
sexuelle, a base d'acétate de (E/Z)-8-dodécenyle et (2)-8-
dodécenol, ainsi qu'un fongicide a base de fluxapyroxade
associé au metconazole en concentré émulsionnable.

Un acaricide-insecticide a base d’huile essentielle d’orange
en micro-émulsion pour cultures légumieres est autorisé
pour usages amateurs.

Renouvellements et extensions d’'usage

Sont concernés six herbicides, six fongicides, un insecticide
et un adjuvant pour bouillie fongicide ou insecticide, tous
a usages professionnels.

L'adjuvant est un mélange d’acides gras saturés et insaturés,
esters méthyliques, de colophane et de diéthyléne glycol
identifiés par les nombres CAS 84776-43-2 et 68153-38-8.

Les herbicides sont a base de florasulame associé au bifénox
(modification des conditions d’emploi); de fluroxypyr-
méthyl ; de dicamba associé au 2,4-D, les deux derniers pour
réapprobation d’'une substance active ; de dicamba seul pour
extension d’'usage majeur ; de flumioxazine (renouvellement
décennal) et de cycloxydime (modification des conditions
d’emploi).
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Les fongicides sont a base de prothioconazole (renouvelle-
ment décennal) ; de propamocarbe associé au fluopicolide et
de tébuconazole associé au prothioconazole (renouvellement
décennal) ; de difénoconazole (extension d’'usage majeur);
d’azoxystrobine pour réapprobation de substance active.
Un fongicide de biocontrdle (souche T34 de Trichoderma
asperellum) est renouvelé pour extension d’'usage majeur.
L'insecticide est a base de phosphure d’aluminium pour
extension d'usage mineur et modification des conditions
d’emploi.

Un stéroide, appelé brassinolide, isolé en 1979 du pollen de
colza, favorise I'élongation des tiges et active la division cellu-
laire. On connait aujourd’hui prés de 80 molécules de biosyn-
thése apparentées a cette hormone végétale. Le 24-épibrassi-
nolide* (n° CAS 78821-43-9) vient d’étre approuvé dans la liste
européenne des substances actives autorisées a faible risque
(reglement 2021/427 du 10 mars 2021 au JOUE du 11 mars).
Assimilée aux stérols végétaux, cette substance est reconnue
comme éliciteur induisant des mécanismes d'autodéfense
contre les maladies fongiques des raisins, légumes feuillus
et betterave sucriére.

*www.clinisciences.com/autres-produits-186/epibrassinolide-78821-43-9-231016355.html

0

brassinolide

24-épibrassinolide

Cette rubrique est coordonnée et alimentée par Josette
FOURNIER, qui a présidé de 2007 a 2010 le comité d’orientation
et de prospective scientifique de I'Observatoire des résidus
de pesticides (ORP) (josette.fournier4@orange.fr), et Jean-Marc
PARIS, ancien directeur de recherche pharmaceutique dans
le groupe Rhone-Poulenc et ancien directeur scientifique
de la chimie organique et biotechnologies de Rhodia
(jeanmarc.paris@free.fr).
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enseignement et formation

Formulation de gels hydro-alcooliques

De I'actualité a I'enseignement confiné

Mars 2020 : I'enseignement a distance imposé par la pandémie de Covid-19 nécessite d’adapter ses méthodes
pédagogiques. C'est I'occasion de proposer une situation d’apprentissage ancrée dans I'actualité. L'utilisation
massive des gels hydro-alcooliques (GHA) destinés a l'antisepsie des mains amene le gouvernement aimposer des
mesures concernantleurs production et commercialisation. Ces évolutions réglementaires sontintégrées dans une
activité proposée a des étudiants en BTS Métiers de la chimie. Objectifs visés : garantir la continuité pédagogique
et favoriser la dynamique de groupe en situation de confinement. Les travaux menés essentiellement en équipe
consistenta étudier lacomposition etlaformulation des GHA. Le mécanisme de gélification de différents polymeres
synthétiques est relié au comportement rhéologique recherché. Le cahier des charges, les fiches de fabrication
et de contrble des GHA établis par les étudiants sont réinvestis dans le cadre de travaux pratiques dés le retour

Gels hydro-alcooliques, enseignement confiné, réglementation, formulation, cahier des charges,

Formulation of hydro-alcoholic gels: from current events to confined training

March 2020: the distance learning imposed by the Covid-19 pandemic requires to adapt one’s teaching methods.
This is the opportunity to create a learning situation from the news. The widespread use of hydro-alcoholic gels
(HAGs) for hand antisepsis has led the government to impose specific measures on their production and marketing.
These changing regulations prompt to find news forms of activities for students in HND Chemistry trades.
Objectives to be achieved: continue training and promote group dynamics during lockdown. The work carried out
mainly in teams consists in studying the composition and formulation of HAGs. The gelling process of different
synthetic polymers is linked to expected rheological behaviour. The specifications, manufacturing and control
sheets of the HAG set up by the students are reinvested as part of practical work as soon as they return to High

Résumé
au lycée.
Mots-clés
fabrication, controle.
Abstract
school.
Keywords

Hydro-alcoholic gels, confined teaching, regulations, formulation, specifications, manufacturing, control.

problématiques industrielles auxquelles ils permettent de
répondre. L'activité proposée a distance aux étudiants en
premiere année s'inscrit dans cet objectif de contextualisa-
tion. Elle doit leur permettre d’acquérir les compétences d'un
futur technicien, privé de par le contexte des appareillages
usuellement a disposition au cours de sa formation [2].

La construction du scénario pédagogique nécessite dans un
premier temps le recueil des données scientifiques en lien
avec ce theme d’actualité. La démarche consiste a travailler
d'abord sur la formulation des gels en partant de la réglemen-
tation, puis des matieres premiéres et de la composition. On
s'intéresse ensuite au procédé de fabrication puis au contréle
du produit formulé pour s’assurer de sa conformité.

Les analyses des productions d'éléves permettent de vérifier
si les travaux entrepris répondent aux objectifs attendus

L e 17 mars 2020 marque le début du premier confinement
adopté en France en raison de la pandémie liée au virus
SARS-CoV-2. Les professeur.e.s mettent en place la continuité
pédagogique afin que les éléves poursuivent leur apprentis-
sage a la maison [1].

Les nouvelles mesures gouvernementales concernant la
production et la commercialisation des gels hydro-alcooliques
(GHA) offrent une perspective d’exploitation pédagogique
a destination des étudiants en BTS Métiers de la chimie.
L'enseignement de formulation privilégie I'acquisition de
connaissances et capacités opérationnelles directement
mobilisables au laboratoire, en s'appuyant sur des pratiques
professionnelles. Les concepts sont introduits a partir de

en termes d’apprentissage et de proposer des améliorations
a partir des résultats issus de cette expérience pédagogique.

Etude de la préparation d’un gel hydro-alcoolique

Evolutions réglementaires liées a la situation sanitaire

de mars 2020

Afin d'éviter une inflation de ce marché, le gouvernement
décide le 5mars 2020 d’encadrer par décret le prix des
solutions et gels hydro-alcooliques vendus sur le territoire
francais [3].

En outre, pour subvenir aux besoins de la population, les
pharmacies d'officine et les pharmacies a usage intérieur sont
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autorisées a préparer des solutions hydro-alcooliques pour
I'antisepsie des mains dans les conditions recommandées par
I'Organisation mondiale de la santé. La formule comporte
quatre ingrédients de qualité répondant a la Pharmacopée
européenne : I'éthanol a 96 % (substance active), le peroxyde
d’hydrogene a 3% (inactivateur de spores), le glycérol
(humectant) et de I'eau purifiée (solvant). L'étiquetage du
produit porte la mention « éthanol-peroxyde-glycérol » [4].
L'arrété du 13 mars 2020 permet d’étendre la composition
a quelques matiéres premiéres supplémentaires comme
I'isopropanol, avec la possibilité de proposer des hydrogels.
Ce décret ouvre par dérogation ce type de formulation aux
établissements de fabrication de produits cosmétiques et
facilite leur mise sur le marché en les exemptant temporaire-
ment d’enregistrement biocide [5].

Pour faire face aux difficultés d'approvisionnement de
certaines matieres premieres, comme le glycérol ou le
peroxyde d’hydrogéne, quatre nouvelles formules sont
proposées par l'arrété du 20 mars 2020. Plusieurs types
d’éthanol sont utilisables. La glycérine peut étre remplacée
par du propyléne glycol, du butyléne glycol, du propanediol
ou de la diglycérine (dimére de glycérol). Des épaississants
tels que des acrylates ou des carbomeres peuvent également
intégrer les formules [6] (voir annexe 1*).

Formules de GHA

Les formules de gels hydro-alcooliques homologuées par la
norme européenne EN 14476 sont efficaces pour inactiver les
virus nus ou enveloppés, comme le virus de la Covid-19
(famille des Coronaviridae). Selon I'Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM),

Encadré

Viscosité et rhéologie des gels

elles doivent a défaut posséder une concentration en alcool
optimale comprise entre 60 et 70 % en volume pour un effet
virucide sans risque de développer d’éruptions cutanées [7].
La présence d'un humectant ou d'un agent surgraissant
permet d'éviter le desséchement de la peau. L'ajout d'un
parfum ou d’un actif lipophile peut nécessiter I'utilisation d'un
solubilisant. Il faut toutefois vérifier que ces additifs ne
troublent pas le gel dans le cas de formules transparentes.

Le gélifiant choisi pour épaissir les formules doit avoir les
propriétés suivantes: bonne préhension, aspect non filant,
fraicheur a l'application, pénétration rapide, aptitude a ne
pas laisser de film gras sur la peau. Les polyméres naturels tels
que la gomme de xanthane ne sont pas recommandés pour
formuler ces gels ; ils ont pour défaut d'avoir un aspect filant
(«jelly ») a forts pourcentages et peuvent entrainer |I'appari-
tion de peluches lors de l'application. Ce sont donc des
polymeres synthétiques qui sont utilisés comme modifica-
teurs de rhéologie [8].

Cette composition se retrouve dans les formules indicatives
de GHA proposées par les fournisseurs de matiéres premiéres
tels que les sociétés Gattefossé et Seppic (voir annexe 2) [9-10].

Caractéristiques physico-chimiques des GHA

Les gels hydro-alcooliques sont des structures macromolécu-
laires tridimensionnelles de solides dilués dans un fluide,
plus ou moins transparentes, visqueuses et élastiques, carac-
térisées par leur rigidité. La clarté relative des solutions est
influencée par la taille des particules colloidales en suspen-
sion. Les gels présentent des viscosités et comportements
rhéologiques variables selon le polymeére utilisé et sa dose
(voir encadré). Généralement, une augmentation de la

La viscosité permet de décrire la résistance du fluide a I'écoulement sous une contrainte donnée. Elle provient du frottement entre des
couches adjacentes de fluide se déplacant a des vitesses différentes. Pour I'écoulement laminaire, le gradient de vitesse est appelé taux de
cisaillement D (ou « shear rate » en s™), et la force par unité de surface créée ou produite par I'écoulement est la contrainte de cisaillement T
(ou « shear stress » en Pa). Le rapport de la contrainte de cisaillement sur le taux de cisaillement correspond a la viscosité dynamique 1 du
fluide (en Pa.s): = [1)

Le comportement rhéologique s'étudie a I'aide de rhéogrammes réalisés a température et pression constantes. La courbe d'écoulement
7=f(D) permet de visualiser la contrainte de cisaillement en fonction du gradient de cisaillement et d’en déduire la courbe de viscosité n =f(D).
La rigidité des macromolécules permet de classer les comportements rhéologiques des gels en trois catégories (voir figure) :

- comportement newtonien décrit par la relation de Newton : la solution est faiblement visqueuse et cette viscosité est constante quelle que
soit la vitesse de cisaillement. Les macromolécules sont ramifiées ou globulaires et occupent un volume assez faible ;

- comportement rhéofluidifiant (dit pseudoplastique) modélisable par la relation d’Ostwald dans laquelle K représente I'indice de consis-
tance et n I'indice d'écoulement : la solution est visqueuse et cette viscosité diminue lorsque la vitesse de cisaillement augmente. Les macro-
molécules sont déployées et déformables ;

- comportement a seuil d'écoulement (dit plastique) : la solution est stable tant qu’on ne lui applique pas une certaine contrainte de cisaille-
ment qui correspond au seuil d’écoulement 7. Au-dela de ce seuil, on observe un comportement rhéofluidifiant. Des modéles comme celui
de Casson peuvent étre employés.

T T T
Newton } Ostwald } casson
=KD
n=tga ount | V1 = Vg + Vi, VD
[+ 3
0 e 0 p 0 D

Représentation et modélisation des comportements rhéologiques des gels [11].

Pour certaines substances, la diminution au cours du temps de la viscosité apparente sous contrainte constante est réversible. Une fois la
contrainte relachée, reprendre la structure d'origine nécessite une durée spécifique : ce comportement est appelé thixotropie [8].
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Figure 1 - Structure chimique des copolyméres d'acide acrylique greffé par un groupe alkyle.

concentration en polyméres induit des interactions spéci-
fiques entre certains groupes ou segments, comme des
liaisons hydrogéne, hydrophobes ou des réticulations.

Les profils rhéologiques sont importants pour la stabilité des
produits et I'impact sensoriel [11]. Une viscosité importante
a faible gradient permet d'éviter les coulures lors de la prise
en main, un comportement rhéofluidifiant facilite I'étalement
du produit lors de I'application.

Mécanisme d’épaississement
de différents polymeéres synthétiques

Plusieurs familles de polyméres peuvent étre employées pour
formuler des GHA selon la viscosité, la transparence et la
tolérance aux électrolytes souhaitées. Le mécanisme d’épais-
sissement est étudié ici pour les polyméres synthétiques
présents dans les formules indicatives de I'annexe 2.

e Les polyméres Carbopol® (INCl: «acrylates/C10-30 alkyl
acrylate crosspolymer») sont des copolyméres d'acide
acrylique ou méthacrylique et d’'une longue chaine d’alkyl
acrylate réticulé avec un éther allyle de pentaérythritol ou
de saccharose. Leur structure chimique est présentée sur la
figure 1.

Le greffage de chaine alkyle crée une molécule amphiphile
avec une partie hydrophile et une partie lipophile, ce qui
permet d’améliorer la tolérance aux électrolytes et aux
tensioactifs, la transparence et les propriétés émulsionnantes
[8].

Le degré de réticulation des différents grades de Carbopol®
mene a des propriétés d'écoulement différentes. Une macro-
molécule est dite réticulée si elle est constituée de chaines
linéaires reliées par des liaisons chimiques. La réticulation
conduit a une structure en réseau plus ou moins rigide et
déformable.

a)

Lorsqu’elles sont dispersées dans l'eau, les molécules
acides seches, étroitement enroulées (figure 2a) s'hydratent
et se déroulent partiellement. Les solutions de polymeéres
Carbopol® Ultrez dispersés ont une plage de pH approxima-
tive de 2,5 a 3,5 en fonction de la concentration et présentent
de tres faibles viscosités. Le moyen le plus courant d'obtenir
un épaississement maximal consiste a convertir les polymeres
acides Carbopol® en sels avec une base commune telle que
I'hydroxyde de sodium (soude) ou la triéthanolamine (TEA);
il s'agit de I'opération de neutralisation (figure 2b) [12].

Une fois qu’un neutralisant est ajouté a la dispersion, les
polymeéres se déploient dans le milieu aqueux grace aux répul-
sions électrostatiques entre les groupes carboxyles déproto-
nés. Les macromolécules enchevétrées génent la mobilité de
I'eau et I'épaississement se produit progressivement. La visco-
sité des polymeéres Carbopol® est optimale pour un pH de
6,5 a7,5. Elle commence a diminuer a partir d'un pH de 9,0
a cause des répulsions électrostatiques provoquées par la
présence d'électrolytes en exces.

L'éthanol et l'isopropanol peuvent étre épaissis avec des
polymeres Carbopol®. Le facteur critique est le choix du
neutralisant en fonction de la quantité d'alcool a gélifier. Si le
mauvais neutralisant est utilisé, les sels du polymere Carbo-
pol® précipiteront car ils ne seront plus solubles dans le
mélange hydro-alcoolique. Pour un taux d'alcool de 60 %, la
triéthanolamine peut étre utilisée ; 'aminométhyl propanol
est recommandé pour un taux de 80 % [12].

» Les polymeéres SEPINEO™ sont des polyméres anioniques
préneutralisés préts a I'emploi. lls permettent d’incorporer
des teneurs élevées en solvants, notamment l'alcool a 95°
(voir tableau) [13].

Les polymeres SEPINEO™ D.E.R.M (forme concentrée en
poudre obtenue aprés séchage) sont des latex synthétisés par
polymérisation en émulsion inverse. Une phase «eau +
polymeére » est dispersée dans une phase « huile + tensioac-
tif ». Au contact de l'eau, le tensioactif s'inverse et libére ainsi
le polymere. La phase d’hydratation est rapide. Le grade de
polymére est un acrylate couplé a un copolymére. Leur mise
en ceuvre est facile avec un épaississement immédiat sans
neutralisation et permet une formulation a froid sans cisaille-
ment important pour une gamme de pH comprise entre
3 et 11. lIs peuvent stabiliser 20 a 30 % de phase grasse sans
ajout d’émulsifiant et sont résistants au cisaillement.

Les polyméres SEPINEO™ PHD 100 (forme concentrée en
poudre) sont obtenus par voie précipitante. Tout comme les

b)

Figure 2 - Représentation schématique de la molécule de polymére Carbopol® a) a I'état enroulé et b) a I'état neutralisé et dispersé [12].
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Tableau - Propriétés des polyméres SEPINEO™ de la société Seppic [13].

Polymere

SEPINEO™ D.E.R.M (poudre)

SEPINEO™ PHD 100 (poudre)

L Taurate Copolymer

Hydroxyethyl Acrylate/Sodium Acryloydimethyl

Polyacrylate Crosspolymer-6

0 P [v)
Compatibilité avec I'éthanol 95° DO R TR )

> 95 % p/p (~ 95 % v/v)

a2% a28%
. Hélices a flux axial
Equipement : mobiles d'agitation . © 4 . - ﬂ
quip 9 Turbines a débit radial ou tangentiel ~3 a" =
R Cette problématique générale se décline en sous-activité,
; ,"':' '} \ - intaraction rydropivobe chacune étayée d'intentions didactiques précises.
\ &\ / L\
\ P W § A \ .
\ A 5\ - o .
\}/ X r/ N Polymére soluble dans reay  ElabOration du cahier des charges
-,r‘;' P\ ".f';. S~ s, La premiére partie du travail consiste a participer a |I'élabora-
v r; sl 1 o e ¢ . . ’ . ’
I N F-"\ /‘\_ \ tion du cahier des charges. Il s'agit d’analyser la demande,
\ | ~—— A * __ Groupe hydrophobe de contribuer a la définition du produit, d'identifier et de
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—g -
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Figure 3 - Organisation des polymeres associatifs [8].

carbomeéres, qui sont des polymeéres hydrophiles d'acide
acrylique, ils comportent de nombreux sites ioniques et se
déploient par répulsions électrostatiques. Ces polyélectrolytes
présentent en outre un comportement associatif lié aux
interactions hydrophobes entre les chaines de polymeéres
(figure 3). Les radicaux hydrophobes greffés le long du
squelette hydrophile du polymére perturbe le réseau de
liaison hydrogéne des molécules d’eau. Les éléments hydro-
phobes sont alors exclus dans des micelles pour réduire
I'énergie de solvatation. Le réseau se forme par de trés fortes
interactions hydrophobes et les viscosités obtenues peuvent
devenir tres importantes. Plus performants par rapport a la
transparence et d’'un toucher plus riche, leur mise en ceuvre
fonctionne a froid mais nécessite un cisaillement plus impor-
tant.

L'étude du mécanisme de gélification est importante pour
comprendre les propriétés obtenues en termes d'apparence,
de consistance, de préhension et d'application du produit.
Il est donc impératif pour le formulateur de bien maitriser les
caractéristiques des différents gélifiants afin de faire un choix
approprié a la problématique rencontrée [8].

Mise en situation professionnelle
en BTS Métiers de la chimie

L'activité a pour objectif de proposer aux éléves, en situation
de confinement, un probleme professionnel d'actualité pour
leur faire vivre une démarche calquée sur celle d'un labora-
toire de formulation :

« Vous exercez des activités de technicien dans un laboratoire de
recherche et développement d’une entreprise de cosmétiques.
Suite au contexte sanitaire et a I'arrété du 20 mars 2020, votre
équipe doit mettre au point une formule de gel hydro-alcoolique
en vue de sa commercialisation dans un flacon pompe. Apres
avoir pris contact auprés de vos fournisseurs, votre équipe sélec-
tionne et étudie quatre formules guides en vue de les perfection-
ner (annexe 2).

Votre laboratoire utilise de I'eau désionisée et de I'éthanol a 96
pour cent V/V. Vous avez a votre disposition les fiches de sécurité
des matiéres premieres et les fiches techniques des polymeres. »
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prendre en compte les contraintes techniques, réglementaires
et économiques [14].

Les étudiants sont invités a rechercher en autonomie des
informations sur les GHA et sur les évolutions réglementaires
liées a la situation sanitaire de mars 2020. Il s"avére nécessaire
de cibler avec eux les sites a privilégier comme ceux de
legifrance.gouv.fr [3, 5-6], ansm.sante.fr [7] ou regard-sur-les-
cosmetiques.fr [15]. La mise en commun des informations
recueillies permet a chacun de participer a la finalisation d'un
cahier des charges plus abouti. Le professeur joue le role de
régulateur dans les échanges et centralise les apports en les
inscrivant au fur et a mesure dans un tableau (voir annexe 3).
Cette facon de procéder peut étre facilement reproduite
en classe avec une participation active des éléves.

Les propriétés attendues pour sélectionner le gélifiant sont
plus difficiles a évaluer par les étudiants. Mettre a leur disposi-
tion de la bibliographie comme des extraits du chapitre sur
les gels du livre Conception des produits cosmétiques [8] peut
les aiguiller dans cette étude. Dans le cadre de cette activité
proposée en situation de confinement, I'approche sensorielle
est privilégiée: les étudiants doivent décrire leurs attentes
lors de l'utilisation d'un GHA.

Les échanges entre pairs et avec le professeur par le biais de la
classe virtuelle donnent lieu a des discussions sur la situation
exceptionnelle et ses nombreuses répercussions sanitaires,
économiques, mais aussi sociales. Au travers des recherches
sur le sujet, les étudiants prennent la mesure des impacts de
la crise sanitaire sur les industries et peuvent également
s'exprimer sur leurs ressentis quant a leurs conditions de vie
et de travail.

Etude des formules de GHA

La classe virtuelle, divisée en groupe de trois a quatre éléves,
se voit attribuer une formule d’orientation. Chaque équipe
doit comprendre le réle des matiéres premieres et plus parti-
culierement celui du polymere. L'objectif de cette tache est de
rechercher dans la documentation technique les informations
pour expliquer le mécanisme d'épaississement et la formation
du gel. Aprés concertation, chaque équipe doit ensuite tracer
I'allure des rhéogrammes de la formule étudiée et expliquer
les termes a employer pour décrire les axes et les profils
rhéologiques.

Les étudiants ont déja travaillé des notions de rhéologie qu'ils
vont pouvoir réinvestir. lls connaissent les définitions fonda-
mentales et ont appris a identifier a partir de rhéogrammes
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les comportements des fluides. Les différentes familles d’addi-
tifs utilisées pour modifier la rhéologie des produits formulés
ont également été abordées [2].

Des aides sont apportées pour que chaque équipe puisse
extraire les données utiles a la compréhension des liaisons
mises en jeu lors de la formation du réseau tridimensionnel.
Les confusions sont nombreuses entre les modes d’action des
épaississants inorganiques et organiques non associatifs,
associatifs et associants, comme en témoignent ces réponses
apportées par certains étudiants : « Lorsqu’on soumet le gel a
une contrainte, il se produit facilement une rupture des liaisons
hydrogeéne et par suite une déstructuration du réseau formé.
Le comportement est donc rhéofluidifiant, avec en plus de la
thixotropie, car la rupture de la structure due a la contrainte n’est
pas définitive.» Selon eux, un gel est systématiquement
thixotrope et le réseau ne se forme que par des liaisons de
type hydrogene. Ce comportement est caractéristique des
gélifiants minéraux utilisés en phase solvant, comme les
argiles modifiées. Dans les cas étudiés, il s'agit de polyméres
qui se déploient en phase aqueuse par répulsions électrosta-
tiques et des réticulations ou des interactions hydrophobes
résistantes au cisaillement sont également en jeu. Le profil
des formules guides a ces concentrations en polyméres est
effectivement rhéofluidifiant, avec un seuil d’écoulement plus
ou moins marqué, mais ne présente pas de thixotropie. A
faible taux de cisaillement, les enchevétrements empéchent
I'écoulement sous cisaillement; la viscosité est donc élevée.
Avec l'augmentation du taux de cisaillement, les chaines
s'orientent dans le sens de I'écoulement et commencent a se
déméler, et la viscosité diminue [16].

Fabrication des GHA

La troisieme activité consiste a concevoir et préparer les
expériences réalisables dans le laboratoire de formulation. Le
guide de production locale des solutions hydro-alcooliques
selon les formules recommandées par 'OMS consulté en
préambule doit étre adapté aux formules proposées et
intégrer l'incorporation de polyméres nécessitant plus ou
moins de cisaillement [17].

Pour vérifier la bonne compréhension et I'appropriation des
protocoles proposés par les fournisseurs (annexe 4), chaque
groupe d'étudiants doit présenter une fiche de fabrication
comprenant l'ensemble des informations nécessaires a la
formulation en laboratoire de 200g de GHA (annexe 5).
Doivent étre précisés les méthodes et les équipements sélec-
tionnés pour réaliser les expériences, notamment le mobile
d'agitation. La difficulté de ce type de formulation a froid
réside dans le contréle du cisaillement afin de ne pas incorpo-
rer de bulles d’air et d'éviter I'apparition de grumeaux dus a
I'hydratation en surface d’agglomérats de polymeéres. Une
étape de neutralisation est indispensable au déploiement des
polyméres Carbopol®.

Les étudiants doivent calculer les masses a peser et détermi-
ner la quantité d'éthanol nécessaire a chaque formule en
vérifiant qu’elle correspond au cahier des charges - I'occasion
de revoir les titres alcoométriques volumiques et massiques
avec les étudiants.

Controle qualité des GHA

Les étudiants participent ensuite a I'élaboration d'une fiche
de contrble (annexe6), en indiquant les tests et analyses
nécessaires pour établir la conformité du produit formulé. Les
spécifications dépendent du cahier des charges fixé. L'objectif
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est de pouvoir vérifier a l'issue des essais de formulation les
fonctionnalités souhaitées.

Les descripteurs retenus pour réaliser les analyses sensorielles
sur les gels sont listés en annexe 7.

Durant leur formation, les futurs techniciens chimistes
mettent en ceuvre des méthodes de controle de la rhéologie
par viscosimétrie et rhéométrie. Afin de tester leur aptitude
a analyser des résultats expérimentaux, les étudiants sont
questionnés sur la signification des valeurs de viscosité des
gels indiquées par les fournisseurs. Pour qu’elles soient
comparables, les parametres de mesure doivent étre claire-
ment précisées. La température, le choix de l'appareil et
du mobile, la vitesse de rotation et I'histoire du produit
ont une influence sur la mesure. Cette discussion permet
d'établir les conditions de mesure a mettre en place au
laboratoire.

Les étudiants proposent également des mesures rhéolo-
giques: tracés des courbes d’écoulement et de viscosité,
détermination des seuils d’écoulement par extrapolation de
modeéles, par tangente ou mesures oscillatoires, évaluation de
la thixotropie par le test 3-ITT («three interval thixotropy
test »).

Conclusion sur l'activité et prolongement

Cette activité a distance s’est déroulée en plusieurs séances
en fonction de I'avancement des groupes. L'objectif était de
placer I'étudiant dans un contexte d’actualité favorisant une
approche expérimentale de la formulation. Bien que n‘ayant
pas le matériel a disposition, il a été possible d'imaginer le
travail a effectuer en pratique et de visualiser les manipula-
tions et analyses a mener. La rhéologie est abordée au travers
d'un cas concret avec l'exploitation des fiches techniques
des polymeéres utilisés.

La mise en situation a permis aux étudiants de mieux
s'engager dans l'activité. Le travail de groupe a été bénéfique
dans ce contexte particulier bien que sa mise en ceuvre soit
délicate de par les problemes de connexion ou de matériel
informatique. La partie la plus difficile a aborder pour les
étudiants est celle concernant le mécanisme d’épaississement
des polymeres. La mise en commun des informations lors
des échanges ont permis de corriger certaines erreurs de
compréhension et les confusions entre les familles d'additifs
rhéologiques et le comportement rhéologique associé.

Les travaux réalisés en avril et mai 2020 ont été réinvestis en
septembre 2020 dans le cadre de travaux pratiques en labora-
toire de formulation. Chaque équipe a fabriqué et contrélé la
formule qui leur avait été confiée. Les résultats indiqués en
annexe 8 peuvent servir d’observables pour repérer si les
éléves ont bien compris I'origine des propriétés rhéologiques
des gels hydro-alcooliques.

Des modifications des formules guides de gel hydro-alcoo-
lique sont envisageables pour parvenir a de meilleures perfor-
mances : substitution ou ajout d’hydratants, association
d’épaississants par exemple. Elles peuvent étre menées a
partir d'une étude de marché et en tenant compte des
matieres premieres a disposition au laboratoire. Chaque
équipe d’étudiants pourrait ainsi juger des éventuelles
améliorations apportées et mettre en commun leurs observa-
tions. L'objectif ne serait pas forcément d'obtenir la meilleure
formule, bien que ce défi puisse amener les éleves a se surpas-
ser, mais plutét d'ouvrir la discussion sur les compromis a
effectuer pour parvenir a un consensus.
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*Le fichier des annexes est téléchargeable librement sur www.lactualitechimique.org
(page lie a cet article).
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enseignement et formation

Enquéte a la maison : calorimétrie et controle qualité

La calorimétrie est souvent considérée dans les programmes post-bac comme essentielle a l'illustration de la
thermodynamique des systémes chimiques, mais elle pourrait étre aussi utilisée pour une caractérisation de
la matiére dans une perspective de contréle qualité. Pour un solide ionique, la mesure d’'une grandeur aussi
caractéristique qu’une enthalpie de dissolution peut étre facilement réalisable a I'aide d’'un simple thermos
a café (bouteille isotherme) et d'une sonde de température associée a un microcontréleur. La mesure d’'une
variation de température associée a la dissolution d’'un solide peut alors étre mobilisée pour étudier un produit
commercial, disponible en grande surface. Ainsi a moindre colt, une démarche d'investigation peut étre conduite
par les étudiants, mobilisant des techniques expérimentales variées, qui pourra étre complétée au besoin par une

Calorimetry is often used in bachelor programs as a basic tool to illustrate thermodynamics in chemical systems,
but such type of experiments can also be applied to matter characterization in a quality control perspective. The
determination of dissolution enthalpy can be easily carried out at home using a simple insulated bottle and
a temperature probe connected to a microcontroller. Temperature variation associated to solid dissolution can
then be used to perform quality control of commercial products available in market store. Thus, at very low cost,
a scientific investigation process can be carried out by the students and ultimately related to a more theoretical

Résumé
approche plus théorique.
Mots-clés Enseignement, calorimétrie, microcontroleur, démarche scientifique, investigation.
Abstract At-home challenge: calorimetry and quality control
approach.
Keywords Teaching, calorimetry, microprocessor, scientific investigation.

e domaine du contréle qualité est abordé en chimie dés le

lycée pour vérifier la conformité d’une allégation vis-a-vis
d'un produit afin de répondre a des exigences réglementaires
ou sanitaires, ou de s'accorder sur une transaction commer-
ciale. Ainsi, les lycéens vont par exemple vérifier des spécifica-
tions telles que la teneur en vitamine dans un comprimé, la
teneur en acide éthanoique dans un vinaigre, ou la concentra-
tion en chlorure de sodium dans une solution ophtalmique.
Mais malheureusement, la nature méme de I'espéce quanti-
fiée n'est pas toujours vérifiée préalablement a la phase de
quantification, et dés lors, la conclusion tirée peut étre totale-
ment erronée. Comme les tests de spécificité sont rarement
mis en ceuvre, lorsque I'on met par exemple a disposition
des étudiants une solution ophtalmique qui est annoncée
contenir 0,9 % en masse de chlorure de sodium et que l'on
demande de vérifier cette valeur, les étudiants mobilisent des
techniques qui peuvent conduire a des conclusions inexactes.
En effet, s'ils utilisent une méthode de détermination de la
concentration ionique via une méthode d’étalonnage externe
associé a une mesure de conductivité mise en ceuvre a partir
de solutions de chlorure de sodium, le résultat qu'ils obtien-
nent ne dira nullement que la teneur en chlorure de sodium
est de 0,9 %, mais seulement que la conductivité de la solution
correspond a celle contenant 0,9 % de chlorure de sodium
(les ions pouvant étre de toute autre nature). S'ils utilisent
la méthode de Mohr - dosage par précipitation avec les
ions argent et détection de I'équivalence grace aux ions
chromate -, ils n‘obtiendront pas la concentration vraie en
ions chlorure si la solution potentiellement frauduleuse
contient un mélange d’ions chlorure et iodure, mais la somme
des concentrations en ions halogénures. Ainsi, ce n'est que la
démultiplication d'analyses ou la spécificité d'une analyse qui
pourra permettre de se rapprocher de la « vérité » et de ne pas

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 463

perdre toute crédibilité face a des fraudeurs qui sont malheu-
reusement des plus imaginatifsm.

S'assurer de la nature des constituants d’'un échantillon est
donc une étape indispensable dans le processus de controle
qualité. L'objectif de cet article est de proposer une approche
basée sur la calorimétrie pour s'interroger sur la nature d’'un
produit (des cristaux de soude achetés dans un commerce
de proximité). La calorimétrie est en effet un peu le parent
pauvre de l'enseignement expérimental, peut-étre parce
gu’elle apparait quelquefois entachée de grosses incertitudes,
ou que sa place en chimie n‘est que tres difficilement percue
par les étudiants. C'est néanmoins une technique couram-
ment utilisée dans le monde de l'industrie sous I'angle du
transfert de chaleur en génie chimique, ou de I'analyse
thermique au travers de I'ATD (analyse thermique différen-
tielle) et de la DSC (calorimétrie différentielle a balayage) [1].
Utiliser la calorimétrie au cours d’une enquéte peut permettre
de donner une vision plus intégrée de ces techniques. Ainsi la
situation-probléme proposée sera introduite aprés la réalisa-
tion de quelques expériences de calorimétrie visant a la prise
en main de cette technique par les étudiants, et suivra alors
une véritable démarche d’investigation développant l'usage
de la démarche scientifique.

Obtenir des données de qualité

Les mesures calorimétriques peuvent étre réalisées a un
cout défiant toute concurrence (moins de 20 € par poste) en
utilisant un microcontréleur de type Arduino, une sonde
thermique étanche, ainsi qu'un simple thermos dédié a
conserver les boissons chaudes (figure 7). Avec ce type de
matériels, de nombreuses expériences peuvent étre mises
en ceuvre aussi bien dans un laboratoire de chimie que
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Figure 1- Les outils de base : carte électronique Arduino, sonde de température NTC étanche et thermos.

dans un tiers lieu, voire méme dans la cuisine de son domicile
[2]!

Le principe de mesure de la température avec un thermistor
est basé sur |'utilisation d’'un diviseur de tension (résistor de
résistance connue 10 kQ et thermistor en série, alimentés
sous une tension de 5 V) avec lequel la résistance du thermis-
tor va étre déterminée via la mesure de la tension entre le
résistor et le thermistor [3]. La résistance du thermistor étant
dépendante de la température a laquelle celui-ci est soumis,
I'équation du modeéle de réponse permettra de retrouver la
température du systéme. Pour des thermistors CTN classiques,
la relation résistance-température peut s’exprimer sous la
forme:

1 i
Rery = R(gs).e(&(?m))

avec pour le matériel utilisé : R;5) = 10 k€2 ;B =3 950 K.

Ainsi, avec un microcontréleur disposant d’un convertisseur
analogique-numérique sur 1024 valeurs couvrant la plage
0-5V, le pas de mesure de température est de 0,038 °C.
Toutefois, la mesure du signal pouvant étre réalisée avec une
fréquence d’échantillonnage de 8 kHz, le calcul d’'une valeur
moyenne sur un trés grand nombre de mesures (8 000
mesures sont effectuées chaque seconde) permet d’'obtenir
un écart-type de fidélité sur la moyenne aussi petit que
0,01 °C, ce qui est largement suffisant pour les expériences
réalisées en regard des autres sources d'incertitudes.
Plusieurs types de manipulations de calorimétrie peuvent
ainsi étre réalisés avec des produits disponibles dans des
commerces de proximité, dans un thermos, avec un micro-
controleur Arduino équipé d'un thermistor (voir document
en annexe* pour la détermination de la capacité thermique
de la bouteille thermos, de chaleur de réaction, d’enthalpie
de dissolution, d’enthalpie de mélange).

Retour sur la situation-probléme

La mise en situation proposée aux étudiants, aprées qu'ils aient
pris en main les outils indispensables a la mesure d’enthalpie
de réaction, est trés succincte: « Veérifier la conformité des
allégations inscrites sur la boite (figure 2) au travers d'expériences
de mesure d’une enthalpie de dissolution. D’autres expériences
pourront ultérieurement étre proposées et réalisées pour confor-
ter vos conclusions initiales. »
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Présenté de cette fagon, les étudiants - -
vont s'engager naturellement vers la
mesure de I'enthalpie de dissolution CR'ST.]%’K DE SOUDE

GENT COMPLET
: ]

du produit contenu dans la boite, une
poudre blanche. La valeur obtenue
sera ensuite comparée a la valeur de
référence que les étudiants auront pu
rechercher dans les sources documen-
taires de leur choix: une recherche
rapide sur Internet fait apparaitre la
valeur de I'enthalpie de dissolution de
la soude (- 44,5 kJ.mol™") [4]. Une telle
valeur doit donc conduire a une
augmentation de la température de
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I'eau lors de l'ajout de cristaux de et

soude a l'intérieur du thermos. Mais !

le constat est troublant : lors de I'ajout |~ B

des cristaux (m = 10 g) dans le thermos
contenant un volume connu d’eau
(m=110g; T;= 20,22 °C), ce n'est pas
une augmentation de la température
qui est observée, mais une diminution de celle-ci
(Te= 16,41 °C). Nous aurait-on menti ? Il était temps de formu-
ler des hypothéses et d’essayer de les vérifier avant de lire la
note?,

La recherche sur Internet concernant I'enthalpie de dissolu-
tion de la soude semble confirmer la valeur de - 44,5 kJ.mol ™',
plusieurs sources donnant des valeurs trés proches [5]. La
solution devrait donc s'échauffer lors de la dissolution des
cristaux.

De plus amples recherches sur les « cristaux de soude, Phénix »
conduisent a des informations qui peuvent aiguiller les
étudiants vers une autre piste. Sur plusieurs autres sites [6], il
est indiqué que les soi-disant cristaux de soude ne sont pas
constitués de soude mais de carbonate de sodium! La
désignation « soude » n'a pas sur ce paquet la signification que
nous lui accordons aujourd’hui (hydroxyde de sodium) mais se
référe a I'ancienne appellation. Mais qu’est-ce que la soude ?
(voir encadré).

Creusons donc un peu plus cette piste en recherchant la valeur
de l'enthalpie de dissolution du carbonate de sodium. La
valeur trouvée sur différents sites varie de - 26 et — 23 kJ.mol™’
[8-9]. Encore une valeur négative qui devrait conduire a une
augmentation de température lors de I'ajout des cristaux dans
l'eau!

boite de cristaux de soude.
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Encadré

Qu’est-ce que la soude ?

L'étymologie du mot soude laisse perplexe. Selon les uns, cela
viendrait du nom arabe 3l ou de [l'italien soda, voire du latin
solidus. Les avis divergent mais il semble que la racine commune
soit des plantes maritimes saliferes, telles les Suaeda maritima,
Salsosa soda ou les salicornes. En effet, les cendres de ces plantes
sont chargées en carbonate de sodium (le mot alcali provient de
I'arabe —1ill, mot qui désigne aussi des plantes maritimes saliféres
ainsi que leurs cendres. Par dérives successives, le « cali» d'alcali
devint kali, puis kalium, utilisé comme symbole du potassium (de
pot-ash, les cendres du pot)... Historiquement, la soude est initiale-
ment ce que nous notons désormais Na,COs. Par extension, le mot
soude est devenu synonyme de base, au sens chimique du terme,
puis plus tardivement, sous le nom de soude caustique, relatif
exclusivement a I'hydroxyde de sodium.

La soude est constituée d’ions sodium symbolisé par Na*, Na de
natrium, dont le nom latinisé provient de Wadi Natroun, un lac situé
entre Le Caire et Alexandrie ou Claude-Louis Berthollet a, lors de la
campagne d’Egypte de Napoléon (1799), conforté ses hypothéses
sur la notion de déplacement d'équilibre. Il a en effet observé que le
natron, un carbonate de sodium décahydraté (cfinfra), non synthé-
tisable a Paris, peut étre obtenu dans des conditions particuliéres de
température et de concentration [7]. L'histoire de la soude est donc
un concentré d'anecdotes et de problemes de fond de chimie.
N’oublions pas que le mot soude a donné son nom aux sodas tant
décriés aujourd’hui. Nous vous laissons deviner pourquoi.

Notons que Nicolas Leblanc (1742-1806) est I'auteur du procédé qui
porte son nom, mis au point vers 1780, et qui permet de synthétiser
du carbonate de sodium a partir de divers substances inorganiques
(chlorure de sodium et acide sulfurique traité au charbon de bois
et au carbonate de calcium). Ce procédé sera remplacé, vers 1870,
par le procédé Solvay.

Le mot soude est donc encore utilisé aujourd’hui pour désigner,
dans certains produits d'usage courant, le carbonate de sodium.

Une nouvelle piste de recherche se dessine

En recherchant I'enthalpie de dissolution du carbonate de
sodium, une nouvelle piste de réflexion apparait. Il semble que
le carbonate de sodium puisse se présenter sous une autre
forme : du carbonate de sodium décahydraté Na,COs,10H,0.
Cette forme s’appelait avant le natron (cfsupra), celui de
Berthollet. Une nouvelle recherche conduit a une valeur
tabulée pour l'enthalpie de dissolution du carbonate de
sodium décahydraté de 63 kJ.mol™' [9]. Enfin une valeur
positive qui va dans le sens des observations calorimétriques !
Le calcul de I'enthalpie de dissolution obtenu en faisant
I'hypothése que le produit de départ est bien du carbonate
de sodium décahydraté — attention au calcul de la masse
molaire du produit hydraté — conduit a une valeur de
58 kJ.mol™!. Notre hypothése semble se confirmer: on nous
a vendu un produit qui n’est pas de la soude, mais du carbo-
nate de sodium qui contient beaucoup d’eau dans sa structure
cristallisée.

Pourrait-on aller un plus loin pour confirmer notre
hypothése ? Vous étes certainement impatient d'aller faire
un dosage acido-basique, mais on peut encore faire quelques
expériences a la maison pour apporter de l'eau a notre
moulin - ou plutét en enlever de notre produit. Si on se tourne
vers les expériences d'analyse thermogravimétrique — on peut
introduire cette technique si celle-ci n'est pas connue des
éléves —, il serait peut-étre possible d’évaluer la quantité d'eau
présente dans notre produit simplement en le portant a une
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Figure 3 - Analyse thermogravimétrique du carbonate de sodium décahydraté (données Hartman

[10], vitesse de chauffe 2 °Cmin”", masse initiale 3,44 mg, sous air).

température élevée dans le four de la cuisine qui nous sert a
faire des gateaux. Testons cette hypothése en mettant une
masse de 60 g de produit dans un bol que nous avons préala-
blement taré (une balance de cuisine au gramme prés fait
parfaitement I'affaire). Aprés avoir laissé le bol dans le four a
200° pendant 2 heures, il ne reste plus que 28 g a l'intérieur du
bol. Si le produit de départ est bien du carbonate de sodium
décahydraté (masse molaire 286 g.mol™"), et si ledit carbonate
devenait anhydre apres le traitement thermique subi (masse
molaire 106 g.mol™"), nous espérons une perte de masse de
63 %. Expérimentalement, la perte de masse observée n’est
que de 58 % mais correspond a une valeur trés proche de
celle attendue sur la base des hypotheses formulées.
L'analyse thermogravimétrique publiée par Hartman (figure 3)
montre que l'intégralité des molécules d’eau (63 %) est perdue
dés que la température atteint 100 °C, mais aussi que la
perte de masse apparait dés la température ambiante. Cette
derniére observation pourrait permettre d'expliquer la perte
de masse de 58 % observée, un peu plus faible que la valeur
de référence, qui pourrait étre liée a une stoechiométrie
du produit de départ qui correspondrait a un peu moins de
dix molécules d'eau.

Ouvrir le contréle qualité : confirmation basée
sur d’autres propriétés chimiques

Au-dela de l'analyse thermique qui nous a conduits a
I'hypothése de carbonate de sodium décahydraté, un dosage
acido-basique réalisé au laboratoire — dans notre cas avec un
titrateur automatique construit avec une pompe péristaltique
et un microcontroleur Arduino [3, 11] — permet de conforter
cette hypothese. Le dosage pH-métrique du composé traité
thermiquement a 200 °C (84,9 mg) par une solution d’acide
chlorhydrique (0,100 mol.L™!) met en évidence deux sauts de
pH (Veq1 =7,7mL; Veq2 = 15,4 mL) avec un pH ntermédiaire
PHveqi1+Veq2)2 = 6/4 (figure4), ce qui correspond tout a fait
a la courbe attendue pour le carbonate de sodium anhydre.

Il peut étre intéressant de constater que la répétition du
dosage du produit contenu dans la boite conduit a des résul-
tats peu fidéles pour ce qui reléve de la quantité de carbonate
de sodium (ou quantité d’eau) recalculée dans le produit.
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Figure 4- Dosage pH-métrique du composé traité thermiquement a 200 °C (84,9 mg) par une
solution d’acide chlorhydrique (0,100 moI.L‘1). Données: acide carbonique pKa1 = 637;
pK,,=10,32.

Cette dispersion des résultats est trés probablement liée a
une forte inhomogénéité du solide qui rend difficile la déter-
mination de la quantité d'eau: la faible masse pesée (de
I'ordre de la centaine de milligrammes) pour effectuer le
dosage conduit une variabilité tres forte des résultats suivant
I'échantillonnage initial réalisé. On peut donc aussi au travers
de cet exemple aborder la problématique d’échantillonnage
puis évoquer, et éventuellement mettre en ceuvre, des
méthodes permettant de minimiser son effet.

Mais aussi...

Cette enquéte basée sur I'expérimentation et des informa-
tions collectées sur Internet sur des sites pour lesquels la
qualité de l'information n’est pas toujours garantie peut se
compléter par d'autres approches elles aussi trés informatives.
D’une part, les fabricants de produits commerciaux se doivent
de mettre a disposition des utilisateurs des fiches de données
de sécurité (FDS), etil s'avere que ces fiches [12] sont tres expli-
cites sur la nature du produit commercialisé ! Et comme leur
nom l'indique, ces fiches sont aussi source d’information
quant aux procédures a mettre en ceuvre pour utiliser le
produit dans des conditions optimales de sécurité des
personnes et de I'environnement. D'autre part, une approche
plus théorique permettant de retrouver les valeurs des enthal-
pies de dissolution des solides a base de carbonate de sodium
a partir de données tabulées dans la littérature scientifique
peut aussi étre proposée (figure 5).

En guise de conclusion, une situation-probléme basée sur un
produit du quotidien et des mesures simples a réaliser hors
d’un laboratoire de chimie, d’apparence trés simple, permet

2 Na(s) + C(s) + ;01(9) - Na,C04(s) AH} = —1130.77 kf.mel~" (1)
Na(s) = Na*(aq) + e~ AHf = =240.12 k. mol™" (2)
cis) + ;ﬁ;(g) +2e” = C0¥ (ag) AHP = =677.14 kJ.mal ™" (3)
NaC0,(s) = 2 Na*(aq) + C02~(aq) AHP = (1) + 2.(2) + (3) = —26 kJ.mol !

2Na(s) + C(s) + 10H;(g) + 5 03(g) ~ NayC05.10H;0(s)  AHJ = ~4082 kJ. mol™" (4)

Ha(g) + 20,{3)- H0()  BHY = —28583 kj.mol ™" (5)
NaC03. 10H,0(s) -+ 2 Na*(aq) + COJ~(aq) + 10H,0()  8HP = -(H) +10.(5) +2.(D) + (3)

= 65 kj.mol™

Figure 5- Détermination de I'enthalpie de dissolution du carbonate de sodium et du carbonate de
sodium décahydraté a partir des enthalpies de formation disponibles dans la littérature scientifique [13].
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de mobiliser les étudiants dans une démarche d’investigation
que I'on pourra étayer a souhait au travers d'expériences ou
de travaux documentaires complémentaires, et s'adapter ici
a différents niveaux d'étude.

* Lefichier des annexes est téléchargeable librement sur www.lactualitechimique.org (page liée a cet article).
 parmi les indicateurs de bonne qualité d'un lait, la teneur en protéines dans le lait était déterminée
dans les années 2000 via I'analyse de I'azote total. La teneur en azote était ensuite convertie en teneur en
protéines grace a la fraction massique d'azote (16 %) dans les protéines (Ia valeur attendue est de I'ordre
de 30 g de protéines par litre de lait). Mais en 2008, dans un lait faiblement protéiné (du lait dans lequel
de I'eau a été ajoutée pour augmenter artificiellement la production), des fraudeurs ont introduit de la
mélamine (G;NgHg) pour faire croitre artificiellement la teneur en azote, et ainsi passer les controles
qualités mis en ceuvre a cette époque. Les conséquences de cette fraude ont été dramatiques car plusieurs
nourrissons sont décédés et plusieurs centaines de milliers ont été malades. Depuis, les méthodes
analytiques ont évolué pour vérifier la nature méme des espéces présentes dans le lait. Voir par ex.:
N. Lévy, La mélamine : structure, toxicité et fraude, L’Act. Chim., 2009, 330, p. 54.

@ Hypothése 1.La valeur trouvée sur Wikipédia n'est pas correcte. Hypotheése 2. Le produit contenu
dans la boite n’est pas de la soude.
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histoire de la chimie

En feuilletant les livres de la bibliothéque de Lavoisier

La découverte d’'un autoportrait gravé de Mme Lavoisier

Les historiens des sciences ont établi que Antoine-Laurent Lavoisier (1743-1794) détenait dans sa bibliotheque

Résumé
presque deux mille titres a la fin de sa vie. Aprés avoir exposé I'état des connaissances sur cette bibliotheque,
son contenu, et comment Lavoisier I'a constituée, cet article présente la collection Lavoisier conservée par la
Bibliotheque universitaire des sciences et des techniques (BUST) de I'Université de Bordeaux, puis s'attache
a un portrait trouvé entre les pages d’'un volume de cette collection qui pourrait bien étre un autoportrait de
Mme Lavoisier, en démontrant pourquoi cette hypothése pourrait étre la plus probable.

Mots-clés

La bibliotheque de Lavoisier

En 1788, Jacques-Louis David (1748-1825) réalise le Portrait
d’Antoine Laurent Lavoisier et de sa femme [1]. Sur cette toile,
le couple est entouré de quelques instruments scientifiques,
et on apercoit a l'arriére-plan un chevalet supportant un
carton a dessin. Aucun livre n’est représenté, pourtant on ne
saurait imaginer un savant sans bibliotheque. Actuellement,
nous connaissons avec une grande précision le contenu de
celle de Lavoisier grace au travail de Marco Beretta, professeur
en histoire des sciences a I'Université de Bologne [2], qui
recense les 1 746 livres ayant appartenu au chimiste [2, p. 69],
en indiquant leur localisation lorsqu’elle a pu étre déterminée.
Beretta a complété ce travail entre 1999 et 2009 sur le site
Panopticon Lavoisier [3], base de données en ligne contenant
de nombreuses informations sur Lavoisier, dont le catalogue
de sa bibliothéque. Pour chaque titre, la base de données
indique, dans la mesure du possible, le lieu de conservation
avec la cote éventuellement affectée par l'institution, le type
d’ouvrage (essai, pamphlet...), le nom de l'auteur, la date et
le lieu de publication, I'éditeur, la discipline (mathématiques,
chimie...), les éventuels possesseurs ainsi que la langue de
publication. Dans certains cas, un lien pointe vers la version
numérisée du livre.

A quelques exceptions prés, les livres ayant appartenu a
Lavoisier possédent son ex-libris — trés souvent collé sur la
deuxiéme de couverture -, parfois sa signature, et une
éventuelle cote manuscrite, indiquant la place précise de
I'ouvrage dans la bibliothéque du chimiste (figure 7). En effet,
Lavoisier classait ses ouvrages par discipline: la cote J
regroupe des ouvrages de chimie, la cote H des ouvrages
de physique, la coteL des ouvrages traitant d'histoire
naturelle, la cote S regroupe quant a elle les revues [4, p. 4].
Le catalogue de Beretta montre que la bibliotheque de
Lavoisier présentait une grande variété de livres. Si les
ouvrages de sciences, au sens actuel du terme, sont les plus
nombreux — 197 titres en chimie, 124 en astronomie et mathé-
matiques -, il faut souligner que Lavoisier possédait égale-
ment de nombreux livres ne portant pas directement sur les
sciences — 151 titres sur la finance et le commerce, 105 sur les
lois et la politique. Le contenu de sa bibliotheque refléte ainsi
I'homme de science, mais aussi I'ancien étudiant en droit — il a
obtenu le titre d'avocat au parlement en 1764 - et le fermier
général.

Antoine-Laurent Lavoisier, Marie-Anne Pierrette Paulze-Lavoisier, bibliothéque, estampe.

Figure 1 — Ex-libris avec cote (BUST, Talence — photo M.-L. Saulnier, DR).

Il n'est pas facile de savoir comment Lavoisier se procurait ses
livres, mais I'étude de sa correspondance permet de répondre
partiellement a cette interrogation [5-7]. Ainsi on constate, a
travers ses échanges épistolaires, que Lavoisier n'achetait pas
ses livres uniquement chez des libraires parisiens, mais qu'il
les acquérait également au cours de ses déplacements. Par
exemple, lors de son voyage pour dresser une carte minéralo-
gique de la France avec Jean-Etienne Guettard (1715-1786)
entre 1765 et 1767, Lavoisier écrit de Strasbourg le
4 septembre 1767 et explique a Mademoiselle de Punctis, sa
tante qui I'a élevé a la mort de sa mére: « Nous avons été
aujourd’hui chez le plus fameux libraire d'icy [...] » [5, p. 83]. Le
9 septembre 1767, a Saint-Dié, il confirme a son pére I'achat
de livres a Strasbourg qui doivent arriver a Paris [5, p. 85-86].
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Le 3 octobre, Armand Konig, libraire a Strasbourg, confirme
par courrier I'envoi de livres [5, p. 92-93]. Dans une autre lettre
datée du 6 octobre, Konig dresse la liste des livres envoyés
[5, p. 94-98]. Par ailleurs, la pratique courante des savants au
XVIII€ siecle est de faire parvenir leurs propres ouvrages a leurs
confréres. Ainsi le 15 janvier 1774, Lavoisier s'adresse a la
Royal Society pour présenter son ouvrage Opuscules physiques
et chimiques: « Je prends la liberté de vous adresser pour lui
[J. Priestley] un exemplaire de mon ouvrage j'espére qu'il voudra
bien me faire la méme grdce lorsque le sien paroitra » [6, p. 398-
400]. Lavoisier fait ici référence aux Expériences et observations
sur différentes especes d’air dont le premier tome parait en
anglais en 1774. Sa bibliothéque en contiendra plus tard
plusieurs exemplaires, en anglais et dans la traduction
francaise de 1777 [2, p. 205-206].

De la bibliothéque de Lavoisier
a la collection Lavoisier de la BUST de Bordeaux

Lavoisier, ainsi que tous les fermiers généraux, est emprisonné
le 28 novembre 1793. Un décret de la Convention nationale
ordonne la confiscation de leurs biens le 12 janvier 1794
(23 nivose de I'an II). Un millier de livres de la bibliothéque de
Lavoisier est ainsi confisqué. La commission temporaire des
arts mise en place entre 1794 et 1795 dresse une liste non
exhaustive des ouvrages, qui sont en partie redistribués afin
d’abonder les bibliothéques des Ecoles centrales, du Muséum
national d'histoire naturelle ou de I'Ecole polytechnique.
A la fin de l'année 1795, la Convention nationale ordonne
la restitution a Mme Lavoisier d’environ trois cents livres
[2, p. 59-65].

La plus importante partie de la bibliothéque de Lavoisier se
trouve actuellement a la bibliotheque de I'Université de
Cornell, dans I'Etat de New York aux Etats-Unis, qui en
conserve environ 400 titres. Avec 73 titres, la collection
Lavoisier du fonds Baudrimont a la bibliothéque universitaire
des sciences et techniques (BUST) de Bordeaux constitue donc
un deuxiéme ensemble remarquable, suivi par celui de la
bibliotheque de I'Institut de France. Les autres collections
significatives sont aux Etats-Unis, a la bibliothéque du Congrés
qui conserve une quinzaine d’ouvrages, ou dans des collec-
tions privées qui possédent jusqu’a une dizaine de livres.
Cependant, on ignore aujourd’hui ou se trouvent plus des
deux tiers des livres ayant appartenu a Lavoisier.

L'origine de la collection bordelaise Lavoisier est décrite dans
les Actes de '’Académie nationale des sciences, belles-lettres et
arts de Bordeaux, publiés a Paris en 1897. Georges Rayet (1839-
1905), alors professeur a la Faculté, y raconte I'histoire de la
Faculté des sciences de Bordeaux entre 1838 et 1894. Il décrit
notamment l'acquisition d’ouvrages anciens par la Faculté
lors du décés d’Alexandre-Edouard Baudrimont (1806-1880),
professeur de chimie a la Faculté des sciences de Bordeaux de
1866 a 1878 et grand collectionneur d’ouvrages scientifiques
anciens. A sa mort, sa famille a permis a la Faculté de Bordeaux
« avant toute vente, de choisir les cing-cents volumes qui consti-
tuent aujourd’hui le fonds Baudrimont » [8, p. 74]. Rayet indique
que ce fonds contient notamment «quatre-vingts volumes
provenant de la bibliothéque de Lavoisier, portant I'ex-libris et
la signature du savant intendant, et comprenant une série de
traités de chimie publiés de 1688 a 1785 » [8, p. 741. 1l cite Nicolas
Le Fevre (1610-1699), Herman Boerhaave (1668-1738), Pierre-
Joseph Macquer (1718-1784), Jean D’Arcet (1725-1801),
Antoine Baumé (1728-1804), Antoine-Francois Fourcroy,

Carl Wilhelm Scheele (1742-1786), et Jean-Claude de La
Métherie (1743-1817) comme exemples d’auteurs entrant
dans cette collection. Le fonds ainsi constitué au début des
années 1880 a été catalogué, mais il a été déplacé entre 1880
et aujourd’hui, au gré des déménagements des facultés et
des bibliothéques universitaires.

La collection Lavoisier refait surface en 1995, suite a la célébra-
tion du bicentenaire de la mort du chimiste. René Maury,
conservateur a la BUST et chargé des fonds patrimoniaux a
I'époque, rédige une brochure, Lavoisier, ex-libris : une collec-
tion bordelaise, dans laquelle il dresse la liste des 67 titres
correspondant a 86 volumes de la collection Lavoisier du
fonds Baudrimont [4].

En étudiant a mon tour cette collection en 2018, j'ai pu consta-
ter qu’elle était en réalité un peu plus importante : elle compte
en effet au moins six titres supplémentaires correspondant
a 16 volumes. Si la bibliotheque de Lavoisier est trés variée,
la partie conservée a la BUST est bien plus restreinte et se
concentre sur des ouvrages scientifiques ayant essentielle-
ment a voir avec la chimie. Il est donc légitime de se demander
si cet échantillon n'est pas surtout représentatif des godts
de Baudrimont en matiére de livres anciens.

Parmi les « nouveaux » titres découverts, certains font partie
de recueils factices. C'est le cas de I'Explication des premieres
causes de I'action dans la matiere, et de la cause de la gravitation
de Cadwallader Colden (1688-1776) ; ce titre est relié avec les
Essais sur la construction et comparaison des thermometres, sur
la communication de la chaleur, & sur les différens degrés de la
chaleur des corps du Docteur Martine, publié a Paris en 1751 et
traduit de I'anglais en francais par Dominique Castel - ce
volume contient la signature de Lavoisier. En 1995, Beretta
fait uniguement référence au livre du Dr Martine [2, p.341]
mais pas a ce titre de Colden. Viennent ensuite deux titres de
Ernst Meuder, I'’Analyse raisonnée de I'antimoine, et le Traité sur
les teintures antimoniales, publiés a Paris en 1741 ; ces deux
titres sont reliés avec I'introduction a la chymie, accompagnée
de deux traités, I'un sur le sel des métaux et I'autre sur le souphre
anodin du vitriol de Gottfried Rothe - ce volume contient a la
fois I'ex-libris de Lavoisier et sa signature. En 1995, Beretta
avait identifié ces deux titres de Meuder comme faisant partie
d'un recueil factice, mais il ne savait pas ou se trouvait ce
volume [2, p.211]. Dans le cas de Colden comme dans celui
de Meuder, Maury ne les avait pas identifiés comme faisant
partie d'un recueil factice.

Parmi les redécouvertes, il en est un dont méme Rayet semble
ignorer l'existence dans le fonds Baudrimont, puisqu’il ne
mentionne que des ouvrages postérieurs a 1688 alors que
celui-ci a été publié en 1661. Il s'agit de I'ouvrage en latin de
Georg Caspar Kirchmaier (1635-1700), Disputationum zoologi-
carum: Publicé ante hac habitarum, De Basilisco, Unicornu,
Phoenice, Behemoth-& Leviathan, Dracone, ac Araned, Hexas.
Ce livre contient I'ex-libris partiel en derniére page, preuve de
son appartenance a Lavoisier, méme si cet ex-libris est trés
abimé. Il avait échappé a René Maury en 1995, sans doute
parce qu'il n"était pas rangé avec les autres livres de la collec-
tion, probablement a cause de son petit format.

Il reste maintenant le cas des ouvrages en rapport avec
I’Académie royale des sciences et belles-lettres de Berlin, eux
aussi redécouverts trés récemment. Beretta ignorait leur
localisation en 1995 [2, p. 109-110], et Maury ne savait pas
qu'ils étaient présents dans le fonds ancien de la biblio-
theque universitaire puisqu’il n’en fait pas mention dans son
fascicule®. Ces Mémoires prennent d’abord un titre latin,
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Miscellanea Berolinensia ad incrementum scientiarum, ex scriptis
Societati regiae scientiarum exhibitis edita, cum figuris Aeneis et
indice materiarum, pour les sept premiers volumes publiés
entre 1710 et 1743. Ces sept volumes sont présents a la
BUST et ils possédent tous I'ex-libris ainsi que la signature
de Lavoisier. Les volumes datés de 1745 a 1769 s'intitulent
Histoire de '’Académie royale des sciences et des belles lettres de
Berlin avec les Mémoires pour la méme année, tirez des registres
de cette Académie, puis a partir de 1770, Nouveaux mémoires
de I'’Académie royale des Sciences et Belles-lettres de Berlin. La
BUST posséde huit volumes datés de 1745 a 1752, contenant
I'ex-libris et la signature de Lavoisier. Elle posséde en outre
6 volumes datés de 1753 a 1758 puis 19 autres datés de 1766
a 1784, mais ces 25volumes ne portent ni I'ex-libris ni la
signature de Lavoisier. Ainsi, seuls 15 volumes ont indubita-
blement appartenu a Lavoisier, mais tous ces Mémoires étaient
rangés ensemble, avec la méme cote, dans les étagéres du
fonds ancien de la BUST, ce qui laisse penser qu'ils sont issus
d’une unique source et donc qu’ils ont tous appartenu a
Lavoisier, ou a tout le moins a Baudrimont.

Dans le fonds ancien et rangée au méme endroit que ces
Mémoires se trouve I'Histoire de '’Académie royale des sciences
et belles lettres de Berlin depuis son origine jusqu’a 1750,
écrite par Samuel Formey, secrétaire perpétuel de I'académie
berlinoise a cette date-la. Ce livre non plus ne posséde ni
ex-libris ni signature mais on y remarque des annotations
manuscrites, et sa cote «FR 11004-2» le place entre les
Mémoires en latin « FR 11004-1 » et les Mémoires datés de
1745 a 1769, a la cote « FR 11004-3 », suggérant encore une
fois une acquisition par la bibliothéque a une méme date,
a la mort de Baudrimont.

Ainsi ces Mémoires, comme le livre de Formey sur ’Académie
de Berlin, n‘ont sans doute pas été ouverts depuis plus d’'un
siecle et les annotations qui s’y trouvent pourraient étre de
la main de Lavoisier. Il s’agit donc de matériaux inexploités,
une richesse pour I'historien des sciences.

Un autoportrait de Mme Lavoisier ?

Le travail mené a non seulement permis de poursuivre le
travail entrepris par Beretta, puisque quelques titres supplé-
mentaires ayant appartenu a Lavoisier sont désormais locali-
sés, mais il a également permis de découvrir I'épreuve d'une
gravure. Celle-ci se trouvait dans le troisitme tome des
Expériences physiques et chymiques, sur plusieurs matieres
relatives au commerce & aux arts du pharmacien et médecin
anglais William Lewis (1714-1781), traduit par Philippe-Florent
de Puisieux et publié en 1769. Cette épreuve était insérée
entre les pages 356 et 357 du livre, au début d’'un paragraphe
sur les amalgames platine-or-mercure. Cette place semble
incongrue pour une telle gravure : un petit portrait de femme
en plein milieu d'un ouvrage de chimie ! (voir encadré 1).
L'impression est réalisée sur un papier assez épais, probable-
ment un vélin, ou un vergé assez fort. L'objet en lui-méme est
de petite dimension: 67 mm de haut et 55 mm de large.
L'impression, presque centrée sur la feuille et marquée par un
enfoncement du papier, est un carré de 43 mm de coté. La
technique utilisée est une eau-forte ou une aquatinte (voir
encadré 2). Les imperfections de la confection et l'aspect
inachevé de la gravure suggérent le travail d'un amateur et
confirment qu'il s'agit d'un objet privé, peut-étre méme un
échec de son créateur.
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Encadré 1

Un autoportrait de Madame Lavoisier ?

BUST, Talence — photo M.-L. Saulnier, DR.

Le portrait de femme est représenté de trois quarts avant, la téte
légerement penchée a droite. Le visage, serein, de forme plutét
ovale, est assez lisse. La bouche, les yeux et les sourcils sont délica-
tement tracés. En revanche, le nez est dessiné de facon beaucoup
moins raffinée, d’un trait lourd et noir, qui représente a la fois le bord
inférieur de l'aile droite, la narine et 'ombre du lobe. Rien ne
marque la partie supérieure de l'aile, non plus que la frontiére
latérale du lobe. Le front est en partie couvert par la coiffure. Les
cheveux bouclés cachent I'oreille droite de la femme et semblent
retenus par un bandeau. Les joues sont tres peu dessinées et le
menton est trés arrondi. Le haut du buste est esquissé et montre des
épaules étroites sur lesquelles retombent quelques boucles de
cheveux. Un début de vétement avec une échancrure enV est
esquissé. Le drapé de I'étoffe est rendu par de brefs traits droits,
relativement peu épais.

Xavier Seydoux, directeur de la galerie parisienne qui porte son nom
et expert de la Compagnie nationale des experts spécialisés, estime
que cette épreuve a été réalisée entre 1770 et 1830. Le petit format
utilisé était d'usage courant a cette période afin de réaliser des
essais en une dizaine d’exemplaires environ.

Je fais I'hypothese qu'il s'agit d'un portrait de Mme Lavoisier,
réalisé par elle-méme. Pour appuyer cette double these,
je m'intéresserai a la physionomie du sujet ainsi qua la
technique utilisée.

Pour que cette gravure ait été conservée dans un livre ayant
appartenu a Lavoisier, il devait revétir pour lui une significa-
tion particuliere et il devaity étre attaché, ce qui exclut, apriori,
I'hypothése qu'il s'agisse du portrait d’'une inconnue ou d'une
domestique. On peut donc penser que c’est le portrait d'une
femme de son entourage, mais les époux Lavoisier n‘ont pas
eu de fille. Madame Lavoisier n'a pas de sceur et celle de son
mari est décédée a quinze ans, en 1760, onze ans avant leur
mariage. Reste la possibilité que ce soit Mme Lavoisier elle-
méme. En 1788, David réalise le portrait des époux Lavoisier
évoqué plus haut, a la demande de Mme Lavoisier, laquelle
était I'éléve du peintre a partir de 1786 [9, p. 23-25]. Elle a
notamment illustré le Traité élémentaire de chimie d’Antoine
Lavoisier, publié en 1789, et en a gravé les planches. Dans une
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Encadré 2

Techniques de I’'estampe : burin, eau-forte et aquatinte

L'épreuve d'une estampe est le résultat de l'association d'une
matrice d'impression (bois, métal, pierre), d'un dessin (procédé en
relief, en creux ou a plat), d'un support (papier, tissu, parchemin...)
et d'une encre. Par un raccourci, cette épreuve est souvent indiffé-
remment nommeée « estampe » ou « gravure ». Les procédés varient
au cours de I'histoire, permettant ainsi a I'historien de dater plus ou
moins précisément I'estampe.

Le burin, I'eau-forte et I'aquatinte sont des techniques de dessin en
creux, appelées aussi taille-douce. Utilisée en Europe a partir du
début du XVI€ siécle, la gravure a l'eau-forte est une technique
physico-chimique plus facile a maitriser que le burin. Une plaque de
cuivre est recouverte d’'un vernis chimiquement inerte vis-a-vis de
I'acide. L'artiste dessine alors a la pointe sur le vernis, comme il le
ferait a I'aide d'un crayon sur une feuille de papier. En plongeant la
plaque dans un bain d’acide, ce dernier oxydera le cuivre mis a nu
par le dessinateur. Le résultat est donc un dessin en creux.
L'aquatinte apparait dans la deuxiéme moitié du XVII€ siécle et est
similaire a I'eau-forte. Dans ce cas, le vernis est remplacé par des
grains de résine, fixés sur la plaque de cuivre par chauffage. La
résine, comme le vernis, n'est pas attaquée par l'acide, et le rendu
final de I'estampe dépend de la taille des grains de résine.
Pour distinguer une eau-forte d'une aquatinte, il est nécessaire
d’'observer au microscope [15].

lettre du 1€" octobre 1789 adressée au savant italien Marsilio
Landriani (1751-1815), a qui elle fait porter un exemplaire du
Traité, elle écrit: « Examinés les gravures avec soin, et traittés
les avec indulgence. C'est le coup d’essai d’un graveur » [7, p. 74].
Jai élargi mon champ de recherche en m’intéressant aux
portraits peints par David a cette période, et seuls deux
portraits présentent de nombreux traits de ressemblance avec
celui que j'ai découvert. Il s'agit des deux filles du banquier
Jacques Rilliet : le Portrait de la marquise d’Orvilliers [10], qui
représente Jeanne-Robertine Rilliet, et le Portrait de la
comtesse de Sorcy-Thélusson [11], qui figure sa sceur, Louise-
Rilliet, deux peintures réalisées en 1790. Cependant, je n’ai
trouvé aucune trace de rencontre entre Mme Lavoisier et 'une
des filles Rilliet. Elle peut avoir vu David travailler sur ces
peintures, reproduisant elle-méme peut-étre les portraits a
titre d’exercice. La gravure pourrait donc étre le portrait soit de
Mme Lavoisier elle-méme, soit de I'une ou l'autre des deux
soeurs Rilliet.

Figure 2 — De gauche a droite : détail en symétrie du portrait de la comtesse de Sorcy (Die Pinakothek,
Munich) et de la marquise d'Orvilliers (Musée du Louvre, Paris) ; détail du portrait d’Antoine-Laurent
Lavoisier et de sa femme (Metropolitan Museum of Art, New York).

Il s'agit a présent de déterminer lequel de ces trois portraits se
rapproche le plus de la gravure découverte. Deux points
suggerent une identification immédiate, mais ces deux points
ne sont pas suffisants. D'un c6té, la coiffure peut laisser penser
que la gravure représente la marquise d'Orvilliers ; d'un autre
c6té, la coincidence de la posture pointe plutét en direction de
Mme Lavoisier. Pour choisir entre ces trois propositions, j'ai
utilisé deux approches complémentaires, I'une fondée sur la
reconnaissance faciale, I'autre fondée sur la comparaison de
techniques de représentation.

La reconnaissance faciale basée sur la cartographie des
visages permet de comparer les différents portraits entre eux
et d’apporter une premiére réponse. En effet, I'écartement des
yeux, la position du nez, des lévres, des oreilles, la distance
entre le menton et la levre inférieure comptent parmi les
caractéristiques clés d'un visage. Jai donc appliqué cette
technique pour comparer les différents visages entre eux, en
utilisant un logiciel de traitement d'images. Pour faciliter la
comparaison avec la gravure, j'ai d’abord réalisé une symétrie
par rapport a un axe vertical du visage de la comtesse et de
celui de la marquise (figure 2), car elles regardaient a gauche a
I'origine, alors que le visage de la gravure est orienté a droite.
Puis pour chacun des trois portraits (figure 2) et pour la gravure
(encadré 1), j'ai repéré la position des yeux et du nez, les
positions extrémes de la bouche, la position de I'extrémité du
menton et celle du bas des oreilles. J'ai ainsi obtenu unique-
ment les points caractéristiques, ce qui m’a ensuite permis de
superposer la configuration obtenue pour les peintures de
David avec la configuration obtenue pour la gravure. Afin que
les résultats soient comparables en dépit des différences
d'échelle et de posture, jai choisi d’aligner les yeux de la
gravure avec les yeux de chacun des portraits, ce qui nécessite
de faire pivoter légérement les portraits (voir figure 3).

Gravure avec les points
caractéristiques du visage,
repérés par des cercles pleins
rouges.

Comtesse de Sorcy avec les
points caractéristiques de son
visage, repérés par des croix
noires, avec en superposition
les points caractéristiques de la
gravure repérés par des cercles
pleins rouges.

Marguise d’Orvilliers avec les
points caractéristiques de son
visage, repérés par des croix
noires, avec en superposition
les points caractéristiques de la
gravure repérés par des cercles
pleins rouges.

Figure 3 — Comparaison des portraits (images M.-L. Saulnier, DR).
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Madame Lavoisier avec les
points caractéristiques de son
visage, repérés par des croix
noires, avec en superposition
les points caractéristiques de la
gravure repérés par des cercles
pleins rouges.



Figure 4 - Madame Lavoisier par David et par elle-méme (image N. Labarre, DR).

Sur la figure 3a, les cercles pleins rouges sont les caractéris-
tiques du visage de la gravure. Sur les figure 3b, c et d, les croix
noires représentent les points caractéristiques du portrait de
la peinture, alors que les cercles rouges sont issus de la
gravure. En comparant les résultats obtenus pour les trois
sujets possibles, on se rend compte que les points caractéris-
tiques du visage de la gravure coincident bien plus avec le
portrait de Mme Lavoisier — c’est-a-dire celui qu’elle offre sur
le tableau ou David I'a représentée avec son mari[1] - qu’avec
celui de la comtesse de Sorcy ou celui de la marquise
d’Orvilliers.

Des logiciels de reconnaissance faciale permettent d'effectuer
une analyse similaire, méme s’ils ne sont pas congus pour ce
type de document. Azure, de Microsoft, donne par exemple
une fiabilité de 74 % de correspondance entre la gravure et
le portrait de Mme Lavoisier, alors qu’elle est de 63 % avec la
comtesse de Sorcy et seulement de 54 % avec la marquise
d’'Orvilliers [12].

L'autre approche consiste a comparer la gravure avec un
dessin réalisé par Mme Lavoisier, Lavoisier dans son labora-
toire : Expériences sur la respiration de 'homme exécutant un
travail [13], dessin publié notamment dans le livre d’Edouard
Grimaux en 1888 [14]. Ces deux dessins présentent des
ressemblances en matiére de technique de représentation
des sujets, ce qui pourrait confirmer qu'ils ont été réalisés par
la méme personne.

Le premier point concerne la forme des drapés qui est traitée
de facon similaire dans la gravure et dans le dessin de
Mme Lavoisier, a base de traits brefs et droits, quasi verticaux.
Une deuxiéme similitude dans la technique est a chercher
dans la représentation du nez. Dans le dessin de 1788, la
troisieme personne sur la gauche est représentée de trois
quarts avant dans une posture proche de celle du portrait de
la gravure. Son nez est dessiné d’un trait, englobant, comme
dans la gravure, I'ombre de l'aile, la narine et 'ombre du lobe,
allié a un trait vertical qui figure le dos de l'organe. Cette
ressemblance est frappante dans la mesure ou le nez est 'une
des parties du visage pour laquelle s’exercent des choix tres
divers en matiére de représentation. Dans ces deux illustra-
tions, l'artiste ou les artistes semblent donc avoir retenu des
options similaires, quand d’autres conventions de représenta-
tion étaient possibles. Les résultats de cette étude stylistique
appuient donc la seconde partie de notre hypothése: non
seulement le portrait représente Madame Lavoisier, mais elle
en est trés probablement 'auteur !

Au-dela de la coincidence des postures, on observe sur la
gravure, comme sur le visage de Mme Lavoisier peint par
David, des traits qui sont superposables comme en témoi-
gnent les deux images de la figure 4.
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Il est impossible de connaitre de facon infaillible le sujet et
I'auteur de la gravure. Néanmoins, les conditions de la décou-
verte, I'endroit méme ou se trouvait ce portrait, la technique
de l'illustration et les relevés physionomiques accréditent la
thése d’'un autoportrait de Madame Lavoisier, réalisé aux
alentours des années 1790. Cette estampe, ainsi que I'identifi-
cation récente de quelques ouvrages retrouvés ayant appar-
tenu a Lavoisier, ou encore la découverte d’annotations
nombreuses dans les ouvrages lui ayant appartenu, montrent
de plus la nécessité d'une étude méticuleuse des fonds
anciens, dont les historiens des sciences n‘ont pas encore
épuisé toutes les richesses.

L’auteur remercie Mireille Bravo (bibliothécaire a la BUST de I'Université
de Bordeaux), Patrice Bret (secrétaire général du Comité Lavoisier de
I’Académie des sciences), Pascal Duris (professeur des universités en
épistémologie et histoire des sciences a I'Université de Bordeaux), Claire-
Lise Gauvain (chargée de valorisation documentaire a I'Université de
Bordeaux), Nicolas Labarre (maitre de conférences HDR en civilisation
américaine a ['Université de Bordeaux-Montaigne, spécialiste de
I'image), Xavier Seydoux (membre de la Chambre syndicale de 'estampe,
du dessin et du tableau, expert de la Compagnie nationale des experts
spécialisés) et Romain Wenz (responsable du service du patrimoine
documentaire a I'Université de Bordeaux).

Cet article fait suite a la conférence donnée par I'auteur lors du colloque
«De Lavoisier a Mendeleiev » organisé par le Groupe d'histoire de la
chimie (GHC) a Paris le 13 février 2020 (programme : www.societechi-
miquedefrance.fr/ IMG/pdf/ghc.2020.programme_colloque_13_fevrier-
2.pdf).

(D A [a BUST, les livres du fonds ancien sont notamment rangés sur les étageres par taille.

@ 3 encore, ces ouvrages ne sont pas rangés, dans le fonds ancien, au méme endroit que
la plupart des livres de la collection Lavoisier.

[1]J.L. David, Portrait d’Antoine Laurent Lavoisier et de sa femme, www.metmuseum.org/art/
collection/search/436106

[2] M. Beretta, Bibliotheca lavoisieriana: the catalogue of the library of Antoine Laurent
Lavoisier, Florence, L.S. Olschki, 1995.

[3] Panopticon Lavoisier, http://moro.imss.fi.it/lavoisier/index_fr.htm

[4] R. Maury, Lavoisier, ex-libris : une collection bordelaise, BUST, 1995.

[5]A.L. Lavoisier, GEuvres de Lavoisier. Correspondance, Fascicule |, 1763-1769, Albin Michel,
Paris, 1955.

[6] A.L. Lavoisier, CEuvres de Lavoisier. Correspondance, Fascicule Il, 1770-1775, Albin Michel,
Paris, 1957.

[71A.L. Lavoisier, CEuvres de Lavoisier. Correspondance. Volume Vi, 1789-1791, Académie
des sciences, Paris, 1997.

[8] G. Rayet, Histoire de la Faculté des sciences de Bordeaux (1838-1894), in Actes de
I"Académie nationale des sciences, belles-lettres et arts de Bordeauy, E. Dentu, Paris, 1897.

[9] M. Pinault-Sgrensen, Madame Lavoisier, dessinatrice et peintre, in La revue du Musée
des arts et métiers, mars 1994, p. 23-25.

[10]J.L. David, Portrait de la marquise dOrvilliers, http://cartelfr.louvre.fr/cartelft/
visite?srv=0bj_view_obj&objet=cartel_22506_33187_rf2418.jpg_obj.ntml&flag=true
[111J.L.  David,  Anne-Marie-Louise ~ Thélusson, ~Comtesse de Sorcy, https://
www.pinakothek.de/kunst/meisterwerk/jacques-louis-david/anne-marie-louise-thelusson-
comtesse-de-sorcy

[12] Reconnaissance des visages - Microsoft Azure, https://azure.microsoft.com/fr-fr/
services/cognitive-services/face

[13] Depiction of one of Lavoisier’s laboratories, Cornell University Library Digital Collections,
https://digital.library.cornell.edu/catalog/ss:574503

[14] E. Grimaux, Lavoisier, 1743-1794 : d'aprés sa correspondance, ses manuscrits, ses papiers
de famille et d'autres documents inédits : avec dix gravures hors texte en taille-douce et en
typographie, F. Alcan, Paris, 1888.

[15]S. Lepape, Estampes: comment identifier les techniques ?, in Apprendre a gérer des
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en bref

Distinctions

_Francois Jérome, Médaille de I'innovation 2021

Créée il y a dix ans, cette distinction du
CNRS honore des personnalités dont les
recherches exceptionnelles ont conduit a
des innovations marquantes sur les plans
technologique, économique, thérapeutique
et social, valorisant la recherche scientifique
francaise.

Directeur de recherche a I'lnstitut de chimie des milieux et
matériaux de Poitiers (IC2MP) dans I'équipe MediaCat, Francois
Jérdme développe une chimie durable, dont [l'utilisation
de la biomasse représente l'un des axes essentiels de ses
recherches. Ses travaux sont fondés sur le couplage de la
catalyse a l'utilisation d’agents physiques (champs électriques,
ondes de choc, ondes ultrasonores) pour déclencher des
réactions de transformation du sucre d'origine végétale en
produits chimiques de spécialité : tensio-actifs, solvants,
monomeéres... permettant ainsi de baisser les températures
d’activation tout en contrélant la sélectivité des réactions.
Afin d'accélérer la mise sur le marché de produits innovants,
il collabore avec le groupe Solvay depuis 2014 - son équipe
est depuis 2019 le « site miroir » du laboratoire international
CNRS-Solvay sur la catalyse, situé a Shanghai — mais également
avec des PME telles que A.R.D., le FCBA ou Seprosys.

Francois Jérdbme est a l'origine de la fédération de recherche du
CNRS INCREASE (International consortium on eco-conception
and renewable resources) créée en 2015 qui réunit huit
laboratoires et de nombreux industriels, et est également a
I'initiative de '« International symposium on green chemistry »
(ISGC), devenu depuis un congres international de référence®.
(1) Voir LAct. Chim., 2018, 427-428, p. 19, www.lactualitechimique.org/Biomasse-les-enjeux-
pour-I-avenir-de-la-chimie-du-carbone

(2)Le prochain congrés, ISGC 2022, se tiendra & La Rochelle en mai 2022.
WWW.isgc-symposium.com

© Yves Almecija/CNRS Phototheque.

Prix Forscheurs Jean-Marie Lehn

Appel a candidatures

LAmbassade de France en Allemagne et I'Université franco-
allemande, en partenariat avec Sanofi Deutschland et BASF
France, organisent chaque année ce prix afin de récompenser
un bindbme franco-allemand de jeunes chercheurs pour
I'excellence de leur collaboration dans les domaines de la
chimie, dela santé ou de la pharmacologie. Ce prix parrainé par
Jean-Marie Lehn, prix Nobel de chimie, est un encouragement
a poursuivre dans la voie franco-allemande.

Deux prix d'un montant de 10 000 € chacun seront remis aux
chercheurs du bindbme lauréat.

Date limite de réception des dossiers : 5 juillet 2021.
« Pour en savoir plus :
www.inc.cnrs.fr/fr/prix-forcheurs-jean-marie-lehn

Prix de thése C'Nano 2021

Appel a candidatures

Ces prix (500 € chacun) récompensent les meilleurs travaux de
doctorat soutenus entre le 31 ao(t 2020 et le 1¢" septembre
2021 en nanosciences et nanotechnologies réalisés dans une
université ou une grande école francaise.
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Six prix seront attribués cette année sur trois catégories :

- Prix « Recherche fondamentale » ;

- Prix « Recherche interdisciplinaire » pour une thése a l'in-
terface entre plusieurs disciplines ;

- Prix « Recherche finalisée » pour une thése ayant donné
lieu au dépot d’au moins un brevet ou a un projet de transfert
de technologie.

Les prix seront remis lors du congres C'Nano qui se tiendra
du 23 au 25 novembre 2021 a Toulouse.

Date limite de réception des dossiers : 6 septembre 2021.

« www.inc.cnrs.fr/fr/prix-de-these-cnano-2021

Recherche et développement

Des nanoparticules organiques ultra brillantes
pour l'imagerie biologique en profondeur

Schéma de la brique organique fluorescente permettant la fabrication de nanoparticules dont les
propriétés, brillance, stabilité, couleur, taille et furtivité, permettent leur suivie a I'échelle de la
particule unique en profondeur dans des tranches de cerveau de rats. © Mireille Blanchard-Desce.

Dansle cerveau, l'espace extracellulaire entourant les neurones
et les cellules « gliales » qui les environnent contient des
ions, des protéines et diverses autres molécules essentielles
a leur fonctionnement. Malgré sa contribution majeure au
fonctionnement du cerveau, l'espace extracellulaire reste peu
exploré, principalement en raison de I'absence des techniques
suffisamment performantes pour obtenir des images en
profondeur.

Pour réaliser des images en profondeur de cette zone du
cerveau, on utilise Iimagerie par fluorescence qui nécessite
I'introduction dans l'espace extracellulaire de nanoparticules
fluorescentes stables, tres brillantes et qui émettent dans un
domaine de longueurs d'onde élevées (i.e. dans le rouge voire
la proche IR) pour que le rayonnement quelles émettent ne
soit pas trop absorbé ou diffusé par les tissus environnants
et que l'on puisse ainsi l'observer. Jusqu'a présent, seules
des nanoparticules inorganiques fluorescente telles que
les quantum dots (QD), potentiellement toxiques quand ils
contiennent des métaux lourds, ou les nanotubes de carbone
(NTC), répondaient a ce cahier des charges. Mais ils présentent
une limitation de taille : n"étant pas intrinsequement solubles
dans l'eau, les QD et NTC doivent étre fonctionnalisés en
surface ou recouverts d'une couche de polymeres pour étre
utilisables en bioimagerie.

Alliant leurs expertises en chimie, photonique et neuro-
sciences, des scientifiques de I'Institut des sciences molé-
culaires (CNRS/Univ. Bordeaux), du Laboratoire photonique
numérique et nanosciences (CNRS/Univ. Bordeaux/IOGS)
et de [l'Institut Interdisciplinaire de Neurosciences (CNRS/
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Univ. Bordeaux), ont synthétisé de nouvelles nanoparticules
entiérement organiques dans le but d'observer cette zone
extracellulaire dans des coupes de cerveau de rats. Ces
nanoparticules ont été développées a partir de molécules
organiques fluorescentes dont la structure chimique permet
spécifiquement de répondre aux besoins de la bioimagerie.
En effet, ces molécules absorbent fortement la lumiere et la
réémettent dans le rouge. Leur design a été optimisé pour
limiter les interactions intermoléculaires qui pourraient
étre déléteres a leur fluorescence lors de leur agrégation
en nanoparticules. Non toxiques, ces nanoparticules sont
solubles dans l'eau, donc faciles a mettre en ceuvre.

Les scientifiques ont montré que, bien que de toute petite
taille, elles présentent une brillance exceptionnelle, supérieure
a celle des nanoparticules fluorescentes actuellement utilisées
en bioimagerie, et une photostabilité bien meilleure que celle
des colorants fluorescents. Grace a ces propriétés et a leur
furtivité, elles ont permis de sonder l'espace extracellulaire de
tranches de cerveau de rats jusqu'a 150 um de profondeur,
profondeur supérieure a celle atteinte avec des QD.

Ces travaux pionniers ouvrent des perspectives pour le design
d'outils fluorescents entierement organiques pour lI'imagerie
de tissus en profondeur, et notamment pour létude de
I'espace extracellulaire du cerveau.

- Source : CNRS, 27/04/2021.

Réf. : M. Rosendale, J. Flores, C. Paviolo, P. Pagano, J. Daniel, J. Ferreira, J.-B. Verlhac, L. Groc,
L. Cognet, M. Blanchard-Desce, A bottom-up approach to red-emitting molecular-based nano-
particles with naturally stealth properties and their use for single particle tracking deep in brain

tissue, Adv. Mater., 2021, https://doi.org/10.1002/adma.202006644

Maladies neurodégénératives : une nouvelle
méthode pour étudier les assemblages de protéines

Détermination de structures a |échelle atomique d'amyloides fonctionnels par spectroscopie
de RMN du solide. © Benjamin Bardiaux.

Les protéines s'assemblent parfois les unes aux autres,
formant des plaques appelées des assemblages amyloides.
Si ce phénomeéne naturel sert au bon fonctionnement
des cellules, on le retrouve également dans les maladies
neurodégénératives telles que celles de Parkinson,
d'Alzheimer ou encore de Creutzfeldt-Jakob. Les différences
entre les assemblages pathologiques et fonctionnels restent
mal connues, a cause d'un manque de techniques disponibles
pour en étudier finement la structure. Ces assemblages se
présentent en effet sous des formes trés hétérogenes, tout en
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étant composées de multiples copies emmélées des mémes
segments de protéines, ce qui en complique l'observation.
Des chercheurs de l'Institut de chimie et de biologie des
membranes et des nanoobjets (CBMN, CNRS/Université
de Bordeaux/Bordeaux INP), de [l'Institut de biochimie et
génétique cellulaires (IBGC, CNRS/Univ. Bordeaux), du Centre
de RMN a tres hauts champs de Lyon (CRMN, CNRS/UCBL/ENS
Lyon) et de I'Institut Pasteur ont concu une approche pour
déterminer la structure des assemblages amyloides, a I'échelle
atomique, grace a la spectroscopie de résonance magnétique
nucléaire (RMN) du solide.
L'équipeaeuaccespourcelaadessondesde RMN développées
récemment et encore trés rares, grace a l'infrastructure de
recherche IR-RMN du CNRS. Les scientifiques ont ensuite établi
une méthodologie pour tirer le maximum de ces instruments
de pointe, obtenant des mesures a partir de seulement
quelques centaines de microgrammes déchantillon. Ils
ont ainsi déterminé la structure atomique et l'architecture
supramoléculaire de Il'assemblage amyloide fonctionnel
HELLF, un prion impliqué dans la mort cellulaire programmée
de certains champignons. Grace a cela, les chercheurs ont
découvert quels mécanismes permettent aux protéines
de former cet assemblage amyloide. Forts de ces premiers
résultats, ils appliquent a présent leur méthodologie a I'étude
d’autres assemblages amyloides, y compris ceux retrouvés
dans des pathologies neurodégénératives.

« Source : CNRS, 27/04/2021.

Réf. : A. Daskalov, D. Martinez, V.. Coustou, N. El Mammeri, M. Berbon, L.B. Andreas, B. Bardiaux,
J. Stanek, A. Noubhani, B. Kauffmann, J.S. Wall, G. Pintacuda, S.J. Saupe, B. Habenstein, A. Loquet,
Structural and molecular basis of cross-seeding barriers in amyloids, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
2021, 718, doi.org/10.1073/pnas.2014085118

Enseignement

Valorisation de la biomasse végétale avec
le parcours « Bioraffinerie et biomatériaux »

BIOREFINERY &
BIOMATERIALS

HI; il UGA n.'J'Ji:| I UGA

Ce nouveau parcours du master « Science et génie des
matériaux » s'adresse aux titulaires d’un dipléme d'ingénieur
ou d'un master désireux de sorienter vers les métiers de
valorisation de la biomasse végétale en produits chimiques,
énergie et biomatériaux.

La formation (un an, de septembre a juillet), commune entre
les écoles Grenoble INP-Pagora, UGA et Grenoble INP-Phelma,
UGA, est dispensée en anglais. Chimie, biochimie, bioraffinerie,
biomatériaux, propriétés et structures des polyméres sont les
principaux domaines abordés pour des applications dans les
matériaux, I'énergie, les plastiques, la cosmétique, le textile,
le batiment, I'emballage, I'ingénierie, etc.
 https://pagora.grenoble-inp.fr/fr/l-ecole/valorisation-de-la-biomasse-vegetale-ouverture-
du-parcours-de-master-%C2%AB-bioraffinerie-et-hiomateriaux-%(2%BB
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livres et médias

Le goit, une affaire de nez?
80 clés pour comprendre le goat
L. Briand
144 p., 19€
Editions Quae, 2020

Le golt, une affaire de nez ? Cette
question fait le titre d’'un livre qui est
en réalité « le golt, en 80 questions » et
qui fait suite a celui de Roland Salesse,
chez le méme éditeur, Faut-il sentir bon
pour séduire ? 120 clés pour comprendre
les odeurs.

Ici,on présente legolt, lequel ne selimite
pas a la perception des saveurs (salés,
sucrés, acides, amers et autres), mais
inclut les odeurs rétronasales, produites
par des molécules qui remontent par les
fosses rétronasales entre la bouche et le
nez, et aussi les signaux « trigéminaux »,
dus a la stimulation de récepteurs
connectés au « nerf trijumeau » (les
piquants, les frais...) et d'autres.

C'est un livre de vulgarisation, presque
sans référence, structuré par des
questions : le sucre est-il une drogue ?
Pourquoi est-on généralement rebuté
par I'amertume ? Le régime alimentaire
dépend-il de I'amertume ? Quels réles
pour culture et éducation dans les choix
alimentaires ? Des molécules pures
peuvent-elles avoir plusieurs saveurs ?
D'ou vient le golt de bouchon ?
Certaines  maladies  peuvent-elles
perturber le golt ? La couleur peut-
elle modifier le goGt ? Des questions
passionnantes !

Lauteur, Loic Briand, est chercheur
au Centre des sciences du go(t et de
I'alimentation de Dijon, et la meilleure
facon de le présenter n'est-elle pas de
citer son dernier article : « Perspectives
on astringency sensation: an alternative
hypothesis on the molecular origin of
astringency » [1]?

Tout cela étant dit, le livre suscite de
nombreuses discussions, car on se
souvient que dans cette méme revue,
je m'étais interrogé sur les incohérences
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de nos communautés scientifiques a
propos des mots du go(t : goQt, saveur,
flaveur, ardme... [2]. J'observais alors,
je m'étonnais aussi, que l'on nomme
indistinctement «gustation» soit une
perception, soit une sensation... et
surtout que lon désigne ainsi la
perception, non pas des goQts mais des
saveurs ! De fait, si « le go(it est un sens
complexe qui nous permet de détecter
les composés chimiques composant
nos aliments », alors il n'est pas réduit a
la saveur... de sorte qu'un mot s'impose
pour la détection spécifique des
saveurs : « sapiction » ?

Ma rigueur naturelle alsacienne vient
raidir ma lecture du livre de mon
collegue et ami dijonnais... d'autant
que je viens personnellement de
publier un article intitulé « La rigueur
terminologique pour les concepts de
la chimie : une base pour des choix de
société rationnels » [3] : de plus en plus,
qu'il s'agisse de vulgarisation ou pas, je
ne crois pas bon de gauchir les mots ;
nous devons tendre vers plus de rigueur,
et quand elle n'existe pas, a nous de 'y
introduire, tout comme Michael Faraday
introduisit de nouveaux termes (ion,
cation, anion, électrode...) quand il
explora les phénoménes d’électrolyse.
Par exemple, molécules et composés :
luttons pour ne plus les confondre [4],
et disons bien qu'une molécule n'est
pas un composé, qu'un composé n'est
pas « une » molécule. Et a propos des
mots du go(t, il reste donc beaucoup a
faire pour parler d'une voix cohérente.
[l faudra faire des sacrifices : par exemple,
n'utiliser le mot « arébme » que pour ce
qu'il est, a savoir l'odeur d’'une plante
aromatique. Dailleurs, on peut se réjouir
que, de plus en plus, la communauté
scientifique parle de composés odo-
rants, et non plus - fautivement - de
«composés d'arbme » (pour des viandes,
par exemple, qui ne sont pas des plan-
tes aromatiques).

Passons sur des discussions de détail
- le 246-trichloroanisole qui serait
responsable « du » golt de bouchon, la
différence entre perception et sensation,
etc. - pour en venir finalement a la
question posée par le titre du livre : le
goUt est-il une affaire de nez ? Lauteur
signale que le rhume abat le go(t tout
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entier... mais se braler la bouche aussi !
D’ailleurs, je me méfie des questions
de primauté d’'une perception particu-
liere, en matiére de go(t, car bien trop
d‘articles scientifiques commencent par
« L'aspect visuel est le plus important »
ou « L'odeur est le plus important », etc,,
selon les spécialités des auteurs.
Ce que je sais, c’est que l'on ne compare
pas des pommes a des bananes, d'une
part, mais surtout que les explorations
de la «cuisine note a note», cette
cuisine de synthése ou l'on construit
les aliments composé par composé, ont
bien montré l'importance des saveurs
et des autres perceptions, trigéminales
par exemple : des aliments note a note
avec seulement des composés odorants
sont «plats», sans intérét. Je propose
de penser le goGt comme une sorte de
trépied: un seul pied vous manque et
tout est dépeuplé.
Donc, le goQt, une affaire de nez ? Oui,
mais aussi une affaire de bouche, de
couleur, de consistance (plutét que
de texture), de température, de mots
méme !

Hervé This
[11. Agric. Food Chem., 2021, 69(13), p. 3822.
[2] H. This, Godt, saveur, odeur, arome, LAct. Chim., 2009, 332,
p.9-11.
[3] Notes académiques de I'Académie d‘agriculture de france,
2021, 7,p.1-15.
[4]R.J. Myers, What are elements and compounds?, J. Chem.
Educ., 2012, 89, p. 832-833.

Chimie en flux continu
Flow chemistry
J. Legros (coord.)
232 p*
GDR Synth._Flux du CNRS/
Techniques de I'Ingénieur, 2020

L'ouvrage, coordonné par Julien Legros,
directeur de recherche au CNRS au
sein du Laboratoire COBRA (Université
de Rouen, INSA Rouen), se présente
comme une suite de fiches rédigées
par onze auteurs. Les articles sont
présentés dans le format des fiches des



Techniques de I'Ingénieur, bien connues
et appréciées pour leur clarté et la
qualité de leur présentation avec des
glossaires, de nombreuses références
bibliographiques, des figures et des
tableaux trés utiles.

Leffort pédagogique est présent tout
au long de l'ouvrage, qui est divisé en
quatre parties - Conception et caracté-
ristiques des systémes continus ; Syn-
these organique en flux et analyse en
ligne; Systémes et objets nano-molé-
culaires; Intensification des procédés
en flux continu - constituant une revue
détaillée sur le sujet. Chaque chapitre
estintroduit avec soin afin de bien poser
le probléme.

La chimie en flux continu permet de
controler précisément les conditions de
réaction pour optimiser les rendements
et les sélectivités. On peut ainsi calculer
qu’un réacteur tubulaire de diamétre de
5 mm montre une excellente aptitude de
transfert thermique cent fois supérieure
a celle d'un réacteur tubulaire de 10 cm
de diametre. Un modele mathématique
montre que le transfert de matiére est
un élément important et joue sur la
sélectivité des réactions en particulier.
La réalisation de laboratoire sur puce
avec des systémes microfluidiques est
tres utilisée en biologie et est moins
onéreux pour la fabrication de produits
a forte valeur ajoutée. Mentionnons par
exemple des applications en hydromé-
tallurgie et de récupération assistée de
pétrole. Ce type de réacteur permet de
réaliser des synthéses de chimie fine
impossibles dans un réacteur standard.
Ainsi lI'emploi de turbo Grignard (ma-
gnésien complexé par LiCl) permet dans
des conditions de flux continu de réali-
ser des échanges halogene-métal a des
températures plus élevées que dans des
réacteurs statiques. Des métallations sé-
lectives avec des «super bases» comme
le TPPZNCI,LiCl sur des hétérocycles azo-
tés sont possibles en flux continu avec
des rendements dépassant toujours
les 90 % alors qu'elles ne sont pas pos-
sibles dans des réacteurs classiques ou
des ballons réactionnels...

La miniaturisation des réacteurs en flux
continu permet d‘atteindre des temps
de réaction trés courts (de l'ordre de la
milliseconde), d'ou le nom de chimie
éclair, et de réaliser des mélanges effi-
caces pour effectuer des réactions de
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HANDBOOK OF
MOLECULAR
GASTRONOMY

CRC Press, 2021

Handbook of molecular gastronomy
Scientific foundations, educational practices,
and culinary applications

R. Burke, A. Kelly, C. Lavelle, H. This (eds)

894 p., 220 € (ebook: 135 €)

Ce livre en anglais, qui regroupe 150 chapitres écrits par des auteurs du
monde entier, comporte trois parties. La premiere, scientifique et la plus
importante, couvre la gastronomie moléculaire et physique; elle est suivie
d'une partie applications a lI'enseignement, de I'école primaire a l'université,
et d'une autre consacrée a l'art culinaire, avec des recettes de chefs,
essentiellement en cuisine moléculaire et note a note.

chimie organique quasi impossibles par
la synthése conventionnelle. Ces réac-
teurs permettent en effet d'augmenter
la quantité de chaleur évacuée par unité
de volume et de maintenir des condi-
tions quasi isothermiques. Par ailleurs,
la sélectivité organique est montrée
ici comme n'étant pas liée a la réac-
tion chimique mais comme plutét celle
d’un systéme : si cela ne change pas les
controles cinétiques réactionnels, cela
influence le cours de deux réactions
dans la facon de mettre en contact les
réactifs. Ainsi des cartouches indus-
trielles permettent des hydrogénations
industrielles sélectives. Mentionnons
aussi que les ortho, méta et para-iodo-
phénones d’alkyles dans des conditions
de microfluidique sous l'action d'un
organolithien donnent une régiosélec-
tivité totale sur le site électrophile du
groupement carbonyle.

Il existe des réacteurs photochimiques
microfluidiques tres performants ; ainsi
une cycloaddition [2+2] intégré dans un
procédé industriel peut étre obtenue
avec un rendement de 72 % en 4 heures
au lieu de 22 % en 4 heures dans un
réacteur statique !

Des spectres RMN pour analyse en ligne
de réactions en flux continu sont utili-
sés avec des appareils miniaturisés dans
des dispositifs embarqués ou portatifs.
Il sagit alors d'appareils a bas champ
magnétique de 40 a 80 Mhz a des
prix attractifs (de l'ordre de 50000 a
100000 €). La méthode nécessite des
solutions relativement concentrées et
des procédés spécfiques pour résoudre
les problémes de sensibilité et de réso-
lution. Néanmoins un suivi par cette
méthode a été développé, par exemple
pour la destruction oxydante du gaz
moutarde.
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La microfluidique permet de synthétiser
des nanomatériaux en contrélant mieux
leur taille, leur forme et leur réactivité,
par exemple pour des productions de
nanoparticules de CdS, TiO2; notons
que des nanoparticules d'or de 2 nm ont
pu étre synthétisées par cette méthode
alors que l'on restait a 7 nm par les mé-
thodes conventionnelles. Elle a permis
de faire des progrés importants dans
le domaine de la formulation; citons la
réalisation de tests immunologiques et
de crémes a microgouttelettes en sus-
pension préservées jusqu’a l'application
sur la peau, et des exemples de micro-
capsules et microgels.
Les deux derniers chapitres présentent
de maniére trés concise des exemples
d'industrialisation a grande échelle. La
transestérification d’une huile végétale
par lI'éthanol par un procédé de flux
continu permet la récupération aisée du
glycérol et le déplacement de I'équilibre.
La production de polysulfones en conti-
nu avec un dispositif de cisaillement
pour diminuer la viscosité du milieu a
permis de s'affranchir de [l'utilisation
de solvants d’abord dans un pilote de
production de 10 kg/h pour un temps
de séjour d'a peine une heure, I'objectif
du développement étant de passer a
une capacité industrielle de 250 tonnes
paran!
En conclusion, ce livre est une source
d'informations nombreuses, avec des
indications précieuses sur des procé-
dés de synthése, et le lecteur souhai-
tant rafraichir ses connaissances dans le
domaine de la chimie en flux continu y
trouvera des renseignements fort utiles.
Jean-Pierre Foulon
*Une nouvelle édition est prévue pour fin 2021/2022.

Pour tout renseignement, contacter :
maud.buisine@teching.com ou julien.legros@univ-rouen.fr



Agenda

14-15 juin 2021

HTCD 2021

15 International symposium

on high-throughput catalysts design

Virtual event
https://htcd2021.sciencesconf.org

14-15 juin 202

Ozone days

Valorization of agroresources
and cellulosic fibers

Beauvais
https://ozone-days-2020.com

23-30 juin 2021
Macrowine 2021

Virtual event
https://macrowine2020.com

24 juin 2021

Journée SCF d’avenir
Online

Voir n° 462, p. 62.
https://www.societechimiquedefrance.fr/
Journee-SCF-d-Avenir-2021.html#:
~:text=La%20prochaine%20%C3%
A9dition%20de%20la,juin%202021%
20au%20format%20virtuel.

30 juin 2021

Journée de la division
Enseignement formation
Online

Voir p. 59.

www.societechimiquedefrance.fr/spip.php?
page=news-entite&id_rubrique=130

1-2 juillet 2021
GECOM-CONCOORD 2021

Webinaire

Voir p. 59.
https://gecomconcoord21.sciencesconf.org

1-2 juillet 2021
JGS 2021
Journées RMN du Grand Sud

Clermont-Ferrand
https://journees.inrae.fr/rmn-grand-sud

7-9 juillet 2021
Current trends

in electrochemistry
Paris & online

Voir p. 59.
https://cte-gerseq2020.org

7-9 juillet 2021
RICT 2021

56" Rencontres internationales
de chimie thérapeutique

Virtual event
www.rict2021.org

14-17 juin 2021

ISOS 2021

XLV « A Corbella » international
summer school on organic synthesis

Virtual event
https://corbellasummerschool.unimi.it

16-18 juillet 2021
C0C 2021

6'" International conference on organic
chemistry

Kunminh (Chine)
www.confjuly.org/conference/COC2021

19-23 juillet 2021
ICP 2021

30™ International conference on photo-
chemistry

Webconference

www.icp2021.ch

26-29 juillet 2021
ISF 2021

International solar fuels conference
Online
www.rsc.org/events/detail/46336

13-20 aolt 2021
IUPAC CCCE virtual 2021

48" World chemistry congress and
104 Canadian chemistry conference
& exhibition

Webconference

Frontiers in chemistry : chemistry

for health, energy, sustainability and
society
https://iupac.org/iupac-world-chemistry-
congress-2021-montreal

22-27 aoiit 2021 9
GECO 61

Groupe d‘études en chimie organique
Cap d’Agde

Voir p. 60.

https://geco61.sciencesconf.org

23-27 aolit 2021
JMC 17

Journées de la matiére condensée

Rennes
https://jmc17.sciencesconf.org

29 aolt-2 septembre 2021
EFMC-ISMC 2021

International symposium
on medicinal chemistry

Virtual event
www.efmc-ismc.org

29 aolt-2 septembre 2021
EuCOMC XXIV

24th Conference

on organometallic chemistry

Madrid (Espagne)
www.euchems.eu/events/xxiv-european-
conference-on-organometallic-chemistry-
eucomce-xxiv

5-7 septembre 2021 ‘
SISOC XIll

Spanish-Italian symposium

on organic chemistry

Tarragone (Espagne)
http://sis0c2020.com

5-8 septembre 2021 0
XV Food chemistry national

meeting

Madere (Portugal)
http://xveqa.events.chemistry.pt

6-10 septembre 2021
Mendeleev 2021

Xll International conference

on chemistry for young scientists

Saint-Pétersbourg (Russie)
www.mendeleev-spbu.com

7-9 septembre 2021

CIM 2021

Congrés international de métrologie
Lyon

www.cim2021.com/home.html

19-24 septembre 2021
SECO 58
Semaine d'étude de chimie organique

Bussang
Voir p. 60.
www.cong res-seco.fr

En raison des mesures sanitaires liées au Covid-19, certaines manifestations peuvent étre annulées et/ou reportées.

Vous trouverez de nombreuses autres manifestations sur le site de la SCF : www.societechimiquedefrance.fr, rubrique Manifestations.
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En direct du Bureau

A propos de la Fédération Francaise
des Matériaux

Fondée en novembre 2003, la Fédération Francaise des
Matériaux (FFM) regroupait une vingtaine d'associations, dont
la SCF, mais n‘avait jusqu'a présent aucun statut particulier.
Cela vient de changer avec la tenue le 15 mars dernier d'une
assemblée générale constitutive donnant lieu a la création
d’une association. Lors de son CA d‘avril dernier, la SCF
a décidé de faire partie des membres fondateurs de la
«nouvelle» FFM qui regroupe aujourd’hui une trentaine
d‘associations scientifiques et techniques concernées par les
matériaux®.

Par ailleurs, la FFM organise tous les quatre ans depuis
2002 un congres francophone, qui rassemble entre 1 500
et 1800 personnes (universitaires, chercheurs, ingénieurs
et doctorants, académiques ou industriels) et est devenu
I'événement incontournable pour lI'ensemble des acteurs du
monde des matériaux. Le prochain congrés, Matériaux 2022,
se tiendra a Lille du 24 au 28 octobre 2022,

(1) www.ffmateriaux.org/

(2) https://materiaux2022.org

Prix binational franco-portugais

La Société portugaise de chimie (SPQ) et la SCF ont décidé
de prolonger leur accord de collaboration pour l'attribution
d’un prix conjoint binational. Concernant la France, ce prix est
remis a un chimiste portugais chaque année paire.

Les premiers lauréats ont été pour le Portugal les professeurs
Armando J.L. Pombeiro et Joao Rocha, et pour la France les
professeurs Pierre Braunstein et Pierre Dixneuf.

Le prolongement de cet accord permettra de renforcer les
liens traditionnels existant entre nos deux sociétés savantes.

Manifestations

30 juin 2021

Journée de la division Enseignement-Formation
Online

Deux sessions spécifiques en ligne et sur site rassembleront
les enseignant.e.s du secondaire et du supérieur autour de
deux thémes : « Couleur et enseignement » et « Enseigner la
chimie autrement aujourd’hui ».

Au programme : communications orales (15 min, en direct ou
a distance, vidéos...), ateliers d'échanges, présentations flash
3-5 min), discussions autour de tables rondes...

www.societechimiquedefrance.fr/spip.php?page=news-entite&id_rubrique=130

1-2juillet 2021
GECOM-CONCOORD 2021
Webinaire

actualités de la SCF

@ Save the date €9
: RJ'21 €. EuChems

prtsacrbpeor ol
Suivez la série de webinaires organisée par le
réseau jeunes de la Société chimique de
France
17/06/2021 15h-19h
“Les nouvelles entreprises en chimie"
= [ntervenants
+ Flash communications
+ Atelier de relecture C.V.
_https://www.eventbrite.
24/06/2021 15h-19h
“Les jeunes parlent de leur chimie”
* [ntervenants
« Sessions orales
« Atelier de relecture C. V.
https://www.eventbrite.com/e/1 2391
01/07/2021 15h-19h
“"Médiation scientifique et jeunes chimistes"
= Atelier rédaction de bourse
+ Sessions orales

https://www.eventbrite.com/e/153695454241

m 152755924081

i

L'édition du GECOM-CONCOORD 2020, décalé en 2021, aura
bien lieu, mais en mode virtuel, pour permettre aux jeunes
doctorants et jeunes chercheurs de communiquer autour
de leurs travaux. Ainsi le GECOMMini, initialement prévu le
1¢" juillet 2021, se déroulera sur deux demi-journées (1-2 juillet
prochain).

Le programme comportera les 24 communications orales et
les deux conférences pléniéres initialement prévues, ainsi
qu'une présentation de e-posters pour permettre au plus
grand nombre de présenter leurs résultats.

https://gecomconcoord21.sciencesconf.org

7-9 juillet 2021

Current trends in electrochemistry
Paris & online

Ce congrés regroupe deux manifestations (sous un format
qui pourrait évoluer en fonction de la situation sanitaire) : le
41¢ congres d'électrochimie de la Société royale espagnole
(7-8 juillet) et le « 15t French-Spanish workshop on electroche-
mistry » (9 juillet), un atelier franco-espagnol qui rassemblera
des groupes francais et espagnols d’électrochimie®.

Au programme : les conférences plénieres de Clément San-
chez (College de France - Sorbonne Université), Jean Pierre
Sauvage, prix Nobel de chimie 2016 (CNRS, Université de Stras-
bourg), et Jose Luis Tirado (Universidad de Cérdoba, Espagne).
Inscription obligatoire avant le 30 juin 2021

https://cte-gerseq2020.org
*Atelier gratuit sur inscription.
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22-27 aout 2021

GECO 61

Groupe d'études en chimie organique
Cap d'’Agde

Les themes abordés au cours du congrés allient la recherche
fondamentale et ses applications en réponse aux défis
sociétaux (santé, nutrition, énergie, environnement). lls
incluent la synthése de molécules naturelles, la catalyse,
I'étude de nouvelles réactions chimiques et le développement
de nouvelles approches technologiques, I'étude de nou-
veaux modes d'interactions a I'échelle moléculaire et supra-
moléculaire, ainsi que I'application de la chimie organique a
la biologie, au développement de nouveaux matériaux et a
I'énergie. Le concept de développement durable est également
une constante des travaux qui sont présentés.

Conférenciers au programme : Jean-Francois Briére, Clément
Cabanetos, Jeanne Crassous, Martial Etienne, Laurent Evanno,
Carmen Galan, Syuzanna R. Harutyunyan, Vivien Henryon,
Michaél J. Krische, Martin Oestreich, Fabien Rodier, Sébastien
Thibaudeau, Johanna Wencel-Delord et Jieping Zhu.

https://geco61.sciencesconf.org

19-24 septembre 2021

SECO 58

Semaine d'étude de chimie organique
Bussang

Cette semaine est une occasion unique d'acquérir un point
de vue global sur la recherche moderne en chimie organique
et le monde de la recherche, académique ou industrielle.
Le congrés s‘articule autour de conférences pléniéres et de
communications orales (10 min) effectuées par les doctorants.

Conférenciers au programme : Philippe Barthélémy (Inserm,
Univ. Bordeaux), Marcel Hollenstein (Institut Pasteur), Christine
Gérardin (Univ. de Lorraine), Samir Jegham (Sanofi), Stéphanie
Norsikian (ICSN) et Jean-Francois Poisson (Univ. Grenoble Alpes).

WWW.congres—seco.fr

Le courant passe... enrap!

La série « Le courant passe, faites de Iélectrochimie a la
maison », a été créée en 2020 lors du premier confinement
par Emmanuel Maisonhaute, professeur a Sorbonne Univer-
sité. Depuis, plusieurs enseignants et étudiants se sont joints
a l'initiative qui consiste a mettre en place des expériences a
faire a la maison en utilisant du matériel recyclé ou disponible
en supermarché, magasin de bricolage...

La formule originale de cet épisode devrait sans aucun doute
plaire a beaucoup !

« https://youtu.be/7_gslz2uEpk

20-23 septembre 2021

RCP 21

Rencontres SCF/SFP de chimie-physique
Sete

Tous les récipiendaires des prix 2020 de la division Chimie
physique seront présents (Sébastien Bonhommeau, Rémi
Dupuy, William Legrand, Elisabeth Lojou, Carine Michel, David
Talaga, Anne Zehnacker), ainsi que Thomas Ebbesen, Médaille
d'or du CNRS 2019, qui donnera la conférence Jean Perrin.

https://rcp21.sciencesconf.org

de masse.

Nouveaux témoignages de chimistes

L'expertise toxicologique avec Expertox

Stéphane Pirnay, directeur d’Expertox*, décrit les activités de son laboratoire et de
son cabinet d’expertise toxicologique, consistant a analyser des produits de grande
consommation afin de certifier de leur sécurité d’'usage dans le respect des régle-
mentations, dans des domaines variés comme |'agroalimentaire, la cosmétique, etc.
La toxicologie est un champ disciplinaire riche et en constante évolution, au coeur
de laquelle se trouve la chimie analytique, un domaine qui a connu un essor impor-
tant depuis plus d'une cinquantaine d’années, grace notamment a la spectrométrie

« https://youtu.be/Wo_JWMEAJvs
* www.expertoxcabinet.fr

Johanne Ling, docteure en chimie organique a Chimie ParisTech

Lauréate de la Bourse L'Oréal-UNESCO Pour les Femmes et la Sciences 2020, Johanne
Ling a réalisé sa these de doctorat au Laboratoire de I'Institute of Chemistry for Life
and Health Sciences (i-CLeHS) de Chimie ParisTech-PSL et de I’école doctorale de
Chimie moléculaire de Paris-Centre Sorbonne Université dans lI'équipe « Catalysis,
Synthesis of Biomolecules and Sustainable Development » (CSB2D).

Elle a étudié des réactions de cycloaddition utilisant des catalyseurs, permettant de
développer une chimie plus verte.

« https://youtu.be/hj9ISkv2kQQ

Retrouvez I'ensemble des vidéos sur la chaine YouTube de la SCF : www.youtube.com/user/SocChimFrance
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fiche catalyse n®° 54

Caractérisation des réactions catalytiques
et des catalyseurs par spectroscopie IR operando

P our formuler des catalyseurs hétérogenes efficaces (actifs et
sélectifs), il estindispensable de connaitre leur mode de fonction-
nement a |'échelle moléculaire, c’est-a-dire visualiser l'interaction
entre les molécules de réactifs et les sites du matériau qui en promeut
la transformation. En connaissant la composition et la structure du
catalyseur, et en réalisant des tests appropriés, il est toujours possible
d’envisager la séquence des réactions qui ont lieu a sa surface, en
particulier en s'aidant de modélisations moléculaires et cinétiques.
Néanmoins, d’'un point de vue expérimental, il est toujours plus
intéressant d'observer les phénomenes directement, quand cela est
possible. Il devient alors indispensable de «regarder » a l'intérieur
d’unréacteur,enyintroduisantun faisceau de lumiére adaptéace que
I'on désire voir. Il est donc tres indiqué de rajouter une technique
spectroscopique pour assister l'analyse de la réactivité catalytique.
Par exemple, la structure du matériau sera bien renseignée par des
rayons X, de la RMN du solide ou du Raman, tandis que I'état d’oxyda-
tion des cations sera renseigné par UV-vis. En revanche, la spectrosco-
pie FT-IR sera particulierement adaptée pour I'étude des especes
moléculaires, adsorbées ou en phase gaz, comme présenté dans
la fiche Catalyse n° 52 [1].

Le concept d’operando

Ce type d'approche a été initié par quelques équipes de recherche
depuis plus d’'une trentaine d’années pour la catalyse [2], mais il n'a
été codifié qu'au début des années 2000 par un groupe de scienti-
fiques qui ont décidé de lui donner le nom d'operando [3], du géron-
dif latin du verbe « operare » (travailler). Une analyse operando d’'un
catalyseur est donc une expérience ou l'analyse du catalyseur est
effectuée par une technique spectroscopique, pendant qu’on opére
une mesure simultanée de ses performances catalytiques (via par
exemple une analyse chromatographique en phase gazeuse (CPG) ou
un spectrométre de masse, etc.). Ces derniéres années, le concept
d'operando s'est étendu a d’autres matériaux étudiés en fonctionne-
ment, comme des absorbeurs, des membranes, des électrodes, etc.
Actuellement, la majorité des articles scientifiques dans ce domaine
vient du secteur des batteries, ou les électrodes sont analysées
pendant des cycles de stockage et déstockage [4]. Nous nous limite-
rons ici a I'étude de catalyseurs hétérogénes par spectroscopie IR
operando.

Dispositif expérimental

Un systeme analytique IR operando est généralement composé
d'un spectrométre IR, d'un banc réactionnel pour la distribution des
réactifs et d'un ou plusieurs outils analytiques complémentaires
pour qualifier et quantifier les produits de réaction. Bien que des
études d'interfaces solide/liquide aient été développées [5], les
recherches sur des systemes solide/gaz sont les plus fréquentes.
Un schéma général de ce type de montages est présenté figure 1.

Le coeur du dispositif expérimental est la cellule-réacteur, qui doit a
la fois respecter les criteres propres a un réacteur catalytique et
permettre un passage optimal du faisceau infrarouge. En effet, afin
d’obtenir des résultats pertinents a I'égard de la réaction catalytique,
il est nécessaire que les données spectroscopiques soient collectées
dans des conditions les plus proches du procédé catalytique a I'étude
- pression, température, temps de contact des réactifs, mise en forme
du catalyseur — et quantitativement significatives pour permettre un
traitement cinétique des résultats. Il est donc préférable (quand
possible) de privilégier une cellule-réacteur en transmission, afin de
pouvoir utiliser la loi de Beer-Lambert pour quantifier la concentra-
tion des espéces adsorbées sur le solide. Une cellule DRIFT est
souvent utilisée pour sa disponibilité commerciale et l'avantage
de pouvoir simplement déposer I'échantillon sous forme de poudre
dans l'enceinte d’analyse. Néanmoins, cela requiert des calibra-
tions fréquentes pour évaluer l'influence de la granulométrie de
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Systéme de régulation
des flux gazeux

Analyseurs de la phase gazeuse

Cellule réacteur

=8

1
Echantillon

Figure 1 - Représentation schématique d'un banc gaz synthétique couplé a un systéme IR
operando.

Figure 2 - Vue schématique de la cellule-réacteur IR operando en transmission « Sandwich »,
réalisée au LCS et diffusée dans de nombreux groupes académiques et industriels en France
etal'étranger.

I'échantillon, son coefficient de diffusion de la lumiére, gérer les
gradients thermiques a l'intérieur du porte-échantillon, le volume
mort, les cheminements préférentiels du gaz, etc. Pour toute
technique utilisée, il faut que le régime d'écoulement des fluides a
I'intérieur du dispositif soit maitrisé le plus possible pour que les
données expérimentales soient représentatives et exploitables
correctement [6]. Plusieurs modeéles de cellules-réacteurs sont réper-
toriés, soit commerciaux, soitfabriqués « afacon » parleslaboratoires ;
en figure 2 est reporté le schéma de la cellule-réacteur « Sandwich »,
réalisée par le Laboratoire de Catalyse et Spectrochimie (LCS) [6].

Informations fournies
par une expérience IR operando

Que peut-on voir par IR lors d'une réaction catalytique ? Le rayonne-
ment infrarouge étant sensible a la vibration moléculaire, il est
possible de suivre de nombreuses phases et étapes réactionnelles ou
associées, par le moyen des modes de vibration corrélés au solide ou
aux molécules en interaction avec celui-ci; c’est le cas de la phase
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gaz, des phénomeénes de diffusion des réactifs et des produits vers et
en retour du catalyseur, des espéces physisorbées ou chimisorbées,
des sites de coordination, des intermédiaires de réaction et des
especes spectatrices. La spectroscopie IR operando peut donc fournir
un grand nombre d'informations qualitatives et quantitatives sur les
espéces qui interviennent au cours de la réaction (et sur les solides
concernés), et donner une corrélation temporelle entre ces phéno-
menes.

Considérons par exemple la réaction NOx-trap, qui consiste a piéger
sur un support basique des oxydes d'azote (NOx) présents dans un
effluent gazeux (par exemple les gaz d'échappement d'un véhicule
motorisé), pendant un certain temps, et a les réduire ensuite via une
injection d’agents réducteurs sur un temps tres court, grace a la
présence de nanoparticules de métaux nobles présentes sur ce
méme support. Pour que le piégeage soit efficace, il faut que les NOx
se transforment en nitrates en présence d‘air (figure 3a). Cela peut
étre observé et quantifié par IR (figure 3b) : la position et la symétrie
des bandes permettent d'identifier les especes formées (nitrites et
nitrates, figure 3c) et leur configuration géométrique, tandis que les
intensités conduisent a leur quantification molaire, ce qui permet de
faire un traitement cinétique de la réaction de nitratation, du
moment que les spectres sont récoltés en fonction du temps. Cela,
uni a I'analyse de l'allure des spectres, montre clairement que les
nitrites (formés d'abord par oxydation de NO) sont I'espéce intermé-
diaire dans la formation des nitrates — qui présentent une tangente
a l'origine horizontale de leur courbe de croissance, i.e. une vitesse
initiale de formation nulle (figure 3d) [7].

Ce type de traitement spectro-cinétique des réactions catalytiques
ne vient pas remplacer une étude cinétique, mais vient au contraire
la compléter, en aidant a écrire les étapes élémentaires de la réaction
elle-méme [8].

La résolution temporelle

Du moment que la spectroscopie operando est censée étudier le
comportement d’'un matériau en fonction du temps, la résolution
temporelle (la vitesse a laquelle les spectres sont récoltés) est fonda-
mentale, notamment quand les espéces concernées ont une courte
durée de vie, comme les intermédiaires. En effet, par définition, les
especes actives ont un temps de résidence trés court sur un cataly-
seur efficace, donc a un instant donné elles sont présentes en trés
faible concentration, qui diminue en augmentant la température.
Pour déceler ces especes il faut donc utiliser certains stratagemes,

Figure 3- a) Schéma simplifié du procédé NOx-trap, présentant la phase de nitratation
sous régime oxydant (en haut) et celle d'élimination des NOx en présence d’agents réducteurs
(en bas). M sites métalliques ; R : agents réducteurs. b) Cascade de spectres IR enregistrés
pendant la capture des NOx par un catalyseur a base de Pt-Ba/Al,05. ¢) Nature des espéces
adsorbées identifiées par les bandes IR. d) Suivi de I'intensité des bandes en fonction du
temps (analyse cinétique).

Figure 4 - Schéma d'un spectrométre IR a transformée de Fourier couplant un ensemble de
lasers QCL en qualité de source optionnelle et un détecteur MCT ultrarapide : 1) source IR;
2) et 3) interférométre ; 3) séparatrice ; 4) miroir fixe ; 5) miroir mobile ; 6) détecteur MCT ;
7) compartiment porte-échantillon. Dans le compartiment annexe de droite est positionnée
une cellule d'analyse des gaz par IR, qui peut aussi bénéficier de la source QCL pour
augmenter la cadence d'échantillonnage de I'analyse.

comme diminuer l'activité du catalyseur, augmenter la pression
partielle des réactifs, travailler en conditions transitoires, etc. [9]. Mais
bien évidemment, il faut aussi atteindre des temps de détection plus
courts que la durée de vie des espéces a analyser. Dans la plupart
des réactions, la fréquence de l'acte catalytique (TO : «turn over
frequency ») est de I'ordre d'un par seconde, donc les spectrométres
commerciaux sont suffisants pour réaliser les études operando, en
collectant des spectres a la résolution temporelle de dizaines ou
centaines de millisecondes. Pour les phénomenes plus rapides, qui
peuvent descendre a des temps de I'ordre de la us (fréquences de
I'ordre du MHz), il est nécessaire d'utiliser des équipements et des
protocoles dédiés, comme le « step scan interferometry » (interféro-
métrie a balayage par étapes). Cette technique enregistre un seul
point de l'interférogramme '3 une vitesse d’environ 10 ns et doit
étre répétée un nombre de fois suffisant pour récolter tous les
points nécessaires, reconstruire l'interférogramme en entier et procé-
der a la transformée de Fourier qui génere le spectre. Dans ce cas,
il faut que I'expérience catalytique soit aussi répétée un nombre de
fois suffisant et de facon hautement reproductible, ce qui n’est pas
toujours facile a réaliser [10]. Pour éviter ce probléme, d'autres
techniques ont été congues, comme le couplage d’'un spectrométre
FT-IR a des lasers accordables de type QCL (« quantum cascade
laser »), qui remplacent la source IR et excitent les vibrations molécu-
laires sélectivement, en analysant la réponse a des fréquences
proches du MHz (figure 4) [11]. Par exemple, dans le cas des réactions
photocatalytiques, une détection rapide des intermédiaires est
nécessaire. La corrélation entre la cinétique d'especes formiates
formées sur le catalyseur et la formation de produits d'oxydation du
méthanol sur TiO, en présence d'oxygéne — ce qui identifie les
formiates comme intermédiaires de réaction — a été démontrée par
cette nouvelle technique [12].

M es spectrométres a Transformée de Fourier (FTIR) possedent un interférométre de Michelson, ol la lumiere en
provenance d’une source infrarouge polychromatique est collimatée et dirigée vers un diviseur de faisceau (miroir semi-
réfléchissant/lame séparatrice). Idéalement, 50 % de la lumiére est réfracté vers le miroir fixe, et 50 % est transmis vers
le miroir mobile. La lumiére est ensuite réfléchie par les deux miroirs, a nouveau vers le diviseur de faisceau, avant de
passer a travers I'échantillon et étre mesurée par le détecteur. La différence de longueur de chemin optique entre ces
deux parcours de la lumiére dans I'interférométre est appelée « différence de marche » ou «retard ». On obtient un
interférogramme en faisant varier ce retard et en enregistrant le signal obtenu par le détecteur pour les différentes
valeurs de retard.

[1] www.lactualitechimique.org/Fiche-no-52-Caracterisation-des-catalyseurs-heterogenes-par-spectroscopie-infrarouge
[2]J. Saussey, ) C. Lavalley, J. Mol. Catal. A, 1989, 50, p. 343 ; . Saussey et al., Catal. Today, 1991, 9, p. 31.

[3] M.A. Banares et al., J. Mater. Chem., 2002, 12, p. 3337 ; B.M. Weckhuysen, Chem. Commun., 2002, p. 97.

[4]R. Portela et al., Front. Chem. Sci. Eng., 2018, 12, p. 509.

[5]F. Zaera, Chem. Soc. Rev., 2014, 43, p. 7624.

[6] S. Thomas et al., Catal. Today, 2017, 283, p. 176.

[7]L. Lietti et al., ChemCatChem, 2012, 4, p. 55.

[8] C.G. Visconti et al., Top. Catal., 2013, 56, p. 311.

[9] A. Vimont et al., Chem. Soc. Rev., 2010, 39, p. 4928.

[10] F. Thibault-Starzyk et al., Science, 2009, 324, p. 1048.

[11]J. Schnee et al., Anal. Chem., 2019, 97, p. 4368.

[12]J. Schnee et al., Catal. Sci. Technol., 2020, 10, p. 5618.

Cette fiche a été réalisée par Marco DATURI, professeur a I'Université de Caen Normandie, ENSICAEN (marco.daturi@ensicaen.fr)
et Philippe BAZIN, ingénieur de recherche au Laboratoire Catalyse et Spectrochimie, Caen (philippe.bazin@ensicaen.fr).

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 463

Juin 2021




un point sur n° 85

Une bactérie pour décontaminer des eaux polluées

par des radioisotopes ?

Méthodes actuelles et limites

Le calcium (Ca), le strontium (Sr), le baryum (Ba) et le radium (Ra) sont
quatre éléments chimiques regroupés au sein de la famille des
alcalino-terreux. Ayant des propriétés chimiques analogues, ils se
comportent généralement de facon similaire dans I'environnement
et en particulier dans les systemes biologiques. Ca est un élément
abondant a la surface de la Terre et parfois essentiel pour les
organismes vivants, par exemple pour la formation de notre
squelette. Au contraire, les isotopes 90 du Sr et 226 du Ra sont
radioactifs et toxiques. lls peuvent étre toxiques méme a de faibles
concentrations dans I'environnement, car ils s'accumulent le long de
la chaine trophique et sont retenus efficacement par les os. lIs ont une
durée de demi-vie de 29 ans pour le 2°Sr et de 1 600 ans pour le 22°Ra.
Aussi faut-il respectivement ~ 300 et 16 000 ans pour se débarrasser
par décroissance de 99,9% de leur radioactivité. Le °Sr est un
émetteur B~ produit par la fission de I'uranium et du plutonium. Les
essais nucléaires aériens, les accidents de centrales (Tchernobyl,
Fukushima) et les fuites accidentelles de sites de stockage (Hanford)
ont été des sources majeures de 905y, Le 2%6Ra est un émetteur o
ety, naturellement présent dans I'environnement et le plus abondant
des isotopes du Ra, tous radioactifs. Les sources de pollution
sont associées a l'exploitation de certaines mines d’uranium, de
phosphore ou I'extraction conventionnelle et non conventionnelle
d’hydrocarbures et de gaz. Des |égislations internationales visent a
limiter leur libération dans I'environnement, notamment marin (e.g.,
convention OSPAR). Afin de maintenir des expositions de I'environ-
nement « as low as reasonably achievable » (ALARA), il est requis pour
les opérateurs d'utiliser les meilleures techniques disponibles (BAT)
pour traiter les eaux utilisées.

Il existe différentes approches visant a extraire ces isotopes radio-
actifs depuis des solutions contaminées pour pouvoir ensuite les
immobiliser a I'écart, sous forme solide, le temps qu'ils décroissent
radioactivement pendant plusieurs centaines (pour le 0sp) 3
plusieurs milliers d’années (pour le 2?°Ra). Plusieurs stratégies
physico-chimiques ont été développées pour le 905y, dont I'extrac-
tion par solvant (par ex. certains éthers couronnes [1]), ou la

précipitation (par ex. le processus ACTIFLO®-RAD de Veolia précipi-
tant le Sr sous forme de sulfate pour nettoyer les eaux de Fukushima
[2]). Ces approches physico-chimiques offrent des solutions efficaces
pour décontaminer des eaux dans différents contextes mais ont des
limites. Ca est généralement trés abondant, méme dans les environ-
nements pollués. Ainsi la précipitation qui implique aussi le calcium
génére de gros volumes de déchets radioactifs. De plus, les résines
échangeuses d'ions sont peu sélectives. Du fait de la similarité de
comportement chimique entre Sr, Ca et Mg, les deux derniers étant
par ailleurs tres abondants dans les eaux naturelles, ils rentrent en
compétition et saturent les résines rapidement. La régénérabilité
des résines étant faible, ceci en augmente le codt.

Une nouvelle espéce bactérienne
piégeant les alcalino-terreux

La sérendipité nous a récemment conduits sur une piste qui devien-
dra peut-étre une nouvelle méthode de remédiation dans le futur.
C'est en étudiant des roches carbonatées en formation dans les
lacs de cratéres de volcans au Mexique que nous avons découvert
une nouvelle espece bactérienne photosynthétique précipitant des
granules carbonatées amorphes intracellulaires (figure 1). Cette
bactérie appartient a I'embranchement des cyanobactéries et nous
I'avons nommée Gloeomargarita lithophora [3]. Nous avons par la
suite retrouvé cette espece bactérienne, ou en tout cas des cousines
tres proches, dans de nombreux environnements a travers le monde
[4]. Ces bactéries sont non pathogenes, simples et rapides a cultiver,
n‘ayant principalement besoin que de lumiére, d’eau, de gaz carbo-
nique et de quelques éléments minéraux. En la cultivant au labora-
toire dans un milieu de culture classiquement utilisé pour les
cyanobactéries, nous avons montré que les cellules piegent de
grandes quantités de calcium et forment intracellulairement une
phase amorphe de carbonate de calcium, méme dans des solutions
sous-saturées par rapport a cette phase minérale. C'est vraisembla-
blement une dépense d'énergie par la cellule, possiblement en lien
avec une accumulation intracellulaire active de calcium, qui permet

Figure 1- A) Vue depuis la rive du lac d’Alchichica au Mexique dans lequel se forment des roches carbonatées sous I'action de microorganismes parmi lesquels nous avons isolé la cyanobactérie
Gloeomargarita lithophora. B) Image colorisée de microscopie électronique a balayage montrant une cellule de Gloeomargarita lithophora contenant une multitude de granules de carbonate
amorphe de calcium (spheres jaunatres et rosées). La cellule a été déposée sur un filtre avec des pores de 0,2 Lum (disques sombres).
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Figure 2 - A gauche : graphique représentant I'évolution temporelle des concentrations du Ba (bleu), Sr (rouge) et Ca (vert) dissous dans un milieu de culture synthétique de Gloeomargarita
lithophora. On constate I'incorporation préférentielle par les cellules de Ba puis de Sr et enfin de Ca au cours du temps, conduisant a I'épuisement des stocks de ces éléments en solution.
Adroite, superposition des cartographies élémentaires de Sr (rouge), Ba (bleu), Ca (vert) et P (rouge) au sein d’une cellule prélevée a environ 650 heures, obtenues par microscopie électronique
en transmission. La cellule a été dans un premier temps incubée dans un milieu ne contenant que du Ca, expliquant la présence de granules avec un noyau riche en Ca. Puis on voit un anneau

de Ba, un anneau de Sr et parfois un liseré de Ca.

de créer des conditions intracellulaires thermodynamiquement
favorables a la précipitation minérale [5].

Lorsqu’on ajoute au milieu de culture du Sr et du Ba, les cellules incor-
porent les alcalino-terreux séquentiellement avec une préférence
tres nette selon un ordre décroissant du numéro atomique [6]. Ainsi
lorsque des cellules sont cultivées dans un milieu comportant ces
éléments a des concentrations comparables, on observe que le Ba est
d'abord piégé par les cellules jusqu’a son épuisement de la solution,
puis c’est au tour du Sr et enfin du Ca. En « miroir », on observe en
microscopie électronique, dans les cellules, la formation séquentielle
d'anneaux sur les granules intracellulaires de carbonates, avec un
premier anneau de carbonate de Ba, puis un anneau de carbonate
de Sr, et enfin de carbonate de Ca (figure 2). Ceci est trés surprenant
puisque les carbonates de Ca, de Sr ou de Ba ont des solubilités
relativement proches. Ainsi, I'on observe généralement que la préci-
pitation de carbonates dans une solution conserve les rapports
élémentaires des alcalino-terreux a peu prés égaux entre la solution
et le solide formé [7]. Par conséquent, il faut imaginer que chez ces
bactéries, des processus de transport particuliers des alcalino-terreux
discriminent ces différents éléments. Les acteurs moléculaires impli-
qués restent cependant inconnus a ce jour.

Un processus efficace pour les radioisotopes ?

Il restait donc a tester la réponse des cellules a des isotopes radio-
actifs, d'autant plus toxiques pour les cellules qu'ils sont concentrés
intracellulairement. Nous avons donc incubé ces bactéries dans leur
milieu de culture riche en Ca, augquel nous avons ajouté soit I'isotope
226Ra, soit I'isotope 2°Sr [8]. Nous avons testé différentes concentra-
tions, jusqu’a un million de fois plus faibles que celle du Ca, ce qui
malgré tout représentait des activités (radioactives) relativement
élevées par rapport a ce qui est généralement admis comme seuil de
toxicité. En mesurant les doses de rayonnements yet 3 émises respec-
tivement par le 22Ra et le °°Sr dans la fraction soluble et dans la
fraction cellulaire des cultures, nous avons ainsi montré que plus de
99 % des radionucléides étaient piégés par les cellules de cette
espéce en moins d'une heure, et ce malgré le large exces de Ca.

En revanche, des cellules mortes ou bien les cellules d'une autre
espece cyanobactérienne ne formant pas de carbonates amorphes
intracellulaires ne montraient pas ce piégeage efficace des radio-
isotopes.

Au final, on constate que le piégeage sélectif reste fonctionnel avec
des isotopes radioactifs et qu'il est spécifique a certaines especes de
cyanobactéries. Plusieurs pistes de travail s'ouvrent pour l'avenir:
d'une part mesurer précisément l'efficacité d'un tel procédé a
I'échelle adéquate en le comparant aux procédés de dépollution
existants afin de déterminer s'il pourrait s'agir d'une nouvelle BAT,
attractive économiquement pour la dépollution du 2°Sr ou du 2?°Ra
—ceci reste a établir—; d'autre part caractériser les mécanismes
moléculaires responsables du piégeage sélectif des alcalino-terreux
les plus lourds. Ceci permettrait dans un futur plus lointain d’envisa-
ger des approches biomimétiques plus puissantes encore pour
la remédiation des isotopes radioactifs.

[11C Xu, J. Wang, J. Chen J., Solvent extraction of strontium and cesium: a review of recent
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