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Yann-Antoine Gauduel
Rédacteur en chef

o

Hubert Curien,
lors du lancement de I'Année
mondiale de la physique a Lyon
le 26 janvier 2005
(Photo : L. Joumel)

Homme de science,

homme de conviction

e tres nombreux lycéens particulie-
Drement attentifs, voire totalement

captives par les explications de
scientifiques bons communicateurs, telle
est I'une des images fortes qui se déga-
gent de la séance publique de
I'Académie des sciences qui s'est tenue
a Lyon. Cette fin janvier réunissait des
circonstances exceptionnelles pour célé-
brer un événement exceptionnel : le lan-
cement national de I'Année mondiale de
la physique. En présence du parrain fran-
cais, le grand navigateur Yves Parlier,
I'Hotel de Ville du XVIIe, restauré sous le
Second Empire, affichait « salons
combles ». Elus, scientifiques, ensei-
gnants, éleves, grand public, tous étaient
de la fete.

En rédigeant cet éditorial, je voudrais
vous révéler une deuxieme image, plus
personnelle, toute aussi forte mais,
depuis quelques jours, emprunte de tris-
tesse. Une rapide discussion avec
Hubert Curien, juste avant l'ouverture de
la séance publique de I'Académie des
sciences par le Président Edouard
Brézin, a été l'occasion d'apprécier l'ex-
treme courtoisie d'un homme toujours a
I'ecoute de ses concitoyens. Oui, cette
image lyonnaise me restera gravée a
jamais, son sens juste de I'analyse et sa
grande humanité manqueront a tous
ceux qui ont eu la grande chance de l'ap-
procher et de le cotoyer. Eminent spécia-
liste de minéralogie et de cristallographie,
ses travaux sur une nouvelle forme cris-
talline du gallium sont mondialement
reconnus. Des nombreuses responsabili-
tés qu'il a assumées dans I'administration
de la recherche francaise, du CNRS au
CNES en passant par la DGRST, jusqu'a
ses engagements au niveau ministériel,
Hubert Curien encourageait avant tout
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les découvreurs d'idees. Pour beaucoup
d'entre nous, il restera un Européen
convaincu, ayant largement ceuvré pour
le programme Euréka, le rayonnement
du CERN, le développement de I'Agence
Spatiale Européenne dont le lanceur
Ariane 5 ECA en est le dernier fleuron.

L'un de ses derniers messages a l'adres-
se des chimistes et physiciens, je vous le
livre avec émotion : « 29/01/2005. Merci
pour l'envoi du dernier numéro de
L'Actualite Chimique qui accompagne
brillamment l'ouverture de [I'’Année
Mondiale de la Physique. H.C. » Le mes-
sage de celui qui fut également Président
de I'Académie des sciences en 2001 et
2002 doit étre recu comme un encoura-
gement a poursuivre nos efforts pour une
meilleure communication entre les diffé&-
rents champs scientifiques et le grand
public. Méme si la tache est difficile, nous
nous devons d'ceuvrer inlassablement !

En découvrant le numéro de mars, il
aurait probablement apprécié que le
Département de chimie et le Laboratoire
de physique statistique de I'ENS, école
dont il était issu, aient coopéré avec le
Laboratoire de physique théorique des
liguides de I'Université Pierre et Marie
Curie, université dont il était professeur
émeérite, pour communiquer sur le mou-
vement moléculaire orienté. Par sa
grande expertise des milieux cristallins,
Hubert Curien aurait sans doute été intée-
ressé de lire I'une des grandes aventures
du magnétisme moléculaire.

L'Actualité Chimique s'associe a la peine
de ses proches. En hommage a ce grand
serviteur de la recherche et de I'Europe,
faisant I'unanimité autour de lui, nous lui
dédions ce numéro.



A propos de

Chemistry, A European Journal

féte ses 10 ans

Interview de Jean-Marie Lehn

Séverine Bléneau-Serdel

L e 15 avril prochain, le 10® anniversaire de Chemistry, A European Journal sera célébré a I'Institut de Science
et d’Ingénierie Supramoléculaires de Strasbourg (ISIS)“).

L’idée de ce journal est née d’une discussion lors du
« Symposium on applied organometallic chemistry » a
Munich en novembre 1993 entre le Prix Nobel de chimie
Jean-Marie Lehn, le docteur Peter Golitz, éditeur de la revue
Angewandte Chemie chez VCH, et le professeur Heinrich
N&th, alors président de la Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh).

La premiére publication verra le jour en avril 1995, reliée
a Angewandte Chemie, et en 1997, le journal deviendra
indépendant. Il est la propriété commune de 14 sociétés
chimiques européennes (allemande, autrichienne, belges (2),
espagnole, francgaise, grecque, hongroise, italienne, néerlan-
daise, polonaise, portugaise, suédoise et tcheque) et est
édité par Wiley-VCH. Cette « naissance » sera le point de
départ pour les autres publications européennes de chimie :
EurdIC, EurJOC, ChemBioChem, ChemPhysChem et
Analytical et Bioanalytical Chemistry.

En moins de 10 ans, Chemistry, A European Journal, a
atteint son objectif : devenir un journal de référence, aussi
bien en Europe gqu’au niveau international. Pour preuve, les
manuscrits soumis pour publication arrivent du monde entier
et le facteur d’impact actuel est de 4,353.

Nous remercions Jean-Marie Lehn d’avoir bien voulu
répondre a quelques questions au sujet de la naissance et du
développement de ce premier journal européen de chimie.

(1) http://10th-anniversary.chemeurj.org

Pour un historique détaillé et une étude sur les dix années de publication, voir
I'éditorial de Neville Compton : The Chemistry Chronicles, Chem. Eur. J.,
2005, 11, p. 4.

Séverine Bléneau-Serdel :

Comment est née Iidée d’un journal européen ? Existait-il
quelque chose avant ?

Jean-Marie Lehn :

Pour moi, I'idée d’un journal de qualité européen, a I'image
de la construction européenne, est trés ancienne et I'on avait
déja essayé de la mettre en pratique durant les années 70
et 80. Avec Lionel Salem en mai 1970, nous avions organisé
une réunion pour en discuter au Congres de stéréochimie du
Birgenstock. Ce premier projet n’a pas abouti.

Au début des années 80, sous I'impulsion de Lionel
Salem et Jean Cantacuzene (alors directeur du Département
de chimie du CNRS), le CNRS lance le Nouveau Journal de
Chimie [rebaptisé depuis New Journal of Chemistry]. lls
m’avaient demandé de faire partie du comité de rédaction,
aux cOtés de Kagan, Kahn, Nguyen... J'ai accepté a

condition que I'engagement soit
pris d’en faire un journal européen.
Cette revue a été accueillie de
facon tres positive par différents
collegues consultés. A I'occasion
de son 5% anniversaire en 1981,
dans la lettre signée par les
membres du comité de rédaction,
il était écrit: « /I semble que le
moment est venu d’en faire un
journal européen ». Mais ce n’était
pas encore le bon !

Enfin en 1993, nous trois [avec
Heinrich No&th et Peter Golitz],
nous nous sommes dit que nous
pourrions le tenter! Angewandte
Chemie en serait I’élément moteur.
Le fait que cette revue était liée a une seule société
chimique européenne, la GDCh, risquait cependant de poser
probleme.

SBS : Pourquoi avoir associé les premieres €éditions a
Angewandte Chemie ? Comment cela a-t-il pu se réaliser
ensuite ?

JML : Angewandte Chemie a servi de locomotive pour lancer
le projet. Nous avons pensé que le fait d’associer Chemistry
initialement a une seule société, un pays [I’Allemagne], serait
compensé par I'efficacité du systéme, car I'association avec
Angewandte garantissait une large diffusion et une visibilité
rapide.

Tres rapidement, Peter Gdlitz et le directeur général de la
GDCh, Heindirk tom Dieck, ont fait un « tour de table » pour
impliquer les autres sociétés savantes. De mon cété, c’était
la condition : ce journal devait étre européen.

SBS : Comment voyez-vous son évolution future, sachant
qu’a sa naissance, c’était justement un journal « européen » ?
JML : Chemistry reste un journal européen et c’est trés bien
comme c¢a. Pour I'anecdote, au départ les responsables
allemands voulaient mettre dans les recommandations aux
auteurs « the manucripts must be in English », et j’ai suggéré
de le remplacer par « should be in English ». C’est un détail
car les articles sont publiés en anglais bien sir, mais ca
souligne I'esprit. D’autre part, j’ai obtenu que les auteurs
aient la possibilité de publier un résumé dans leur langue
quelle qu’elle soit. Le premier a étre publié ainsi I'a été en
hébreu. Et d’autres ont suivi: en russe, grec, suédois,
chinois, japonais, coréen, thai... méme en basque ou en
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A propos de

breton en 2004 ! Cela donne un certain cachet, et les auteurs
francais le suivent assez bien. Cette caractéristique n’est pas
négligeable car elle reflete bien I'esprit du journal : européen
dans I’ame, mais ouvert a tous.

SBS : Actuellement, plus d’un tiers des publications viennent
d’Asie. Que peut-on en penser ?

Au niveau de la chimie, cette installation
est comparable a celle de I'euro !

JML : Le Japon était déja trés présent, et la Chine I'est de
plus en plus. On assiste a une montée en puissance des
pays asiatiques. L'impact important des publications est un
véhicule pour ces pays qui vont certainement équilibrer leurs
potentiels par rapports aux acteurs comme les Etats-Unis.
Cela va logiquement continuer et la fraction de publications
de qualité va augmenter.

SBS : A cété du bilan scientifique tres positif, quelle a été pour
vous la satisfaction de voir ce projet se réaliser et grandir ?
JML : En tant qu’Européen convaincu, je suis extrémement
content que ce projet ait pu se réaliser et ait servi de tremplin

CRENMISTTRN

A EUROPEAN JOUF

pour le lancement des autres revues européennes de chimie.
Au niveau de la chimie, cette installation est comparable a
celle de I'euro | C’est fantastique que les journaux nationaux
qui avaient publié leurs illustres ancétres chimistes, comme
le Bulletin de la Société Chimique de France, se soient
montrés disposés a s’unifier. J'ose espérer que la visibilité
et 'impact des excellentes recherches effectuées en chimie
en Europe en ont été renforcés.

Pour conclure, j’aimerais souligner le réle crucial de Peter
Golitz dans cette aventure. Je lui tire mon chapeau car sans
lui, cela n’aurait pas été possible.

12 février 2005

Séverine Bléneau-Serdel
est rédactrice en chef adjointe de
L’Actualité Chimique*.

* 250 rue Saint-Jacques, 75005 Paris.
Tél.: 01 4046 71 64. Fax: 01 40 46 71 61.
Courriel : sbleneau@sfc.fr
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Entretien avec Neville Compton,
éditeur de Chemistry,
A European Journal

Gerhard Karger

D ans son dernier numéro, le magazine de la Société des Chimistes Allemands (GDCh) Nachrichten aus der
Chemie a publié une interview du Dr Neville Compton, éditeur de Chemistry, A European Journal, a I’occasion
du 10° anniversaire [1]. Nous en rapportons ici de larges extraits.

[1] Nachrichten aus der Chemie, 2005, 53, p. 136.
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Gerhard Karger:

Dr. Compton, Chemistry began its 10th anniversary year with
a « tome-like » first January issue containing 428 pages. That
was not always the case.

Neville Compton:

No, Chemistry originally appeared monthly, bound in a
piggy-back fashion in Angewandte Chemie. The journal
became independent in 1997, and Chemistry increased the
frequency to 24 issues a year in 2000. In 2004, we published
over 6 550 pages, ten times more than in 1995.

GK: Chemistry — A success story? Let us return to the
beginning. Back in 1995 what attracted the community to
the journal?

NC: Well, the most exciting was that the new journal,
Chemistry, was based in Europe. It immediately found strong
support because many of the authors had a close affiliation
with this part of the world and because many European
chemical societies were directly involved from the start.

GK: What was special?

NC: Chemistry was the first European journal for full papers
from all disciplines of chemistry, which attained truly
international acceptance. The full paper format offered, in
contrast to that for a short communication, the room for
detailed discussion of the results. In direct competition with
the Journal of the American Chemical Society (JACS), we
were thus able to fill a gap in the market.

GK: Which was also present in the USA?

NC: Yes, from the outset we have published papers from the
USA. In the meantime, we receive more and more papers
from overseas, and the share from Asia is continuing to grow
disproportionately.

GK: Do you have the feeling that the growth of Chemistry
has had an adverse effect on other journals?

NC: There is generally more being published. The pressure
on professors to publish their results has increased
significantly, in particular to justify and secure research
funding. In addition, as mentioned earlier, there has been a
large increase in submissions from lands such as China. At
Chemistry, like at other journals, we are, of course, trying
attract the best papers, the « creme de la creme ».

GK: How can you attract authors today?

NC: By offering the best service. We are currently working on
cutting our publication times. At present, the average time is
about five months, but when it has needed to go faster
because of competition, we have published articles within
four weeks. Here, our editorial system manuscriptXpress has
contributed considerably to make the process simpler,
faster, and more efficient. We have now also increased the
number of personnel to deal with the flood of manuscripts.
All contributions are available online after the author
corrections have been included. This date is thus considered
as the publication date, since the scientific content is then
no longer changed.

[...]

GK: Another attractive feature for them is a high impact
factor. Where does that of Chemistry stand in comparison to
those of the competitors?

NC: The impact factor of our main competitor, JACS, is
higher than ours, but we are working on it.

GK: In numerical terms?

NC: JACS is currently 6.516, we have an impact factor of
4353, and a further competitor, the New Journal of
Chemistry, is 2.272.

GK: How high is the current rejection rate?

NC: Around 50%.

GK: Does the rejection rate differ for different fields of
chemistry or for different countries? Are there are notable
differences for China?

NC: The distribution of manuscripts in terms of quality is
approximately the same for all areas of research. In
geographical terms, there are differences: for example, many
Chinese authors initially tested the water. They experimented
to see which papers would be accepted by the different
journals. Initially, a large number of papers were submitted
without realizing the level of quality required for publication in
Chemistry. This clearly led to higher rejection rates. This
situation has, however, improved notably, as the authors
have learned from their experiences. The quality of papers
from China has improved considerably over the last two
years, also in terms of the formal requirements, and the latter
has made it easier for referees.

[...]

GK: Let us go back to the founding of Chemistry and to the
role played by the chemical societies. In the meantime there
are 14 European societies who own the journal. What role
do the « owners » play?

NC: Firstly, they support the chemical research in their own
countries. They encourage their best chemists to publish in
Chemistry. Luis Oro, the President of the Spanish Chemical
Society and member of the Owners’ Society, has been
particularly active and successful in this respect. They also
promote Chemistry in their national journals — as Nachrichten
readers well know.

GK: How are the societies financially involved?

NC: At the beginning the various societies invested capital
and bought shares in the journal. A certain number of shares
were put aside for potential future partners. Today the
societies receive royalties based on their share. In the course
of time the societies have grouped together and formed the
Editorial Union of Chemical Societies (EUChemSoc). The
owners do not say: This year you can only publish so many
pages. Nevertheless, in terms of the final pricing of the
journal, the owners’ input tips the scales. The editorial office,
of course, reports on how the journal is growing and what is
planned for the future at the yearly Owners’ Meeting. This is
important because it could be, for example, that it is
necessary to publish, and thereby finance, 500 extra pages.
GK: Let us take a step into the future, to the vision of a unified
Europe, which scientifically has an important voice.

NC: Naturally, in line with the expansion of the European
Union there are options to expand the « Chemistry
Community ». The architects of the journal, Jean-Marie Lehn,
Peter Golitz from Angewandte Chemie, the then GDCh
President Heinrich Né&th, and the then GDCh Managing
Director, Heindirk tom Dieck, fortunately had the foresight
10 years ago to make the necessary provisions to enable
other societies to join the partnership. [...]
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A propos des Prix Descartes

Gilbert Schorsch

La cérémonie 2004

Aprés les salons de I’Académie des Lincei de Rome en
2003 [1], c’est la Galerie Rodolphe Il du chateau de Prague
qui a accueilli, les 1°" et 2 décembre 2004, la désormais
traditionnelle remise des Prix Descartes, ces « Prix Nobel de
la technologie européenne », comme les appelait Philippe
Busquin, leur pére fondateur.

Avec I'élargissement de I’lUnion européenne aux pays de
I’Europe de ’Est en mai 2004, et la nomination récente du
slovéne Janez Potoc¢nik a la succession de Philippe Busquin,
le choix de Prague s’imposait aussi par sa marque dans
I’histoire de I’Europe et par sa longue tradition scientifique.
La présence et les discours de Vaclav Klaus, Président de
la République Tchéque, et de Janez Potocnik, nouveau
Commissaire a la recherche de la Commission européenne,
donnaient a la cérémonie un caractére émouvant. Au nom
de tous les entrants dans I’'Union, ils exprimaient a la fois
leur fierté de faire partie du «club», leurs espoirs et
leurs attentes, sans taire toutefois leur inquiétude...

Mais la manifestation de Prague marquait aussi le 5¢ anni-
versaire des Prix Descartes. Le récapitulatif des prix attribués
depuis 2000(" permet d’en établir un premier bilan [2].

Le bilan des « noces de bois »

Rappelons brievement que les Prix Descartes
accompagnent I’Agenda de Lisbonne, destiné a dynamiser
et rendre plus visible la collaboration entre les équipes de
recherche en Europe. Il s’agit d’y mettre la R & D au service
des besoins des citoyens et de la compétitivité de
I’économie, c’est-a-dire de réussir le mariage entre les
connaissances scientifiques et leurs applications. C’est
’occasion de tenter un premier bilan de ces « noces de
bois », de ces cinq premiéres années de mariage.

De la recherche fondamentale
a la recherche appliquée

A ceux qui reprochent parfois a la Commission euro-
péenne de favoriser la recherche appliquée, les choix du
Grand Jury apportent un démenti formel. A ce jour, les prix
attribués couvrent tout I’éventail, des sciences fondamenta-
les — chimie, physique et biologie — a leurs applications dans
le domaine médical et dans Iélectronique (tableau I).

Les besoins des citoyens en matiére de santé, de
sécurité et d’environnement sont bien pris en compte. A titre
anecdotique, parmi les projets finalistes en 2003 figurait
I’étude de la formation des tsunamis...

Les themes : la médecine,
la chimie... et Philips a ’honneur

Sur les onze prix attribués a ce jour, un tiers environ
vont a des travaux de recherche fondamentale, mais dont
les retombées pratiques sont bien identifiées :

- en astrophysique, |la formation des nuages interstellaires
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fait appel a la chimie et aux mécanismes réactionnels aux
trés basses températures ;

- en astronomie, 'étude de I'oscillation de I'axe de la Terre
— perturbée d’ailleurs par le dernier tremblement dans
I’Océan Indien — permet un positionnement et un guidage
plus précis dans I'aérospatiale et I'aéronautique ;

-en biologie moléculaire, I'étude entre autres des
mécanismes de différenciation de '’ADN entre le noyau et
les mitochondries conduit a une meilleure compréhension
du vieillissement cellulaire ;

- le projet de photonique quantique vise la sécurité du
transfert de données par téléportage ou cryographie.

L’étude de pathologies majeures (cancer de la peau,
sclérose multiple...), celle de génes (le mécanisme de
réparation du géne XPD et les effets d’'un géne défectueux)
et la recherche de nouveaux médicaments (HIV...)
concernent un 2° tiers des projets.

Le dernier tiers concerne directement la chimie. Deux
projets visent la chimie plutét fondamentale — /la chimie des
trés basses températures dans les nuages interstellaires déja
signalée, et I'étude de la synthese de catalyseurs asymétri-
ques. Deux projets concernent le développement de poly-
meres nouveaux — utilisables dans les transistors et les
diodes électroluminescentes. Si I'on ajoute la biochimie
nécessaire pour les projets du domaine médical, la chimie
est trés présente dans le palmarés.

L’engagement fort de Philips dans ces deux derniers pro-
jets d’application est intéressant a signaler. Il confirme, une
nouvelle fois, le réle majeur de la chimie dans le développe-
ment des innovations, et du partenariat avec les industries
en aval comme facteur de croissance incontournable
pour I’industrie chimique [3].

La réussite de la Grande-Bretagne
et de I’Europe du Nord

L’analyse des équipes participantes aux projets
couronnés apporte quelques informations complémentaires.
65 équipes ont contribué aux onze prix décernés, soit une
collaboration de six équipes en moyenne par projet.

Figure 1 - Le chateau de Prague a accueilli la remise des prix 2004.



Tableau | - Bilan chronologique des cinq ans de Prix Descartes(!).

Année
(nombre de projets Projet primé Coordinateur Autres laboratoires participants
récompensés)
Universités de Rennes, Bordeaux
Chemistry close Pr lan Smith, et Observatoire de Meudon
to absoIL?t/e Zero School of chemistry, Universités de Gottingen et de Chemnitz (D)
University of Bermingham (UK) Université de Peruge (I)
London University (UK)
2000 (3) The XPD gene: 1 gene, Pr Alan Lehmann, SESIEBCINTEI Botterdam s
2 functions, 3 diseases Sussex University, Brighton (UK) ORI END W)
’ ’ CNRS Strasbourg
Plastic transistors operating Dr Dago de Leeuw, ST Url1|vers.|tly O,f Technology (NL)
) . ) Université d’Uim (D)
at 50 kHz for low and high Philips Research Laboratories . o .
volume electronic activities Ui es Camaitge (019
Riso National Laboratory (DK)
Instituto de Quimica Medica, Madrid (ES)
. Académie des sciences de la République
Pr Jan Balzarani, N
The development of novel . Tcheque (C2)
) Institut Rega de recherche . .
drugs against HIV médicals de|Louvain (B) Institut Karolinska, Stockholm (S)
University of Wales, Cardiff (UK)
2001 (2) Université de Rome (l)
Develooment of new Université Paris-Sud (Pr Henri Kagan)
as metrﬁ: catalysts for Pr Michael North, Université de Rostock (D)
Y . Y . King’s College, Londres (UK) Oxford University (UK)
chemical manufacturing . .
Institut Nesnayanov (Russie)
Auto-reactivity in multiple John Radcliffe Hospital (UK)
sclerosis: structural, Pr Lars Frugger, . o
. . . . Université de Dundee (UK)
functional and pathological Oxford University (UK) . s
) Université de Lund (S)
2002 (2) studies
Solving the y-ray burst Pr Dr Edward Van den Heuvel, S - .
. . . y L . Onze équipes participantes :
riddle: the universe’s biggest Center for Astrophysics, I @), NL (3), D(1), DK (1), ES (1), UK (1)
explosions University of Amsterdam (NL) ’ ’ ’ ’ ’
Philips Electronics (NL)
Materia Nova (B)
Polymer light-emitting Pr Richard Friend, Covion Organic Semi-conductors (D)
diodes for displays Cambridge University (UK) Cambrigde Display Technology (UK)
2003 (2) Université de Linkdping (S)
. - Pr Veronique Dehant, Treize équipes participantes :
Nutation: Non rigid Earth | 2t ire Royal de Belgique | D (3), ES (3), F (3), Autriche (1), CZ (1), Pologne (1),
nutation model .
Russie (1)
Institut Karolinska, Stockholm (S)
Mitochondrial biogenesis, Pr Howard Trevor Jacobs, Medical Research Council (UK)
ageing and disease University of Tampere (Finlande) Instituto Nazionale Neurologico (l)
Inserm, Hopital Necker, Paris
Ludwig-Maximilian Universitat, Munich (D)
2004 (2)

Long distance photonic
quantum communication

Ce sont les chercheurs de Grande-Bretagne qui sont les
plus actifs et les plus efficaces comme coordinateurs de
cinq projets primés sur onze, soit presque la moitié des
projets. lls sont suivis par ceux de la Hollande et de la Bel-
gique avec deux projets chacune, et enfin ceux de I'Europe
du Nord avec un projet chacune pour la Suéde et la Finlande.

Les mauvaises langues - les jaloux probablement — lais-
sent entendre que le manque de soutiens gouvernementaux
en Grande-Bretagne oblige les laboratoires anglais a cher-
cher leurs subsides a Bruxelles ! Les laboratoires d’origine
des coordinateurs (Oxford, Cambridge, King’s College...),
autorisent a attribuer la réussite de la Grande-Bretagne a leur

Pr Anders Karlsson,
Royal Institute of Technology,
Stockholm (S)

Université de Vienne (Autriche)
Oxford University (UK)
Université de Bristol (UK)
Université de Genéve (Suisse)
Thalés (F)

compétence scientifique et a leur connaissance des arcanes
bruxelloises.

Avec I'Allemagne, la France est la grande absente de la
liste des gagnants. Sans étre trés visible, la présence
francaise reste néanmoins honnéte. L'année 2004 aura
certainement été la meilleure pour les laboratoires nationaux.
Des trois laboratoires frangais présents parmi les finalistes
de cette année, deux ont été primés : ceux du Dr Thierry
Debuisson et du Pr Berger chez Thalés, comme partenaire
industriel pour le cryocryptage, et celui du Dr Pierre Rustin
de PInserm, a I’hépital Necker, pour sa contribution en
biochimie au projet sur la différentiation de I’ADN.
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Mais en dépit des satisfactions officielles, il faut s’interro-
ger sans complaisance. Les prix décernés depuis cing ans
illustrent-ils bien le mariage souhaité entre sciences et appli-
cations des sciences ?

Il est vrai que ce prix n’a pas la prétention de couronner
les équipes de recherche les plus compétentes, ni de mettre
en lumiére les thématiques ou les technologies les plus
prometteuses. L’exercice est trop compliqué. Mais a I'avenir,
il faudra mieux suivre, au fil des ans, et mieux montrer les
retombées pratiques des projets primés antérieurement, pour
bien asseoir la crédibilité des initiatives de la Commission.

Certes, la présence de Philips dans deux des onze
projets montre que la Commission reconnait des équipes
travaillant sur des projets industriels fédérateurs. Mais
I’exemple reste trop limité. Il a le mérite d’indiquer la direction
a prendre résolument.

Bien s(r, les projets dans les sciences de la vie
démontrent que la Commission se préoccupe bien des
problémes de santé des populations de I’'Union européenne.
Mais la plupart des recherches restent trop fondamentales
pour pouvoir communiquer sur leurs retombées réelles.
Peut-étre est-ce trop t6t et trop difficile ?

La Commission a bien attribué ses premiers Prix de la
communication scientifique [4]. Est-ce véritablement la
bonne solution ?

En principe, et si j’ai bien compris, tous les projets de
R & D en Europe sont recevables pour concourir — 28 dos-
siers seulement ont été soumis en 2004 — [5]. L’expérience
des cing derniéres années montre que la plupart des projets
déposés, et donc primés, sont des projets financés directe-
ment par la Commission, en totalité ou partiellement. En
d’autres termes, la Commission organise sa propre distribu-
tion des prix qui porte sur moins de 5 % des recherches
globales en Europe. Est-ce représentatif des réussites
européennes ? Si elle veut donc promouvoir réellement la
compétitivité, la Commission devrait ouvrir davantage les
dépots de candidatures et afficher plus clairement cette
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ouverture. Pour qu’il y ait compétitivité, il faut qu’il y ait
réelle compétition.

L’examen des cinq ans de pratique des Prix Descartes
donne aussi I'impression que la Commission n’est pas
encore allée au bout de I'objectif affiché : « Faire de I’Europe
I’économie la plus compétitive dans le monde » en mariant
connaissances scientifiques et environnement socio-écono-
mique. En affichant sur les plaquettes distribuées a Prague
« Celebrating 5 years of collaborative transnational
research » et «Excellence in scientific research »,
n’oublie-t-elle pas un peu trop I’'objectif de devoir développer
les recherches en aval ? Ne faudrait-il pas, pour assurer une
meilleure visibilité des projets sélectionnés, réserver une
place un peu plus importante aux représentants du monde
socio-économique lors de la sélection de ces projets ?
J’ai conscience gu’une telle suggestion risque d’étre contro-
versée. Mais, avec la mise en place du futur Conseil scienti-
figue européen chargé spécifiquement des problémes de la
recherche fondamentale, elle se justifie. A chacun son role.

Bonne chance aux Prix Descartes en attendant les
«noces d’étain » dans cing ans. D’ici 1a, le discours de la
méthode sur les Prix Descartes sera au point.

(1) Liste détaillée sur :
http://www.cordis.lu/science-society/descartes/home.html

[1] Schorsch G., Rome : pleins feux sur la recherche européenne, L’Act.
Chim., 2004, 272, p. 13.

[2] The EU Descartes Prize: Celebrating 5 years of collaborative
transnational research, Media Factssheet, november 2004.

[3] Schorsch G., De « la chimie en Europe » a « la chimie pour I'Europe »,
L’Act. Chim., 2004, 283, p. 38.

[4] Descartes Communication Prize: « Excellence in science communication »,
Luxembourg: Office for Official Communications of the European Commis-
sion, 2004.

[5] Descartes Research Prize: « Excellence in scientific research »,
Luxembourg: Office for Official publications of the European
Communities, 2004.
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Pilotage de la diffusion effective
des molécules

Une étape vers le controle
du mouvement moléculaire orienté

Damien Alcor, Jean-Francois Allemand, Isabelle Aujard, Thomas Barilero,
Jean-Bernard Baudin, Chouaha Benbrahim, David Bensimon, Anne Bourdoncle,
Sandrine Charier, Emmanuelle Cogné-Laage, Vincent Croquette,

André Estevez-Torres, Nathalie Gagey, Ludovic Jullien, Annie Lemarchand,
Hervé Lemarchand, Adrien Meglio, Pierre Neveu et Odile Ruel

« Controler » le mouvement désordonné des molécules n’appartient pas aux songes. Les étres vivants en
apportent une évidente démonstration : au sein du mélange réactif qu'est le cytoplasme cellulaire, des
molécules exécutent un ballet orienté. L’étonnement du chimiste ne devrait pas surgir de I'existence du
mouvement, mais de son orientation et de sa sélectivité. Il y a ici matiére a analyser et a comprendre ce qui
est manifeste. Nous cherchons ainsi a reproduire certaines caractéristiques fondamentales des moteurs
moléculaires biologiques & I'aide de « cargos moléculaires » plus simples ; cet objectif est difficile. Nous
avons donc choisi d’exercer tout d’abord un contréle analogue du mouvement moléculaire dans un cadre
moins contraignant, celui de la diffusion : l'orientation du mouvement est perdue, la sélectivité est en
revanche conservée. Nous avons récemment démontré qu'il est possible de « pécher » n’importe quelle
molécule réactive dans un mélange lorsque celui-ci est soumis a I'action d’'un champ approprié, spatialement
uniforme et périodique dans le temps. Il suffit pour cela de synchroniser les durées de vie des états en
interconversion et la période du champ. Dans ces conditions, la diffusion apparente des réactifs est en

Complexité, mouvement moléculaire orienté, chromatographie haute performance sous controle

« Control » over disordered molecular motion is not a dream as clearly evidenced by living beings. In the
reactive mixture of cell cytoplasm, molecules perform an oriented ballet. Astonishment of the chemist should
not here originate only from the motion, but much more from its orientation as well as from its selectivity.
Much has to be analyzed and a lot has to be imagined to account for this observation. We attempt to
reproduce a few basic features of biological motors in simpler « molecular cargos ». This goal is difficult. We
first chose to exert an analogous control over molecular motion in a less compelling situation, that of diffusion:
the orientation of motion is lost, in contrast selectivity is maintained. We recently demonstrated that it is
possible to « fish » any reactant in a mixture submitted to the action of an appropriate uniform and time-
periodic field when its period is matched to the lifetimes of the interconverting states of the desired reactant.
Under such conditions, the effective diffusion of the latter can be considerably increased and it becomes

Résumé
effet exacerbée et il devient possible de réaliser sélectivement leur extraction.

Mots-clés
cinétique, dispersion.

Abstract Tuning the effective molecular diffusion: a step toward control over oriented molecular motion
possible to selectively perform its extraction.

Keywords

Complexity, oriented molecular motion, high performance chromatography under kinetic control,
dispersion.
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D epuis 200 ans, la chimie a été efficace. L’accumula-
tion de données expérimentales et I'existence
d’outils théoriques rendent aujourd’hui possibles la synthése
et la prévision des propriétés physico-chimiques de molécu-
les et d’assemblages supramoléculaires, méme compliqués :
al’échelle de ’atome et de la molécule, les relations structure/
propriétés semblent bien établies. Beaucoup d’aspects du
monde vivant sont devenus ainsi intelligibles au chimiste.
Les voies métaboliques principales de la biologie sont
connues [1] ; elles impliquent des molécules dont la structure

et laréactivité se conforment aux régles canoniques de la chi-
mie [2]. Les structures de nombreuses macromolécules et
assemblages supramoléculaires biologiques (acides nucléi-
ques, protéines, bicouches lipidiques...) ont été résolues
et certaines propriétés fonctionnelles de ces objets sont
comprises, au moins qualitativement (catalyse, transfert
d’énergie au cours de la photosynthese...) [3].

Dans ce contexte, le chimiste peut désormais avoir
pour objectif des « propriétés » plutét que des (supra)molé-
cules spécifiques : la cible n’est plus une structure, mais un
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comportement. Plusieurs fonctions des systemes biologi-
ques ont ainsi été reproduites par les «chimistes
supramoléculaires » [4]. Certaines fonctions essentielles des
étres vivants résistent cependant a leur art et a leur
entendement : les transductions d’énergie libre (énergie chi-
mique en travail mécanique par exemple) [5], 'émergence de
phénomeénes tels que I'autocatalyse, la catalyse croisée,
I'autoreproduction, la compétition, la synergie...

Plus que de notre incapacité a synthétiser des molécules
aussi grosses et « compliquées » que des catalyseurs enzy-
matiques ou des acides nucléiques, les limites de notre com-
préhension pourraient résulter d’une lecture trop « locale »
des phénomeénes du monde vivant. Il ne s’agirait pas alors
d’examiner séparément les structures des biomolécules ou
les réactions du métabolisme, mais de les considérer de
fagon globale a I’échelle du systeme dans son ensemble. ||
resterait alors a établir un lien entre les structures/métabolis-
mes/fonctions élémentaires des constituants de la matiere
vivante et les fonctions résultant de leur intégration, souvent
qualifiés de « complexes » [6] : un nouveau type de relation
structure/propriétés de la matiére est peut-étre a construire
a un niveau de description plus vaste que celui de I'atome
et de la molécule (figure 1).

ADP ATP

N
q Cytoplasme

Périplasme

H*

Figure 1 - Schéma de I'appareil photosynthétique de la bactérie pourpre.
Cette usine chimique nanométrique incorporée dans la paroi membranaire bactérienne
réalise la conversion d’énergie libre initialement contenue dans des photons solaires
(hv) en énergie chimique (synthése de I’ATP a partir d’ADP). Cette conversion implique
plusieurs milliers de molécules. Les antennes LH1 et LH2 collectent les photons, jouant
le réle de source primaire d’énergie, et assurent leur transfert vers le centre réactionnel
(RC). C’est a son niveau qu’intervient une séparation de charge menant au transport de
protons au travers de la membrane grace a la médiation de catalyseurs
d’oxydoréduction : quinones (Q) et cytochromes (Cy). L’orientation de I'appareil
photosynthétique est fixe vis-a-vis du compartiment interne bactérien de sorte que
I’illumination détermine un flux orienté de protons de l'intérieur vers I'extérieur de la
bactérie. Il se crée ainsi une situation de hors-équilibre : la concentration de proton du
milieu interne devient inférieure a celle du milieu externe. Au cours de I’évolution, des
systemes moléculaires ont réussi a utiliser ce gradient transmembranaire de protons,
agissant comme une source secondaire d’énergie libre, pour réaliser des opérations de
synthése chimique. L’ATP synthase (ATPase) incorporée dans la paroi bactérienne
catalyse ainsi la relaxation du gradient de protons et la couple a la synthése d’ATP a
partir d’ADP. Cette opération de catalyse s’accompagne d’un mouvement de rotation
moléculaire (voir figure 2). Au bilan, I'illumination maintient 'avancement de la réaction
ADP + P; = ATP a une valeur stationnaire différente de sa valeur d’équilibre (P; désigne
une source de phosphore inorganique). La situation stationnaire de hors-équilibre ainsi
créée se révele cruciale en biologie. Considérée en soi, elle est complexe : le chimiste
ignore a priori quelle approche mettre en ceuvre pour maintenir une réaction quelconque
dans un état stationnaire de hors-équilibre. La nature fournit une solution dont
I’intelligibilité nécessite la prise en compte simultanée de la structure individuelle des
composants élémentaires, de leur assemblage supramoléculaire, des propriétés
thermodynamiques et cinétiques de I'ensemble, et des contraintes extérieures
(pH, concentration en réactifs...).

Dans ce dernier contexte, notre consortium de chimistes
et de physiciens s’intéresse a la conception, a la synthése et
a I'étude de systemes modéles artificiels reproduisant
certaines des fonctions mal comprises rencontrées en
biologie. Il s’agit d’évaluer jusqu’a quel point les structures
biologiques ainsi que les réactions dans lesquelles elles
sont engagées constituent des unités chimiques minimales
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destinées a remplir les fonctions pour lesquelles elles
semblent avoir été sélectionnées au cours de I’évolution
(notion de contingence). Au-dela, nous estimons que ce
cadre synthétique nouveau ouvre d’inédites et fécondes
perspectives dans différents domaines de la chimie.

Un cadre théorique pour la complexité
chimique : Passemblage de modules
chimiques sous contraintes physiques

Plusieurs modéles mathématiques rendant compte de
comportements complexes ont été proposés au cours des
années 1970 [7-8]. Leurs propriétés dynamiques permettent
de faire émerger bistabilité, oscillations, chaos... effective-
ment observés en biologie. Malheureusement, ces modeles
macroscopiques ne correspondent a aucune loi cinétique
chimique simple couramment observée en chimie ; la réac-
tion de Belouzov-Zhabotinsky demeure une singularité.
Nous ne disposons en fait aujourd’hui d’aucune clé permet-
tant de définir les structures microscopiques (types de molé-
cules ou de réactions chimiques) qui pourraient donner lieu
a de tels comportements dynamiques. Ceci est tout particu-
lierement frustrant en chimie organique sur laquelle repose
la formation des métabolites biologiques.

Nous abordons I'ingénierie moléculaire de comporte-
ments complexes selon une approche inverse. Au lieu de
rechercher des systémes dont les propriétés dynamiques
obéiraient aux modéles précédents, nous étudions des clas-
ses de structures et de réactions chimiques « classiques »
faisant apparaitre des comportements « complexes » apres
une réduction mécanistique [9] du systeme dynamique com-
plet qui implique des valeurs particulieres des constantes
cinétiques sous contraintes externes (contact avec des
réservoirs de matiére ou des potentiels d’interaction par
exemple). Dans notre approche, la complexité macroscopi-
que se résout aux échelles inférieures de description.

Pour attaquer ce probléme, nous effectuons I’hypothese
que les régles ayant gouverné I’évolution moléculaire sont
essentiellement identiques a celles impliquées dans le
« bricolage évolutif de la biologie » [10] ; en particulier, nous
considérons que les fonctions complexes de la chimie résul-
tent de I'assemblage heureux de modules élémentaires
constitués de structures moléculaires et/ou de réactions
chimiques [11-14]. Deux conclusions majeures émergent de
nos analyses théoriques : i) un petit nombre de processus
microscopiques spécifiques est souvent suffisant pour
reproduire des phénoménes complexes a I'échelle
macroscopique ; ii) la maitrise de la cinétique chimique joue
un rOle essentiel dans I'ingénierie de phénoménes comple-
xes. Les valeurs des constantes cinétiques de réaction
doivent le plus souvent se situer dans des domaines étroits.

Lexemple
du mouvement moléculaire orienté

Convertir de I'énergie chimique en travail constitue I'un
des buts majeurs de la chimie. Les batteries, les cellules élec-
trolytiques... sont des objets familiers couramment utilisés
pour réaliser cette fonction. En revanche, les conversions
directes d’énergie chimique en travail mécanique sont rares
en chimie. Le mouvement moléculaire orienté est cependant
couramment observé chez de nombreux organismes vivants.

L’ATP synthase impliquée dans la conversion d’un
gradient de proton transmembranaire en synthese d’ATP
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Figure 2 - lllustration du contréle du mouvement orienté a I’échelle
de la molécule individuelle.

On utilise ici 'exemple de I'’ATPase (voir figure 1). Dans cette structure protéique
incorporée en milieu membranaire, un rotor (unité F4 représentée en rouge) est animé
d’un mouvement de rotation au sein d’un stator (unité Fy symbolisée par un cylindre
incolore). Trois conformations de I’ATPase sont privilégiées ; elles sont repérées
grace a la position relative de la fleche portée par le rotor avec les positions 1, 2 et 3
du stator. Toutes les ATPases bactériennes (quatre sur la figure) décrivent en régime
stationnaire les trois états privilégiés dans la direction unique: 1 52 >3 —>1:
le mouvement est orienté a I’échelle individuelle.

fournit un bel exemple de mouvement moléculaire orienté
[15]. Dans ce systéme biologique, la rotation d’une unité
protéique mobile, le rotor F{-ATPase, s’effectue a I'état
permanent dans une bague protéique fixe, le stator Fg-
ATPase, par pas de 120° dans une direction unique (figure 2).

La nature ne contréle pas ici la composition d’un
mélange constitué d’un ensemble de molécules comme on
peut classiquement I'effectuer en chimie au cours d’une
transformation cyclique (figure 3) [16], mais elle contrdle de
fagon spectaculaire le mouvement moléculaire a I’échelle
individuelle.

Les mécanismes responsables de I'orientation du mou-
vement individuel des molécules biologiques demeurent
largement inconnus. Plusieurs approches théoriques ont été
explorées. L’'un des mécanismes proposés les plus satisfai-
sants est une généralisation du «cliquet thermique »
(« thermal ratchet ») de R. Feynman [17]. Il rend vraisembla-
blement compte du comportement de systemes naturels tels
que I'’ARN polymérase/ADN. Dans ce modeéle (« moteur
moléculaire brownien »), le mouvement moléculaire orienté
résulte de I'assemblage de trois modules chimiques : deux
éléments structuraux (deux molécules ou bien deux parties
d’une méme molécule) — le cargo et le rail — et une réaction
chimique. Le cargo constitue I’élément mobile et le rail I'élé-
ment qui interdit son échappement par I'existence d’une
interaction attractive (analogue a une locomotive qui reste
dans ses rails sous I'action de la pesanteur). La réaction chi-
mique, hors-équilibre, provoque l'interconversion du cargo
moléculaire entre deux états interagissant différemment
avec le potentiel localement asymétrique créé par le rail.
Dans des circonstances favorables, les étapes de diffusion

Figure 3 - La transformation cyclique d’un ensemble de molécules
n’implique pas le contréle du mouvement orienté a ’échelle de la
molécule individuelle.

On s’intéresse a un systéme constitué de quatre molécules identiques. Chacune
s’échange entre trois formes: 1, 2 et 3 (par exemple trois conforméres; on
symbolise ces molécules comme sur la figure 2 afin de faciliter la comparaison : la
fleche est dirigée vers 1, 2 ou 3 afin de préciser la forme dans laquelle se trouve la
molécule considérée). On impose au systéme une transformation cyclique, par
exemple de la température : Ty — T, — T3 — T4 avec T3 > To> T4 (on suppose que
I’équilibre est atteint avant toute nouvelle modification de la température). A une
température donnée, par exemple T4, la composition d’équilibre du systeme dépend
des valeurs des constantes d’équilibre associées aux réactions d’interconversion
représentées dans I'encadré vert. Le dessin du systéme a T4 doit ici étre interprété
statistiquement : en moyenne, le systéme contient deux molécules dans I'état 1, une
dans I'état 2 et une dans I'état 3. A I'échelle de chaque molécule du systeme, cela
signifie que la probabilité d’étre dans I'état 1 vaut V2, dans I'état 2, V4 et dans I'état 3,
Y. Au cours du cycle thermodynamique, la dépendance des trois constantes
d’équilibre avec la température détermine I'évolution de la composition. Dans
I’exemple choisi, I'espece majoritairement présente décrit le cycle 1 -2 — 3 — 1
dans une direction unique. A I’échelle de la molécule individuelle, ce cycle contraint
I’évolution de la loi de probabilité d’occupation des trois formes 1, 2 et 3. En
revanche, I'orientation du cycle thermodynamique a I’échelle du systeme n’implique
nullement que chaque molécule décrit les trois formes considérées dans la direction
unique : 1 -2 — 3 — 1 ; un nombre gigantesque de trajectoires individuelles sont
par exemple compatibles avec le passage de I'état du systéme de la température T4
a la température T,. Le contrdle de la direction du mouvement individuel de la
figure 2 implique nécessairement des aspects cinétiques seuls a méme de controler
les mécanismes d’interconversion (voir figure 4).

et migration résultantes déterminent I'orientation du mouve-
ment du cargo (figure 4).

Le modéle du moteur moléculaire brownien a déja été
évalué expérimentalement. Dans les études correspondan-
tes, I’échange entre les états libre et lié résulte, non pas de la
réalisation d’une réaction chimique, mais de I’application
d’un champ externe périodique [18-20]. Nous avons évalué
le modele du moteur moléculaire brownien dans un contexte
expérimental plus proche de celui des systémes biologiques,
par exemple celui qui relie I'hydrolyse de ’ATP au mouve-
ment [11]. En effet, dans ce cas, I’échange entre I'état libre et
I’état lié du cargo moléculaire résulte bien d’une réaction chi-
mique hors-équilibre. Du point de vue de l'ingénierie, nous
concluons gu’il est difficile de mettre en ceuvre cette straté-
gie par une conception raisonnée si le cargo moléculaire
doit se déplacer dans le champ nanoscopique créé par
un rail moléculaire, comme dans les systemes naturels. ||
est en effet difficile d’évaluer a priori tous les potentiels
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Figure 4 - Une réaction chimique « pilote», hors-équilibre

(équivalent a la réaction ATP — ADP + P; dans le cas du systeme
ARN polymérase/ADN), contrble I’échange d’un cargo moléculaire
("ARN polymérase dans I'exemple considéré) qui présente deux
états distincts interagissant différemment avec un potentiel
périodique et localement asymétrique, y, créé par un rail (ADN dans
le systtme ARN polymérase/ADN, ou par un réseau de micro-
électrodes comme ce que nous envisageons de réaliser).

Le cargo moléculaire, initialement dans I'état lié qui « voit » le potentiel
périodique (disque noir localisé en un point donné ; la fonction de probabilité
de présence correspondante est une fonction de Dirac) passe a I’état libre qui
« voit » le potentiel plat (disques gris), du fait d’une réaction chimique (fixation
d’un résidu phosphate sur la surface du cargo résultant de I’hydrolyse de
I’ATP par exemple) ; il commence alors a diffuser (la fonction de probabilité
devient plus large). Si la durée de vie de I'état libre est suffisamment grande,
le cargo moléculaire peut franchir la barriére de potentiel. De retour a I’état lié
(par perte du résidu phosphate par hydrolyse par exemple), le cargo
moléculaire « ressent » a nouveau I’action du champ (on obtient finalement un
profil de concentration bi-modal aprés un cycle). L’asymétrie du profil de
potentiel est a I'origine du mouvement orienté (ici vers la droite pour un état
lié positivement chargé). L’optimisation de la durée de vie moyenne des deux
états du cargo moléculaire s’exprime par des relations de résonance
impliquant la cinétique chimique, la diffusion et les caractéristiques du
champ. Seules les molécules satisfaisant a ces relations de résonance
se mettent en mouvement orienté; la création du mouvement est un
phénomeéne sélectif.

d’interactions moléculaires nécessaires. |l s’agit par ailleurs
d’éviter que le cargo ne quitte son rail et de maintenir le
systéme hors-équilibre afin d’obtenir un mouvement orienté
en régime stationnaire. L’intégration de I'ensemble de ces
contraintes nous amene actuellement a privilégier I’évalua-
tion du cadre théorique du moteur moléculaire brownien au
travers de la mise en mouvement de molécules réactives
dans un champ microscopique obtenu a I'aide d’un réseau
de micro-électrodes. Du point de vue de la contingence
biologique, le mouvement moléculaire orienté est un phéno-
meéne extraordinaire si I'on considere attentivement les
contraintes impliquées dans son émergence.

Séparation sous controle
de la diffusion en champ alternatif

Afin d’observer I'un des comportements complexes que
nous avons prédits [11-14], il est possible de concevoir un
systéme qui obéit au mécanisme recherché, de mesurer les
constantes cinétiques des réactions chimiques dont il est
'objet, puis d’amener les valeurs de ces constantes
cinétiques dans la gamme désirée en modifiant la structure
des constituants. Malheureusement, une telle démarche est
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difficile a mettre en ceuvre en pratique. Il faudrait par exemple
controler les valeurs de plus de dix constantes cinétiques
pour observer certains phénoménes dont nous avons prédit
I’existence dans la catalyse bi-site hors-équilibre [12-13].

Nous nous sommes donc engagés dans une démarche
d’ingénierie inverse : nous développons des protocoles de
chromatographie permettant d’extraire d’'un mélange des
espéces chimiques réagissant avec un mécanisme et des
constantes cinétiques prédéfinis. Nous avons développé
pour cela un cadre théorique voisin de celui qui est mis en
ceuvre dans I'ingénierie d’'un moteur moléculaire brownien.
La chromatographie exploite en effet mise en mouvement et
sélectivité, deux caractéristiques du modéle exposé au
paragraphe précédent. En raison de I'analogie des modeles
théoriques, la validation expérimentale du protocole de
chromatographie présenté ci-dessous peut étre en fait
considérée comme une premiere étape de I'obtention du
mouvement moléculaire orienté. Néanmoins, nous nous
appuyons ici sur une propriété de la diffusion des espéces en
'absence de déplacement moyen. La sélectivité de la
méthode de séparation repose sur un phénoméne de
résonance stochastique considérée dans sa définition la plus
générale : la variation non monotone d’une grandeur en
fonction de parameétres associés a un processus aléatoire.
Nous allons montrer ici que le coefficient de diffusion
apparent des constituants d’'un mélange passe par un
maximum en fonction des constantes cinétiques des
réactions chimiques dont les constituants sont les objets.

Nous avons choisi de «pécher» tout d’abord le
mécanisme le plus simple de la chimie en cherchant a
extraire d’'un mélange de molécules réactives C; celle(s) qui
réagirai(en)t avec des constantes cinétiques particulieres
vis-a-vis d’une cible P selon la réaction [21-22] :
kif

C,' +P = — C,P
k°

Dans le systéme expérimental étudié, il s’est agi
d’extraire sous contrble cinétique d’un mélange de consti-
tuants similaires, un colorant C; donnant un complexe
d’inclusion C;P avec une molécule creuse P: I'a-cyclo-
dextrine (figure 5).

1)

OH o
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OHO HO N OH Cy
HO. HO
Q
HO HO
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OH OH
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Figure 5 - Systéme expérimental utilisé au cours de cette étude.

P est I'o-cyclodextrine et C; et C, sont deux colorants diazoiques similaires portant
deux charges négatives a pH =12 et pouvant donner un complexe d’inclusion
avec I'a-cyclodextrine.

Dans une chromatographie d’affinité « classique »
mettant en ceuvre la réaction (1), la distance parcourue par
une molécule de constituant C; dépend du temps passé en
moyenne dans les états en interconversion: C; et C/P. La
vitesse moyenne <v;> de la population des molécules C; est
ainsi gouvernée par la constante de I’équilibre d’association



Ki= ki/k® ol les constantes cinétiques ki et k{ sont
respectivement associées aux réactions directe et inverse
de (1): les especes présentant le moins d’affinité pour
le support chromatographique sont les premieres éluées.

Afin de réaliser I'extraction d’un constituant prédéfini par
son mécanisme et sa cinétique au sein d’'un mélange, nous
avons imaginé un nouveau protocole reposant sur les cinéti-
ques d’association et de dissociation, décrites par kif et kib.
Pour mettre en valeur les propriétés cinétiques du systéme
tout en induisant un déplacement moléculaire, nous appli-
quons un champ uniforme périodique de valeur moyenne
nulle dont la période est accordée a la dynamique de la
réaction (1). Ce peut étre un champ électrique si, comme dans
I’'exemple représenté a la figure 5, 'un au moins des états
C; et C;P est sensible a ce type de champ. Dans de telles
conditions, les constituants C; ne se déplacent pas en
moyenne, mais ils présentent un comportement analogue a
une diffusion [21]. Le coefficient de diffusion effectif corres-
pondant, D j, est la somme de deux contributions : Dy ; qui
caractérise le couplage stationnaire entre la diffusion et la
réaction (1), et Dy;sp i Qui résulte de la modulation du champ.

Le terme associé a la diffusion Dy ; = pciDgi + PcipDcip
correspond a la moyenne pondérée des coefficients de
diffusion de C; et de C;P, Dg; et D¢jp. Les coefficients de
pondération pgj= 1/(K[P] + 1) et pgip = K[PV/(K|[P] + 1) dési-
gnent respectivement les proportions relatives stationnaires
de C; et C,P qui ne dépendent que de la constante thermo-
dynamique K; et de la concentration [P]. Pour des valeurs
suffisamment grandes du champ, la contribution de Dy ;
a Dggr; est négligeable.

Le terme dispersif Dyisp; résulte du couplage entre la
réaction (1) et le champ modulé lorsque les mobilités de C; et
de C;P sont différentes. C’est le cas considéré a la figure 5 :
avec une charge identique mais des formes et dimensions
distinctes, les colorants C; et leurs complexes C;P possedent
des mobilités électrophorétiques différentes, ug; et ugip.
Pour un champ périodique sinusoidal d’amplitude a et de
pulsation , Dyjsp j S’écrit :

2 f b
[a(Hci—Mcip)] kik; 1
X

@

Daisp,i =
P 2(K +k) [k + k%) + 02
avec k' = k{[P]. Le premier facteur de I'expression (2) existe
déja lors du couplage de la réaction (1) avec un champ cons-
tant. Il manifeste a I'échelle macroscopique le caractére
aléatoire de la réaction (1) : au cours de la migration dans le
support chromatographique, les trajectoires individuelles
des molécules d'un type donné C/CiP ne sont pas
identiques ; on observe une dispersion de la population
autour de la position moyenne <x;>. La vitesse de dispersion
envisagée comme une fonction des constantes cinétiques
est maximisée quand Kif = kib, et maximale pour les réactions
associées aux plus petites constantes cinétiques de réac-
tion. Ce résultat découle de la loi des grands nombres : le
comportement de I’ensemble converge vers le comporte-
ment moyen lorsque la fréquence d’échange augmente
selon la réaction (1). Le second facteur de I'expression (2) est
une fonction de coupure qui s’annule lorsque la réaction
devient suffisamment lente par rapport au temps d’inversion
du champ électrique. Il traduit que, pour que la dispersion se
manifeste, la réaction (1) doit se produire alors que les profils
de concentration de C; et de C;P ne sont pas superposés :
le temps de relaxation de la réaction (1), Ty = /07 + kP),
évaluant la durée caractéristique du retour du systéme vers
I’équilibre chimique [23], doit donc étre plus petit qu’une
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Figure 6 - Contribution dispersive normalisée au coefficient de diffusion effectif
d’une espéce C; soumise a la réaction (1) en présence d’un champ électrique
périodique créneau.

a : Variation théorique avec Kif = kif[P] et kib (période du champ T=90s) ;

b : Variation expérimentale avec [P] (carrés bleus pleins : C;, 298 K ; carrés vides rouges :
C,, 283 K); la figure présente aussi les ajustements obtenus a partir de I'expression
théorique. Solvant: tampon acide acétique, acide borique, acide phosphorique
0,15 mol.L™", pH = 12.

demi-période du champ T = 21/m. Pour un champ périodi-
que sinusoidal, il s’agit d’'une fonction lorentzienne classi-
que. Du fait de sa variation quadratique avec a, Dyigp;
excede Dyt pour des valeurs suffisamment grandes de a.
Dans un tel régime, la dispersion se manifeste comme une
diffusion forcée. Comme le montre la figure 6a, Dysp; €st
une fonction symétrique de Kif et de kib a période T fixée qui
présente un maximum unique de coordonnées :

K =kP =T )

ou « est un facteur numérique qui dépend de la nature
de I'excitation périodique (sinusoidale: A/=m; créneau :
N=3,212).

Pour valider le comportement théorique prédit sur la
figure 6a, nous avons mesuré le coefficient de diffusion
effectif de C; et de C, pour différentes concentrations de P
afin daltérer la valeur de «; = k{[P] ; en fait, k° est fixé pour
un colorant donné et I'analyse de Ddisp’i(lcif,kib) se réduit ici a
I'étude de Dyjgp i([P]). Les valeurs de k{® de la littérature [24-
25] ont été utilisées pour déterminer la période du champ
électrique périodique créneau (a = 3 000 V.m‘1). Pour I'inté-
gralité des expériences impliquant un colorant donné, elle a
été fixée a la valeur spécifique T = 3,21 2/kib de I’équation (3)
(90's pour C; a 298K et 31s pour C, a 283 K). Afin de
démontrer le caractére de type diffusion du mouvement et de
mesurer Degj, Nous avons effectué une analyse de Fourier
des profils de concentration des colorants a partir d’'une
marche initiale et a différents instants. Ces profils ont été
observés a I'aide d’'une caméra dans une cellule électropho-
rétique transparente et thermostatée contenant un gel
d’agarose a 1 % afin d’éviter les phénoménes d’électro-
osmose. La figure 6b montre les contributions dispersives
normalisées aux coefficients de diffusion effectifs (Dggsi -
Dt M [aluci - Hcip)]z en fonction de [P]. Les ajustements par
la loi théorique en utilisant les constantes cinétiques Kif et kP
comme seuls parametres ajustables sont satisfaisants
pour les deux colorants et fournissent des valeurs proches
de celles de la littérature aux mémes températures dans des
conditions de pH similaires. En particulier, la position du
maximum du coefficient de dispersion Dyigpi([P]) obéit
raisonnablement a la condition de résonance (3). On observe
sur la figure 6b [P]{P9SPMX =7 5 mM et [P],PdisP.max
1,1 mM; 1/K;=5,8 mM et 1/K, = 1,0 mM étaient respecti-
vement attendus a partir des données de la littérature.
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Ces résultats constituent la premiére observation en chimie
du phénomeéne de dispersion en champ oscillant. Plus
significativement, ils démontrent en validant notre cadre
théorique qu’il est possible d’augmenter considérablement
le coefficient de diffusion effectif de n’importe quel réactif
bien au-dela de sa valeur intrinséque Dgis; en accordant
la fréquence du champ d’excitation dans un régime de
« résonance ».

Les équations (2) et (3) sont importantes afin de réaliser
I’'adressage et la séparation physique d’un constituant donné
CR dans un mélange sur des criteres cinétiques. Tout
d’abord, DdISB i dépend explicitement des constantes cinéti-
ques ;' et kP, et non pas seulement de K;. De plus, DRy
peut toujours etre rendu le plus grand parmi les Dgg; si C;
est « résonnant », c’est-a-dire si la concentration en P et la
période du champ sont choisis de sorte que les constantes
cinétiques associées a C/ obéissent aux conditions de réso-
nance données dans I’équation (3). Un protocole de sépara-
tion peut des lors étre facilement concu (figure 7) :

- i) déposer le mélange {C}} en un point du milieu contenant
P ala concentration [P}~ = 1/KR = kPR/k R

-ii) appliquer un champ périodique uniforme avec
1/T{R = kPF/acet a tels que DR off| = ~DR disp,

- iii) et collecter I'espece CR ciblée dans Ies extrémités du
profil de concentration.

C, résonant Mélange de C; C, résonant
—> a séparer
E(wy)

. "..“.-..: 1‘3}'

- [ S ——

1 %i 1 Zi 2 3i 2

Figure 7 - Principe de la séparation sous contrdle de la diffusion en
champ alternatif.

Le mélange {C;} est déposé en un pomt du milieu contenant P. Pour extraire
sélectivement un Consmuant £art|culler C , il suffit de fixer la concentration en P
a la valeur [PR=1/K"= kfR, et dappliquer un champ périodique uniforme
suffisamment intense de penode “\/k . Il ne reste plus alors qu’a collecter I'espéce C;
ciblée dans les extrémités du profil de concentration. Il est ainsi possible d’extraire
a volonté tout aussi bien C; que C, dans cette position privilégiée en choisissant
des concentration en P et fréquence du champ appropriées.

Nous avons réalisé une série d’expériences a I'aide du
systéme présenté a la figure 4 dans le but d’évaluer ce
protocole. Nous avons pu ainsi montrer que I'on peut extraire
C; ou C, a volonté a partir d’'un mélange équimolaire de
C1 et de CQ.

Ce nouveau protocole de séparation sous contréle de la
diffusion en champ alternatif présente plusieurs caractéristi-
ques attractives :

- Il devrait étre trés sélectif. Dans notre approche, une molé-
cule réactive est décrite par la donnée des réactions dont elle
est I'objet (le mécanisme), ainsi que des constantes cinéti-
ques des réactions mises en jeu. Séparer sous contrdle ciné-
tique grace a I'emploi d’'une fréquence particuliére revient ici
a sélectionner les réactifs dont le mécanisme se réduit a
I’échelle de temps considéré au schéma retenu (une seule
réaction dans cet article ; noter que le mécanisme peut
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impliquer plusieurs étapes élémentaires comme dans le
systeme expérimental étudié) pour des valeurs particuliéres
des constantes cinétiques. Il s’agit donc d’une « péche au
mécanisme » qui, bien entendu, se traduit in fine par celle
d’un réactif. Dans le cas étudié, de nombreux C; ne réagiront
pas avec P ; pour ceux 13, Dggj = Dgj << DReﬁ,i. Pour les réac-
tifs potentiels de P restants, la figure 6a montre qu’une diffé-
rence des constantes de vitesse Kif et kib d’un ordre de gran-
deur diminue Dgjgpj d’un facteur supérieur a 3,5. D’une
maniere générale, il faut souligner ici que les constantes
cinétiques different plus que les constantes thermodynami-
ques correspondantes au sein d’'un mélange. Par exemple,
les colorants C; et C, présentent une affinité similaire
pour I'a-cyclodextrine : K1/Ks = 0,34 a 283 K. En revanche,
kqf/kof= 0,021 et ky®/k,P = 0,063 a la méme température.
Un protocole chromatographique fondé sur les différences
de constantes cinétiques de réaction améliore ainsi la sélec-
tivité de la séparation par rapport a celle obtenue par une
approche traditionnelle basée sur les différences des cons-
tantes d’équilibre. Par exemple, la séparation de consti-
tuants présentant une méme constante thermodynamique
d’association, mais des constantes cinétiques distinctes
devient possible.

- Ce protocole devrait faciliter la récupération du constituant
désiré C/? qui, indépendamment de la valeur de K, se
retrouve systématiquement situé dans la position la plus
favorable au sein du profil d’« élution » : la premiere (ici les
extrémités d’un profil gaussien, voir figure 7).

- Il ne demande qu’une faible quantité de support chromato-
graphique du fait de I'absence de déplacement moyen du
mélange au cours de la séparation. Cette caractéristique
pourrait étre particulierement attractive lorsque P est une
biomolécule disponible en faible quantité.

- Enfin, une séparation rapide peut étre réalisée. Sa durée
minimale est de l'ordre du temps de relaxation de la
réaction (1) qui constitue la durée minimale de toute sépara-
tion reposant sur sa mise en ceuvre. En particulier, cette
durée demeure toujours inférieure au temps d’acces au
régime thermodynamique lors de séparations a partir de
mélanges inconnus. Ce protocole devrait ainsi pouvoir étre
utilisé pour détecter d’éventuelles mutations dans des
acides nucléiques a I'aide de courtes séquences d’oligonu-
cléotides sondes en quelques secondes au lieu des heures
requises avec les approches actuellement disponibles. Nous
travaillons actuellement dans cette direction en collaboration
avec Charlie Gosse (CNRS UPR 20 Laboratoire de photoni-
que et de nanostructures), Laurent Lacroix et Jean-Louis
Mergny (Laboratoire de biophysique, Muséum national
d’Histoire naturelle USM 0503, CNRS UMR 8646, Inserm
UR 565).

Conclusion

Les résultats obtenus au cours de ce travail dépassent
I’ambition du projet initial. Afin de reproduire certains com-
portements complexes de la biologie tels que le mouvement
moléculaire orienté, il s’est avéré nécessaire de mettre en
place un outil de séparation congu pour extraire des réactifs
impliqués dans un mécanisme faisant intervenir des cons-
tantes cinétiques données. Nous avons ainsi proposé un
protocole de chromatographie inédit et performant. Indé-
pendamment de I'intérét qu’elle présente pour réaliser des
séparations, la validation expérimentale de ce protocole
nous rend confiants quant a I'observation future des com-
portements que nous avons prédits ; le cadre théorique



utilisé tout au long de ce travail est en effet le méme, qu’il
s’agisse de complexité chimique, de mouvement orienté, ou
encore de séparation sous contréle de la diffusion en champ
alternatif. Il nous reste désormais a améliorer notre protocole
de séparation afin de parvenir a extraire avec une meilleure
efficacité des réactifs soumis a des mécanismes plus élabo-
rés qu’'une simple réaction chimique. Les travaux en cours
promettent d’autres fructueuses « parties de péche ».
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Du « gap de Haldane »
aux aimants moléculaires

Véronique Gadet, Louis-Pierre Regnault, Jean-Pierre Renard
et Michel Verdaguer

Résumé Pour comprendre les propriétés du solide magnétique a trois dimensions (3D), le monde a une dimension
(1D) peut sembler une étape possible. Modeéles, hamiltoniens et résultats expérimentaux se sont multipliés
avec succes sur les systemes 1D depuis les années 1930, lorsqu’au début des années 80 apparaissent deux
faits nouveaux : (i) une conjecture théorique prévoit — d’abord dans 'incompréhension générale — que les
chaines antiferromagnétiques de spins entiers doivent avoir des propriétés thermodynamiques trés
différentes des chaines de spins demi-entiers. Questions : pourquoi ces propriétés n'ont-elles jamais été
observées ? Peut-on les observer ? Dans quels systémes ? ; (ii) 'obtention par les chimistes, de chaines
ordonnées uniformes de spins alternés 1/2 et 5/2, premiers systémes ferrimagnétiques 1D pour lesquels
n’existent ni modeéles, ni hamiltoniens. Questions : peut-on décrire théoriquement ces systemes
ferrimagnétiques 1D ? Comment ? S’agit-il d’'une étape vers des aimants moléculaires ? Les réponses
impliquent une étroite coopération entre physiciens et chimistes, théoriciens et expérimentateurs, la maitrise
de concepts et de langages communs, des allers-retours nombreux entre modéles et expériences. L'article
décrit la rencontre de physiciens et de chimistes autour de ces problemes, leurs déboires et leurs succes
et quelques (heureuses) conséquences...

Magnétisme moléculaire, systémes unidimensionnels, antiferromagnétisme, gap de Haldane,
ferromagnétisme, ferrimagnétisme, bleus de Prusse magnétiques.

Mots-clés

Abstract From Haldane’s gap to molecular magnets

To understand the properties of the three-dimensional (3D) magnetic solid, the one-dimensional (1D) world
can be considered as a possible step. Models, hamiltonians, experimental results on 1D systems
successfully accumulated since the 30’s, when at the beginning of the 80’s appeared two new events:
(i) a theoretical conjecture predicts — first in a general lack of understanding — that antiferromagnetic chains
of integer spins should have thermodynamical properties very different from half-integer spin chains.
Questions: why these properties were never observed before? Is it possible to observe them? In which
systems?; (ii) the synthesis by chemists of ordered chains, with regularly alternating spins 1/2 and 5/2, the
first ferrimagnetic 1D systems for which there were no models neither hamiltonians. Questions: is it possible
to describe theoretically these systems? How? Is that a step towards molecular magnets? The answers
depend on a close cooperation between physicists and chemists, theoreticians and experimentalists,
the mastering of common concepts and languages, numerous there and backs between models
and experiments. The article describes the meeting of physicists and chemists around these problems,
their disappointments and successes and some (happy) consequences...

Molecular magnetism, one-dimensional systems, antiferromagnetism,
ferromagnetism, ferrimagnetism, magnetic Prussian blues.

Keywords Haldane’s gap,

Le monde
du magnétisme unidimensionnel
au tournant des années 80

entre I'entité dinucléaire formée de deux ions magnétiques
couplés et le systeme tridimensionnel (3D) ou les liaisons
s’étendent dans toutes les directions de I’espace. On ne doit
pas en espérer a priori de retombées spectaculaires en

Le magnétisme est un sujet interdisciplinaire d’une
grande importance par ses applications : enregistrement
magnétique, aimants et mémoires entre autres. C’est aussi
un domaine de la science ou le couplage entre théorie et
expérience s’est révélé trés riche grace au développement
de modeéles relativement simples et proches de la réalité. Il
existe une longue et belle tradition en France dans ce
domaine (Pierre Curie, Paul Langevin, Louis Néel pour ne
citer que quelques noms). En synthése, les systemes
magnétiques unidimensionnels (1D), communément appelés
chaines de spins (figure 1), sont un intermédiaire naturel
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matiére d’applications, méme si récemment, 'apparition de
chaines a relaxation lente de I'aimantation ait pu faire naitre
des espoirs pour un stockage de l'information dans des
batonnets magnétiques de taille moléculaire, avec une
grande densité de stockage. On peut déplorer cette absence
d’applications, mais cela ne saurait faire oublier la beauté
formelle et I'importance conceptuelle de ces objets
magnétiques. Les systémes 1D présentent un intérét
particulier car leurs propriétés sont tres différentes
de celles rencontrées aux dimensions plus élevées:
D=2et3.



AF

Interaction ferromagnétique Interaction antiferromagnétique

A A A AAA
o felets T ©
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Chaine ferrimagnétique

Figure 1 - Structure schématique de spin de chaines
magnétiques.

Un spin est schématisé par une fléche. a) Une interaction ferromagnétique
(Jg>0) aligne les spins de maniere parallele; b et c)Une interaction
antiferromagnétique (Jar < 0) aligne les spins de maniére antiparalléle :
b) avec des spins identiques, le spin résultant est nul (chaine AF), c) avec des
spins alternés de grandeur différente, le spin résultant est non nul (chaine
ferrimagnétique) ; d) A une température T # 0 K, il n’existe pas d’ordre a
longue distance en dimension D = 1 (voir texte).

Certains modeles ont de plus I'avantage d’étre exac-
tement solubles a D = 1. S’ils ne le sont pas, I'obtention de
solutions approchées par les techniques de calcul courantes
en physique statistique, telles que les développements en
série a haute température ou les méthodes numériques, est
bien plus aisée a D=1 qu’a D =2 ou 3. Le modeéle d’lsing
dans lequel les spins n’ont qu’une composante corrélée sui-
vant un seul axe z a ainsi été résolu a une dimension des
1925. Dans les composés magnétiques réels, les interac-
tions entre spins sont largement isotropes et en général
bien décrites par I’hamiltonien de Heisenberg-Dirac :
H=-J%'S§;S;, dans le cas simple d’une chaine uniforme

]

avec interactions entre premiers voisins, J étant la constante
de couplage entre deux spins voisins ; J > 0 correspond au
ferromagnétisme (spins paralléles) et J < 0 a I'antiferroma-
gnétisme (spins antiparalleles) (figure 7). La diagonalisation
de H dans le cas antiferromagnétique (AF) est un probleme
difficile. En effet, la chaine de spins AF est le siége de gran-
des fluctuations quantiques. L’existence de ces fluctuations
est une caractéristique générale de I'antiferromagnétisme
car, contrairement au ferromagnétisme, I'arrangement anti-
paralléle des spins ne permet pas de regrouper ces derniers
en blocs de spin de plus en plus grand dont le caractére
quantique disparait. Plus rigoureusement, I'état dit «de
Néel » dans lequel S, prend alternativement les valeurs S et
- S n’est pas un état propre de I’hamiltonien. A D = 3, I'état
fondamental d’un antiferromagnétique s’écarte peu de
’état de Néel; la déviation de point zéro est petite,
(S - <S,>)/S << 1, et donc les fluctuations quantiques sont
faibles, ce qui n’est pas du toutlecasaD = 1.

Une autre caractéristique remarquable des chaines est
I’'absence d’ordre magnétique a T # 0 K, contrairement aux
systémes 3D qui présentent une transition vers une phase
ordonnée ferromagnétique (F) & la température de Curie T
ou AF a la température de Néel Ty.

Avant 1970, les propriétés thermodynamiques statiques
des chaines AF, comme la susceptibilité magnétique,
avaient été calculées de maniere exacte ou approchée,
principalement pour les valeurs du spin S = 1/2 et S =  [1],
ainsi que le spectre de leurs états excités [2]. Ce spectre
forme un continuum s’étendant depuis I'état fondamental
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sans gap d’énergie. La similarité de comportement entre la
chaine de spins classiques (S — «) et de spins 1/2 laissait
alors supposer qu’il en était de méme pour toute valeur du
spin.

A partir de 1960, des expériences furent menées active-
ment sur des composés magnétiques quasi-1D ou les ions
magnétiques sont couplés fortement suivant un axe et faible-
ment perpendiculairement a cet axe [1-2]. L’archétype de la
chaine AF est alors (CH3)4,NMnCls, en abrégé TMMC, dans
lequel les ions Mn(ll) de spin 5/2 sont couplés par une
interaction intra chaine 10* fois plus forte que l'interaction
inter chaines. La faiblesse de cette derniere fait que I'ordre
magnétique tridimensionnel s’établit a tres basse tempéra-
ture, Ty = 0,84 K, ce qui ouvre une large fenétre de tempéra-
tures ou le comportement est purement 1D. Des sels d’ions
Cu(ll) formant des chaines AF de spin 1/2 sont aussi étudiés,
ainsi que des composés de Ni(ll) tels que CsNiF3z proches
de la chaine ferromagnétique de spin 1. Les expériences
confortent les théories existantes [1-2].

En 1982, le physicien théoricien F.D.M. Haldane énonce
une conjecture dérangeante [3] : un « gap » doit s’ouvrir au
bas de la bande d’énergie entre I’état fondamental singulet
et le continuum d’états excités dans les chaines AF de spin
entier, au contraire de celles de spin demi-entier qui sont
sans « gap ». Cet effet quantique nouveau allant a I’encontre
des idées communément admises suscite d’abord de vives
polémiques et est a I'origine d’un regain d’intérét pour le
magnétisme unidimensionnel. C’est la mise en évidence
expérimentale du gap sur un composé de Ni(ll) synthétisé
par les chimistes de coordination qui démontre la validité de
la conjecture de Haldane [4-5]. A peu prés a la méme
époque, la synthése de chaines dites bimétalliques qui
alternent de maniére réguliere deux ions magnétiques
différents est effectuée [6]. C’est une premiere étape vers
I’aimant moléculaire, mais aussi la création d’une nouvelle
chaine, la chaine ferrimagnétique (figure 1c) dont la physique
reste alors a explorer. Gap de Haldane et chaines
bimétalliques sont a I’origine d’un renouveau du magnétisme
unidimensionnel, largement initié par une collaboration
étroite et fructueuse entre chimistes et physiciens. Nous en
présentons quelques aspects marquants dans cet article.

Objets nouveaux
pour conjecture nouvelle :
I’étrange histoire du gap de Haldane

Quand Haldane énonca sa conjecture, les spécialistes
du magnétisme unidimensionnel refusérent d’y croire et la
prestigieuse revue ameéricaine Physical Review Letters
n’accepta pas de la publier. Il est vrai que le comportement
de la chaine AF de spins 1/2 trés similaire a celui de la
chaine de spins classiques (S — «) ne plaidait pas en faveur
d’effets quantiques extravagants. Or, Haldane conjecture
une situation radicalement différente pour S=1 (plus
généralement pour S entier) et pour S=1/2: [létat
fondamental serait un singulet correspondant a un niveau
d’énergie fondamental non dégénéré et le premier état
excité, un état triplet séparé du fondamental par une bande
d’énergie interdite A, i.e. le gap. Ceci a une conséquence
immédiate dramatique : lorsque la température est abaissée
en dessous de A/kg, ou kg est la constante de Boltzmann, les
niveaux excités se dépeuplent et seul le niveau fondamental
singulet, donc non magnétique, est occupé. En bref, le
magnétisme disparait quand T — 0, ce qui peut se constater
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aisément par une mesure de la susceptibilité magnétique, ° o o g
cette derniere devant tendre vers 0 avec T pour toute i - -
orientation du champ magnétique de mesure. On verra plus (u] A s o W
loin que le fait qu’un effet aussi spectaculaire n’ait pas déja \ A \ -
été mis en évidence lors d’expériences n’invalidait pas la v \ . M 3 - W
conjecture. T f : h
Des simulations numériques sur des anneaux finis de MM NH N WMy
N spins 1, N allant jusqu’a 10, apportent en fait la premiéere M Ry, © - 1l ha, N C
indication de la validité de la conjecture de Haldane dés 1983 ;
[7]. Ce travail de pionnier de Rémi Jullien et de ses (b}
collaborateurs donne une premiére estimation du gap,
A=|J|/4, et met en évidence sa relative robustesse a it
I’anisotropie magnétique D de I'ion nickel (Il). Celle-ci leve la
dégénérescence du premier niveau excité (état triplet), une
anisotropie uniaxiale le séparant en deux niveaux et une
anisotropie orthorhombique en trois niveaux. L’évolution ;
du niveau excité de plus basse énergie en présence 0 Mg 0
d’anisotropie uniaxiale DS;? est montrée en fonction de D/J|
dans la figure 2. On constate que le gap subsiste en
présence d’une anisotropie modérée.

[ L = -

Figure 3 - a) Structure schématique du NENP, le premier composé a gap
de Haldane; b) Interaction orbitalaire dans la chaine. Le couplage
antiferromagnétique entre ions nickel (Il) est assuré par le recouvrement
entre orbitales dz? a travers I'ion nitrite [8].

o A T

0411

Figure 2 - Le « gap » de Haldane.

a) Représentation simple de la bande interdite A entre I’état fondamental
singulet S = 0 (en bleu) et le niveau excité triplet de plus basse énergie (S = 1),
surmonté du continuum des niveaux d’énergie (en rouge) ; b) Variation de
A/\J| en fonction de D/|J|, en présence d’anisotropie locale uniaxiale DS,-ZZ.

Ce travail remarquable ne met pas fin a la polémique,
émaillée par une série de commentaires et de réponses aux
commentaires. En effet, les simulations numériques effec-
tuées alors sur des anneaux de N spins 1/2 par J.C. Bonner
convergeaient treés lentement et nécessitaient donc des
valeurs élevées de N. Heureusement, il n’en est pas de
méme pour les spins 1 car le gap limite & quelques spins la
longueur de corrélation, distance sur laquelle 'ordre AF
s’étend. Dés que N est supérieur a cette limite, on obtient
une bonne approximation de la chaine infinie. Ce n’est évi-
demment pas le cas des chaines de spin 1/2 dont la lon-
gueur de corrélation diverge quand T — 0 K. Les résultats de
Jullien ont été confirmés et précisés ultérieurement par des
simulations numériques plus poussées donnant la valeur
définitive du gap, A = 0,41 |J|.

Mais I’existence du gap de Haldane a été finalement
démontrée de maniere irréfutable par les expériences
menées en 1987 dans le composé Ni(CoHgN5)sNO,ClOy,
abrégé en anglais par NENP (nickel(ll) 1,2-ethanediamine
u-nitrito perchlorate), réalisation quasi parfaite de la chaine
AF de spin 1, maintenant considéré comme I'archétype du
systéme a « gap » de Haldane [4-53] (figure 3).

Pourquoi ce long délai entre la prévision théorique et sa
vérification ? Jusque-la, les chaines de Ni(ll) de spin 1 étu-
diées par les physiciens étaient principalement ferromagné-
tigues comme CsNiF3 et les rares exemples antiferromagné-
tiques tels que CsNiCl; avaient des interactions inter chaines
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suffisamment fortes pour induire une transition AF avant que
le gap ne se manifeste. Le NENP avait été synthétisé et étu-
dié dans le groupe d’Olivier Kahn en 1982 et les mesures de
susceptibilité montraient une décroissance prononcée a
basse température, caractéristique d’'un gap qui avait été
attribuée a tort a I'anisotropie locale D [8]. C’est le dialogue
entre deux des présents auteurs, un physicien du magné-
tisme (J.-P.Renard) et un chimiste familier du NENP
(M. Verdaguer) qui permit d’identifier ce dernier comme
chaine de Haldane quasi idéale : quelles sont les conditions
que doit remplir un systéme a gap de Haldane ? Comment
un chimiste peut-il y répondre ? Quelles en seront les
manifestations ?

Un systeme de Haldane doit satisfaire aux conditions
suivantes :
- i) spins entiers, i.e. S=1, 2, 3...; en fait S=1 car le gap
est une fonction rapidement décroissante de S :
A ~ 2|J|S exp(-nS) ;
- ii) couplage AF entre spins, i.e. J<0;
- iii) chaines uniformes, i.e. J; ;1 = Jj;1 42 quel que soit i ;
- iv) faible couplage entre chaines |Jjer/Jintral < 1072
- v) anisotropie locale modérée, i.e. |D/J| < 1.

Synthése raisonnée de « chaines de Haldane »

Pour observer les propriétés physiques attendues, il faut
trouver un (ou plusieurs) composé(s) chimique(s) répondant
a ce cahier des charges. Chaque condition ci-dessus — que
le chimiste doit «traduire » — impose des contraintes au
systéeme. Dans I'ordre :

-i) Le spin 1 ? Ce peut étre celui d’un ion paramagnétique
d’un élément de transition de la premiére période (Ti*, 3+,
Cr**, Ni?* ou Cu3*). L’ion Ni®* est celui dont les composés
sont les plus stables et dont la chimie est la plus simple. Il est
peu sensible a I'oxydation ou a la réduction dans les
conditions ambiantes. Une configuration octaédrique
réguliere lui assure un spin 1 (avec deux électrons dans
les orbitales eg”) ;

- ii) Le couplage antiferromagnétique, J <0 ? Il nécessite
I'utilisation d’un ou plusieurs ligands pontants entre les ions
métalliques, permettant un recouvrement fort entre les



orbitales qui portent les électrons célibataires (ou « orbitales
magnétiques »), ce qui est le plus souvent observé entre ions
paramagnétiques pontés ;

- iii) Chaines uniformes ? Le ligand pontant et la géométrie
du pont doivent étre choisis pour obtenir un couplage
parfaitement uniforme le long de la chaine : méme ligand,
méme géomeétrie (halogénures, azoture, nitrite...) ;

- iv) Faible couplage entre chaines ? L’obtention d’un
« bon » caractere unidimensionnel nécessite I'éloignement
des chaines dans la phase solide, qui peut étre assuré par
des contre ions de grande taille, ce qui implique que la
chaine soit chargée ;

- v) Anisotropie locale modérée ? L’ion Ni®* doit &tre entouré
de six atomes identiques (ou « quasi identiques ») a des
distances égales afin de minimiser la valeur de I'anisotropie
locale (D) qui peut étre importante dans les composés du
nickel (1).

On comprend qu’il ait été difficile dans ces conditions
d’observer expérimentalement les manifestations du gap
avant la formulation de la conjecture... Ces conditions sont
réunies dans le NENP (figure 3a). Le nickel (Il) est dans un
environnement octaédrique. Les six voisins sont quatre
atomes d’azote de deux molécules d’éthanediamine,
formant un plan carré et deux atomes d’oxygéne, de part et
d’autre du plan carré, appartenant aux ponts nitrite. Le ligand
pontant nitrite assure une constante de couplage uniforme le
long de la chaine. Ce choix de ligands permet d’obtenir
une chaine chargée positivement: I'unité de répétition
[Ni(CoHgN5)oNO,]* est cationique. Cela permet I'introduction
des contre ions souhaités. Leur choix se fait de maniére
raisonnée : 'isolement maximal des chaines les unes par
rapport aux autres pousserait a priori a choisir des ions les
plus volumineux possibles. L’expérience montre que des
contre ions trop volumineux conduisent a «couper la
chaine » et menent a un complexe binucléaire. Seuls des
anions de taille moyenne (ClO,4", BF,, PFg’, I37) permettent
d’obtenir des chaines relativement bien isolées.

NENP est I'archétype des chaines de Haldane. Il est
ensuite possible de varier la structure pour varier les parame-
tres physiques, J et D. Le remplacement de I’éthanediamine
par la 1,3-propanediamine conduit a Ni(C3zH1gN5)oNO,CIOy,,
dit NINO pour rappeler ses origines barcelonaises. Le rem-
placement du pont nitrite par un azoture N3 et I'éthanedia-
mine par la propanediamine conduit & Ni(C3H1gN2)oN3ClOy,
dit NINAZ (J plus fort, D différent). L’utilisation de trois
ligands nitrite autour du nickel conduit a une unité de
répétition anionique [Ni(NO,)3]” et a [Iutilisation d’un
contre ion tétraméthylammonium [N(CHg)4]* et conduit a
[Ni(NOo)3] [N(CH3)4]*, ou TMNIN (J plus faible) [TMNIN =
tetramethylammonium tris-u-nitrito nickelate(ll)]. De trés
nombreuses autres chaines ont suivi, en Espagne, au
Japon... Méme si NENP et TMNIN préexistaient a la conjec-
ture, cette démarche raisonnée a fortement inspiré les
chimistes travaillant dans ce domaine.

L’observation expérimentale du gap

Les propriétés thermodynamiques particulieres des
systemes de Haldane aux basses températures sont une
conséquence du gap. Lorsque T diminue, la susceptibilité
magnétique x(T) d’une chaine AF sans gap passe d’abord
par un maximum et puis décroit faiblement jusqu’a Ty,
température de mise en ordre AF 3D sous l'effet des
interactions inter chaines. En dessous de Ty, la susceptibilité
paralléle & la direction d’aimantation y, — 0 avec T, alors
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que x, restefiniea T = 0. Dans le systéme de Haldane, x, — 0
avec T dans toutes les orientations, traduisant la disparition
du magnétisme, les interactions inter chaines devenant alors
inefficaces pour établir un ordre 3D. Ceci est illustré dans le
cas du NENP. On remarque que la susceptibilité dépend un
peu de l'orientation du champ de mesure ; ceci est d0 a
I’anisotropie locale D. L’excellent accord entre expérience
et théorie constaté sur la figure 4 est obtenu avec
les parameétres d’échange J/kg=-44 K et d’anisotropie
D/kg =9 K.
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Figure 4 - Susceptibilité magnétique d’une chaine AF de spin 1
pour deux orientations du champ magnétique appliqué, paralléle et
perpendiculaire a I’axe d’anisotropie locale D. Comparaison entre
les données expérimentales de NENP et les prévisions théoriques
(courbes en trait plein) [5].

Le magnétisme disparu a basse température peut étre
restauré par I'application d’'un champ magnétique H suffi-
samment intense. En I'absence d’anisotropie, ce dernier a
pour effet de séparer I'état triplet excité en trois composan-
tes d’énergies A et A + gugH ou g est le facteur de Landé
(effet Zeeman). A la valeur critique Hgq = A/gug, le premier
niveau excité croise le niveau fondamental, le gap est fermé
et Paimantation se met a croitre. Elle croit jusqu’a un
deuxiéme champ critique Hgo = 4|J|/gug produisant I'aligne-
ment total des spins, i.e. la saturation de I’'aimantation.
Ce comportement spécifique d’un systéme a gap est illustré
sur la figure 5 par la courbe d’aimantation M(H) de
(CH3)4NNi(NOo)3 (TMNIN) [9].

Par rapport a la mise en évidence indirecte du gap sur les
propriétés statiques, la diffusion inélastique de neutrons a
I’avantage d’en fournir une mesure directe. La diffusion des
neutrons est en effet un outil particulierement bien adapté a
I’étude du magnétisme, aptitude résultant essentiellement
du fait que le neutron, particule sans charge et porteuse d’un
spin 1/2, peut étre considéré comme un aimant microscopi-
que qui interagit fortement avec les moments magnétiques
associés aux électrons non appariés du systeme sondé.
Pour le NENP, 'idée a la base des expériences était de met-
tre en évidence I'existence de la bande d’énergie interdite (le
« gap » d’énergie) dans le spectre des excitations magnéti-
ques et de caractériser la nature des états excités, en parti-
culier de vérifier que le gap de Haldane était bien associé
a un état excité triplet de spin S = 1.

Les mesures de diffusion inélastique des neutrons
ont été réalisées en premiere mondiale en 1985, avec le
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Figure 5 - Aimantation M(H) de TMNIN en fonction du champ
magnétique a 0,55 K.

La courbe en pointillés est la courbe théorique calculée pour J/kg = - 12 K
et g =2,25. La dérivée dM/dH montrée en encart présente deux pics pour
les champs critiques Hgy et Hgo ou I'aimantation varie brusquement et
correspondant respectivement a la réapparition et a la saturation de
I’aimantation [9].

spectrometre « trois axes » DN1 alors installé sur 'un des
canaux du réacteur Siloé au CEA-Grenoble [4]. Des mesures
complémentaires plus précises ont ensuite été effectuées
sur les installations du réacteur a haut flux de I'Institut Laue-
Langevin entre 1986 et 1991, mesures qui ont porté en par-
ticulier sur la caractérisation détaillée de I’évolution de la
dynamique de spin du systéme soumis a un champ magné-
tique. Les résultats obtenus ont confirmé sans ambiguité
I’existence d’un état fondamental non magnétique (absence
de fluctuations magnétiques de basses énergies) et I’exis-
tence de trois gaps, associés a la levée de la dégénéres-
cence de I'état triplet excité sous I'effet de différents termes
d’anisotropie locale, relativement forts dans le NENP. La
figure 6 montre la courbe « historique » de dispersion des
excitations magnétiques dans le NENP et I'existence des
trois gaps dont la valeur moyenne, =1,5meV = 0,4|J|,
correspond avec précision a la prédiction théorique. De
fagon surprenante, cette premiére mise en évidence incon-
testable de la conjecture d’Haldane, fruit d’'une collaboration

NENP .54
T=4.2K = 0.6
Q=(Qx,q,0) { &1
s 2.1
a 3.1

Energy(meV)

1
0.9 1

exemplaire entre chimistes et physiciens, eut quelques
difficultés a étre publiée comme en témoigne le terme
« presumption » substitué a « evidence » dans le titre de la
publication [4] a la demande d’un rapporteur.

Nouveaux hamiltoniens
pour des objets inédits :
de la chaine ferrimagnétique a I’aimant

La situation est inversée dans un autre domaine du
monde unidimensionnel, les chaines ferrimagnétiques. Ici,
c’est la chimie qui précéde la physique et qui lui pose des
problémes non encore résolus. En 1981, parait dans le
Journal of American Chemical Society un article annongant,
structures cristallographiques a I'appui, une nouvelle classe
de composés de coordination, les chaines bimétalliques
ordonnées [6] : des ions métalliques Cu(ll) et Mn(ll), reliés par
des ponts dithiooxalate (en abrégé dto) forment des chaines
régulieres -(dto-Mn-dto-Cu),, (le cuivre peut aussi étre
remplacé par du palladium ou du platine). La formule des
chaines est [CuMn(H;0)5(dt0),.2,5(H-0)],, en abrégé
CuMndto (figure 7b). C’est un tour de force synthétique que
d’ordonner régulierement des ions différents dans une
chaine car il faut surmonter les obstacles cinétiques (les
liaisons métal ligand se font et se défont...) et entropiques
(éviter le désordre...). L’astuce d’Alain Gleizes, du laboratoire
de chimie de coordination de Toulouse, a été d’avoir recours
a un précurseur moléculaire, un élément préfabriqué en
quelque sorte, [M'(dto),]>", et de I'utiliser comme pont entre
deux ions manganése (Il) pour obtenir la chaine neutre
[CuMndto]On. On transforme ainsi un complexe en ligand.
L’utilisation du ligand pontant dissymétrique dto dans la
brique [M”(dto)2]2' avec quatre atomes de soufre autour du
cuivre, laisse disponibles quatre atomes d’oxygéne pour se
lier au manganése et permet de faire alterner de fagon
parfaitement réguliere cuivre et manganése (figure 7). D’un
point de vue magnétique, le pont dithiooxalate laisse prévoir
une interaction antiferromagnétique entre spins du cuivre et
du manganése, plus proches voisins, et donc une alternance
réguliere de spins des ions Mn(ll) (S = 5/2, « up ») et des ions
Cu(ll) (S = 1/2, « down »). Il s’ensuit donc un spin résultant
non nul pour une paire (Spaie = 5/2 - 1/2) et pour la chaine
de N paires, Schgine=N(5/2-1/2) (figure8). C’est du
ferrimagnétisme moléculaire, en reprenant le mot de Louis
Néel, défini a propos des perovskites.

Ces chaines sont une étape importante vers la réalisation
du réve du groupe d’Olivier Kahn a Orsay de batir un aimant
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Figure 6 - Excitations magnétiques dans le NENP : dispersion intra Figure 7 -  Structure schématique des précurseurs moléculaires
chaine (qg) et dispersion inter chaine (Qx) montrant 'existence du [Cu(dto),]%" (a) et [Cu(pbaX)]>” (c) et d’un fragment des chaines bimétalli-
gap, modulé par I'anisotropie (voir le texte). ques ordonnées CuMndto (b) et (CuMnpba-OH) (d).
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Figure 8 - Structure schématique de spin pour une interaction anti-
ferromagnétique inter chaine : a) état fondamental diamagnétique ;
b) plan ferrimagnétique.

a partir de molécules. Un couplage ferromagnétique peut
étre obtenu dans un complexe binucléaire Cu-VO [10a],
grace a l'orthogonalité entre orbitales magnétiques. Il est
plus délicat de généraliser cette situation d’orthogonalité a
I’ensemble d’une chaine. Une interaction antiferromagnéti-
que entre deux ions voisins est beaucoup plus facile a réali-
ser. Quand les deux ions ont des spins différents, le spin
global est non nul.

Mais quel doit étre le magnétisme de la chaine ? La théo-
rie n’en a pas été faite. Le produit CuMndto est fragile, il se
déshydrate facilement, les premiéres études magnétiques ne
sont pas fiables. Chimistes et physiciens s’affairent donc, les
uns pour produire des échantillons meilleurs ou différents,
les autres pour interpréter les résultats et proposer de nou-
veaux hamiltoniens. Les premiers travaux dans les groupes
de O. Kahn et M. Drillon sont des calculs numériques por-
tant, comme dans le cas des chaines de nickel, sur des
anneaux de spins (ici, alternés 1/2 et 1, puis 1/2 et 5/2)
[5b, 11]. Les calculs sont rapidement limités par la taille des
anneaux et Joseph Seiden, I'un des théoriciens impliqués
dans les discussions, propose une solution élégante et
exacte [12]. La chaine isotrope de spins quantiques s et de
spins classiques S alternés suivant la séquence S;, s;, Sj,1,
Si,1---, OU les spins premiers voisins sont couplés par
échange J, est décrite par I’hamiltonien H = ZH,, avec,

1
en présence d’un champ magnétique B appliqué suivant
laxe z:

Hi=-J (Sj+ Si11) 8i - gugBIl(Szi + S;i1)/2 + s;]]

s, ne peut prendre que les deux valeurs 1/2 et - 1/2,
tandis que le spin classique est un vecteur de longueur S
pouvant prendre toutes les orientations dans I'espace. Pour
B =0, J. Seiden calcule analytiquement en toute rigueur la
fonction de partition Z = Tr exp[-H/kgT] en sommant sur les
degrés de liberté quantiques et en intégrant sur toutes les
orientations des spins classiques. Il en déduit I'énergie libre,
les corrélations de paires de spins et donne une expression
de la susceptibilité magnétique en champ nul. Le calcul, qui
ne tient pas compte de I'anisotropie magnétique et du
caractere quantique de S, s’applique bien aux chaines
bimétalliques de Cu(ll) (s = 1/2) et Mn(ll), car ces deux ions
sont faiblement anisotropes et le grand spin S = 5/2 de Mn(ll)
est quasi-classique [5b]. Ce modele et les calculs
numériques montrent que la caractéristique du magnétisme
des systémes ferrimagnétiques 1D est I'existence d’un
minimum dans la courbe de variation thermique du
produit T (susceptibilité magnétique molaire) (figure 9).
lls permettent d’évaluer la constante de couplage J entre
cuivre et manganese (J=-60K) a partir de I’expérience
[11-12]. De nombreux autres chaines et modéles ont
suivi [5b].
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Figure 9 - Variation thermique du produit yT de la chaine CuMndto
(xMm, susceptibilité magnétique) : < résultats expérimentaux [11];
ligne continue, modéle de Seiden [12].

Malheureusement, ces succes synthétiques et théori-
ques dans I'unidimensionnel, bel exemple d’une collabora-
tion fructueuse entre physiciens et chimistes, théoriciens et
expérimentateurs, se heurtent a un probléme difficile : les
chaines ne sont jamais parfaitement isolées dans le solide. A
basse température, lorsque la longueur de corrélation des
spins grandit dans la chaine, une tres faible interaction anti-
ferromagnétique entre les chaines suffit a entrainer un cou-
plage des chaines et un état fondamental diamagnétique du
systéme (Siotq = 0) (figure 8a). C’est le cas de la chaine
CuMndto (ce qui a retardé I’élucidation de son magné-
tisme...) et de la chaine Mn(ll)(H,0),[Cu(ll)(pba)(H,0)].2 H,O
(CuMnpba), (pba = 1,3-propylene-bis-oxamate) synthétisée
suivant les mémes principes (figure 7b et d).

Les lecteurs de L’Actualité Chimique savent déja
comment Olivier Kahn a résolu ce probleme de maniére
élégante [10, 13]. Puisque couplage antiferromagnétique
inter chaine il y a, il convient de faire en sorte qu’il s’exerce
entre plus proches voisins de deux chaines différentes ayant
des spins différents [Cu(ll) et Mn(ll)] et non entre spins
identiques [deux Mn(ll) ou deux Cu(ll)]. Il « suffit » de décaler
les chaines (figure 8b) ! Cette idée simple de modification de
la structure de spin trouve son prolongement chimique dans
la modification du réseau de liaisons hydrogene entre les
chaines, grace a une variation subtile de la brique
moléculaire, en ajoutant un groupe « OH » sur le ligand pba
[10a]. On obtient alors des plans ferrimagnétiques. Le
premier aimant bimétallique ferrimagnétique est ainsi né [13].
Ce faisant, le chimiste est passé de I'ingénierie moléculaire
(briques et chaines ordonnées) a l'ingénierie de cristal
(organisation des chaines en plans).

Il ne subsiste plus, apparemment, qu’un probléme : la
température de transition vers I’état magnétique ordonné a
longue distance, Tgie = 4,6 K, est bien trop faible pour des
applications ! Elle reflete bien sir la faiblesse des interac-
tions entre chaines et entre plans ferrimagnétiques, difficile
a augmenter. Mais surtout, la stratégie unidimensionnelle
utilisée néglige deux éléments importants :

a) il n’existe pas d’ordre a longue distance dans un composé
unidimensionnel a une température différente de 0 K ! ;
b) pour obtenir un aimant, il faut un ordre tridimensionnel.

Le premier élément est en quelque sorte un pied de nez

du monde unidimensionnel a ceux qui croient y voir un
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Figure 10 - Interaction d’échange dans les analogues magnétiques
de bleu de Prusse.

a) Orbitale magnétique de symétrie tog dans le complexe [Cr(CN)g] ; b) Orbitales
moléculaires obtenues par recouvrement des orbitales magnétiques tp des ions Cr(lll)
(a gauche) et A(ll) (a droite), a I'origine de I'antiferromagnétisme ; c) Orthogonalité des
orbitales tpy de I'ion Cr(lll) et eg de I'ion A(ll), a I'origine du ferromagnétisme.

raccourci vers la compréhension du monde 3D : le monde
1D a ses propres lois, spécifiques ! L'absence d’ordre se
comprend aisément grace a un argument thermodynamique
du physicien Lev Landau. On sait que ce qui détermine I'état
fondamental d’un systéme est la variation d’enthalpie libre
AG = AH - TeAS. Le systéme évolue de maniére a ce que

LI )

Figure 11 - Structure cubique a faces centrées d’un analogue du bleu de
Prusse A4[B(CN)gl4 : B au centre des octaédres bleus, entouré d’ions
cyanure (carbone, sphéres noires et azote, sphéres bleu clair);
A, sphéres jaunes.

AG < 0. Dans une chaine ordonnée, ferromagnétique par
exemple (figure 1a), I’évolution que constitue le renverse-
ment d’une moitié de la chaine colte I’énergie J correspon-

dant a la constante de couplage (figure 1d). Le terme enthal-
pique AH =J (> 0) est donc défavorable a cette évolution.
Par contre, le renversement peut se produire en N endroits
de la chaine. Comme I’entropie est AS = kge®InN (kg, cons-
tante de Boltzmann), il existe une température T en dessous
de laquelle le terme entropique - T®AS = - kgTeInN, négatif,
devient supérieur en valeur absolue au terme enthalpique J,
puisque N peut tendre vers I'infini. L’état désordonné de la
figure 1d devient 'état fondamental. Par contre, siT = 0K, le
terme entropique est strictement nul, le terme enthalpique
I'emporte. L'ordre regne (figure 1a). Il n’existe d’ordre
magnétique a longue distance a T = 0K, quelle que soit
I’anisotropie, que dans le monde a trois dimensions [14].
Cette idée simple n’a cheminé que lentement chez les
chimistes moléculaires, trés préoccupés par les chaines [15].
Ici encore, ce sont des discussions entre les auteurs de cet
article que sont nées a la fin des années 80, les idées de
construction directe de réseaux tridimensionnels a I'aide de
précurseurs moléculaires capables de créer des interactions
fortes dans les trois directions de I'espace [15, 5c]. Parmi
les « briques » possibles, le complexe hexacyanochromate
[CM(CN)g]> posséde quelques avantages. C’est une brique
moléculaire trés stable et inerte. Sa géométrie est parfaite-
ment octaédrique. Il comporte trois électrons (d°) dans des
orbitales de symétrie tog, délocalisées dans les trois direc-
tions de I’'espace (figure 10a). Il a un spin total 3/2, spin maxi-
mal pour un complexe [B(CN)g]. C’est une base de Lewis qui
réagit facilement avec des acides de Lewis paramagnétiques
de type A%* (A =V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu). Les systémes obte-
nus, analogues du fameux bleu de Prusse, dont on a fété le
tricentenaire de la découverte en 2004, ont une structure
cubique a faces centrées, pouvant présenter des stcechio-
métries différentes. La figure 11 représente un dérivé
A4[Cr(CN)gl4 ou A et Cr possédent chacun un nombre Z de
plus proches voisins magnétiques, Z = 6. Dans le solide, les
enchainements Cr-CN-A sont pratiguement linéaires et
I'on peut donc controler de maniére relativement facile le
recouvrement (figure 10b) et I'orthogonalité des orbitales
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Figure 12 - Optimisation des interactions ferro- et antiferromagnétiques
pour quelques paires Cr-A d’analogues magnétiques du bleu de Prusse.

magnétiques tog et eq (figure 70c). Si I'on retient, avec le
modele de champ moléculaire de Néel, que toutes choses
égales par ailleurs, la température de Curie Tge< Z|d, il
« suffit » de trouver la valeur maximale de J en jouant sur la
structure électronique des ions A pour obtenir une tempéra-
ture de Curie élevée. Les interactions d’échange magnéti-
ques entre [Cr(CN)6]3' et quelques ions AZ* sont illustrées
dans la figure 12. Chaque paire d’électrons (un électron sur
le chrome, I'autre sur A) contribue a I'interaction d’échange
(orthogonalité = interaction ferromagnétique Jg; recouvre-
ment = interaction antiferromagnétique Juf). La somme des
contributions conduit & J = Zpgires (JF + Jap)- Pour les ions
Ni(ll), les orbitales magnétiques sont deux orbitales eg, qui
sont toutes deux orthogonales aux orbitales ty4. Toutes les
interactions entre les électrons du nickel (1l) et du chrome (lll)
sont donc ferromagnétiques. L’expérience le confirme dans
le composé CsNi[Cr(CN)g], présentant un ordre ferromagné-
tique en dessous de T = 90 K [16]. Les ions Mn(ll), d®, pos-
sedent des électrons célibataires a la fois dans des orbitales




tog et eg. Il y @ donc coexistence d’interactions ferromagne-
tiques F (t2g - eg) et d’interactions antiferromagnétiques AF
(t2g - tzg), la constante de couplage J est la somme des deux
contributions. L’expérience et le calcul montrent que dans ce
cas, linteraction est antiferromagnétique. Le composé
CsMn"[Cr(CN)g], obtenu par D. Babel, présente un ordre
ferrimagnétique en dessous de T = 90 K [5¢]. SiI'on souhaite
obtenir des températures plus élevées, il suffit d’augmenter la
valeur absolue de la constante de couplage antiferromagné-
tique J, en diminuant les contributions ferromagnétiques,
et le nombre d’électrons eq, ce qui est fait avec le chrome (ll),
d* (Tc=240K pour Crls[Cr(CN)gloe15 Ho0), et mieux
encore avec le vanadium (l), d3, ou il nexiste plus que
des interactions antiferromagnétiques (T¢=315K pour
V”3[Cr”'(CN)6]2.1 5 H,0) (figure 12). La température ambiante
est atteinte [17]. Avec le composé KV”1[Cr'”(CN)6]1 synthé-
tisé par Greg Girolami [5¢], en jouant sur la stcechiométrie, on
atteint T = 376 K, au-dessus de la température d’ébullition
de I'eau.

Conclusion

Dans son fameux papier de 1983, Haldane a été le pre-
mier a démontrer comment les fluctuations quantiques d’un
systéme quasiment isotrope pouvaient, suivant la valeur du
spin, donner naissance ou pas a une excitation magnétique
cohérente et « massive ». Le composé de coordination
NENP a été la premiere chaine antiferromagnétique de spin 1
sur lequel le gap d’Haldane a pu étre mis en évidence quan-
titativement. Il a ouvert le domaine des systemes quantiques
« a gap ». A la suite de ces travaux, beaucoup d’autres sys-
témes a gap de spin ont été synthétisés et étudiés a la fois
théoriqguement et expérimentalement. Ainsi, la chaine de
Heisenberg de spin 1/2 avec interactions antiferromagnéti-
ques entre spins premiers et deuxiémes voisins (chaine dite
«J4-Jo ») offre un cas de dimérisation spontanée lorsque
Jo/Jq > 0,25, avec ouverture d’'un gap da au renforcement
des fluctuations quantiques par la frustration.

Le cas le plus intéressant est probablement celui de
I’échelle de spin antiferromagnétique isotrope a n montants.
Pour ce systéeme, I'état fondamental et le spectre des
excitations magnétiques dépendent de la parité de n. Pour n
impair, le comportement est celui de la chaine de Heisenberg
de spin 1/2, alors que pour n pair le comportement est celui
de la chaine d’Haldane, avec un gap ~ 2|J|S exp(-n).

L’intérét pour ces systémes s’est considérablement ren-
forcé aprés la prédiction théorique suivant laquelle I'injection
de porteurs de charge dans une échelle de spin 1/2 a deux
montants pourrait donner naissance a un mécanisme
d’appariement mettant en jeu les corrélations magnétiques,
peut-étre similaire a celui mis en jeu dans les supraconduc-
teurs a haute température critique [18]. De fait, une supra-
conductivité avec Tgitigue= 10K a été trouvée sous une
pression de 30 kbar dans le systéme a échelle de spin
Sro,4Ca3,6CU24045.

D’un autre cété, apres la premiere chaine ferrimagnéti-
que CuMndto de Gleizes, le systeme CuMn(pbaOH) de Kahn
et I'analogue VCr du bleu de Prusse de Ferlay ont été les
premiers systémes moléculaires bimétalliques congus de
maniéere rationnelle a s’ordonner magnétiquement, I'un a
basse température, I'autre a la température ambiante. Ces
avanceées en matiére d’aimants moléculaires ont connu des
développements récents dans deux directions : celle des
aimants multifonctionnels et celles des molécules aimants
ou chaines aimants. Dans le premier cas, il s’agit d’exploiter
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la flexibilité de la chimie moléculaire pour condenser dans un
méme matériau plusieurs fonctions ; ainsi, un aimant pourra-
t-il voir augmenter son aimantation sous irradiation, ou
pourra-t-on photo-induire une transition diamagnétique-
ferrimagnétique : c’est le photomagnétisme. Tel autre aimant
sera congu pour étre optiquement actif (aimant chiral),
faisant naitre des propriétés magnéto-optiques nouvelles
grace a l'interaction de I'activité optique et de I'aimantation.

Dans le cas des « molécules aimants » ou « chaines
aimants », les systemes moléculaires (molécules ou chaines)
sont congus pour présenter une grande barriere d’anisotro-
pie uniaxiale magnétique (fort spin S, forte levée de dégéne-
rescence en champ nul D) entre une orientation des
moments magnétiques « up » et « down ». Lorsque I'on
refroidit le systéme sous champ magnétique, les moments
magnétiques des molécules restent alignés en I'absence de
champ, sans interaction entre les molécules. On peut obser-
ver I'effet tunnel quantique magnétique macroscopique dans
ces systemes [13b, 19]. Le phénomeéne de relaxation lente de
I’'aimantation peut étre envisagé pour stocker de I'informa-
tion magnétique au niveau moléculaire, I'effet tunnel pour le
calcul quantique.

Les travaux relatés ici vont des systéemes a gap de
Haldane, a état singulet fondamental, aux aimants a précur-
seurs moléculaires, a état fondamental ordonné a longue
distance, en passant par les chaines ferrimagnétiques. lls
participent du mouvement plus général qui conduit de la
molécule au matériau a propriété prévisible, autant que faire
se peut de maniére rationnelle. Notre contribution n’aurait
pas été telle sans un aller-retour constant et confiant entre
chimie et physique, théorie et expérience, apprentissage et
élaboration de concepts et de langage communs, ni sans
les relations amicales qui se sont progressivement tissées
entre les protagonistes [20].

Avant de conclure, nous souhaitons souligner I'apport de
nombreux collaborateurs dont les noms figurent en référen-
ces. Nous leur sommes particulierement redevables et
reconnaissants. Parmi eux, nous voudrions saluer les pré-
curseurs qu’ont été Joseph Seiden, Jean Rossat-Mignod et
Olivier Kahn, trop t6t décédés. Nous leur dédions ces souve-
nirs scientifiques, qui auraient été moins lumineux sans leur
talent.
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Les dispositifs transdermiques
dans I'arsenal thérapeutique

Patchs nicotine et sevrage tabagique
Michel Sournac et Hafid Belhadj-Tahar
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Abstract
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Les patchs sont des dispositifs transdermiques (ou systémes de délivrance a travers la peau) qui permettent
d’administrer localement un certain nombre de principes actifs tout en évitant les inconvénients liés a
administration par voie orale de ces médicaments. En effet, la voie cutanée évite le tractus digestif et le
premier passage hépatique observés lors de I'absorption digestive : elle réduit ainsi au maximum les effets
secondaires (irritation digestive par exemple), la métabolisation hépatique (effet de premier passage) et la
dégradation intestinale des médicaments en cause. Aujourd’hui, un nombre significatif de patchs sont
disponibles pour différents traitements (fentanyl pour la douleur, trinitrine pour I'angine de poitrine...). Dans
la plupart des cas, ces dispositifs transdermiques sont de type matriciel ; ils se distinguent par leur finesse,
leur souplesse et donc leur élégance par rapport aux patchs réservoirs. Dans cet article, nous décrivons
comment cette formulation fonctionne et pourquoi une telle voie d’administration est intéressante mais ne
concerne actuellement que quelques molécules seulement. Comme exemple, nous fournissons des détails
sur les patchs nicotine. En conclusion, nous indiquerons les axes de recherche et de développement des
générations futures de systémes de délivrance transdermique.

Patch, dispositifs transdermiques, adhésifs, nicotine.

Transdermal delivery system in the therapeutic arsenal: nicotine patches used in smoking weaning
Transdermal patch is a drug delivery system that has been used for many years to overcome some of the
drawbacks related to the oral administration of drugs; they can minimize side effects and reduce first-pass
metabolism, a rapid degradation route of drugs after oral absorption. Today a significant number of patches
are available for various treatments (fentanyl for pain, trinitrine for angina pectoris...). In most cases, patches
are designed through a matrix type which is more elegant, more flexible and thinner, compared to the
reservoir patches. In this article, we describe how this formulation works, and why such route of
administration could be used for selected drugs only. As an example, we provide further details on the
nicotine patches. Finally, directions for the development of transdermal delivery systems are thought to
show the ability of these new technologies to deliver drugs in the future.

Patch, transdermal delivery systems, adhesives, nicotine.

Les dispositifs transdermiques — plus simplement
appelés patchs — sont une forme galénique permet-
tant d’administrer localement ou de maniére systémique,
un certain nombre de principes actifs dont les propriétés
physico-chimiques sont plus particulierement favorables a
une administration par la voie transcutanée.

Cet article fait le point sur la conception, le mode de
fonctionnement et 'emploi des dispositifs transdermiques
dans leurs applications médicales ou cosmétiques. De
méme, nous présentons un panorama de ces patchs en
distinguant leurs principales différences.

Une attention toute particuliere a été accordée aux
patchs a base de nicotine qui sont aujourd’hui promus au
titre de méthode efficace de sevrage tabagique. Ceci s’ins-
crit dans le cadre de la lutte contre le tabac qui est respon-
sable de 60 000 déces par an en France. |l faut aussi signaler
les méfaits du tabagisme passif contribuant a la pollution
domestique « indoor » et dont les enfants en bas &ge sont les
premiéres victimes. Nous pouvons citer a titre d’exemple :
infections respiratoires (70 %), otites récidivantes (> 50 % si

les deux parents fument), crises asthmatiques, retard de
croissance in utero, mort subite chez le nourrisson (risque
doublé).

Présentée sous la forme de cahier des charges, cette
description permet de comprendre le réle joué par les
principaux éléments constitutifs d’'un patch dans ses
capacités de distribution locale en fonction des molécules,
mais également de proposer une tentative de prospective
d’évolution de ces formes galéniques «pas tout a fait
comme les autres ».

Historique

Les patchs sont apparus pour la premiéere fois en France
dans les années 90. lls permettaient I’'administration contro-
lée par voie transcutanée de scopolamine (Scopoderm
TTS®), de trinitrine (Nitriderm TTS®) et d’estradiol (Estra-
derm TTS®) pour les traitements respectifs préventifs des
symptomes dus au mal des transports, de la crise d’angor
(ou crise cardiaque liée a I'effondrement de la vascularisation

I'actualité chimique - mars 2005 - n° 284 (5]




Comment ca marche ?

du muscle cardiaque lors de I'effort) et des carences cestro-
géniques liées a la ménopause. Dans chacun de ces cas, il
s’agissait de patchs réservoirs dont la partie centrale conte-
nait un gel hydroalcoolique renfermant le principe actif. lls
avaient été congus par la société Alza, pionniere dans le
développement de formes pharmaceutiques sophistiquées
regroupées sous le terme générique de «drug delivery
systems ».

Quelques années apreés, les premiers patchs nicotine ont
fait une apparition marquée par une plus grande diversité
des technologies mises en ceuvre. Sous

de la circulation veineuse. lls contiennent alors des principes
actifs antibactériens, antiseptiques, hydratants, raffermis-
sants. Il est difficile de dénombrer les présentations différen-
tes proposées dans ce marché de la beauté ; leur essor ne
semble pas s’essouffler. Plus récemment et dans le domaine
médical, la commercialisation d’un patch contraceptif heb-
domadaire (Evra®) est probablement le signe d’un nouvel
intérét vis-a-vis de I’emploi de cette forme galénique.

A titre d’exemple, le tableau | représente les patchs a la
nicotine disponibles en France.

forme réservoir (Tabazur®, Nicoderm®) ou
matricielle (Nicopatch®), plusieurs produits
ont ainsi été proposés pour le sevrage

' : 4 Nom du produit
tabagique. A I'image de la technologie

Tableau | - Liste de patchs nicotine (avec AMM : autorisation de mise sur le marché)
répertoriés en France.

Laboratoire Doses délivrées Indication clinique

Nicopatch®, et de maniere progressive, plu- T\;?gjrzitc:g
sieurs autrgs forrpesl matricielles, Ie, plus SOu- Nicotinell®
vent de taille réduite, plus esthétiques et Niquitin®

aussi efficaces, ont été développées grace a
I'emploi de polymeres auto-adhésifs. Ainsi

Niquitin Clear®

Pierre Fabre Santé

Pharmacia 5 a 21 mg par intervalle
Novartis de 16 ou 24 heures, selon | Sevrage tabagique
GSK les produits
GSK

stabilisé, le «marché du patch» reste
aujourd’hui essentiellement tourné vers ['administration
d’hormones, de nicotine et de trinitrine.

Pour étre complet, il est nécessaire de citer I'existence
d’'une forme patch réservoir contre la douleur a base de
fentanyl (Durogésic®), d’'un pansement adhésif cutané
contenant un mélange de deux anesthésiques (Emla
Patch®) et d’'une compresse imprégnée de diclofénac
epolamine (Flector Tissugel®).

Ce dernier cas nous rapproche de toutes les autres for-
mes de patch développées dans le domaine cosmétique ; en
effet, il s’agit le plus souvent de formes hydrogels préts a
I’emploi ou secs car nécessitant alors une hydratation préa-
lable de la peau avant d’étre appliqués. De nombreuses indi-
cations sont revendiquées : le traitement des imperfections
cutanées, |'effacement des rides, I'amélioration des troubles

Glossaire

Biodisponibilite : proportion de la dose totale administrée du
médicament qui passe dans 'organisme. Elle dépend des voies
d’administration et est optimale pour la voie intraveineuse (100 %).
Dans le cas de la prise orale, la molécule subit une hydrolyse in situ
dans le tractus digestif (sous I'action du pH, des enzymes et des
bactéries) et par effet du premier passage hépatique.
Compliance : respect scrupuleux de la posologie du traitement
prescrit.

Degré de liposolubilité : caractéristique exprimée par le rapport
(coefficient) de partage d’une molécule entre la phase organique
(octanol) et la phase aqueuse (apres agitation du mélange).
Coefficient de partage (P) = [molécule X]yctanor[Molécule X]ga,
Dose filée : ancien terme médical désignant un type de posologie
(dose et nombre de prises) ; dose administrée de fagon fractionnée
(faible) et itérative (répétée) conduisant a une concentration quasi-
ment stable dans le temps se situant dans la « fenétre thérapeu-
tique ». Cette fenétre est comprise entre les seuils de concentrations
toxiques et infra thérapeutiques qui peuvent étre observés respec-
tivement lors du pic plasmatique et de prises trop espacées.
Premier passage hépatique : toute molécule absorbée par voie
intestinale doit obligatoirement passer par le filtre hépatique qui est
le siége principal de I'inactivation des xénobiotiques (molécules
étrangeres a I'organisme).

Stratum corneum : couche cornée externe formée de cellules
épidermiques mortes anucléés (sans noyaux), qui assure la
protection mécanique, chimique, thermique et photonique
(principalement rayonnement UV).

Traitement topique : traitement cutané local (ex : gel, créme ou
pommade).
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Molécules candidates
a Padministration transdermique

Il ressort de I'historique précédent qu’un faible nombre
de molécules (environ une douzaine) a pu jusgu’a présent
bénéficier de développements de type patch. En fait, les
avantages de cette forme galénique ne peuvent pas profiter
a toutes les molécules actives, dans la mesure ou ces
dernieres doivent franchir « naturellement» la barriére
cutanée, ce qui limite considérablement le nombre de bons
candidats. Les caractéristiques du candidat idéal sont
généralement reconnues a l'aide des criteres physico-
chimiques ou pharmacocinétiques suivants :

- masse molaire inférieure a 400 Daltons,

- point de fusion inférieur a 100 °C,

- degré de liposolubilité modérée : coefficient de partage
octanol/eau (P) compris entre 10 et 10000 (soit
1 <log(P) < 4),

- polarité moyenne,

- pKa proche du pH cutané (pH = 6) afin de favoriser le
passage du principe actif sous forme non ionisée,

- faible biodisponibilité orale et/ou demi-vie d’élimination
courte (< 10 h),

- premier passage hépatique important (rétention par le foie
d’une proportion de la dose administrée par voie orale),

- tolérance cutanée démontrée,

- dose journaliere cible inférieure a 10 mg et/ou activité
associée a de faibles concentrations plasmatiques
(< 25 ng/mL),

- administration répétée.

Pour illustrer ce cahier des charges, les caractéristiques
physico-chimiques et cinétiques des principales molécules
administrées sous forme de patch sont rappelées dans les
tableaux Il et Ill.

On peut également constater que certaines de ces
molécules ont été présentées sous forme de patch apres
avoir été préalablement développées par des approches
plus classiques (voie orale le plus souvent). La forme patch
est ainsi considérée comme une possibilité de prolonger la
durée de vie d’'une molécule (« life cycle management »), et
n’a pas été, jusqu’a présent, associée au développement
d’une nouvelle entité chimique. La seule tentative connue a
ce jour concerne le développement de la rotigotine, molécule
« spécifiquement » congue pour étre développée sous forme
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Tableau Il - Propriétés physico-chimiques des principales molécules administrées une auto-administration encadrée par les
sous forme de patch. conseils du pharmacien d’officine. Dans les
i - prochains mois, il sera particulierement
Masse pKa Point de log(P) Solubilité eau | jnteressant d’analyser comment une nouvelle
moléculaire fusion (°C) | octanol/eau | (mg/mL) 30 °C forme de contraception par patch va prendre
Clonidine 230 8,2 140 083 30 sa place sur un marché exclusivement
Estradiol 272 - 176 2,49 0,003 composé de formes orales. Enfin, en ce qui
Fentanyl base 337 8,4 83 2,93 0,2 concerne les produits cosmétiques, cette
Levonorgestrel 312 ) 205 B _ forme patch contribue probablement a la
— consolidation de certaines gammes de soins,
Nicotine 162 6.2-11 76-78 117 100 en offrant une alternative supplémentaire,
Nitroglycérine 227 - 135 2,05 13 voire un confort d’utilisation différent.
Oxybutinine 358 - 130 5,2 = Dans tous les cas, les inconvénients des
Piroxicam 331 6,3 200 = 0,03 patchs peuvent étre associés a d’éventuels
Scopolamine base 303 7.8 59 1,24 75 cas d’irritation cutanée liés a la présence de
Testostérone 288 ) 153 331 0.01 principes actifs ou excipients, comme les
' ’ promoteurs d’absorption (I’éthanol en parti-

culier). Des allergies a certains

Tableau Ill - Paramétres cinétiques des principales molécules administrées sous forme de patch. | constituants des adhésifs sont plus
Biodisponibilité | Demi-vie | Concentration efficace | Flux in vivo du patch rF:lrerlnen,t rencontrées.  Afin d?
voie orale (%) (heure) (ng/mL) (ug/cm?/24 ) réduire | occurrenf:e d,e cesj effets, il
est recommandé d’appliquer le
Clonidine 95 6-20 0,2-2 28 patch sur une peau propre et saine,
Estradiol - 0,05 0,04-0,06 24248 puis d’alterner le site d’application
Fentanyl base 32 3-12 1 60 au cours du traitement suivi. Enfin,
Levonorgestrel - 24-55 - 1 selon la nature de la peau et les
Nicotine 30 o 10-30 79043 100 conditions extérieures d’environ-
) . . nement (chaleur), des décolle-
Nitroglycérine <1 0,04 1,2-11 480 a 1 000 ments peuvent se produire ; s'ils
Oxybutinine - 13 - - sont peu fréquents, il suffit d’appli-
Piroxicam - 50 - 64 quer un nouveau patch, mais en
Scopolamine base o7 3 0,04 70 cas de survenue plus fréquente, le
TesiesEmne <1 _ 3 100 2 400 recours a une forme topique de

substitution sera nécessaire.

de patch dans I'indication de traitement des effets de la Fonctionnement

maladie de Parkinson. Les résultats d’un essai clinique
effectué sur 177 patients semblent trés prometteurs avec
48 % de bons répondeurs.

Applications :
avantages et inconvénients

En assimilant le patch a une technique d’administration
médicamenteuse, il est évident que son principal avantage
est de permettre une délivrance réguliere et prolongée de
principes actifs, a doses filées généralement faibles de
quelques pg par heure. Cette administration se déroule
généralement sur des périodes comprises entre 1 et 7 jours,
intervalle pendant lequel les effets secondaires liés soit a un
passage hépatique, soit a des variations brutales de
concentration plasmatique, sont évités ou réduits. Ainsi, la
voie transcutanée est particulierement appréciée pour son
confort et sa facilité d’administration chez des patients
atteints de maladies chroniques et invalidantes (telles que
I'insuffisance coronarienne ou la maladie de Parkinson) qui
nécessitent un traitement de fond contraignant. Cette
combinaison d’avantages conduit le plus souvent a
améliorer de maniere significative la « compliance » du
malade au traitement, mais permet également en cas
d’effets secondaires imprévus, d’interrompre rapidement le
traitement ; il suffit alors de décoller le patch. Cette
« compliance » accrue est probablement I'une des raisons
du succes du traitement du sevrage tabagique a I'aide du
patch qui, dans cette indication, se préte facilement a

Selon la définition de la pharmacopée, les dispositifs
transdermiques sont « des articles médicamenteux destinés
a étre appliqués sur un site déterminé de la peau, qui servent
de support ou de véhicule a une ou plusieurs substances
actives, destinées a exercer une action générale apreés libéra-
tion et passage a travers la barriere cutanée ». Ainsi, I'absorp-
tion transcutanée d’une substance appliquée sur la peau
correspond le plus souvent a son transport depuis la surface
cutanée jusqu’aux capillaires sanguins qui permettront une
diffusion systémique (figure A de I'’encadré 1). Ce transport
équivaut a un mécanisme de diffusion passive décrit par la
loi de Fick, dont les caractéristiques sont rappelées dans
’encadré 1.

Un temps de latence est généralement observé avant de
pouvoir mettre en évidence I'apparition du principe actif
dans la circulation sanguine. Il correspond au délai néces-
saire a son passage a travers I’'épiderme et le derme. Passé
ce temps de latence, la quantité ayant diffusé atteint de
maniere exponentielle un état d’équilibre constant jusqu’a
I’enlévement du patch. La concentration du principe actif
dans le patch et la surface du dispositif sont les deux princi-
paux leviers de formulation qui permettent d’envisager une
augmentation du flux. Dans la mesure ou, pour des raisons
évidentes de confort, la surface maximale d’un patch est
proche de 50 ou 60 cm?, sa teneur en principe actif reste
donc le paramétre clé a optimiser au cours des études de
formulation. Quand la solubilité a saturation du principe actif
dans le véhicule choisi n’est pas suffisante pour maintenir

I'actualité chimique - mars 2005 - n° 284 Wi




Comment ca marche ?

Encadre 1
Fonctionnement du patch

Figure A - Diffusion transcutanée
de la nicotine a partir du patch.
ED : épiderme ; D : derme ; HD : hypoderme.
1 : patch nicotine ; 2 : sébum ; 3 : poil : 4 : nicotine ; 5 : sueur ;

6: stratum corneum; 7: glande sébacée; 8: capillaires
sanguins ; 9: follicule pileux; 10: glande sudoripare; 11:
artere ; 12 : veine.

La nicotine contenue dans le patch diffuse passivement a travers
les différentes couches cutanées jusqu’aux parois des capillaires
sanguins. |l s’établira ainsi un flux nicotinique de transfert allant du
patch jusqu’au compartiment vasculaire via le tissu cutané. Le flux
sanguin transportera la nicotine jusqu’au compartiment cible qui
est représenté principalement par le cerveau.

Cette diffusion passive obéit a la loi de Fick :

KmxDm

J = TXSXAC

avec J : flux (ug/cmz/h), AC : différence de concentration de part et
d’autre de la membrane, Km: coefficient de partage stratum
corneum (couche cornée externe)/véhicule, Dm : coefficient de
diffusion (cm2/s), S : surface d’application (cm2) et E : épaisseur
de la couche cornée (um).

Notons que I'adhérence du patch au stratum corneum est un
facteur essentiel pour assurer le bon fonctionnement du dispositif
transcutané. Cette adhésion peut étre rendue difficile en raison du
sébum (film gras secrété par les glandes sébacees), de la sueur,

ainsi que de la présence de poils.

un gradient de concentration pendant la période d’applica-
tion, il peut alors étre nécessaire de s’orienter vers la
formulation d’une suspension ou d’une formulation dite
« supersaturée ». On notera ici que la proportionnalité entre
flux et surface d’application, caractéristique propre aux
formes transdermiques, explique la possibilité d’adapter la
posologie et de choisir la dose a administrer, en faisant varier
le parametre surface S.

Ces phénomeénes sont valables quel que soit le type de
patch mis en ceuvre, réservoir ou matriciel. Dans le premier
cas, il s’agit généralement de gels hydroalcooliques séparés
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de I’épiderme par une membrane poreuse faisant office
d’élément régulateur de la diffusion de I'actif. Dans le second
cas, le principe actif est directement incorporé dans une
matrice auto-adhésive, ce qui permet un meilleur contact
entre patch et peau ; I'’épaisseur de la couche adhésive et le
type de polymére employé permettant alors de contrdler la
cinétique de diffusion de I'actif. A titre d’exemple, la figure 1
présente une comparaison de trois patchs de trinitrine déli-
vrant la méme quantité journaliére de principe actif (10 mg/
24 h). La réduction de la taille et la transparence du patch
sont les principaux parametres visibles sur lesquels des
améliorations sensibles ont été apportées ; ils témoignent de
I’évolution des techniques de formulation dans ce domaine.

Surface totale | Surface active
du patch (cm?) (cm?)
a | Nitrodur™ 1% génération 64 20
Nitrodur™ 2° génération
b (Diafusor™) 20 20
¢ Discotrine™ 13 13,3

Figure 1 - La réduction de la taille des patchs.

Anatomie d’un patch

On distingue grossierement deux familles de patchs (de
type réservoir ou de type matriciel) et de maniére précise
quatre sous-catégories, schématisées dans la figure 2. En
regle générale, les patchs matriciels sont fins, souples et leur
surface de contact a la peau est équivalente a la surface
active (0). Dans certains cas, une couronne adhésive
périphérique permet de renforcer I'adhésion du dispositif
(®). Dans le cas de patchs réservoirs, I'épaisseur est
généralement plus importante car il s’agit de poches
contenant un gel hydroalcoolique (®). Dans certains cas, le
réservoir est dit solide () et le patch demeure épais et peu
souple.

Les patchs matriciels I Les patchs réservoirs
1
-
I
|
@ Support ] a
Adhésif + actif =l
Gel + actif B

Palymére + actif
Adhésif périphérique | |
[ Membrane de controle | [l
@ [Protectesr | [ 4

Figure 2 - Schémas anatomiques de patchs.



Comment ca marche ?

Tableau IV - Cahier des charges des différents composants du patch.

Patch reservoir
« drug in an hydroalcoholic gel »

Patch matriciel
« drug in adhesive »

- qualité pharmaceutique

- compatibilité adhésif et autres composants - qualité pharmaceutique

Adhésif - propriétés auto-adhésives - adhésif périphérique
- concentration a saturation du principe actif - pas de mélange adhésif et principe actif
dans le polymere adhésif
Les adhésifs les plus souvent mis en ceuvre sont de type acrylique : copolyméres de divers monomeres
(butylacrylate — butyméthacrylate — vinylacétate — 2-éthylhexylacrylate...). lls se présentent sous forme de
Exemples . . . RO N A | . .
solutions organiques ou de suspensions aqueuses. Parfois, il s’agit de copolymeéres éthylene-vinylacétate (EVA)
ou de polyisobutylene (PIB).
- qualité pharmaceutique et statut « GRAS » - qualité pharmaceutique et statut « GRAS » (« generally
Promoteur (« generally recognized as safe ») recognized as safe »)
d’absorption - maitrise des quantités résiduelles apres séchage de | - pas de séchage
I’enduction - forte proportion d’éthanol
La présence de promoteurs d’absorption dans des patchs de type réservoir est indissociable de la conception de
ce type de patchs utilisant les propriétés de promoteur d’absorption de I’éthanol. Les esters d’acides gras et les
Exemples dérivés du propyléne glycol, et plus spécifiquement les esters de sorbitan, le propyléne glycol monolaurate et

I’acide oléique, ont démontré leurs capacités a favoriser le passage cutané de certains actifs, sur la base de leurs
propriétés hydratantes et/ou émollientes.

- conferent au mélange les propriétés idéales

Solvants de pour permettre une enduction

Selon le type d’adhésif acrylique employé, ces solvants sont plus ou moins polaires et seront évacués
par séchage au cours de la fabrication. Il peut s’agir d’eau, d’acétate d’éthyle, de propylene glycol.

Le compromis confort/occlusivité du support (« backing ») est obtenu par le choix de films simples de type
polyester (PET), polyéthylene (Pebd) ou de films multicouches de type EVA. Les films protecteurs (« release
liner »), qui sont décollés du patch avant la pose de ce dernier, sont le plus souvent de type PET siliconé.

fabrication - peuvent étre aussi co-solvants du polymere adhésif

- favorisent I'activité thermodynamique

Exemples
- recherche d’'un compromis entre occlusivité et
confort

Films - compatibilité films et excipients

- qualités esthétiques
- propriétés mécaniques du protecteur

Exemples

- r6le moins important dans le cas d’un patch réservoir

- recherche d’'un compromis entre occlusivité
et confort

- compatibilité films et solvants type éthanol
- membrane de contrdle de la libération

Le développement d’une forme patch est avant tout lié a
une bonne connaissance des fonctionnalités de chacun de
ses composants. Le tableau IV présente le cahier des
charges techniques de chaque composant constitutif d’un
patch matriciel ou réservoir, en distinguant I'adhésif, le
promoteur d’absorption, les solvants de fabrication et les
films.

Forme pharmaceutique a part entiére, le développement
d’un patch a visée médicale obéit aux mémes contraintes
réglementaires que les autres formes pharmaceutiques.
Cependant, on comprendra que ce développement sera dif-
férencié en fonction des objectifs poursuivis : 'administra-
tion systémique d’une hormone ou locale d’un anti-inflam-
matoire conduira a des variations dans la nature des études
qui seront mises en place. Les points communs du dévelop-
pement peuvent étre résumés comme suit :

- Evaluation de la capacité intrinséque du principe actif a
franchir la peau (modéles théoriques — études in vitro) (voir
le chapitre « Molécules candidates a I’administration
transdermique ») ;

- Etudes de préformulation et choix entre les options
réservoir et matriciel (tableau 1V) ;

- Etudes de perméation in vitro a partir de prototypes
(réalisées sur des modeles de peau) ;

- Etudes de pré-stabilités et procédé de fabrication ;

- Etudes précliniques de tolérance cutanée (irritation et
sensibilisation) ;

- Choix de la formulation pivot ;

- Etudes cliniques de phase I/ll pour valider la taille du
patch et confirmer la possibilité de délivrer une dose
thérapeutique ;

- Etudes cliniques de phase II/lll pour confirmer I'efficacité
et la tolérance du patch.

Les controles d’adhésivité

Parmi les controles réalisés au cours de ces études, une
attention particuliere sera portée sur I'adhésivité du patch ;
ce dernier est en effet principalement constitué par un poly-
mere dont les propriétés adhésives (adhésion instantanée-
cohésion-pelage) doivent non seulement étre peu modifiées
par les autres excipients constitutifs du patch, mais aussi
étre capables de se maintenir aux mémes niveaux pendant
deux a trois ans, durée de péremption usuelle pour ce type
de forme pharmaceutique.

En régle générale, ces tests d’adhésion sont conduits
in vitro selon des référentiels qui permettent de conclure a
leur évolution en fonction de certaines contraintes (temps,
environnement). Réalisés apres avoir collé les patchs sur des
surfaces standard verre ou acier inox, ils ne peuvent refléter
correctement le niveau d’adhésion qui sera rencontré in vivo.
Il peut étre intéressant dans certains cas de mesurer la force
de décollement d’un patch a I'échéance de sa durée
d’application chez un sujet. Cette information est accessible
grace au développement d’équipements spécifiques tels
que I'appareil de pelage représenté a la figure 3. Il s’agit d’un
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Pelage in vivo

?.
E

4 [
temps en secondes

Figure 3 - Le « peel patch tester » et un exemple de courbe de
pelage.

dynamometre portable (brevet Pierre Fabre n° FR 9900281)
capable d’enregistrer un signal de force au cours de la
dépose du patch et dont Iinterprétation sous forme
d’énergie (N/cm) permet de renseigner de maniére plus
rigoureuse le niveau d’adhésion du patch.

Les patchs nicotine

Dans le cas particulier de la nicotine dont les
caractéristiques physico-chimiques sont idéales vis-a-vis de
la perméation cutanée, les patchs sont de type réservoir
mais reprennent toutes les caractéristiques (finesse, taille,
souplesse) des patchs matriciels. Ceci explique pourquoi
il nest pas recommandé, sauf cas exceptionnel, de les
couper; cette manipulation conduisant au risque de
modification de la cinétique de libération de la nicotine. Ceci
étant dit, le tableau V reprend les principales caractéristiques
des différents patchs a base de nicotine disponibles en
France. Leur point commun est d’étre « device dependant »,
c’est-a-dire de pouvoir maitriser la cinétique de libération
intrinséque de nicotine dans le patch, de maniére a éviter
tout accident de type « cinétique flash » dont on connait les
risques. Ce résultat a été obtenu, dans chaque cas, en
employant une large palette de matériaux et en différenciant
les procédés de fabrication.

Aprés administration unique d’un patch, le taux plasma-
tique de nicotine est caractérisé par un pic entre 4 et 9 heu-
res, suivi d’une diminution progressive. La concentration
maximale est plus faible que celle obtenue aprés la prise
d’une cigarette, et I'effet conjoint d’une lente libération de
nicotine a partir du patch et d’un effet de stockage dans le
derme explique le devenir de ces taux au cours d’une admi-
nistration répétée du patch. Ce profil est présenté dans la
figure 4 en comparaison avec ceux obtenus aprés prise de
gomme ou de spray. Le patch est la seule forme galénique
qui permet de contrbler de maniere « filée » la quantité de
nicotine présente dans le sang. De ce fait, elle est plus parti-
culierement adaptée au traitement de fond du sevrage
tabagique, en complément de formes a libération rapide,
destinées elles a se substituer momentanément a « I'envie
d’une cigarette » (encadré 2). Enfin, administré pendant
24 heures, le patch permet de réduire I’envie de la premiére
cigarette du matin et accroit ainsi les chances de succes
du sevrage.

Aujourd’hui, les patchs constituent la forme galénique de
référence pour le sevrage tabagique. Plusieurs études ont

Tableau V - Descriptif des patchs nicotine disponibles en France.

Enveloppe externe film polyester
copolymeres méthacryliques
et acryliques — esters acide
caprique/caprylique

Couche matrice ou
réservoir/couche adhésive

Feuille de protection détachable polyester aluminé siliconé

Laboratoire Pierre Fabre Santé

Nicopatch® Niquitin® Nicorette®
Surface (cm?) 10-20-30 7-15-22 10-20-30
Dosage (mg) 7-14-21 7-14-21 5-10-15
% délivré 39 27 60
Quantité de nicotine par patch (mg) 17,5-35-52,5 36-78-114 8,3-16,6-24,9
Quantité de nicotine par cm? (mg) 1,75 5,18 0,83
?’2) 2E§;E§;gtjantité libérée) o o 2
Application/j 24 h 24 h 16 h
Contr6le de la libération polymeére membrane adhésif

polyéthyléne/aluminium/téréphtalate

de polyéthyléne Hleshestey

polyisobutyléne polyisobutyléne/polybuténe

polyester siliconé
GSK Pharmacia

polyester siliconé
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Figure 4 - Comparatif des taux plasmatiques de nicotine obtenus
apres administration de différentes formes.

démontré qu’il s’agit d’'une méthode :

- efficace : 'usage des patchs multiplie par 2 a 3 le taux de
réussite (Lancet, 1994, 343, p. 139) ;

-recommandée : 140 000 prescriptions de médecins
tabacologues (conférence de consensus 1998) ;

- suivie : 75 % de part de marché (GERS CM 05/02) avec
peu de réactions locales (1 a 7 % des patients).

Comment ca marche ?

Conclusion et perspectives

Les contraintes spécifiques qui viennent d’étre exposées
a propos du développement des dispositifs transdermiques
expliquent la faible part relative occupée par ces formes
pharmaceutiques (marché de 'ordre de 4 milliards de dol-
lars, soit environ 10 % du marché mondial des formes phar-
maceutiques « drug delivery »). Historiquement, les patchs
ont d’abord concerné les molécules les plus aptes a franchir
la peau de par leurs propriétés physico-chimiques. Dés lors,
il devint plus difficile de maintenir ce marché avec un niveau
de croissance équivalent. Des signes évidents de reprise
sont visibles (commercialisation d’un patch contraceptif) et
devraient étre confirmés par le proche aboutissement de
nouveaux patchs a base de méthylphénidate (traitement des
troubles de I'attention chez I’enfant), de sélégiline (traitement
antidépresseur) et d’oxybutinine (traitement des troubles
de I'incontinence urinaire).

D’autres voies de développement sont étroitement liées
aux progrés réalisés dans le domaine des adhésifs. La
société Noven a récemment développé un patch estradiol de
trés petite taille (Vivelle.dot®), grace a la mise au point d’'une
matrice adhésive innovante associant des polymeres
acryliques et des silicones. De son cété, la société 3M
propose une large gamme de compositions adhésives
(concept Latitude™) destinées a trouver le meilleur

Encadré 2

Figure B.

| - Etat physiologique

¢ A I’échelle anatomique :

Le noyau accumbens, siege du plaisir et « de la récompense », se
trouve au carrefour neurologique du systeme d’apprentissage. Il
implique des projections neuronales venues de différents centres
du cerveau : hippocampe (H: la mémoire), cortex préfrontal
(CPF : la motricité) et noyaux gris centraux (NG : le contréle de
mouvements). Toutes ces informations sont codées par des
neurotransmetteurs chimiques, a savoir I'acétylcholine (Ach) qui
active des neurones «dopaminergiques» (ND) du noyau
accumbens (NA). Lors de leur stimulation, les ND libérent a leur
tour la dopamine (DA) qui contrdle le plaisir.

¢ A I’échelle moléculaire :

La stimulation des neurones situés en amont du noyau accumbens
provoque la libération de I'acétylcholine (Ach) dans la synapse
(jonction interneuronale). L’acétylcholine, tout en se fixant sur un
récepteur spécifique (R), induit le changement de sa configuration

La neurochimie de la dépendance
a la nicotine et son traitement substitutif

moléculaire et provoque I'ouverture d’un canal ionique sodique
transmembranaire.

L’entrée du sodium vers le milieu intracellulaire (qui est chargé
négativement) a pour conséquence de perturber la différence de
potentiel transmembranaire et de générer une dépolarisation
(déséquilibre des charges). La valeur de cette dépolarisation est
proportionnelle au nombre de canaux ouverts et donc a la quantité
de l'acétylcholine déversée au niveau de la synapse. Si cette
dépolarisation atteint un seuil critique, un potentiel d’action (PA)
est alors propagé le long de tout le neurone pour atteindre la
terminaison localisée dans le noyau accumbens (NA). A ce niveau,
la membrane devient perméable a la dopamine (DA) qui sera
ainsi libérée, d’ou la sensation de plaisir.

Il - Etat de dépendance

La nicotine (N) vient exciter massivement les récepteurs de |'acé-
tylcholine (Ach), situés au niveau des neurones dopaminergiques
(ND). Cette stimulation va libérer la dopamine (DA) et procurer chez
le fumeur un plaisir intense, un apaisement et I’envie de recom-
mencer (dépendance psychique). L’acétylcholine (Ach) subit rapi-
dement une hydrolyse enzymatique in situ (dans la synapse) par
I’acétylcholine estérase (M), alors que le catabolisme de la nicotine
exogéne est essentiellement hépatique (d’ou sa demi-vie de deux
heures).

Ill - Etat d’abstinence

a- Apres une période d’abstinence, I’organisme élimine la nicotine.
Les neurones dopaminergiques ne sont plus sollicités, I'état de
manque et de déplaisir s’installe (sevrage). Cette dépendance
physique se traduit par un comportement cognitif et émotionnel
inadapté chez les personnes dépendantes.

b- Le systtme en amont «s’emballe » donnant [I'excitation
motrice, la nervosité et I'anxiété du syndrome de sevrage.

IV - Intérét du traitement substitutif

Ce traitement permet de maintenir une concentration basale
minimale évitant le syndrome de sevrage qui est observé dans les
premiers jours du sevrage tabagique.
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compromis entre principe actif et adhésif et renforcer ainsi
les chances de succeés du formulateur. Ces derniers peuvent
également mettre en ceuvre de nouveaux promoteurs
d’absorption tels que ceux proposés par les sociétés Acrux
(gamme Across™), Nexmed (NexAct™) ou Bentley (CPE™),
pour ne citer que les principales. Préférentiellement utilisés
dans des formes topiques type gels ou sprays, ces
composés sont de mieux en mieux connus sur le plan de
leur tolérance cutanée.

Ainsi, ce double contexte d’émergence de patchs dans
de nouveaux domaines thérapeutiques a fort potentiel et de
progrés de formulation a proprement parler, laisse entrevoir
une progression réguliere de cette forme pharmaceutique.

Dans le cas particulier des patchs nicotine, les axes de
développement concernent la possibilité d’administrer de
plus fortes quantités de nicotine adaptées au traitement des
« gros fumeurs », ainsi que la recherche de principes actifs a
associer a la nicotine afin de renforcer I'efficacité du patch.
Enfin, il n’est pas exclu d’envisager une évolution du design
de ces patchs, avec des couleurs ou des formes capables de
consolider I'identité de ces produits dans le but de valoriser
I’attitude du patient désireux de suivre un tel traitement.

En dehors de ce contexte court ou moyen terme, les
autres signes Vvisibles du développement de nouvelles
formes de patch concernent toutes les technologies qui
visent a améliorer la diffusion transmembranaire par
I'iontophorése, I'électroporation, la sonophorése ou des
microaiguilles. Ces patchs seront destinés a administrer a
travers la peau des macromolécules, protéines ou peptides
dont la biodisponibilité par voie orale est négligeable. Dans
ce contexte, un nombre limité de centres d’expertise se
consacrent d’ores et déja a ces sujets (dans le cadre de
programmes de recherche a plus long terme).

Enfin, le développement soutenu de nouveaux principes
actifs a visée cosmétique pourrait également profiter d’une
forme galénique attractive complémentaire des gammes
existantes.
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Emérence Marcoux

N athalie Pons Y Moll exerce chez Christian Dior en R & D, dans la branche Parfums et Cosmétiques. Gestion
du temps, des produits et des personnes, la jeune ingénieure doctorante doit étre omniprésente. Elle souléve
un pan du rideau et nous montre I’envers de cette industrie du luxe.

Emérence Marcoux :
Quel poste occupez-vous actuel-
lement ?

Nathalie Pons Y Moll :
. Je suis coordinatrice dossiers
. techniques matiéres premiéres
chez LVMH (encadré 7). Mon
travail consiste a homologuer
& ces matieres premieres.

¢ EM : Pouvez-vous nous décrire
votre métier en quelques mots ?

| NPYM : D’un c6té, il y a une par-
tie documentation. Je regroupe
les données sur les matiéres
premieres concernées et je les
fournis aux experts en toxicologie, en réglementation et en
cosmeétique qui statuent. D’autre part, le rapport humain a un
grand réle. Je passe énormément de temps au téléphone et
en réunions. Le contact avec les fournisseurs est constant,
tant pour régler des problémes de qualité — j’y suis confron-
tée tous les jours — que pour me renseigner sur les possibles
changements de matieres premieres. Certains viennent
aussi présenter de nouveaux produits afin de recevoir la
norme LVMH. Dans ce cas, j’étudie les propositions afin de
déterminer lesquels pourraient entrer dans le portefeuille de
la société. Enfin, jencadre deux personnes au sein de mon
équipe et ponctuellement, des stagiaires. Mon métier, c’est
finalement trés peu de laboratoire et beaucoup de coordina-
tion et de relationnel !

EM : Selon vous, quels atouts, quelles qualités vous ont
permis d’obtenir cet emploi ?

NPYM : Pour ce poste, on doit pouvoir suivre différents dos-
siers et dialoguer avec divers interlocuteurs, le tout en méme
temps. Vous vous doutez donc que la qualité primordiale,
c’est un sens aigu de I'organisation ! Je I'ai acquise durant
ma thése en catalyse. Pour mon suijet, j’ai di mettre en place,
organiser et planifier de nombreuses et longues expériences,
en plus de la gestion des commandes de produits. Par
ailleurs, j'ai souvent eu a cette période I'occasion d’expliquer
mon sujet a des non-spécialistes. Cette aptitude a discuter
avec n’importe quels interlocuteurs, chimistes ou fournis-

Encadré 1

Cette branche regroupe les parfums Christian Dior, Guerlain, les
parfums Givenchy, Kenzo parfums, Laflachere, Benefit cosmetics,
Fresh, Acqua Di Parma, make Up For Ever et Perfumes Loewe.
Les parfums représentent 59 % des chiffres de ventes de la filiere.
Le groupe LVMH, créé en 1987, gagne 12 milliards d’euros de
chiffre d’affaires par an.

seurs, mes connaissances variées en chimie et mon sens
du relationnel ont joué en ma faveur.

Une qualité primordiale :
un sens aigu de I'organisation

EM : Vous nous parlez de votre thése. Justement, quelles
études avez-vous suivies ?

NPYM : Aprés un DEUG SCM (sciences de la matiere) a
I’'Université de Paris-Sud a Orsay, je suis entrée a Chimie
Paris (ENSCP) en 1995. Parallélement a ma troisieme année
d’école, j’ai fait un DEA de chimie inorganique entre Paris-
Sud et Paris 6. Ma thése a débuté en 1999, dans le méme
laboratoire que mon stage de DEA, c’est-a-dire celui de
chimie inorganique de I'Université Paris-Sud. Cependant,
I’aspect technique découvert a 'TENSCP m’a séduite et jai
souhaité travailler dans I'industrie. Je ne me suis donc pas
dirigée vers la recherche publique et j’ai finalement trouvé
mon premier emploi au bout de 8 mois, en mars 2003.

EM : Avez-vous bénéficié d’aide pour trouver du travail ?

NPYM : C’est mon réseau qui m’a permis de trouver du
travail, mais I’Association Bernard Gregory (ABG) a joué un
role. Elle m’a permis de corriger mon CV, de le mettre en
ligne sur son site, de participer aux Doctoriales® (encadré 2)
et de rédiger le dernier chapitre de ma these. Celui-ci ne
comporte qu’une petite partie scientifique et est surtout axé
sur le bilan des compétences non scientifiques acquises
durant cette période. Y sont développés par exemple la
conduite du projet, I'encadrement, les financements, les
connaissances informatiques et linguistiques ou les
publications. Cela m’a permis de mettre en valeur mes
compétences, un vrai plus dans la recherche d’emploi.
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Encadré 2 NPYM : Je ne pense pas qu’il soit nécessaire d’avoir une
these, bien que cela m’ait beaucoup aidé dans I'organisation
Les Doctoriales® et la planification du travail ou dans la recherche d’informa-
tions. Selon moi, ce métier est accessible avec I'expérience.
X \ ) Vu I'exigence en toxicologie au niveau européen, ce type de
une semaine et s’adressent aux doctorants quelles que soient . . . . ) A
leurs aspirations futures. p?Ste doit exister partout. Mais le marché ne doit pas étre
Elles leur permettent de mettre au point un projet professionnel, trés large.
de découvrir le monde de I’entreprise en se basant sur le travail en
équipe et des visites d’entreprises.

Mises en place par I'’Association Bernard Gregory, elles durent

EM : Ou vous voyez-vous dans dix ans ?

NPYM : Je préfererais me diriger vers le management plutot
que vers les métiers techniques. La gestion de projet et la
dimension plus humaine m’attirent. Mon seul inconvénient :
je ne viens pas des cosmétiques. La situation a nécessité un
investissement accru de ma part, mais en travaillant avec
ces produits au quotidien, on apprend vite.

Emérence Marcoux
est journaliste scientifique en formation
a L’Actualité Chimique*.

* 250 rue Saint-Jacques, 75005 Paris
Tél.: 01 40 46 71 64. Fax : 01 40 46 71 61.

-
EM : Quel conseil donneriez-vous a ceux qui souhaiteraient L, )
Courriel : marcoux @sfc.fr

exercer ce métier ?

Salon industriel de la recherche et du développement,
de la technique environnementale et de la technique
desprocédés dansla pharmacie, la chimie et la
biotechnologie

Un salon. Pour toutes les thématiques. Pour touteslesindustries.

Vi rouverez information r lon ainsi 7
'ous trouverez desinformations su cesa.o ains| %% e .
que sur le programme annexe sous www .ilmac.ch. messe schweiz
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La réforme LMD

Gilberte Chambaud

La mise en place d’'un systéeme unique de formation supérieure au niveau européen implique un effort
d’harmonisation dont les chimistes ont pris conscience dés le démarrage du Processus de Bologne. lIs y
ceuvrent activement. Ce texte présente les caractéristiques principales des trois cycles d’études (L, M et D)
qui s’élaborent progressivement par des échanges entre les acteurs des divers pays européens.

The elaboration of a common system of education in the European higher education area implies a process
of harmonisation. The European community of chemists has been aware of it since the very beginning and
acts for it. Discussions between delegates of the European countries lead to the elaboration of the main

Résumé

Mots-clés Systéme LMD, harmonisation européenne.

Abstract Harmonisation in the European higher education area
features of the three cycles of studies, presented here.

Keywords Bologna Process, European harmonisation.

L a réforme du systéme de formation issue de la décla-
ration de Bologne en 1999 vise a la création, a
I’échéance de 2010, d’un espace européen ouvert d’ensei-
gnement supérieur connecté a I'espace européen de la
recherche. Pour stimuler et coordonner la mise en place de
cet espace dans les systémes universitaires nationaux, deux
instruments ont vu le jour : d’'une part les rencontres bienna-
les des ministres européens de I’enseignement supérieur, la
derniére ayant eu lieu a Berlin en septembre 2003 et la pro-
chaine étant programmée a Bergen (Norvége) en mai 2005 ;
d’autre part, la série des séminaires de Bologne organisés
par le Groupe de suivi du Processus de Bologne (« Bologna
Follow-up Group »)(1). Ces séminaires réunissent des repré-
sentants des sociétés savantes européennes et des respon-
sables des études d’établissements d’enseignement supé-
rieur. La Société Frangaise de Chimie, avec les sociétés
consceurs européennes, contribue a ces réflexions et aux
travaux d’harmonisation ; cet article s’en fait I'’écho auprés
de la communauté des chimistes francais.

La France a enclenché le Processus de Bologne de fagon
tres dynamique dés 2002 avec les textes officiels relatifs a la
mise en place des licences et masters. L'implantation des
nouvelles structures de formation, démarrée dés la rentrée
2003 dans quelques universités du sud de la France, s’est
fortement étendue a la rentrée 2004 et va se terminer a la
rentrée 2005. Cette premiere phase correspond a une offre

towards the european higher education area

bologna process

de plus de 300 masters spécialisés en chimie dont la liste est
accessible sur le site web de la SFC®. Il est donc temps de
se soucier de ce qui se passe dans les autres pays
européens pour établir un premier bilan comparatif et,
éventuellement, un réajustement.

Jusqu’en 2004, les séminaires de Bologne s’étaient inté-
ressés aux problémes généraux liés a la mise en place d’un
nouveau systeme de formation supérieure s’appuyant sur le
principe de « qualifications comparables et compatibles »
dans toute I'Europe. Les caractéristiques de ces nouvelles
formations sont décrites en termes de charge de travail, de
niveau, de connaissances acquises, de compétences et de
profil. De tels descripteurs, qui ne peuvent évidemment pas

L’étudiant sera amené a jouer un role beaucoup
plus dynamique dans sa formation.
[...] Les programmes devraient étre davantage
axés sur les demandes professionnelles.

étre dissociés des contenus des enseignements, devraient
faciliter, d’une part, la transition entre la formation et le travail
et, d’autre part, la mobilité entre les pays. La conclusion
essentielle de ces séminaires généraux était la nécessité de
modifier la philosophie des enseignements en les orientant
davantage vers I'étudiant qui sera amené a jouer un réle
beaucoup plus dynamique dans sa formation que dans le
passé. lls ont montré aussi que les programmes d’études
devaient étre davantage axés sur les demandes profession-
nelles exprimées par la société et par l'industrie plutét
qgu’uniquement sur I'excellence de la culture scientifique,
ceci étant incontestablement lié au fait que I'université a
maintenant vocation a offrir une formation a une part de la
population beaucoup plus large qu’auparavant.

Les trois concepts de base du Processus de Bologne
sont d’abord un systéme en trois cycles d’études, dénommé
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LMD en France, pour licence (appelée « Bachelor » dans de
nombreux pays européens), master et doctorat, puis
I’acquisition et I’'accumulation de crédits avec le « European
Credit Transfer System » (ECTS), et enfin, la délivrance d’un
supplément au dipléme, explicitant de fagcon détaillée le
contenu personnalisé de la formation de chaque étudiant.

Les crédits ECTS, éléments clefs du Processus, ont été
congus comme un systeme transférable et cumulable qui
devrait étre trés prochainement généralisé a tout I'espace
européen. Il faut donc veiller a la mise en place correcte des
ECTS, notamment en ce qui concerne la charge de travail de
I'étudiant. La conférence qui s’est tenue a Zirich en
novembre 2002 en a décrit les principales caractéristiques ;
elles seront bient6t disponibles dans toutes les langues
européennes.

Le premier séminaire thématique du Processus de
Bologne s’est tenu a Dresde (Allemagne) les 14 et 15 juin
2004 ; il est important de noter qu’il concernait les études de
chimie dans I'espace d’enseignement supérieur européen
(« chemistry studies in the European higher education
area »). Parce que les industries chimiques, pharmaceuti-
ques et biotechnologiques jouent un réle vital dans I’écono-
mie européenne (I’'industrie chimique européenne représente
a elle seule 25 000 entreprises et emploie environ trois mil-
lions de personnes), il est de la plus haute importance que la
formation supérieure en chimie préserve un niveau trés
élevé. A ce stade, on peut s’étonner de voir diminuer la part
de la chimie dans les enseignements pré-universitaires alors
que l'importance de la chimie dans I'industrie reste trés
grande. Le séminaire de Dresde a été supporté par le Minis-
tére fédéral allemand de I'Education et de la Recherche
(BMBF), par I'Université de Dresde, la société chimique alle-
mande (GDCh), la Fédération des sociétés chimiques euro-
péennes (FECS) et par le réseau thématique européen de
chimie (« European Chemistry Thematic Network », ECTN),
ainsi que par le Fachinformation-zentrum (FIZ) de chimie de
Berlin. Il a réuni environ 200 participants de 25 pays, dont la
plupart étaient des enseignants engagés dans le Processus
de Bologne. Les discussions ont porté sur les données géné-
rales des ECTS (la modularisation, la charge de travail de
I’étudiant et le supplément au dipléme), sur I'« EuroBachelor
en chimie » tel qu’il a été formulé par PECTN, sur la transition
entre la licence et le master, sur les perspectives d’emploi
apres un dipldme de licence ou de master en chimie, ainsi
que sur la poursuite en doctorat, et enfin, sur une initiative
allemande de « e-learning » en chimie avec la mise en place
des «e-ChemTests », et de fagon générale, sur le rdle
que seront amenés a jouer les supports multimédias dans
la formation.

Dés son démarrage, la réforme du LMD a mis en avant
les spécificités des trois cycles de formation. Concernant le
niveau licence, il est maintenant couramment admis que
I’enseignement doit y présenter un caractere large et géné-
ral. Au niveau du master, I’offre de formation des établisse-
ments doit étre personnalisée selon les compétences de ses
laboratoires de recherche. Enfin, il est apparu a la derniere
réunion interministérielle de Berlin en 2003 qu’il fallait aussi
se préoccuper de I’harmonisation des formations du
troisieme cycle. Ce qui suit reléve les caractéristiques des
trois cycles qui sont a considérer dans le cadre d’une harmo-
nisation.
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Le contenu des programmes d’une licence a dominante
chimie doit fournir une base large contenant le cceur classi-
que de la chimie (chimie organique, inorganique et chimie-
physique) en y rajoutant la chimie analytique et la biochimie,
qui sont devenues des matiéres trés importantes pour un
chimiste. Les programmes doivent également inclure les
connaissances de base en mathématique et physique, et
laisser une part notable aux modules semi-optionnels per-
mettant les ouvertures vers d’autres disciplines. Afin de
garantir la transparence et la compatibilité des formations
avec celles des autres pays européens, ces programmes
doivent satisfaire au mieux les critéres définis par 'ECTN
pour la licence de chimie et validés par le meeting général de
la FECS de Barcelone en octobre 2003. En 2003, la division
Enseignement-Formation de la SFC a élaboré un programme
de chimie pour le niveau licence en accord avec celui pro-
posé par 'ECTN (accessible sur le site web de la SFC(2)).
Selon les concepts affichés du Processus de Bologne, la
description des unités d’enseignement doit faire apparaitre
leurs objectifs en termes de connaissances et de compé-
tence visées. Comme il existe une certaine harmonisation du
contenu des cours de licence, il pourrait étre utile d’avoir des
exemples de ce type de description directement accessibles
via Internet, c’est ce a quoi s’emploie 'ECTN. De plus, il est
vivement conseillé aux établissements de questionner les
étudiants sur leur perception et leur jugement des enseigne-
ments et sur la fagon dont ils se sentent préparés aux
examens. Des exemples de questionnaires pourraient étre
rassemblés par 'ECTN et mis a la disposition des institu-
tions. Si leurs formations de premier cycle satisfont les crité-
res généraux définis au niveau européen, les établissements
d’enseignement supérieur pourront demander un label euro-
péen aupres de 'ECTN (’EuroBachelor en chimie). Ce label,
qui n’est pas reconnu officiellement a ce jour, donnera
néanmoins des garanties d’harmonisation.

La formation doit accroitre I'adaptation des étudiants au
monde du travail en jouant non seulement sur les connais-
sances, mais aussi sur le développement des qualités intel-
lectuelles et des compétences qu’ils acquierent durant leurs
études, sans qu’il soit nécessaire d’avoir recours au niveau
licence a des modules dits « professionnels » et enseignés
par des non-chimistes. Si I'harmonisation du contenu des
connaissances est essentielle, la facilité des étudiants a
entrer dans la vie professionnelle résultera aussi de la qualité
et de la transparence de leur formation. Les standards de
I’EuroBachelor en chimie et I'information contenue dans le
supplément au dipléme devraient servir aux entreprises et
aux institutions d’enseignement supérieur a tester la qualité
des demandants.

Dans les pays européens, il existe des différences
substantielles entre les formations de premier cycle aux
niveaux des durées, des contenus et des objectifs. De fagon
générale, il est fortement recommandé que le cursus
contienne un stage en fin de licence (nommé «thése de
licence » dans plusieurs pays européens), ou des travaux
sous forme de projet, gratifiés par au moins 15 crédits ECTS.
Dans certains cas, un stage « pratique » réalisé dans une
entreprise partenaire peut constituer I’élément terminal des
études de licence dans des institutions d’enseignement
supérieur. Un tel stage, dont la durée doit étre d’au moins six
mois, peut faciliter 'accés immédiat des étudiants a I’emploi.
Il s’agit dans ce cas d’un type de licence qui s’apparente a
la licence professionnelle mise en place en France depuis



plusieurs années. A ce stade, la France se distingue des
autres pays européens car on ne trouve pas de tels stages
dans les licences générales. Par contre, on continue de
trouver des stages en premiére année de master. Il s’agit la
d’un point qu’il faudra certainement reconsidérer dans le
futur.

Les outils multimédias se développent dans de nom-
breux pays européens et un effort doit certainement étre fait
pour recenser les travaux effectués dans ce sens. Parmi ces
outils, les tests assistés par ordinateur deviennent des aides
précieuses, non seulement pour vérifier le niveau de prépa-
ration et de connaissances des étudiants en cours de forma-
tion, mais également pour évaluer les connaissances de
fagon générale. Le « E-ChemTest » développé par le réseau
européen ECTN sera bient6t disponible dans un format mul-
tilingue. Ceux qui le voudront pourront participer a son déve-
loppement.

Enfin, la structure et le déroulement des programmes
d’études de premier cycle ne doivent pas empécher la
mobilité.
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Il est couramment admis qu’un second cycle demande
un total d’environ cing années. Toutefois, la durée exacte
peut dépendre des objectifs a atteindre par la formation. La
référence européenne pour les programmes de master doit
étre de 120 crédits ECTS consécutifs a une licence générale
au cours de laquelle I'étudiant aura acquis 180 crédits.
Quand la structure d’études est 4 +1 au lieu de 3 + 2,
I’admission directe a la seconde année du master implique
que l'étudiant ait accompli auparavant des études d’un
niveau supérieur a celui de la troisieme année de la licence,
ou qu’il ait une expérience industrielle longue (plusieurs
années) validée par un jury du master.

Une caractéristique importante du systéme LMD est la
grande diversité permise au niveau des études de second
cycle. Les masters sont un lieu d’expérimentation et de
flexibilité. On peut imaginer des cours pour les étudiants
sortant directement d’un premier cycle, mais aussi des cours
pour des étudiants « mirs » ayant déja plusieurs années
d’expérience professionnelle. Des cours peuvent étre
orientés vers les formations professionnelles et d’autres
peuvent renforcer les capacités a la recherche. Diverses
combinaisons interdisciplinaires peuvent étre envisagées. |l
n’est pas possible de définir pour les masters des cadres et

des contenus aussi précis que pour le niveau licence a cause
de leur degré de spécialisation. Néanmoins, les programmes
européens tels que Erasmus Mundus devraient jouer un réle
moteur pour la définition d’une qualification européenne
dans les domaines de spécialité.

Il faut aussi tenir compte du fait que plusieurs pays euro-
péens ont des systemes de formation paralleles, ceux des
universités traditionnelles et ceux d’institutions de type
« polytechnique » (« Fachhochschule » ou écoles d’ingé-
nieurs frangaises). A la fin des premiers cycles, il devrait étre
possible de choisir I'une ou I'autre voie, ce qui n’est pas le
cas en France car nos formations d’ingénieurs sont congues
sur une séquence 2 + 3. Une réflexion sur ce point sera sans
doute nécessaire pour une meilleure lisibilité européenne de
I’ensemble de ces systemes de formation, sans nuire aux
systemes qui ont fait preuve de leur efficacité.

Le travail de recherche correspondant aux stages de
master (hommés théses de master dans plusieurs pays
européens) doit étre organisé sur une période bien définie
pour ne pas nuire a la mobilité de I’étudiant car, au niveau de
ce stage, les institutions auront dans le futur a étre
compétitives au niveau national et international afin d’attirer
les meilleurs étudiants. Elles devront donc élaborer des
programmes reflétant effectivement leurs domaines de
compétence et garantissant un haut niveau dans ce
domaine. Ces stages de master doivent rapporter au moins
30 ECTS.

Les critéeres d’acces aux programmes de second cycle
doivent étre flexibles et construits avec attention pour les
rendre attirants ; ils doivent permettre non seulement un
acceés national mais également international. Le droit
d’acces prévu par la Convention de reconnaissance de
Lisbonne doit étre respecté sans imposer de quota mais en
définissant des pré-requis. Il faut en effet pouvoir traiter des
étudiants d’origines diverses, en particulier des étudiants
étrangers n’ayant pas suivi un systéme de licence. De plus,
le séminaire de Dresde suggeére qu’en vertu des recomman-
dations de la conférence des masters d’Helsinki, certains
étudiants en ayant les capacités puissent étre récompensés
dans le cadre du Processus de Bologne en ayant la possibi-
lité d’accéder a un cursus accéléré.

Le supplément au dipléme, indispensable pour traduire
I’originalité du parcours de formation suivi, doit permettre de
traiter des situations particuliéres (réorientations, étudiants
non européens, étudiants excellents).

Le troisieme cycle correspond a la formation par la
recherche. Au niveau européen, la recherche tend a se
constituer comme un tout sous l'impulsion des divers
programmes de réseaux de recherche. Il existe pourtant une
trés grande diversité dans I’acquisition d’un doctorat en
Europe. Apres les importants travaux de mise en place des
deux premiers cycles de formation, il est donc apparu
nécessaire d’harmoniser aussi le troisieme cycle d’études en
y incluant trois parties : une partie recherche, un programme
structuré de cours et une partie d’enseignement. La partie
recherche, qui reste la partie la plus importante, ne serait pas
gratifiée par des crédits ECTS. La partie relative aux cours,
qui devrait se généraliser dans les études doctorales
européennes, serait gratifiée par des crédits sans nécessité
d’attribuer des mentions (on peut envisager entre 20 et 60
crédits pour toute la durée de la thése). Enfin, un élément
important du programme de doctorat devrait étre
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I’enseignement (sous forme d’assistanat ou de monitorat
comme cela existe en France). Les établissements devront
fournir I'information, dans un format qui reste a définir, sur
’ensemble des cours et des travaux d’enseignement
effectués durant la préparation du doctorat qui devrait
normalement durer de 3 a 4 années.

Pour concrétiser I'ouverture européenne, il est conseillé
aux institutions de faire intervenir des examinateurs
extérieurs lors des soutenances de thése qui doivent étre
publiques, sauf contre-indication forte. De plus, il semble
étre généralement admis au niveau européen qu’il n’y ait
aucun avantage a délivrer des mentions de doctorat.

Pour accroitre le pouvoir d’attraction des institutions
d’enseignement supérieur, il leur est recommandé de
développer des structures d’écoles doctorales au niveau
local, ou méme régional, pour accroitre leur visibilité et leur
potentiel de recherche. Il faut noter sur ce point I'avance du
systéeme francgais qui dispose de telles structures depuis une
dizaine d’années. Les structures nationales de réseaux de
recherche devraient étre élargies au niveau international, et
les doctorants devraient passer une partie de leur temps de
recherche dans d’autres institutions, de préférence dans
un autre pays.

Dans I'application du Processus de Bologne, la France
dispose de deux atouts importants : le premier est qu’elle est
déja beaucoup plus avancée que de nombreux pays
européens puisqu’elle a mis en place, de fagon généralisée,
des formations aux niveaux licence et master en substitution
des diverses formations universitaires antérieures; son
deuxiéme atout est son systéme déja organisé d’écoles
doctorales. Elle s’écarte par contre actuellement des
standards européens par I'absence quasi générale de stage
en licence et par le manque de couplage entre la chimie et la
biologie au niveau des deux premiers cycles, alors que ce

couplage est généralement fort dans les autres pays
européens.

En termes d’harmonisation globale, la prochaine
conférence interministérielle de Bergen devra traiter les
points suivants :

-la nécessité d’harmoniser les périodes d’enseignement
dans I’espace européen d’enseignement supérieur, considé-
rant que la situation actuelle rend extrémement difficile la
mobilité alors que la mise en place des crédits se généralise
en Europe,

- I'introduction d’un systéeme de notation paneuropéen qui
va étre indispensable avec la mise en place de dipldmes
conjoints comme ceux des programmes Erasmus Mundus,
- une concertation pour le développement du « e-learning »,
- et la sensibilisation de toutes les disciplines au besoin
d’harmonisation des programmes.

L’ensemble des données et réflexions présentées ici est accessible sur le site

web de la SFC dans les divers documents et rapports produits par FTECTN.

(1) http://europa.eu.int/comm/education/policies/educ/bologna/
bologna_en.html ]

(2) http://www.sfc.fr, rubrique Education-Enseignement.

Gilberte Chambaud

est professeur de chimie a I'Université
de Marne-la-Vallée* et membre du Bureau
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la SFC.

* Laboratoire de chimie théorique, Université
de Marne-la-Vallée, Batiment Lavoisier, cité Descartes,
Champs-sur-Marne, 77454 Marne-la-Vallée Cedex 2.

Tél. : 01 60 95 73 03. Fax : 01 60 95 73 20.

Courriel : chambaud @ univ-mlv.fr

Ces Journées sont I'occasion d’une mise en commun des expériences professionnelles et des réalisations ou des difficultés
pédagogiques rencontrées au niveau du secondaire et du supérieur. Elles bénéficient de I’énergie développée par les enseignants qui ont
entrepris progressivement des réformes afin de moderniser les programmes a travers une approche de la chimie qui consiste a appréhender
cette discipline par I'observation de la réalité expérimentale. Dans cette optique, les MIEC-JIREC-2005 auront pour fil conducteur « La
mesure en chimie », sans exclure tout autre sujet relatif a I'enseignement de la chimie. La mesure est le premier acte de toute analyse
physico-chimique, et elle se retrouve ainsi au cceur de grands enjeux de société, que ce soit dans le domaine de I’environnement, de la
qualité et la sécurité alimentaire, du dopage, du devenir des matériaux mis au contact du public, ou de la tracabilité des organismes
génétiquement modifiés... La mesure est une des connaissances scientifiques essentielle et elle a pris une place importante dés
I’enseignement secondaire avec un positionnement dans les programmes de lycée depuis la réforme de 2001.

A I’échelle européenne, les universités sont actuellement trés impliquées dans une refonte des formations a travers la mise en place du
systeme LMD. Les Journées seront ainsi I'occasion de rassembler des formateurs en chimie, des représentants du Ministére et des
industriels pour débattre de I’adéquation entre les formations et les métiers du secteur de la chimie.

Les Journées permettent aussi de conforter les innovations, les expériences et les pratiques, d’enrichir la réflexion sur ce qu’apporte
I’informatique a I’enseignement de la chimie et enfin d’informer sur les développements les plus récents de ce domaine en évolution rapide
(Université en ligne http://www.uel-pcsm.education.fr, environnements numériques de travail, plates-formes pédagogiques...).
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Enseignement et formation

Une these... et apres ?

Nicole Leray

J insertion professionnelle des docteurs est, de I'avis de
tous, un processus lent qui passe souvent par une
phase plus ou moins longue d’emplois temporaires (post-
doctorat, poste d’attaché temporaire d’enseignement et de
recherche — Ater — a 'université, contrat a durée déterminée
en entreprise). En ce sens, l'insertion des docteurs se
présente différemment de celle de leurs camarades qui
quittent les universités et les grandes écoles apres avoir
obtenu un dipldme de niveau bac + 5.

Le devenir des docteurs fait I'objet d’enquétes menées a
différentes périodes apres la soutenance de la thése. Leurs
résultats montrent toutefois des différences importantes, qui
tiennent notamment a la définition de la population interro-
gée et au traitement des informations. Par ailleurs, ces
enquétes ne révelent que peu d’informations sur les par-
cours et les activités des docteurs qui ont trouvé un emploi
dans les entreprises.

Parmi les enquétes les plus sérieuses, celles du Centre
d’études et de recherches sur les qualifications (Céreq)
concernent les docteurs de toutes disciplines, trois ans
apres la thése. Elles distinguent six parcours types
d’insertion professionnelle des jeunes docteurs :

- Accés direct et durable a I'enseignement supérieur et la
recherche publique (32 %),

- Acces différé a I'enseignement supérieur et la recherche
publique (8 %),

- Accés a un emploi de R & D en entreprise (17 %),

- Acces direct a un emploi de cadre en entreprise (hors
R &D) (18 %),

- Accés différé a un emploi de cadre en entreprise (hors
R & D) (5 %),

Autres situations (demandeurs d’emploi, activités
« déclassées » : ne valorisant pas la formation par la

recherche...) (20 %).
Il est clair qu’au bout de trois ans les situations ne sont
pas définitives : de nombreux docteurs sont encore en séjour

Relire, corriger, améliorer les CV des jeunes diplédmés : I'un des
moyens utilisés pour les aider a s’insérer dans la vie
professionnelle.

post-doctoral ou en CDD, et ceux qui ont obtenu un emploi
dit « stable » n’en évoluent pas moins au sein de I’entreprise,
quand ils ne changent pas d’employeur. On peut cependant
admettre que I'essentiel du parcours de I'insertion profes-
sionnelle est accompli.

Nous reprenons ici les cing premiers types de parcours
en les illustrant avec des exemples tirés des interviews
réalisées par I'’Association Bernard Gregory et publiées dans
son ancien journal Formation par la Recherche entre 1995 et
2003, Du fait des évolutions de carriére au sein de laméme
entreprise ou en dehors de celle-ci, il va sans dire que la
situation professionnelle des « témoins » cités a pu évoluer
depuis la publication de leurs interviews.

Les métiers de la recherche

et de ’enseignement supérieur :
des situations bien connues

et a priori fort recherchées

Si I’'on en croit les parcours types décrits par le Céreq,
40 % des jeunes docteurs occupent un emploi dans la
recherche publique ou I’enseignement supérieur trois ans
aprés avoir soutenu leur these. La plupart y sont insérés
durablement, mais on trouve aussi des situations encore
temporaires de post-doctorat ou d’Ater. Quelques recrute-
ments comme ingénieur de recherche sont également
compris dans ce chiffre.

Quoi gu’il en soit, ce pourcentage traduit bien la forte
motivation qu’entretiennent les jeunes docteurs pour ces
métiers, qu’ils exercent d’ailleurs partiellement a travers leur
these ou des stages post-doctoraux, au contact quotidien
d’enseignants et de chercheurs. lls ont tendance a idéaliser
la profession et a en limiter les obligations aux seules taches
d’enseignement et de recherche. En revanche, la recherche
de financements, la négociation de contrats et toutes les
taches administratives liées au métier de chercheur et
d’enseignant-chercheur restent assez largement mécon-
nues des jeunes docteurs.

Un premier posteenR & D
en entreprise : grand groupe ou PME ?

Trois ans apres la thése, 17 % des docteurs occupent un
emploi dans laR & D et 23 % exercent diverses fonctions de
cadre dans les entreprises. Au terme de plusieurs années de
thése, le jeune docteur s’imagine difficilement faire autre
chose que de la recherche. Plusieurs exemples de jeunes
docteurs ayant intégré directement une entreprise viennent
illustrer ce choix. Peter U., recruté directement aprés sa
thése comme ingénieur de recherche par Trailigaz, a
progressé dans cette PMI sans y abandonner la recherche.
Docteur en sciences des matériaux, Pascal V. a trouvé quant
a lui dans un premier temps un poste dans une société
de service qui lui confie diverses missions de R & D pour
le compte de l'industrie automobile. Pour Yannick R.,
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également docteur en sciences des matériaux, « Il était hors
de question de commencer par autre chose que la recherche
[...] :j’ai choisi I'industrie pour son dynamisme et sa diversité,
j’ai choisi I’Air Liquide pour le dynamisme, 'audace, la rigueur
et la vocation internationale... ». Cependant, un CDD ou une
expérience post-doctorale sont souvent nécessaires avant
d’intégrer un emploi plus pérenne dans la R&D. Par
exemple, Jacques V. a fait successivement deux CDD de 5
et 6 mois avant d’étre embauché chez Sanofi. Et Francois B.
a fait deux ans de post-doc avant de trouver un emploi dans
une PME : « Ce fut une période extrémement riche [...] mais
s’il se prolonge plus de deux ans, le post-doc peut devenir
un handicap. »

Seule une faible partie des docteurs embauchés comme
«ingénieurs de recherche » (c’est-a-dire chercheurs en
langage industriel) dans les grands groupes pourront y
poursuivre une carriere d’expert technique. Selon
Jacques V.: « Une entreprise n’embauche pas un jeune
docteur pour qu’il fasse de la recherche toute sa vie mais
investit pour I'avenir en espérant que la nouvelle recrue fera
preuve d’ouverture et de polyvalence pour évoluer vers
d’autres fonctions — production, commerce ou direction.
Cette évolution peut souvent se doubler du départ vers une
autre entreprise. Souvent, le jeune cadre se trouve devant un
choix : soit étre mobile, soit accepter d’évoluer en méme
temps que le poste. »

Au départ, Jacques V. est embauché chez Sanofi comme
ingénieur car I'entreprise « a besoin d’un expert qui jouisse
d’une certaine crédibilité scientifique ». Mais une fois les
procédés industrialisables développés, «ma fonction a
glissé ; j’ai débuté dans un poste associant production et
développement et aujourd’hui, je gére un atelier. Mon travail
est de garantir la production des produits biologiques et
leur qualité. »

Pour sa part, Frédéric G. entre dés la fin de sa thése dans
une PMI, ATEA, comme ingénieur de recherche. Un mois
plus tard, on lui propose la responsabilité de I'industrialisa-
tion d’une méthode de traitement. « Ma fonction va évoluer
en méme temps que le projet : d’ingénieur développement,
je deviens chef de projet technique pendant la période
d’industrialisation, puis chef de produit pendant la phase
de commercialisation. »

Apres sept années d’expérience et de nombreuses
missions en R & D dans une filiale d’Altran, Pascal V. rentre
au Centre Technique de I'Industrie Horlogére et devient
directeur technique adjoint.

La nécessité pour les entreprises d’avoir des personnes
techniquement compétentes pour assurer les contacts avec
la clientele amene de nombreux grands groupes a faire évo-
luer des cadres industriels, souvent docteurs, vers les pro-
fessions liées au marketing et a la commercialisation : chef
des ventes, directeur des ventes, responsable du service
apres-vente, responsable clients, technico-commercial...

Aprés trois ans comme chef de service R&D a Air
Liquide America Corporation, Yannick R. estime qu’il est
prét a « quitter le relatif confort de la recherche pour tenter
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sa chance dans le domaine commercial »; il devient
« responsable clients ». Quel intérét peut avoir le doctorat a
un tel poste ? « Il est indispensable de savoir écouter et
comprendre nos clients, explique-t-il, de connaitre leurs
meétiers et leurs marchés. Le vendeur d’autrefois a laissé
la place a un responsable clients qui agit en partenaire
et conseiller. »

Fabrice S., responsable international ventes et marketing
chez Braun Medical, confirme ce point de vue: «Les
interlocuteurs du service ventes et marketing sont des
ingénieurs R& D [...]. On se comprend facilement car on
parle un langage commun. »

Embauché comme ingénieur projet dans une PME a
I'issue de sa thése, Emmanuel C. gére aujourd’hui I'adminis-
tration de I'entreprise et la commercialisation des produits
qu’elle fabrique. Pour lui, il s’agit d’« un nouveau métier
appris sur le tas ». Il n’en apprécie pas moins ses nouvelles
responsabilités et son nouveau contexte de travail : « Quand
on travaille dans le privé, I'ego est a mettre en veilleuse au
profit du travail d’équipe [...]. Mon avenir dépend du travail
de toute une équipe ou chacun contribue au développement
de la société. »

En dehors de la recherche elle-méme, il existe de nom-
breux métiers pour lesquels les acquis de la these et les
compétences multiples développées lors de sa préparation
sont extrémement précieux. Une thése, c’est par exemple
« monter une grosse manip, collaborer avec des laboratoires
extérieurs, travailler avec des ingénieurs et techniciens, rédi-
ger des articles. [...] Ma thése a été menée comme un projet,
[...] en respectant les délais », explique Sylvain F., docteur en
optique et consultant dans une société de conseil informati-
que. Les doctorants n’en ont pas forcément conscience,
mais lorsqu’ils développent ces qualités a travers leur thése,
ils se préparent du méme coup au métier de consultant !

Docteur en chimie organique, Laurent L. travaille pour un
bureau d’études spécialisé dans le domaine de I'ingénierie
de I'environnement au sein duquel, outre les questions
scientifiques et techniques, il doit aussi gérer les questions
administratives et financiéres. Ce sont sa formation et sa cul-
ture scientifique qui lui ont permis de trouver un emploi dans
ce bureau d’études pluridisciplinaire ou ses responsabilités
dépassent largement le champ de ses compétences
initiales : « J’ai découvert le domaine de I’environnement
que je ne connaissais pas. »

Qui dit recherche dit aussi brevets pour les inventeurs et
investissements pour les entreprises. Francois J. est exami-
nateur a I'Office européen des brevets a La Haye (Pays-Bas).
Pour lui, pas de doute : c’est un métier ou « il faut sans cesse
remettre son savoir en question » et pour lequel « la forma-
tion par la recherche est la meilleure école ». Timothée M.,
lui, travaille dans une banque d’affaires ou il traite les inves-
tissements des PME. Plus précisément, il assure la sélection
et le montage financier et juridique des projets dans le
domaine des biotechnologies. C’est tout un entrainement :
d’abord se concentrer sur I'aspect scientifique, puis passer
a une vision du marché correspondant... Cela ne peut
évidemment pas se faire sans pratiquer une veille active,
quitte a se remettre en question.



Enfin, les voies menant du doctorat a I'entreprise étant
décidément trés diverses, citons le cas de Nadine M. qui,
aprés un doctorat européen en chimie physique, a tout
bonnement créé puis dirigé un incubateur d’entreprises
innovantes. Une premiére expérience qu’elle a ensuite mise
a profit pour prendre la direction du service de valorisation
de la recherche d’une grande université francaise.

Docteur en économie, Gilles P. est responsable du
développement de nouveaux produits a I’Apec(z). « C’est
typiquement le type d’emploi que peut occuper un docteur
[...], affirme-t-il : une partie d’analyse liée aux études et une
autre liée aux capacités d’innovation et de gestion des
projets ». De méme, un cabinet de conseil en recrutement
a confié a Marie-Jo V., docteur en génétique, le soin de
développer et d’animer un pdle spécialisé dans le secteur
des biotechnologies ; apres tout, c’est bien le domaine ou
son expertise scientifique et sa culture en biotechnologies lui
permettent d’avoir une vision trés transversale des besoins
des entreprises.

« Pour les tempétes, les séismes et les inondations, il faut
travailler en collaboration avec des équipes d’instituts
spécialisés et il faut les comprendre ». Grace a sa formation
doctorale, Suzanne V., a «la culture scientifique de base
nécessaire » et est capable, en lisant leurs publications,
d’«arriver a un niveau de connaissance qui permette de
travailler avec ces instituts en vue d’appliquer leurs
recherches aux divers métiers de [I'assurance et de la
réassurance. »

Le parcours de Sylvie S., docteur en génie thermique,
montre une évolution progressive vers ces domaines. Aprés
sa these, elle collabore a une exposition de la Cité des
Sciences. Elle postule ensuite a I’Association Nationale
Sciences Techniques Jeunesse (ANSTJ) ou elle devient
coordinatrice scientifique, puis directrice adjointe. Enfin, elle
rejoint le Palais de la Découverte comme chargée de mission

pour mettre en place des débats publics sur des questions
d’actualité, les « Cafés de la Rotonde ». Par comparaison, le
parcours de Séverine B. est beaucoup plus direct : aprés un
doctorat de spectroscopie, elle devient rédactrice en chef
adjointe de L’Actualité Chimique, qui recherche alors «un
docteur pour pouvoir « dialoguer » avec les auteurs et évaluer
si les articles sont accessibles a 'ensemble du lectorat. »

La formation par la recherche, bien sdr. Les quelques
exemples et témoignages rassemblés ici montrent bien toute
I’étendue et la diversité des carrieres qui peuvent s’ouvrir aux
jeunes docteurs, grace a I'expérience unique et tres riche
que constitue la préparation d’une theése. A condition
toutefois de savoir ouvrir les yeux, comme le dit a sa maniére
Yannick R. : « Certains docteurs deviendront des experts
techniques de I’entreprise, mais ceux-la ne représentent
qu’une fraction. Les autres ont un réle a jouer. Quelles que
soient leurs fonctions, ils apportent a I’entreprise la rigueur, la
persévérance, les qualités d’analyse et de synthése qui
caractérisent la formation par la recherche. La thése est un
atout majeur pour un premier poste en R & D, mais c’est la
personnalité qui fait la différence. La passion pour la
recherche ne doit pas étre une entrave a une évolution
ultérieure. »

Cet article est paru en septembre 2004 dans le
numéro 57 de la revue trimestrielle d’Ecrin, Recherche,
Technologie & Société. Nous remercions I'association de
nous avoir autorisé a le reprendre dans nos colonnes.

http://www.ecrin.asso.fr

(1) Tous ces articles sont disponibles intégralement dans les archives du
journal Formation par la Recherche sur le site de I’Association Bernard
Gregory : http://www.jeunesdocteurs.com/fplr

(2) Association pour 'emploi des cadres (www.apec.fr).
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* Tél.: 01427427 87.
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http://www.abg.asso.fr

En association avec son Conseil Scientifique, I’Agence nationale pour la gestion des déchets radioactifs (Andra) propose des
recrutements pour la préparation de théses de doctorat. L’allocation sera accordée pour trois ans & compter du 1" octobre 2005.

Les principales thématiques scientifiques intéressant I’Andra sont : Couplages et interactions, Changements d’échelles, Interfaces,
Expérimentations en laboratoire souterrain. Les domaines scientifiques concernés sont les sciences de la terre, la chimie des éléments,
les sciences des matériaux, les sciences de I'environnement (biosphere) et la modélisation numérique.

Cléture au 15 avril 2005.

¢ Pour obtenir un dossier de candidature ou une information, s’adresser a :

Andra, Direction Scientifique - Bureau des théses, Martine Klajman, Parc de la Croix Blanche, 1/7 rue Jean Monnet, 92298 Chatenay-Malabry Cedex.

Tél.: 0146 11 84 80. Fax: 01 46 11 84 10.
Courriel : Martine.Klajman@andra.fr
www.andra.fr
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Histoire de la chimie &2,

Le témoignage d’un des auteurs
du Traité : Paul Seguin

Olivier Lafont

}' es deux articles qui suivent cloturent la série publiée suite a la journée de conférences du club
Histoire de la chimie de la SFC qui s’est tenue a Lyon le 19 juin 2003, consacrée a Victor
Grignard et le Traité de Chimie organique (voir L’Act. Chim., 2004, 275, p. 35).

Résumé

Paul Seguin a rédigé les chapitres concernant les aldéhydes alicycliques et les aldéhydes aromatiques. Les
auteurs des sections portant sur les aldéhydes dans le tome VIl appartenaient a deux groupes. Paul Cordier,
Jean Albert Gautier et Maurice-Marie Janot étaient a I'époque professeurs d’Université, alors que Paul
Seguin et Pierre Piganiol étaient des éléves de Georges Dupont. Paul Seguin précise qu’aucune
concertation n’eut lieu entre les auteurs et qu’aucune indication ne leur avait été fournie.

Mots-clés Victor Grignard, Traité de Chimie organique, aldéhydes, Paul Seguin.
Abstract The testimony of one of the authors of Victor Grignard’s Treatise: Paul Seguin

Paul Seguin redacted the chapters devoted to alicyclic aldehydes and aromatic aldehydes. The authors of
aldehyde sections in tome VIl belonged to two groups. Paul Cordier, Jean Albert Gautier and Maurice-Marie
Janot were at the time University professors. Paul Seguin and Pierre Piganiol were students of Georges
Dupont. Paul Seguin mentions that no dialogue took place between authors of the two groups, and that

no instruction at all had been given to the authors.

Keywords

Dés I'annonce de I'organisation d’une journée consacrée
a Victor Grignard et au Traité de Chimie organique, I'intérét
qu’il y aurait eu a disposer du témoignage de certains
collaborateurs de ce Traité est apparu. Rares sont toutefois
les auteurs qui sont encore actuellement de ce monde. Or,
I’'un d’entre eux, Paul Seguin qui a participé a la rédaction du
tome VII, se trouve étre le pére du professeur Elisabeth
Seguin, qui enseigne a la Faculté de Médecine et de
Pharmacie de Rouen. Paul Seguin a donc pu étre contacté
par le truchement de sa fille. Malheureusement, son état de
santé ne lui a pas permis de se déplacer a Lyon. Il a toutefois
accepté de rédiger un document portant sur les conditions
de sa collaboration au Traité.

Témoignage de Paul Seguin

Né le 23 ao(it 1914 & Hué (Annam), ancien éléve de I'Ecole
Normale Supérieure (Promotion 1933), auteur des chapitres
« Aldéhydes alicycliques et aldéhydes aromatiques » (p. 311-
507) du tome VIl intitulé « Fonctions carbonylées ».

« La rédaction d’'un certain nombre de chapitres de
I'ouvrage avait été confiée a différents chercheurs travaillant
au Laboratoire de chimie de I'Ecole Normale Supérieure
(ENS) par le professeur Georges Dupont, alors directeur de
ce laboratoire et qui avait a I'époque la responsabilité
scientifique de la rédaction du Traité.

C’est ainsi que m’a été confiée en 1941 la rédaction
des chapitres « Aldéhydes alicycliques et aldéhydes aroma-
tiques ». La répartition de la rédaction des différents chapi-
tres a été faite par le Georges Dupont sans concertation
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Victor Grignard’s Treatise, aldehydes, Paul Seguin.

entre les différents auteurs et sans « vue d’ensemble » du
contenu scientifique de I’ouvrage, ce qui explique I’existence
d’un certain nombre de lacunes. En particulier, il n’a été
organisé aucune réunion entre les différents rédacteurs
des chapitres consacrés aux aldéhydes et il n’a jamais été
transmis de plan pouvant étre utilisé comme modéle
pour la rédaction.

Les recherches bibliographiques qui ont servi de base
a la rédaction de I'article ont été effectuées essentiellement
en utilisant les revues et ouvrages se trouvant a la disposition
des chercheurs a la bibliothéque du Laboratoire de chimie de
’ENS. Les recherches bibliographiques, I'analyse des arti-
cles et la rédaction du chapitre ont duré environ deux ans.
Les différents auteurs ont recu,
apres parution, outre un trés
grand nombre de tirés a part
de leur article, un exemplaire
du précis.

Collaborateurs du traité
travaillant a I'époque au Labora-
toire de chimie de 'ENS: R.
Dulou (chef de travaux au Labo-
ratoire), A. Guillemonat (agrégé
préparateur), P. Heitzmann
(chercheur), R. Lombard (cher-
cheur), C. Paquot (préparateur),
P. Piganiol (chercheur), C.
Prévost (professeur, directeur
de recherches), G. Vavon (pro-

fesseur directeur de recher- Paul Seguin dans le Laboratoire

ches). » de chimie de 'ENS.




La rédaction
du chapitre sur les aldéhydes

Ce bref témoignage fait apparaitre pour le moins un
certain défaut d’organisation et de concertation dans la
rédaction de I'ouvrage. Il n’est pas dépourvu d’intérét de
chercher a comprendre les raisons de cet état de fait.

Si I'on examine I'annonce du Traité, parue dans le précis
de 1937, pour la partie du tome VIl consacrée aux
aldéhydes, seuls trois auteurs sont annoncés : M.M. Cordier,
Gautier et Janot. Il s’agit de trois universitaires pharmaciens.
Paul Cordier, professeur a la Faculté de Pharmacie de
Strasbourg, assura par la suite la présidence de la Société de
Chimie Thérapeutique. Jean Albert Gautier, professeur a la
Faculté de Pharmacie de Paris, fut membre de I’Académie
nationale de médecine et président de I’Académie nationale
de pharmacie, il fut également le premier président de la
Société de Chimie Thérapeutique. Quant a Maurice-Marie
Janot, professeur a la Faculté de Pharmacie de Paris, il fonda
I'Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif-sur-
Yvette et fut membre de I’Académie des sciences.

Il convient de signaler la disparition du nom de Darzens,
pourtant pressenti a I'origine par Grignard.

Si I'on étudie le tome VIl tel qu’il fut publié, on voit
apparaitre de nouveaux auteurs: Pierre Piganiol et Paul
Seguin, ainsi que Roger Dolique, de la Faculté de Pharmacie
de Montpellier (tableaul). |l apparait donc que deux
générations de chimistes ont participé a la rédaction de la
partie du traité consacrée aux aldéhydes : des universitaires
nés avec le siecle, qui avaient été désignés dés 1937, puis de
jeunes éleves de Georges Dupont, Pierre Piganiol et Paul
Seguin, qui s’étaient vu confier, dans 'urgence, des volets
du Traité qui avaient été oubliés lors de la premiere
répartition.
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Tableau I.
Tome ViI
Aldéhydes, cétones, énols, polycétones, aldéhydes cétoniques
Aldéhydes

.1-179
. 181-309

Généralités, Paul Cordier

Aldéhydes aliphatiques, J.A. Gautier, P. Piganiol
Méthanal, Jean Albert Gautier .181-224
Ethanal, Pierre Piganiol . 225-287

Aldéhydes alicycliques, Paul Seguin . 311-331
Aldéhydes aromatiques, Paul Seguin . 322-507

p
p
p
p
Propanal et autres, Jean Albert Gautier p. 289-309
p
p
p

Aldéhydes insaturés, Maurice-Marie Janot, Roger Dolique | p. 509-669

Le cas de Roger Dolique est vraiment particulier,
puisqu’il n’appartenait a aucun des deux groupes et
enseignait la chimie minérale.

Georges Dupont dont le sens de I'organisation n’était pas,
au dire méme de ses éléves, la qualité principale, avait donc
confié a ses collaborateurs les plus proches, en qui il avait
confiance et sur lesquels il pouvait plus facilement exercer des
pressions, latache de combler certaines lacunes du projet ini-
tial, sans toutefois mettre les deux groupes d’auteurs en rela-
tion, ce qui n’était assurément pas un gage d’homogénéité.
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Les pharmaciens auteurs du Traité

Philippe Jaussaud

Résumé Parmi les 132 auteurs du Traité de Chimie organique de Grignard, on compte 19 pharmaciens. A cette
époque, ils travaillaient dans des établissements académiques francais : Collége de France, Muséum
national d’Histoire naturelle, Institut Pasteur de Paris, et plusieurs universités (principalement la Faculté de
Pharmacie de Paris). Certains d’entre eux étaient professeurs de chimie organique, d’autres de chimie
thérapeutique, analytique, de pharmacie (pharmacie galénique), de pharmacologie ou de toxicologie.
Les chapitres du Traité rédigés par des pharmaciens évoquent des sujets variés, tels que la stéréoisomérie,
les antioxydants, les aldéhydes, les polyols, les aminoalcools, les composés hétérocycliques, les
hétérosides ou les stérols. La large collaboration des pharmaciens au Traité est logique, compte tenu de
limportance accordée traditionnellement a la chimie organique dans les enseignements ou recherches
pharmaceutiques.

Mots-clés Grignard, pharmaciens, Traité, chimie organique.
Abstract The pharmacist authors of the Grighard’s Treatise

Among the 132 authors of the great Grignard’s Treatise of Organic Chemistry, 19 pharmacists have been
recorded. At that time they worked in French academic establishments: College de France, Muséum national
d’Histoire naturelle, Institut Pasteur de Paris, and several universities (mainly the Paris College of
Pharmacy). Some of them were professors of organic chemistry, whereas others were involved in medicinal
chemistry, analytical chemistry, galenical pharmacy, pharmacology or toxicology. The chapters of Grignard’s
Treatise which were written by the pharmacists are related to varied subjects, like stereoisomery,
antioxidants, aldehydes, polyols, aminoalcools, heterocyclic compounds, heterosides or sterols. According
to the great importance which is traditionally devolved to organic chemistry in pharmaceutical teaching
and research, the large collaboration of pharmacists appears to be logical.

Keywords Grignard, pharmacists, Treatise, organic chemistry.

Parmi les 132 auteurs ayant collaboré au Traité de Chimie
organique de Victor Grignard, nous avons pu recenser (sans
prétendre a I'exhaustivité) 19 pharmaciens (tableau ) qui
appartenaient tous a des établissements d’enseignement ou
de recherche. Leur nombre non négligeable, correspondant

Dufraisse. Jules Pelouze et Jérome Balard ayant auparavant
occupé la chaire de Chimie minérale, on voit que la pharma-
cie participa de maniere considérable au développement
des sciences chimiques dans I’établissement [2].

a une proportion de rédacteurs d’environ 14 %, ne doit pas
nous étonner. En effet, la chimie organique constitua dés le
XIX® siécle I'un des piliers principaux de I'enseignement et de
I’art pharmaceutiques. Rappelons a ce propos qu’en France,
la premiere chaire magistrale de chimie organique fut créée
le 2 décembre 1859 a I'Ecole de Pharmacie de Paris [1].
Son premier titulaire, Marcelin Berthelot, s’y distingua
brillamment.

Nous analyserons dans cet article I'apport des pharma-
ciens au Traité, en essayant de dégager la relation entre les
chapitres rédigés (tableau Il) et les travaux scientifiques des
auteurs. Ceux-ci appartenaient tous a des établissements
d’enseignement et de recherche: College de France,
Muséum national d’Histoire naturelle, Institut Pasteur de
Paris ou universités (tableau Il). Compte tenu du grand nom-
bre de pharmaciens concernés, nous ne fournirons ici que
de trés brefs renseignements biographiques, renvoyant le
lecteur désireux d’informations complémentaires a la
bibliographie.

Les pharmaciens du Collége de France

Au Collége de France, les cing premiers professeurs titu-
laires de la chaire de Chimie organique furent des
pharmaciens : il s’agissait de Marcelin Berthelot, Emile
Jungfleisch, Charles Moureu, Marcel Delépine et Charles
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Marcel Delépine [4-5]

Deux savants dotés de
caracteres tres différents [3],
Marcel Delépine et Charles
Dufraisse, collaborérent au
Traité de Grignard. Le premier,
qui fut un atomiste convaincu a
I'inverse de son maitre Berthelot,
avait quitté en 1930 sa chaire de
Minéralogie et hydrologie de la
Faculté de Pharmacie de Paris
pour professer au College de
France. Il travaillait donc dans
ce dernier établissement lorsqu'’il
apporta sa contribution au Traité
sous la forme du chapitre intitulé

Isomérie optique. Continuateur
de [I'ceuvre d’Alfred Werner,
Delépine avait eu [I'occasion
d’étudier le probleme de la séparation des inverses optiques
lors de ses investigations sur la stéréochimie des complexes
métalliques [4]. Ces recherches lui permirent d’élaborer dés
1921 le concept de « racémique actif » [8] : « Delépine arriva
a concevoir, a la suite de considérations d’une grande
finesse, procédant d’une étude de la syncristallisation,

Marcel Delépine (1871-1965).
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Nom

Tableau | - Les pharmaciens collaborateurs du Traité de Grignard.

Fonction

Bougault Joseph
(1870-1955)

Cattelain Eugene
(1887-1955)

Cordier Paul
(1900-1988)

Delaby Raymond
(1891-1958)

Delépine Marcel
(1871-1965)

Dolique Roger
(1900-1994)

Dufraisse Charles
(1885-1969)

Fourneau Ernest
(1872-1949)

Gautier Jean Albert
(1903-1987)

Hérissey Henri
(1873-1959)

Janot Maurice-Marie
(1903-1978)

Javillier Maurice
(1875-1955)

Kersaint (alias Kravtzoff)
Georges
(1900-1971)

Lespagnol Albert
(1901-1980)

Paul Raymond
(1907-1997)

Rabaté Jacques
(1907-1941)

Sommelet Marcel
(1877-1952)

Tiffeneau Marc
(1873-1945)

Truhaut René
(1909-1994)

Professeur de pharmacie galénique, puis de chimie analytique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Assistant de chimie analytique, puis de chimie biologique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de pharmacie chimique (Faculté de Pharmacie, Strasbourg)

Professeur de chimie analytique, puis de pharmacie chimique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de minéralogie et hydrologie (Faculté de Pharmacie, Paris), puis de chimie organique
(College de France)

Professeur de chimie minérale (Faculté de Pharmacie, Montpellier)

Professeur de chimie organique (Collége de France)

Chef du service de chimie thérapeutique (Institut Pasteur, Paris)

Professeur de chimie analytique, puis de chimie organique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de chimie biologique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de pharmacie galénique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de chimie agricole et biologique (Conservatoire National des Arts et Métiers)
et de chimie biologique (Faculté des Sciences, Paris)

Sous-directeur de laboratoire en chimie organique (Muséum national d’Histoire naturelle)

Professeur de chimie organique et pharmaceutique (Faculté de Médecine et Pharmacie, Lille)

Professeur de chimie organique (Faculté des Sciences, Angers)

Sous-directeur de laboratoire en physique végétale, puis en chimie organique, puis en physiologie générale
(Muséum national d’Histoire naturelle)

Professeur d’hydrologie et hygiene, puis de chimie organique (Faculté de Pharmacie, Paris)

Professeur de chimie pour le P.C.N. (certificat de sciences physiques, chimiques et naturelles)
(Faculté des Sciences de Paris), puis professeur de pharmacologie (Faculté de Médecine, Paris)

Professeur de toxicologie (Faculté de Pharmacie, Paris)

I’existence de racémiques doués d’une certaine activité
optique » [4]. Par ailleurs, le pharmacien prononca le
22 décembre 1924, a I'occasion du 50° anniversaire de la
découverte du carbone asymétrique, une magistrale confé-
rence retragant les travaux de Jacobus Van’t Hoff et Achille
Le Bel. Il ne faut donc pas s’étonner de voir Delépine revenir
longuement sur ce dernier sujet dans I'introduction histori-
que de son chapitre, ni de lire plus loin la description des
propriétés des « racémiques actifs ». Enfin, nous noterons
que Dufraisse qualifia de « monument de la théorie » le texte
rédigé par son confrére [5].

Charles Dufraisse [6-7]

A la différence de Delépine, Charles Dufraisse effectua la
totalité de sa carriére au College de France. Pour le Traité, il
rédigea la Stéréochimie des corps éthyléniques et la Catalyse
d’autoxydation : antioxygenes et prooxygénes. Ces deux

chapitres refletent deux axes majeurs de son ceuvre. En effet,
le pharmacien consacra une partie importante de ses
recherches a I'isomérie éthylénique, sujet de sa thése de
doctorat es sciences. Il décrivit « de nombreux couples de
stéréo-isomeres dans la série de la benzylidéne-acétophé-
none, porteurs d’halogénes ou de restes alcoxylés sur la dou-
ble liaison. Son habileté dans les manipulations I'a méme
conduit a mettre au point une technique d’isolement d’iso-
meres liquides & température ordinaire » [7], permettant
d’obtenir des produits jusque-la inconnus. Par ailleurs, des
1917, I’étude de la stabilisation de I'acroléine sous I’effet de
I’hydroquinone amena Dufraisse a découvrir, avec son mai-
tre Charles Moureu, les antioxygenes. Plusieurs centaines de
composés minéraux ou organiques furent ensuite appliqués
a la catalyse, ou a la protection de diverses substances :
caoutchouc, colorants, carburants, corps gras, molécules
d’intérét biologique. La plupart des antioxydants ainsi
découverts se trouvent mentionnés dans Catalyse
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Tome

Tableau Il - Chapitres du Traité de Grignard rédigés par des pharmaciens.
Les noms cités dans le texte apparaissent en caractéres gras.

Chapitre

Pharmacien

1 (1935)
Il, fascicule Il (1936)

VI (1940)

VI (1950)

VIII, fascicule I (1938)

XII (1941)
XVI (1949)

XVII, fascicule | (1949)

XVII, fascicule Il (1949)

XVIII (1945)

XX (1953)
XXI (1953)

XXIII (1954)

Isomérie optique

Stéréochimie des corps éthyléniques

Delépine (p. 843-1008)
Dufraisse (p. 1009-1071)

Catalyse d’autoxydation : antioxygénes et prooxygenes

Dufraisse (p. 1147-1196)

Glycols

Triols et dérivés

Tiffeneau (p. 1-380)
Delaby (p. 381-545)

Aldéhydes - Généralités
Aldéhydes aliphatiques

Aldéhydes non saturés

Cordier (p. 1-179)
Gautier (p. 181-224 et 289-309)
Dolique et Janot (p. 509-669)

Cétenes
Aldéhydes-alcools et cétones-alcools

Généralités sur les hétérosides

Sommelet et Marszak (p. 47-93)
Dolique (p. 93-223)
Rabaté et Hérissey (p. 547-616)

Amino-alcools

Fourneau (p. 393-635)

Stérols et acides biliaires

Javillier (p. 841-985)

Cycles complexes homogénes comportant deux noyaux aromatiques et
produits d’hydrogénation. Groupe du naphtalene. Naphtaléne et dérivés

Bougault et Cattelain (p. 1-189)

Cycles complexes homogénes comportant plus de deux noyaux
aromatiques et produits d’hydrogénation. Groupe de I'anthracene

Amino- et amino-hydroxy-anthraquinones
Groupes du phénanthréne et du réténe

Groupes du pyréne, du chryséene et du picene

Cattelain (p. 987-1133)

Cattelain (p. 1219-1239)
Truhaut et Godfrin (p. 1333-1506)
Truhaut et Godfrin (p. 1507-1536)

Hétérocycles pentatomiques avec un atome d’oxygene (composés
furanniques mono- et polycycliques)

Hétérocycles hexatomiques avec un atome d’oxygéne. Noyau
pyrannique. Généralités. Dérivés aliphatiques et aryliques des pyrannes

Dolique (p. 49-315)

Paul (p. 317-439)

Groupe de I'imidazole (3-pyrazole, glyoxaline)

Lespagnol (p. 849-956)

Hétérocycles hexatomiques avec deux atomes d’azote ou diazines
(suite). Noyau de la paradiazine ou pyrazine

Paul (p. 1-307)

Table générale des matieres (tomes | a XXIII)

Kersaint (p. 1-360)

d’autoxydation : antioxygénes et prooxygenes. Au sein de ce
chapitre, le lecteur peut prendre connaissance de la théorie
de Moureu et Dufraisse sur I'action antioxygene : « la seule
qui rende compte avec simplicité, comme sans lacune, de
I’ensemble imposant des faits connus ». Le tandem de
pharmaciens fit également «/’'observation fondamentale
et trés nouvelle que les traces de peroxydes exercent
une action catalytique sur l'autoxydation, effet dénommé
« prooxygene » par les deux auteurs » [7]. D’ou la présence
d’une définition des prooxygéenes dans le texte de Dufraisse.
Remarquons enfin que la synthese du rubrene par Moureu,
Dufraisse et Paul Marshall Dean, puis I'établissement sur cet
hydrocarbure d’une « union labile de I'oxygene au carbone »,
se trouvent mentionnés en bonne place dans le chapitre
Groupe du naphtacéne et du rubréne du Traité.

Les pharmaciens du Muséum

En France, les premiers cours de chimie officiels, publics
et gratuits, furent dispensés dés 1648 (contre la volonté
expresse de la Sorbonne) au Jardin royal des plantes médi-
cinales. Cet enseignement bénéficia de la participation de
nombreux apothicaires [9]. Aprés que le Jardin du Roi fut
devenu en 1793 le Muséum national d’Histoire naturelle, la
tradition pharmaceutique se perpétua dans les chaires de
chimie (Chimie générale, Arts chimiques, Chimie appliquée
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aux corps organiques, Chimie appliquée aux corps organi-
sés) ou de Physique végétale de I'établissement [9-10]. Des
savants reconnus, comme Nicolas Vauquelin, Antoine-Louis
Brongniart, André Laugier, Marc Bridel, Richard Fosse,
Charles Mentzer ou Pierre Donzelot s’y illustrerent. Nous ne
sommes donc pas surpris de trouver deux chercheurs du
Muséum, Jacques Rabaté et Georges Kersaint, parmi les
pharmaciens collaborateurs du Traité de Grignard.

Jacques Rabatée

Co-rédacteur, avec Henri Hérissey, du chapitre Générali-
tés sur les hétérosides, Jacques Rabaté eut une carriere dif-
ficile au Muséum : sous-directeur délégué de la chaire de
Physique végétale de Bridel en 1928, il occupa I'année sui-
vante un poste d’assistant, avant d’étre nommé sous-direc-
teur titulaire en 1931. Ayant remplacé un temps son patron
(décédé en 1931) a la téte de son laboratoire, il fut transféré
lors de la suppression de ce dernier, en 1934, dans la chaire
de Chimie appliquée aux corps organiques, puis se trouva
finalement détaché en 1936 au sein de la chaire de Physiolo-
gie générale du Muséum. Rabaté combattit avec des unités
ambulanciéres durant la Seconde Guerre mondiale et mou-
rut accidentellement en Syrie le 2 juillet 1941 [9-10].

Si 'on consideére ses travaux scientifiques, le pharmacien
se rattache (avec son patron Bridel et son confrére Hérissey)



a I’école phytobiochimique d’Emile Bourquelot, qui se rendit
fameuse par ses travaux sur les glucides végétaux et leurs
enzymes. Rabaté eut I'occasion d’étudier les hétérosides de
plusieurs plantes : il découvrit dans Gaultheria procumbens
le gaulthérioside, dont il réalisa la synthese biochimique, et
identifia le picéoside (isolé du pin par le pharmacien Charles
Tanret) dans I’Amelanchier vulgaris, ainsi que dans divers
saules. De plus, le phytochimiste s’intéressa a certains
flavonosides, comme le rutoside [9]. La contribution de
Rabaté au chapitre traitant des hétérosides dans le Traité
nous apparait donc comme tout a fait logique : il faut y voir
le travail d’un spécialiste reconnu de la question.

Dans I’historique du chapitre Généralités sur les hétérosi-
des, Rabaté et Hérissey rappellent les travaux du pharma-
cien frangais Joseph Leroux et du chimiste italien Raffaéle
Piria sur la salicine, les syntheses enzymatiques d’hétérosi-
des d’alcools pratiquées par « Bourquelot et ses collabora-
teurs, Hérissey et Bridel », ainsi que les investigations
d’Arthur Stoll sur les hétérosides de la scille et des digitales.
Les études du dernier chimiste cité concernant la séparation
ou I’hydrolyse des digitaliques (de Digitalis purpurea et Digi-
talis lanata) se trouvent mentionnées dans le texte. A la fin du
chapitre, les auteurs expriment leur désir de se limiter aux
aspects chimiques de leur sujet : « Ce n’est pas le lieu de
relater ou de discuter les travaux effectués sur la physiologie
des hétérosides : cette étude est du domaine de la biologie ».
Rabaté et Hérissey soulignent malgré tout I'importance des
hétérosides (cardiotoniques, purgatifs) en pharmacie et en
thérapeutique, avant d’ouvrir d’intéressantes perspectives
de recherche : « Il n’est pas douteux que nombre de végé-
taux sont susceptibles d’exercer sur I’'organisme animal des
actions physiologiques variées parce qu’ils contiennent
des hétérosides inconnus ou insuffisamment déterminés. »

Georges Kersaint

Pharmacien et ingénieur chimiste, Georges Kersaint
(alias Kravtzoff) fut nommé sous-directeur de la chaire de
Chimie appliquée aux corps organiques du Muséum en
1954. Il soutint une these de doctorat es lettres en 1962, puis
devint cing ans plus tard maitre de conférences sous-
directeur honoraire.

CEuvrant dans les domaines de I'électrochimie et de la
nomenclature chimique, Kersaint publia des articles sur
I’électrolyse des sels organiques de cuivre, ainsi qu’un Essai
de nomenclature des composés hétéroacycliques et
hétérocycliques (1939). Il étudia par ailleurs I'histoire des
chimistes du Muséum: Vauquelin, Frémy et surtout
Fourcroy. C’est a ce dernier que Kersaint consacra sa these
de doctorat, une biographie faisant encore autorité
aujourd’hui [10].

On lui doit les 360 pages de la Table générale des
matieres du Traité. Cet index trés précis constitue un
instrument d’exploration indispensable au lecteur : il lui
permet de se repérer dans les 25 000 pages des 23 tomes et
d’y trouver rapidement les renseignements désirés. Tous les
composés cités dans le Traité sont classés par ordre
alphabétique. En face du nom de chaque produit (conforme
a la nomenclature triviale ou systématique), se trouvent
mentionnés les numéros des tomes et des pages ou celui-ci
apparait, qu’il s’agisse de sa structure, de sa préparation, de
ses propriétés physico-chimiques ou de ses utilisations. Le
réle trés particulier dévolu a Kersaint dans I'élaboration de
I'ouvrage de Grignard résulte probablement de I'intérét du
pharmacien pour la nomenclature, joint a ses fonctions de
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rédacteur en chef du Bulletin de la Société Chimique de
France.

Notons enfin que I'influence du Muséum sur le Traité
dépassa le cadre des hétérosides pour s’étendre aux Oses
et holosides. Ce chapitre, précédant les Généralités sur les
hétérosides, fut entiérement I'ceuvre de deux chimistes de
I’établissement : Victor Hasenfratz et Marcel Frérejacque.

Le pharmacien de P’Institut Pasteur

Un seul pharmacien pastorien collabora au Traité : Ernest
Fourneau, dont une biographie a été récemment publiée
dans les pages de cette revue [11].

Ernest Fourneau

Ce savant dirigea de 1911 a 1946 le Service de chimie
thérapeutique de I'Institut Pasteur de Paris ou virent le jour,
grace a une étroite collaboration avec la Société Rhone
Poulenc, de trés nombreux médicaments : anti-infectieux,
antiparasitaires, modificateurs du systéeme nerveux, antihis-
taminiques [11-13]. De tous ces agents thérapeutiques, les
plus connus du grand public sont les sulfamides, découverts
en 1935 par les collaborateurs de Fourneau, Jacques et
Thérese Trefouél, Daniel Bovet et Frederico Nitti [12].
Le pharmacien bénéficia a ses débuts des conseils d’émi-
nents pastoriens, comme Alphonse Laveran ou Constantin
Levaditi, dont I'aide était précieuse pour tester des médica-
ments [13]. Dans son service, Fourneau constitua une
impressionnante chimiotheque, réunissant plusieurs milliers
de produits [12]. Ajoutons que son disciple Bovet devait
recevoir en 1957 le prix Nobel de médecine pour ses travaux
de chimie thérapeutique.

Fourneau rédigea le chapitre Amino-alcools du Traité.
Une telle contribution s’imposait, le pharmacien étant depuis
le début du XX® siécle un spécialiste des substances
concernées ou de leurs dérivés (notamment leurs esters).
A ce propos, nous citerons la lupinine, les éphédrines, les
acides aminoalcools et surtout un célébre anesthésique
local : 'amyléine (Stovaine®). Cette derniére fut synthétisée
en 1904 par Fourneau, via une chlorhydrine d’alcool tertiaire
obtenue selon la méthode de Marc Tiffeneau, laquelle
consistait a faire agir un organomagnésien sur la
monochloracétone [11-12, 14] (figure 1). Notre pharmacien
voulut ensuite préparer industriellement I'amyléine: «La
fabrication fut donc montée a I'usine avec le concours d’un
excellent chimiste, Charpentier, et la préparation du
magnésien entreprise un jour sur une échelle formidable
a partir de 24 kilos de magnésium, malgré les réticences
de Grignard ; celui-ci, consulté en la circonstance, avait
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Figure 1 - Synthése de Pamyléine.

déconseillé I'opération en raison de ce que ['appareil
métallique ne permettrait pas de voir ce qui se passerait.
Grignard avait raison. Cette premiéere préparation industrielle
d’un magnésien en grand causa une explosion formidable qui
faillit terminer la carriére de [l'inventeur; heureusement,
son collaborateur et lui-méme se tirerent indemnes de
l’accident » [13].

Avant de collaborer au Traité, Fourneau avait publié plu-
sieurs articles de synthése sur les aminoalcools. Il y donnait
un historique de la question, avant de fournir «une vue
d’ensemble de ses recherches avec une description abon-
dante de divers amino-alcools, de leurs esters benzoiques et
des sels de ces esters, de leurs dérivés avec d’autres acides
que I'acide benzoique, de leurs amides ou enfin de leurs uré-
thanes (sur la fonction alcool) » [13]. Au début de son chapitre
du Traité, Fourneau rappelle I'histoire des aminoalcools :
nous apprenons ainsi que le premier composé connu de la
série, la choline, fut isolé de la bile de porc par Adolph Strec-
ker en 1849. Fourneau situe ensuite (Etat naturel et usages)
I'intérét du sujet abordé dans les domaines de la biologie, de
la pharmacie ou de I'industrie. Dans la partie monographique
figurent en bonne place la choline, I’éphédrine, les pseudo-
éphédrines et I'adrénaline. La publication s’achéve sur une
analyse des propriétés « physiologiques » (en réalité phar-
macodynamiques) des aminoalcools : sont ainsi envisagés
les anesthésiques locaux (dont la Stovaine®), puis les
médicaments du systéme organo-végétatif (sympathomimé-
tiques, parasympathomimétiques, sympatholytiques, atropi-
niques). Les «alcaloides naturels contenant les fonctions
aminées et alcooliques : quinine, yohimbine, corynanthine,
pilocarpine, lupinine, etc. » sont simplement cités.

Les pharmaciens de I’Université

Les pharmaciens universitaires collaborateurs du Traité
de Grignard sont issus de facultés francaises de pharmacie,
des sciences ou de médecine. On constate que la majorité
d’entre eux (57 %) travaillaient a la Faculté de pharmacie de
Paris, dans les chaires de Chimie organique, de Chimie
analytique, de Pharmacie chimique, de Chimie biologique ou
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de Pharmacie galénique. Chacun des autres établissements
impliqués (Facultés des sciences ou de médecine de Paris,
Universités de Lille, d’Angers ou de Strasbourg) est
représenté par un seul rédacteur (tableau /).

Paul Cordier [15]

Ce pharmacien explora la chimie des acides organiques
complexes et de leurs dérivés. Il s’intéressa en particulier aux
acides o-cétoniques, comme I'acide phénylpyruvique, dont
il réalisa la condensation avec différents composés (cyanure
de benzyle, cétones ou aldéhydes). Pour le Traité, Cordier se
vit confier la rédaction du chapitre Aldéhydes. Généralités.
Il possédait des connaissances pratiques sur la question,
acquises au cours de la préparation de sa thése de doctorat
es sciences (1926-1931) dans le laboratoire de Joseph
Bougault : afin d’obtenir des diacides éthyléniques du
groupe succinique, il avait condensé divers aldéhydes avec
des esters succiniques (selon les réactions de Claisen et de
Stobbe) [16]. Cordier synthétisa ensuite I'amide phényl-a-
oxycrotonique a partir de I'aldéhyde cinnamique (1939), puis
condensa l'ester éthylique de I'acide paranitrophénylpyruvi-
que avec des aldéhydes aromatiques (1949). Dans I’histori-
que introduisant sa contribution au Traité, il rappelle les
travaux de trois grands pharmaciens : « L’aldéhyde ordi-
naire, I'aldéhyde acétique, prototype des aldéhydes, a été
entrevu d’abord par Scheele en 1774 [...]. Plusieurs essen-
ces oxygéneées furent également rattachées a cette fonction :
telles sont I'essence de cannelle contenant de I'aldéhyde
cinnamique (Cahours et Gerhardt). »

Raymond Delaby [17-19]

Raymond Delaby consacra I'essentiel de ses travaux a la
chimie organique pure ou a la chimie thérapeutique [17-19].
Sa thése de doctorat és sciences, inspirée par son maitre
Delépine et soutenue en 1923, trouva sa source dans la
grande réactivité de I'acroléine. « D’une part, sous I'influence
des organo-magnésiens, I’acroléine le conduisit a des alco-
ols allyliques substitués [...]. D’autre part, ces mémes alcools
traités par le brome étaient convertis en dibromhydrines de
glycérols substitués » [19], dont I'hydrolyse produisait des
a-alcoylglycérols. Ceux-ci, soumis a la réaction de Skraup,
permirent a Delaby d’obtenir de nouvelles quinoléines subs-
tituées en 1930. De tels travaux attirérent I'attention de la
communauté des chimistes sur le pharmacien « et lui valu-
rent d’étre sollicité pour écrire I’article Triols et dérivés dans
le traité de chimie organique de Grignard » [17]. Par la suite,
en 1946, Delaby devait mettre au point un dosage périodi-
métrique des alcoylglycérols substitués [19]. Il cite son nom
et celui de son confréere Raymond Paul dans l'introduction
historique de son chapitre pour le Traité. Si le lecteur par-
court le reste du texte de Delaby, il y trouve notamment
une vaste monographie de 36 pages sur le glycérol, ainsi
que I'étude des éthers, esters ou acétals de triols.

Henri Hérissey [20]

Eléve de Bourquelot dont il fut I'assistant, Henri Hérissey
consacra la quasi-totalité de son ceuvre scientifique aux glu-
cides végétaux et a leurs osidases. Il réalisa de trés nombreux
travaux sur les hétérosides, isolant a I’état pur des composés
nouveaux : hétérosides cyanogénétiques (comme le prulau-
rasoside du laurier-cerise ou I’'amygdonitrile glucoside), hété-
rosides noircissants (comme I'aucuboside ou I'aspéruloside).



Par ailleurs, la découverte de la
réversibilité de I’action des osi-
dases par Bourquelot et Bridel
conduisit Hérissey a effectuer
la synthése biochimique de
divers glucosides, tels des
B D galactosides d’alcools [20].
Conséquence logique de tous
ces brillants travaux, « La com-
pétence qui lui était universel-
lement reconnue dans le
domaine des hétérosides valut
a Herissey d’étre chargé, en
collaboration avec Jacques
Marcel Sommelet (1877-1952). Rapaté, de la rédaction du cha-

pitre sur ce sujet (Généralités
sur les hétérosides) dans le Traité de Chimie Organique de
V. Grignard » [20]. Nous ne reviendrons pas sur le texte
concerné, déja analysé plus haut. Nous nous bornerons a
signaler que les deux pharmaciens auteurs des Généralités
sur les hétérosides, membres de la méme école scientifique
(celle de Bourquelot) s’estimaient, comme le précisent Paul
Fleury et Jean Emile Courtois : « C’est & Rabaté que revient
sans conteste le mérite de la découverte de I'action transfeé-
rante des hydrolases. Hérissey, qui avait une profonde estime
pour la brillante personnalité de Rabaté, I'admettait sans
discussion » [20].

Maurice-Marie Janot [21-23]

Admis dés 1924 dans le laboratoire de chimie organique
d’Auguste Béhal, Maurice-Marie Janot y travailla avec
Delaby, qui exercait alors les fonctions d’assistant, et se
spécialisa rapidement dans le domaine de la chimie des
substances naturelles d’origine végétale : sclaréol, ascaridol,
corynanthéine, catabuol, santonine, cantharidine, gommes,
hétérosides divers. Co-auteur en 1947 de la troisieme édition
du Traité de pharmacie chimique de Paul Lebeau, Janot
rédigea avec Roger Dolique le chapitre Aldéhydes non
saturés du Traité de Grignard. Le choix de ce dernier théme
peut s’expliquer de la maniére suivante: au contact de
Delaby, Janot avait eu I'occasion de se familiariser avec les
aldéhydes éthyléniques, collaborant en 1925 a la synthése
de la cyclohexylglycérine a partir de I'acroléine. On retrouve,
en 1934, les noms des deux pharmaciens sur une
publication qui décrit une méthode de caractérisation des
doubles liaisons par le trichlorure d’antimoine: une
coloration spécifique aux aldéhydes insaturés y est évoquée.
Ultérieurement, Janot devait se distinguer dans la chimie
structurale des alcaloides, prendre la co-direction de
I'Institut de chimie des substances naturelles (ICSN) du
CNRS en 1955 et publier avec Lebeau la derniére édition
du Traité de pharmacie chimique en 1955-1956 [21-23].

Raymond Paul [24]

Parallélement a ses fonctions universitaires, Raymond
Paul assuma celles de conseiller scientifique (1942), puis de
directeur scientifique (1943-1972) et enfin d’administrateur
de la Société Rhéne-Poulenc. Il noua une fructueuse colla-
boration avec I'équipe du laboratoire de chimie thérapeuti-
que de Fourneau, dont naquirent des médicaments « que
tout le monde connait, car ils ont servi a soigner et guérir des
foules immenses dans le monde entier » [24]. Par ailleurs, Paul
conduisit des recherches personnelles originales dans son

Histoire de la chimie

laboratoire de la Faculté des sciences d’Angers. Sa retraite
ne marqua pas la fin de ses activités puisqu’il continua a faire
bénéficier de ses compétences le ministére de la Santé et
présida, de 1974 a 1977, la Pharmacopée européenne [24].

Paul «peut étre considéré comme le fondateur, en
France, de la chimie des hétérocycles oxygénés » [24], les-
quels résultent de la cyclisation de diols. Le processus
inverse fut également exploré par le pharmacien : I'ouverture
d’hétérocycles naturels pent- ou hexatomiques (comme le
furfural) lui fournit des produits susceptibles d’étre cyclisés
avec un atome d’azote, donnant acces aux pyrrolidines et
pipéridines [24-25]. Les compétences de Paul dans le
domaine de la chimie hétérocyclique expliquent sa double
contribution au Traité de Grignard : Hétérocycles hexatomi-
ques avec deux atomes d’azote ou diazines. Noyau de la
paradiazine ou pyrazine et Hétérocycles hexatomiques avec
un atome d’oxygéene. Noyau pyrannique. Dans le premier de
ces deux chapitres, Paul consacre une monographie a la
pipérazine. Il y signale I'importance pharmaceutique du
composé dont il mentionne les propriétés antigoutteuses et
antiarthritiques. Cependant, Paul n’évoque pas Iaction
anthelminthique de la pipérazine, découverte peu apres la
Seconde Guerre mondiale. Aurait-il pu en avoir connais-
sance lors de la rédaction de sa monographie, publiée en
1953 ? Peu de temps apres, le Traité de pharmacie chimique
(1955-1956) de Lebeau et Janot évoquait les effets ascarici-
des des sels de pipérazine.

Au début de I'historique de son second chapitre, Paul
rappelle les travaux de trois pharmaciens célébres : « L’acide
meéconique semble avoir été le premier terme connu de la
Série pyrannique : entrevu par Séguin dés 1804, il fut isolé en
1805 par Sertlirner. Robiquet en fit alors une étude trés
compleéte et décrivit, notamment, sa transformation en acides
coménique et pyrocoménique ». Dans I'étude chimique
proprement dite, les hétérosides cardiotoniques sont
mentionnés en raison du motif pyronique présent dans la
structure de leur génine (aglycone) : « Nous devons encore
signaler parmi les produits naturels renfermant le noyau de la
pyrone-2, le Scillaréne A, glucoside extrait des bulbes de
Scilla maritima, et les Bufotoxines, principes actifs des venins
de crapauds ». Paul renvoie alors le lecteur au chapitre
Principes naturels dérivés des stérols du Traité : « Tous
ces composeés, qui possedent une remarquable action
cardiotonique, ont été étudiés t. XVI en méme temps que
les stérols ».

Marcel Sommelet [1, 26]

Marcel Sommelet fut le quatrieme professeur titulaire de
la chaire de Chimie organique de la Faculté de pharmacie de
Paris. Eléve de Béhal, il consacra I'ensemble de ses travaux
de recherche a la synthése organique. Sommelet utilisait
pour cela une méthode «toute en é€légance» [1]:
« Dédaigneux des appareillages compliqués et de I'interven-
tion des agents physiques puissants, il travaillait seul dans le
silence, distillant a température modérée dans de minuscules
colonnes de Crismer des fractions de molécules-grammes,
et séparant ainsi les isomeéres les plus voisins avec le rende-
ment théorique » [26]. « On eut dit que, comme certains
virtuoses de I’art, il cherchait la difficulté pour elle-méme ».
A linverse d’une tendance aujourd’hui trés vivace dans le
monde de la recherche, le pharmacien n’était pas un partisan
de la publication a outrance : il rédigea seulement une qua-
rantaine d’articles originaux. « Du point de vue quantitatif,
I’ensemble parait mince ; car répugnant a la publication,
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Sommelet, aprés avoir fait pour ainsi dire le tour d’une réac-
tion, n’en décrivait que I'aspect le plus significatif. En revan-
che, I'ceuvre est de qualité et marquée d’une profonde
originalité » [1].

En 1914, Sommelet soutint une thése d’agrégation de
pharmacie consacrée aux céténes, avant de prononcer sur
le sujet une conférence dans le laboratoire d’Albin Haller
en 1922. On comprend donc pourquoi le pharmacien
co-rédigea (avec Marszak) le chapitre Cétenes du Traité de
Grignard. De plus, Sommelet connaissait bien les composés
carbonylés, s’étant attaché dés 1904 a la synthese
d’aldéhydes de structures diverses. Dans sa monographie
sont étudiés les céténes et leurs dérivés (cétenes
disubstitués ou oxygénés, thiocétenes), tandis que la
bibliographie terminale cite son mémoire d’agrégation.
Sommelet devait consacrer ses derniers travaux a des
molécules polyfonctionnelles, comme les acides cétoniques
ou les polycétones [26].

Marc Tiffeneau [14, 27-28]

Pharmacien, médecin et chimiste, Marc Tiffeneau s’illus-
tra autant en chimie organique qu’en pharmacodynamie.
Son application de la méthode de Grignard a la chloracétone
(figure 1) rendit possible la préparation de I'amyléine par
Fourneau [14]. D’abord amis, les deux hommes devinrent
ensuite beaux-freres. Tiffeneau, qui fut «un maitre des
mécanismes réactionnels pré-électroniques » [27], consacra
la majeure partie de son ceuvre chimique aux transpositions
moléculaires. Dans ce cadre, il travailla beaucoup sur les gly-
cols, des composés susceptibles de subir diverses migra-
tions radicalaires : transpositions pinacolique, semi-pinacoli-
que, benzoinique ou semi-benzoinique [14, 27]. Tiffeneau se
trouva donc logiquement chargé de la rédaction du chapitre
Glycols du Traité de Grignard. « Dans ce travail qui parait en
1940, il discute en détail le mécanisme de la transposition
pinacolique » [27]. Tiffeneau y envisage tous les types de
glycols : aliphatiques, cyclaniques et aromatiques. Une
étude des halohydrines de glycols, puis des époxydes,
auxquels le pharmacien avait eu également I'occasion de
s’intéresser [14], achéve le chapitre.

René Truhaut [29-30]

René Truhaut consacra ses travaux scientifiques a la
cancérologie et a la toxicologie. Au cours des années 1930,
il étudia la nocivité des hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques extraits des goudrons de houille qui sont de puis-
sants agents cancérigénes. Truhaut publia en 1934, avec
son maitre Charles Sannié, une mise au point sur le sujet,
« complétée en 1947 avec sa thése de Doctorat en pharma-
cie, importante contribution a I’étude des facteurs chimiques
de cancérisation et au probleme des substances cancérige-
nes endogénes » [30]. Dans ce travail, édité sous forme
d’ouvrage en 1947, le pharmacien exposait notamment des
résultats expérimentaux obtenus avec le 3-4-benzopyréne.
Il n’est donc pas surprenant que Truhaut ait rédigé pour
le Traité de Grignard, avec André Godfrin, les chapitres
Groupe du phénanthréne et du réténe et Groupe du pyréne,
du chrysene et du picene.

En introduction a leur premier chapitre, les auteurs indi-
quent I'intérét biologique du noyau phénanthréne, dont ils
mentionnent la présence dans les structures de nombreux
composés : alcaloides du groupe de la morphine, stérols,
acides biliaires, hormones stéroidiques sexuelles ou cortico-
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surrénaliennes, vitamines du groupe D, hydrocarbures can-
cérigenes (« benzopyrene 3-4, isolé du goudron de houille ;
méthylcholanthréne préparé par synthése a partir des acides
biliaires, etc. »), « hétérosides cardiotoniques des digitales,
des Strophanthus, de la Scille, etc. », « poisons des venins de
crapauds agissant également sur le cceur et dont le type est
la bufotoxine », génines des saponosides et acides résini-
ques. Truhaut et Godfrin indiquent, dans la partie « propriétés
physiologiques », que « la structure phénanthrenique d’un
certain nombre de substances physiologiquement actives
(alcaloides du groupe de la morphine, hormones sexuelles...)
rendait intéressante I'étude pharmacodynamique du phé-
nanthrene et de ses dérivés ». Mais, un tel « exposé sortirait
du cadre de cet ouvrage ». Truhaut et Godfrin citent pourtant
les propriétés analgésiques, estrogéniques, émétiques ou
dépressives du systéme nerveux central de divers composés
(notamment de molécules préparées par Fourneau).

Le second chapitre, dévolu au pyréne, au chryséne et au
picéne, apporte des données toxicologiques intéressantes.
Si les produits concernés « ne sont pas cancérigénes [...] un
certain nombre de substances se rattachant a ces hydrocar-
bures jouissent par contre de propriétés cancérigenes. Le
Lecteur, qui s’intéresse a cette question, pourra se reporter
a l'ouvrage de I'un d’entre nous sur les facteurs chimiques
de cancérisation ». Truhaut cite alors sa thése de doctorat
en pharmacie.

Pour tous les pharmaciens que nous venons d’évoquer,
un lien plus ou moins étroit existe entre I’ceuvre scientifique
d’une part, et le chapitre rédigé dans le cadre du Traité de
Grignard d’autre part. Il nous reste a envisager les
collaborateurs illustrant le cas inverse. La distinction de ce
second groupe de pharmaciens résulte de I'analyse des
travaux qu’ils effectuérent durant la période de temps
précédant leur contribution au Traité.

Joseph Bougault [31]

Travaillant dans les domaines de la chimie organique,
analytique et végétale, ce pharmacien collabora au chapitre
Cycles complexes homogenes comportant deux noyaux aro-
matiques et produits d’hydrogénation. Groupe du naphta-
lene. Naphtalene et dérivés. Mais ce théme n’apparait pas
dans la liste des publications du pharmacien ; Bougault étu-
dia particulierement 'action de I'iode sur divers composés
organiques, les acides alcools éthyléniques, ainsi que les
acides a-cétoniques. En consultant I'historique de la partie
rédigée pour le Traité, le lecteur apprend que la premiere
synthése du naphtaléne fut réalisée en 1867 par le pharma-
cien Berthelot. Il trouve ensuite une étude approfondie du
naphtaléne, des naphtols et de leurs dérivés.

Eugéne Cattelain [32]

Outre ses fonctions universitaires, Eugéne Cattelain
exerca celle d’inspecteur divisionnaire des Etablissements
classés du département de la Seine. Il réalisa de nombreux
travaux de chimie organique, pharmaceutique ou analytique
et s’intéressa a I’histoire naturelle, ainsi qu’a I'histoire de la
chimie et de la pharmacie [46]. Avec son maitre Bougault,
Cattelain co-rédigea le chapitre consacré au naphtaléne et a
ses dérivés. Il se chargea seul des deux chapitres intitulés
Cycles complexes homogenes comportant plus de deux
noyaux aromatiques et produits d’hydrogénation. Groupe de
Ianthracene et Amino- et amino-hydroxy-anthraquinones.



La encore, nous n’avons pu établir aucune relation avec les
sujets abordés par le pharmacien dans ses publications :
Cattelain, qui collabora aux études de Bougault sur les
acides cétoniques, étudia la transformation de I'acide
phénylisocrotonique en acide benzoylacrylique, synthétisa
de nouveaux anhydrides mixtes de ce dernier et s’intéressa
a divers composés hétérocycliques azotés (triazines,
hydantoines, bleu de méthyléne) [31-32].

Roger Dolique

Minéraliste réputé, Roger Dolique ne pratiqua la chimie
organique pure qu’au début de sa carriere. Sa thése de
doctorat és sciences, soutenue en 1931 a Paris, portait « Sur
les relations entre I'absorption UV et la structure de quelques
dérivés acétiques et maloniques ». On reléve par ailleurs,
entre 1930 et 1936, des travaux concernant la préparation de
divers alcools, les iodobismuthates de certaines molécules
hétérocycliques azotées utilisées en thérapeutique, la
dissolution du phénol ou le dédoublement catalytique de
I'acide formique. De telles études ne prédisposaient pas
le pharmacien a rédiger, seul ou en collaboration, trois
chapitres pour le Traité : Aldéhydes-alcools et cétones-
alcools, Hétérocycles pentatomiques avec un atome
d’oxygéne (composés furanniques mono- et polycycliques),
et Aldéhydes non saturés. Par la suite, Dolique publia en
1952 un Précis de chimie minérale pharmaceutique, fort
apprécié.

Jean Albert Gautier [33-34]

Jean Albert Gautier fut le sixieme et dernier professeur
titulaire de la chaire de Chimie organique a la Faculté de
Pharmacie de Paris. De 1930 a 1950, cet éleve de Sommelet
consacra ses travaux a la chimie analytique (caractérisation
des sels d’étain, du B-naphtol ou de la cocaine, par exemple)
et a la chimie organique des dérivés de la pyridine (a-pyrido-
nes a fonctions alcooliques, composés nicotiniques).
Ces directions de recherche ne se trouvent pas en relation
avec le theme confié a Gautier pour le Traité : Aldéhydes ali-
phatiques. Le pharmacien rédigea la plus grande partie du
chapitre, se chargeant personnellement des monographies
relatives au méthanal, ainsi qu’a I’'aldéhyde propionique et
ses dérivés. Les pages concernant I’éthanal et ses dérivés
sont dues a la plume de Pierre Piganiol. Par la suite, Gautier
devait synthétiser de nombreuses molécules organiques
plurifonctionnelles, dont certaines douées d’activités théra-
peutiques. Le pharmacien développa également diverses
méthodes analytiques exploitées dans les monographies
des pharmacopées, comme la protométrie en milieu non
aqueux [33-34].

Maurice Javillier [51-54]

Ce biochimiste s’intéressa principalement aux oligoélé-
ments, a la vitamine A et au phosphore. Aucun lien, donc,
avec le chapitre Stérols et acides biliaires qu’il rédigea pour
le Traité. Le pharmacien fut certainement pressenti en raison
de ses compétences de pédagogue et d’expert dans le
domaine de la chimie biologique. Son texte mentionne les
propriétés antirachitiques des vitamines du groupe D, que
I’on peut isoler de I'huile de foie de morue ou préparer par
irradiation de certains stérols. De plus, Javillier étudie
(comme Truhaut) les propriétés du chryséne et du picéne, car
ces hydrocarbures sont issus de la dégradation des stérols
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ou des acides biliaires. Le pharmacien s’intéresse enfin au
méthylcholanthrene, dont il mentionne les propriétés cancé-
rigénes avant de décrire I'obtention du produit a partir de
I’acide désoxycholique.

Albert Lespagnol [37-38]

C’est sous la direction de Michel Polonovski qu’Albert
Lespagnol réalisa ses premiers travaux scientifiques, consa-
crés aux glucides du lait de femme (tel I'allolactose). Le jeune
pharmacien s’orienta ensuite vers la chimie organique et la
pharmacie chimique, abordant des sujets tres divers : prépa-
rations de xanthones, de S-éthylamines substituées, de
benzoxazolones, d’estrogénes artificiels, de camphorylsulfa-
mides, d’antituberculeux ou d’analgésiques, essais de
débromuration, études des isomeéres de la phényltyramine,
de diaryléthanolamines ou de dérivés de I'acide salicylique,
dosage de la quinine, indice d’iode de dérivés cinnamiques,
etc. Durant cette période, Lespagnol publia deux éditions de
son premier ouvrage de chimie thérapeutique : Pharmacie
chimique avec les préparations industrielles des médica-
ments (1936 et 1947). Il participa également a la rédaction du
Traité de Chimie organique biologique. Introduction chimi-
que a I’étude de la biologie générale (1941) de son maitre
Polonovski.

De telles investigations apparaissent sans lien avec le
chapitre intitulé Groupe de Iimidazole (B-pyrazole, glyoxa-
line), qu’écrivit Lespagnol pour le Traité de Grignard.
Peut-étre le pharmacien fut-il choisi a cause de sa triple
compétence de biochimiste, d’organicien et de pharmaco-
chimiste. Divers composés d’intérét biologique ou thérapeu-
tigue possédent en effet un noyau imidazole dans leur
structure : histamine, histidine, carnosine, hydantoines,
créatinine, allantoine, biotine (ou vitamine H), ergothionéine,
benzimidazoles. Dans son chapitre, Lespagnol consacre une
monographie a chacune de ces molécules. Il souligne
I’'importance physiologique, pathologique et pharmacologi-
que de I'histamine, et mentionne deux fois I'isolement de
I’ergothionéine a partir de I'ergot de seigle par le pharmacien
Tanret. Quant aux dérivés du benzimidazole, Lespagnol cite
le rOle thérapeutique potentiel de tels composés isostéres de
naphtylamines ou de purines. Ce sujet devait beaucoup
évoluer dans les années 1960, avec l'apparition d’une
impressionnante série de médicaments anthelminthiques,
trés largement utilisés en médecine humaine et vétérinaire.
Enfin, Lespagnol note I'abandon en thérapeutique de la
phényl éthyl hydantoine (Nirvanol®), mal tolérée.

Par la suite, le pharmacien devint I'un des maitres
frangais de la pharmacie chimique ; dans cette discipline,
ses articles de synthése sur les relations structure-activité et
ses ouvrages didactiques, Chimie des médicaments (1974)
et Précis de pharmacie chimique usuelle (1977), firent
longtemps autorité [37-38].

La pharmacie dans le Traité

Aprés avoir passé en revue tant de pharmaciens, il nous
parait légitime, en guise de conclusion, d’évoquer la place
occupée par les sciences pharmaceutiques dans le Traité.

La chimie thérapeutique (étude des médicaments de
synthése), la pharmacognosie (étude des médicaments
naturels) et la pharmacodynamie (étude des effets médica-
menteux) apparaissent selon deux modalités. D’abord, au
hasard de certains chapitres généraux ou dédiés a une série
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chimique particuliére. Par exemple, le lecteur désireux de se
renseigner sur les alcaloides trouvera des données sur leur
fluorescence (et celle de la caféine) dans les Spectres de
fluorescence, ainsi que la structure des dérivés isoquinoléi-
ques et tropaniques dans les Systémes condensés dérivés
de la pyridine. A ce propos, nous avons signalé I’évocation
de certains alcaloides aminoalcooliques ou phénanthréni-
ques par Fourneau ou Truhaut. Le mercurochrome apparait
dans I’'Industrie des matiéres colorantes, ol ses propriétés
biologiques sont brievement mentionnées. On trouve la
préparation et les propriétés physico-chimiques du bleu
de méthyléne au sein du chapitre Hétérocycles a deux hétéro-
atomes (azote et soufre).

Selon le méme mode dispersif de présentation, I’histoire
chimique des produits d’usage thérapeutique accompagne
le lecteur tout au long du Traité. Nous avons eu I'occasion
d’en relever de multiples exemples au cours de notre étude.
Ajoutons-y le cas du chloroforme et des alcaloides,
rapportés dans la partie Etablissement des formules. Ce
chapitre fleuve (430 pages !), di a la plume de René Locquin,
cite les travaux de trés nombreux pharmaciens: Balard,
Berthelot, Cahours, Derosne, Gerhardt, Pelouze, Robiquet,
Runge, Séguin, Sertlirner, Sérullas, Soubeiran, Scheele,
Vauquelin, etc. Par ailleurs, I'histoire de la chimie des purines
(caféine, théophylline, théobromine) est relatée en détail avec
les Cycles pyrimidiques condensés dans le dernier tome du
Traité. Les noms des pharmaciens Runge, Robiquet,
Pelletier et Caventou y figurent en bonne place.

Un second type de présentation des composés intéres-
sants en pharmacie consiste a leur réserver une partie de
chapitre bien identifiée, voire un chapitre complet. Ainsi,
nous avons noté que Fourneau consacrait la fin de son étude
aux effets pharmacologiques des dérivés d’aminoalcools. La
préparation des pénicillines est traitée avec les Industries de
fermentation, et dans leur chapitre Chimiothérapie, les époux
Trefouél dressent un tableau général des médicaments
trypanocides ou antibactériens de synthése : organoarsé-
niés, matieres colorantes (notamment le bleu de méthyléne),
diamidines, sulfamides, sulfones, etc. Les purines sont
étudiées de maniere trés compléte dans le chapitre Cycles
pyrimidiques condensés. Quant aux digitaliques, s’ils appa-
raissent assez épisodiquement avec les hétérosides, le phé-
nanthréne et les dérivés pyranniques, ils bénéficient (comme
les hormones stéroidiques) d’un espace réservé au sein des
Principes naturels dérivés des stérols.

On observe donc, en parcourant le monumental Traité de
Victor Grignard, I'existence de deux courants osmotiques
complémentaires et de sens inverses : I'un circulant de la
pharmacie (via les pharmaciens rédacteurs) vers la chimie
organique, 'autre naissant de cette derniére discipline pour
aller irriguer (via les molécules médicamenteuses) les
sciences pharmaceutiques.
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Campagne de valorisation
des meétiers de I'industrie

« C’est moi qui I'ai fait, je fabrique des
bonbons » (www.industrie-jeunes.fr).

Démarrée fin octobre 2004, cette
campagne, parrainée par le Ministere
de I'Industrie et le Groupement des
Féedérations Industrielles (GFI) et a
laquelle I'UIC s’implique financiere-
ment, s'appuie sur trois actions
médias principales :

- Une série de 20 spots télevisés
«c'est moi qui l'ai fait », diffusés
70 fois sur M6 a des heures de
« prime time ». Le spot « polyamide »
ou intervient Jerome, 28 ans, ingé-
nieur de production a Serquigny, a la
cote aupres des jeunes.

- Un site web wwwindustrie-
jeunes.fr et son jeu interactif
« mon aventure commence ». Le
site est tres frequentée (1 730 visi-
teurs uniques/jour - 60 470 pages
vues/jour) grace aux bandeaux
publicitaires implantés sur d'autres
sites Internet, dont celui de la home
page de la Star Academy
(http://staracademy.tf1.fr/) qui n'a
pas été le moins productif.

- Des participations a des salons des
meétiers, forums d'etudiants... Le
« Village de la Chimie » qui s’est
tenu les 4 et 5 féevrier derniers en
lle-de-France a présenté I'opéra-
tion par des totems, kakemonos et
une borne Internet permettant de
jouer au jeu interactif. D'autres
initiatives en Alsace, Aquitaine et
Rhodne-Alpes nous ont été rappor-
tées.

Enfin, des tracts sont distribués
lors des présentations « chimie »
dans les lycées et colleges.

Le moment est venu pour les entre-
prises d'amplifier la campagne.
L’agence « Parties Prenantes »*,
coordinatrice de I'opération, propose
des bandeaux publicitaires sur les
intranets groupe, des trames d’arti-
cles a publier dans le journal interne,
le support de relations presse en
Normandie et des actions de sensibi-
lisation des écoles.

Outre ces dispositifs, il est deman-
dé aux entreprises deux actions :

- Doter les lauréats du jeu « mon
aventure commence » (fin du jeu :
mi-avril) de lots publicitaires (télée-
phone portable, lecteurs MP3, sacs
a dos, tee-shirts ou autres) ;

- Organiser des visites de sites
chimiques pour des classes de
college et lycée en mai-juin, avec
si possible rencontres de jeunes
collaborateurs (1/2 journée ou jour-
née a mixer éventuellement avec
d'autres sites industriels).

* Teél. : 01413400 64.

Ouverture du marchée
de quotas de CO:

Au premier janvier de I'année 2005,
a officiellement été ouvert I’echange
de quotas de CO: entre les 12 000

installations des 25 Etats membres
de I'Union européenne éligibles a ce
marché.

L’'ouverture de ce marché, méme si
celui-ci reste dans I'immédiat virtuel
pour des raisons développées ci-
apres, est un événement marquant a
plusieurs titres et peut étre revendi-
qué comme un succes par la
Commission de I'Union européenne
qui a réussi a I'imposer en dépit de
nombreux obstacles, et dans un délai
extremement court, compte tenu des
difficultés de toute nature a franchir.

Il s’agit d’abord d’une étape impor-
tante dans la mise en place d’un pro-
gramme de lutte contre le change-
ment climatique. La Commission
donne cette réalisation en exemple
au reste du monde et il semble que
la Norvege s’appréte a rejoindre le
marché d’échanges de I'UE par le
biais d’'un mécanisme bilatéral.

Il s’agit ensuite d’une innovation
majeure avec l'introduction a I’echel-
le européenne d’un nouveau mode
de régulation des émissions dans
I’environnement par échange de cré-
dits d’émissions. Cette possibilite,
d’abord développée pour plusieurs
polluants atmosphériques aux Etats-
Unis puis pour le CO: en Grande-

Bretagne depuis 2002, est mainte-
nant reprise par certains Etats mem-
bres pour d’autres émissions. Un
marché d’échanges d’eémissions de
NOx doit demarrer dées cette année
aux Pays-Bas et la Grande-Bretagne
pourrait suivre. La France a annoncé
la réalisation d’une étude en 2005 sur
la mise en ceuvre de plusieurs instru-

En direct de I'UIC

ments économiques, dont les échan-
ges de quotas pour la réduction de
NOx.

Si I'Union européenne est allée
vite, et peut-etre trop vite sur certains
points, toutes les modalités pratiques
ne sont pas réglées et I'echange réel
ne pourra véritablement commencer
que dans quelques mois. Par ailleurs,
la Commission doit émettre, des
2006, un rapport sur le fonctionne-
ment de la directive et sur les amen-
dements a y apporter pour 2008. Le
débat sur ces évolutions va s’amor-
cer dans les prochains mois.

Enfin, si la directive ne contient pas
de date de fin d’application, sa raison
d’gtre, le protocole de Kyoto, ne com-
porte pas d’objectif de limitations d’é-
missions au-dela de 2012. La réunion
des Etats, parties au protocole de
décembre 2004 a Buenos Aires
(COP 10), a donné le coup d’envoi
des discussions sur I'apres 2012 qui
conditionnera le niveau d’exigences
du programme contre le changement
climatique et donc I'évolution de la
directive.

L’aprés Kyoto

L’Union européenne s’est posée en
leader des initiatives contre le chan-
gement climatique. Elle a pris I'initia-
tive, des la réunion COP 10 de
Buenos Aires, de proposer des dis-
cussions sur « I'apres Kyoto », c’est-
a-dire sur des objectifs apres 2012.
Elle a retenu a long terme, un objec-
tif de limitation de I'élévation de la
température mondiale moyenne de
2 °C. Pour atteindre ce résultat, des
chiffres de réduction d’émissions
séveres, exprimés en dizaines de %
du niveau de 1990, circulent pour les
années 2020-2050.

Tous les Etats, et en particulier les
Etats-Unis, les pays producteurs de
pétrole et certains pays a économie
émergeante, tout en reconnaissant la
nécessite d’agir contre le change-
ment climatique, ne sont pas préts a
emprunter cette voie. Un accord
entre grands blocs économiques doit
etre trouvé en temps voulu. Les spé-
cialistes s’accordent a dire que pour
le fonctionnement du protocole de
Kyoto, cet accord est nécessaire d’ici
a 2008.

En effet, une démarche isolee de
I’'Union européenne conduisant a des
restrictions unilatérales séveres d’é-
missions de gaz a effet de serre n’au-
rait comme effet que de délocaliser
les productions industrielles sans
reduire les émissions mondiales.
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Livres et médias

DE LA RECHERCHE
SCIENTIFIQUE
MERSENNE

PN
S5O

A l'origine de la recherche
scientifique : Mersenne
J.-P. Maury (S. Taussig, ed)
311 p., 33R

Vuibert, 2003

Ce récit met en scene un tres grand
nombre d’acteurs de la science du XVII®
siecle. lls ont en commun d’avoir tenu
une place dans les 17 volumes de cor-
respondance de Marin Mersenne (Oisé,
3 sept. 1588-Paris, 1¢" sept. 1648). Ce
livre, qui n’est pas une biographie, est
divisé en quatre parties. Dans la pre-
miere, on entre en relation avec
Mersenne, religieux du couvent des
Minimes de la Place Royale a Paris, a
travers trois de ses amis : Gassendi,
Peiresc et Descartes. La seconde partie
tourne autour de I'affaire Galilée (1634).
La troisieme s’ancre sur I'année 1647
avec Pascal et la perception du vide.
L’éditrice a enrichi le récit de 240 notes
et d’'une quatrieme partie faite de
tableaux chronologiques, de notices bio-
graphiques, de la bibliographie des
ceuvres de Mersenne et d’une post-
face, véritable clé pour saisir les objec-
tifs de I'auteur et l'unité de son person-
nage.

Mersenne n’a laissé ni appareil qui porte
son nom, ni expérience fameuse. Il a
néanmoins un sujet d’étude personnel
avec l'acoustique et la musique. Il met
en relation ses correspondants,
savants, collectionneurs, imprimeurs,
bibliothécaires, informe les uns des acti-
vités des autres, formule des questions,
alimente et réveille les débats, et fonde
autour de sa cellule ’Academia pari
siensis ou se réunissent dans une
ceuvre collective les plus grands physi-
ciens et que prolongera en 1666
I’Académie officielle de Colbert. Sans
avoir été un grand voyageur, Mersenne
nous fait rencontrer les savants de pro-
vince et ceux de toute [I’Europe.
Religieux fidele a I'orthodoxie de son
Eglise, il entretient le dialogue avec des
reformeés, soutient les theses anti-aristo-
teliciennes, et fait passer I'observation
et I'expérience avant la spéculation

théorique et théologique. Peu soucieux
de pouvoir, ce modeste réussit a sauver
sa liberté de pensée et sert la science et
les savants; il contribue sans doute
aussi, nous dit I'éditrice, a tirer 'Eglise
vers la modernité.
Les chimistes rencontreront au passage
Jean Rey et Jean Brun, précurseurs de
Lavoisier, et Van Helmont, inventeur des
gaz, meilleur expérimentateur que théo-
ricien. Les évolutions de la chimie au
XVIE siecle ne sont cependant pas
I’objet de ce livre.
En conclusion, cet ouvrage, foisonnant,
rend compte d’une époque de transition
entre le Moyen-Age et les Lumieres, ou
s’'invente la communication scientifique.
Les outils qui accompagnent le texte
facilitent I'acces du lecteur a une histoi-
re qui n'est pas familiere a la majorité
des chimistes.

Josette Fournier

ENVIRONMENTAL
ORGA STRY

Environmental organic chemistry
(2 ed.)

R.P. Schwarzenbach, P.M. Gschwend
et D.M. Imboden

1 313 p., 87,50 £

Wiley-Interscience, 2003

Cet ouvrage imposant constitue, tant
par sa taille que par la variété et 'am-
pleur de son sujet, une véritable bible
pour toute étude des grands cycles bio-
géochimiques des composés orga-
niques polluant I'environnement. Il s'agit
de la 2¢ édition d’un livre, rédigé par les
memes auteurs, qui avait connu un vif
succes il y a une dizaine d’années. Bien
que parfois malaisé a manipuler en rai-
son de son grand volume, il fournit les
principes scientifiques de base néces-
saires a I'exploitation des données
expérimentales de chimie environne-
mentale et présente aussi de nombreux
exemples concrets d’applications aux
systemes environnementaux.

Ce livre, rédigé dans un esprit pluridisci-
plinaire, devrait susciter une large
audience, aussi bien chez les étudiants
de 2¢ et 3° cycles des universités et les
éleves ingénieurs que chez les ensei-
gnants et chercheurs intéressés par les
sciences environnementales « dures ».
En fait, tout public ayant une solide for-
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mation scientifique et préoccupé par les
themes environnementaux devrait tirer
profit de sa lecture. La plupart des cha-
pitres comprennent des sections pour
débutants et d’autres pour chercheurs
confirmés dans le domaine, ce qui en
facilitera la compréhension. De plus, et il
s’agit d’'une nouveauté par rapport a la
1% gdition, les auteurs ont présenté
dans le corps de l'ouvrage et a la fin des
chapitres, de nombreux problemes et
exercices qui devraient aider considéra-
blement aussi bien les étudiants que les
enseignants sur le plan pédagogique.
Du point de vue scientifique, le principal
interet du livre est d’étudier un large
éventail de polluants organiques persis-
tants (POP), ces molécules complexes
qui s’accumulent dans les organismes
humains, les animaux et I'environne-
ment. Ces toxines peuvent &tre des pro-
duits industriels, des détergents, des
additifs, des composés a usage théra-
peutique (hormones, médicaments
humains et vétérinaires), des hydrocar-
bures, des polychlorobiphényls ou
encore des pesticides. Les auteurs
répertorient 'ensemble des processus
chimiques, photochimiques, biologiques
et physiques qui agissent sur les POP et
qui déterminent leur devenir afin d’ap-
porter les élements nécessaires a la
modélisation de leurs cycles de vie dans
les differentes parties de I'environne-
ment.

L'ouvrage est découpé en cinq grandes
parties comprenant 25 chapitres au
total. Apres la 12 partie introductive, les
parties 1l et 1l fournissent aux lecteurs
un état de l'art sur les cycles biogéo-
chimiques des molécules organiques,
leur partage entre les phases gazeuse,
liquide et solide et les processus de
transformation dans I’environnement.
Ensuite, la partie IV décrit les divers
modeles mathématiques, plus ou moins
sophistiqués, qui pourraient permettre
d’évaluer le devenir et le comportement
des composés organiques dans I’envi-
ronnement. Enfin, la partie V est consa-
crée a des modeles simples qui illus-
trent les processus physico-chimiques
de famille de polluants dans des éco-
systemes sélectionnés (lacs, rivieres,
nappes phréatiques...).

Ce livre s’avere donc comme une
remarquable synthese et un état des
connaissances bien actualisé dans le
domaine de I'étude expérimentale et de
la modélisation des cycles bio-géo-
chimiques des molécules organiques,
source de pollution de I'environnement.
Toutes les recherches et travaux
présentés sont d’ailleurs appuyés et
renforcés par un grand nombre de
solides réféerences bibliographiques
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Bulletin de I’'Union des professeurs de physique et de chimie (le « Bup »)

== N° 871 (fevrier 2005)
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et E. Florentin.

(plus d’un millier), d’exemples et d'illus-
trations qui constituent une précieuse «
base de données » pour tout enseigne-
ment, étude ou projet en chimie orga-
nique environnementale.
Nous le recommandons donc a tous les
enseignants et chercheurs souhaitant
s’enrichir sur le plan pluridisciplinaire
afin d’aborder, avec une vision critique,
réaliste et innovante, les sciences de
I’environnement.
Jean-Jacques Aaron
et Sandrine Irace-Guigand

What's Cooking
in Chemistry?

What’s cooking in chemistry?

H.P. Bell, T. Feuerstein, C.E. Guntner,
S. Holsken, J.K. Lohmann

229 p., 29,90 R

Wiley VCH, 2003

« Les calembours sont la fiente de I'es -
prit qui vole », disait Victor Hugo. Si la
sentence sent son rabat-joie, elle s’ap-
plique parfaitement a ce livre. Le titre et
le sous-titre, « How leading chemists
succeed in the kitchen » promettent des
considérations passionnantes sur la
chimie culinaire, mais on ne découvre
que des considérations sommaires sur
le travail de chimie de quelques-uns des
grands noms actuels de la chimie,
assorties de recettes de cuisine
minables. Pourquoi, alors, évoquer ce
livre dans L’Actualité Chimique ? Parce
qu’il est d'utilité publique d’éviter a nos
collegues les plus intéressés par la chimie
des aliments et du golt de chercher
dans ce livre ce qu’ils ne trouveront pas.
Commencons par les faits, en ouvrant le
livre, par exemple, a la page 147,
ou s’affichent une photographie de

- Dosage des ions phosphate d’un engrais, par F. Miomandre.
- Connaissance et classification des dangers intrinseques préesentés par les produits chimiques, par C. Petitfaux.
- Les gants contre les risques chimiques, par A. Mathis.
- Les états généraux de la chimie, par A. Gilles.
- Chimie et société : quel dialogue ?, par M. Gouédard et M. Schwob.

» Sommaires complets, resumés des articles et modaliteés d’achat sur http://www.udppc.asso.fr/

Kyriacos C. Nicolaou, ainsi qu’'une bio-
graphie de ce grand spécialiste de la
synthese organique. En une page, nous
apprenons qu'’il est né le 5 juillet 1946 a
Chypre, ou il a grandi jusqu’a I'age de
18 ans, qu'il est alors parti en Angleterre ;
Nnous suivons son parcours universitaire
au travers d’'une énumeération d’universi-
tés et de mentors, nous apprenons le
nombre de ses publications et de ses
étudiants, de ses brevets, et nous béné-
ficions de la liste de ses prix et hon-
neurs. C’est sec, sans charme et sans
interet.

Tournons la page pour arriver au
« Scientific sketch » : en une page, a
nouveau, NOUsS apprenons ce que nNous
savions déja, a savoir que K. Nicolaou
fait des syntheses difficiles, le texte nous
donne une liste de quelques publica-
tions, présente (en une formule) une ou
deux réactions. La encore, le livre contri-
bue peu a notre édification chimique ou
culinaire.

Et nous voici arrivés a une recette... de
« fish and chips » ! Incroyable mais
vrai : il nous est expligué que I'on doit
couper le poisson, le faire mariner dans
le jus de citron, le mettre dans une pate
faite de farine et d’H,O (quel humour
désopilant !), frire jusqu’a coloration
(« approx. 10 minutes »), faire des frites
et servir avec du vin blanc. Je sais que
K. Nicolaou est un grand chimiste, mais
il ne nous aidera pas ainsi a gagner des
étoiles au Guide Michelin! Et ce n’est
pas lui qui est en cause: R. Breslow
nous donne une recette de ragolt de
veau avec des saucisses, Leo Paquette
nous donne une recette de lasagnes,
etc.

On disait de Richard Feynman qu'il
devait son intelligence a son pere qui lui
avait appris a ne jamais s’arreter aux
choses elles-mémes, mais a chercher
derriere, a voir plus loin que le bout de
son nez, a comprendre au lieu de décri-
re. J'ai cru comprendre que cette idée
s’appliquait en chimie, cette science
superbe : ne nous efforcons-nous pas
de montrer aux étudiants gqu’elle n’est
pas une collection de molécules-

La rédaction de L’Actualité Chimique a sélectionné pour vous quelques articles.

- Guerre et terrorisme chimique, par A. Lattes, A. Lavrentiev, V. Krutikov et B. Hamada.
- Le moteur Stirling sauteur, par G. Charles, J.-L. Théebault et C. De Izarra.
- Etude cinétique de la dismutation de I'eau oxygénée par suivi de la pression totale, par H. Soyer, J. Jézéquel

papillon, mais une exploration du monde
moléculaire, une recherche des méca-
nismes, des voies de synthese, fondée
sur une compréhension des phéno-
menes ? Ce livre est un danger public,
puisqu’il est 'exemple du contraire : on
est aussi bete apres qu’avant, et 'on n’a
méme pas le plaisir du calembour qui,
s'il n’eleve pas I'esprit, fait un peu rire !
Hervé This

Les vitamines
dans les industries
agroalimentaires

& e

Les vitamines dans les industries
agroalimentaires

C. Bourgeois (coord.)

708 p., 155 R

Tec & Doc, coll. Sciences et Techniques
Agroalimentaires, 2003

Cet ouvrage collectif propose une revue
exhaustive et actualisée de tous les
aspects du domaine des vitamines.
Quarante-trois experts, réputés pour
leur activite et expérience dans le
domaine y ont participé. Le document
est organisé en trois parties : la premie-
re traite des aspects généraux des vita-
mines, tels que structure chimique, pro-
prietes physico-chimiques, origines
naturelle et industrielle, méthodes
d’analyse les plus courantes. La deuxie-
me partie s'intéresse a leurs aspects
nutritionnels : dans une premiere sous-
partie sont décrits les roles physiolo-
giques, les apports nutritionnels
conseilles, les relations entre apport
nutritionnel et santé sous I’angle clinique
et épidemiologique, ainsi que l'interét et
la réglementation associés a la supplé-
mentation vitaminique des aliments et la
stabilite de ces vitamines. Dans une 2°
sous-partie, les filieres les plus frequem-
ment concernées par un enrichissement
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en vitamines sont présentées. Sont
détailles a ce niveau les aspects régle-
mentaires, technologiques et analy-
tiques. La troisieme partie fait le point
sur l'importance des vitamines en ali-
mentation animale : aspects nutrition-
nels, technologies de fabrication des
aliments et des compléments vitaminés
et impact sur la stabilite. Ensuite sont
détailles les rdles nutritionnels et fonc-
tionnels des vitamines dans quelques
filieres animales essentielles.
Cet ouvrage tres complet constitue une
source d’informations extremement utile
pour toute personne concernée par les
vitamines dans le domaine de la
recherche, de I'industrie ou de I'alimen-
tation et de la santé.

Inés Birlouez-Aragon

Kurt Faber

Biotransformations
in Organic Chemistry

Biotransformation in organic
chemistry

K. Faber

454 p., 34,95 R

Springer, 2004

Parmi les différents procédés de prépa-
ration de composés organiques énan-
tiomériqguement purs, la biocatalyse est
toujours aujourd’hui un domaine en
développement. Les propriétés intrin-
seques des enzymes (larges spectres
d’activités et sélectivites élevées) sont
également recherchées dans la mise
en ceuvre de procédés propres ou
nécessitant des conditions douces de
réaction.

Cet ouvrage (5° édition d’un livre initia-
lement paru en 1992) est écrit comme
une démarche incitative a I'utilisation
des biocatalyseurs, les enzymes en
particulier, par le chimiste organicien
qui méconnait encore souvent la gran-
de diversité des réactions qu'ils peu-
vent catalyser. L’'auteur cherche a pré-
senter la biocatalyse comme un outil
méthodologique complémentaire aux
méthodes sur lesquelles le chimiste
organicien moderne peut aujourd’hui
compter.

Le premier chapitre présente les princi-
paux avantages et inconvénients que
'on reconnait généralement a ces
catalyseurs biologiques et compare

succinctement les enzymes isolées et
les cellules entieres. Il décrit ensuite ce
qui fait la spécificite de la réaction
enzymatique et son efficacité : les
interactions enzyme-substrat a la base
du modele de « I'ajustement induit » ou
de la regle de «l’attachement trois
points » et la stabilisation de I'état de
transition de la réaction catalysée. |l
décrit enfin les regles de nomenclature
et de classification des enzymes selon
I’'Union internationale de biochimie.

Le second chapitre est de loin le plus
riche et traite des applications bio-
catalytiques selon le type de réaction
catalysée : hydrolyse, réduction, oxy-
dation, formation de liaison carbone-
carbone, addition-élimination, transfert
de glycosyle, halogénation et déshalo-
génation. Selon une démarche tres
pédagogique, l'auteur débute généra-
lement chaque partie par une descrip-
tion des aspects mécanistiques et ciné-
tiques de la réaction catalysée.
L’aptitude discriminatoire des hydrolases
pour les énantiomeres ou encore pour
les composés méso est largement trai-
tee, conduisant a de nombreux
exemples de dédoublement cinétique,
de désymeétrisation et de procédés
énantioconvergents rapportés dans la
litterature. La typosélectivité ainsi que
la sélectivité des enzymes pour une
famille de molécules-substrats est
généralement a la base de I'organisa-
tion des differents paragraphes de
chaque partie relative a un type de
réaction donné (hydrolyse d’esters,
d’amides, de nitriles... oxygénation
d’alcanes, de composés aromatiques,
d’alcenes...).

Le troisieme chapitre traite de I'ingénierie
des enzymes dans le but de minimiser
leurs faiblesses, d’améliorer I'efficacité
des procédés de biotransformation ou
encore d’élargir le spectre des applica-
tions biocatalytiques : résistance au pH
et a la température, sélectivité vis-a-vis
des substrats et solubilisation des réac-
tifs. L’auteur décrit essentiellement le
cas de l'utilisation des enzymes en
milieu organique ou biphasique qu’il
illustre notamment de nombreux
exemples de syntheses d’esters,
d’amides et de peptides mettant en jeu
des hydrolases.

Il fait également référence brievement
aux méthodes, aujourd’hui classiques,
d’immobilisation et de modification
chimique des enzymes. Ce troisieme
chapitre se termine par la description,
au travers de quelques exemples, de
catalyseurs biologiques plus récents, a
savoir les anticorps catalytiques. Il est
a noter cependant que les techniques
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plus modernes de modification des
enzymes nécessitant les outils de la
biologie moléculaire tels que la muta-
génese dirigée n’y sont pas présentées
car elles dépassent le cadre de cet
ouvrage.
Enfin, les dernieres pages du livre sont
consacrées tout d’abord a un état des
lieux des domaines de recherche et
d’expertise couverts par la biocatalyse,
puis par un ensemble tres utile de don-
nées telles que les consignes simples
de sécurité et de précautions relatives
a la manipulation des enzymes, les
abréviations usuelles les plus cou-
rantes des enzymes et coenzymes, ou
encore la liste des principaux fournis-
seurs d’enzymes.
En conclusion, ce livre est un ouvrage
de réféerence a la fois pour les labora-
toires de synthése déja initiés a la bio-
catalyse (il rapporte plus de 2 000
références), mais aussi comme outil de
formation initiale pour les enseignants
et les étudiants.

Caroline Nugier-Chauvin

Chemometrics - Data analysis for
the laboratory and chemical plant
R.G. Brereton

489 p., 60 R

John Wiley & Sons, 2003

Cet ouvrage a pour objectif de s’adres-
ser a tous ceux qui utilisent (ou veulent
utiliser) la chimiométrie dans les
domaines de la chimie, du génie
chimique et dans les disciplines
connexes, sans pour autant se référer
a des notions mathématiques trop
complexes.

Apres une introduction agréementée de
nombreuses références bibliogra-
phiques, I'ouvrage se compose de cinq
parties. La premiere traite des prin-
cipes de base des plans d’expériences
(incluant les variables de procédé et de
mélange) et leur exploitation, et de
I'optimisation par le simplexe. Les
concepts développés y sont illustrés
par des problemes d’applications.

Le chapitre suivant, dédié au traitement
du signal, aborde les transformations et
les filtrages des données, préliminaires
a leur utilisation.



Dans le chapitre consacré aux techniques
courantes dites de reconnaissance
de formes, l'auteur accede aux notions
de réduction de données, basées sur
I’'analyse en composantes principales,
pour illustrer les proximités entre indivi-
dus et les corrélations des variables. |l
présente ensuite la classification appli-
quée a la discrimination de données.
L’étalonnage en vue d'une quantifica-
tion est examiné au chapitre suivant, a
la fois dans le cas de la régression
simple et multivariee (sur données
réduites aux composantes, via la PCR
ou la PLS) ; 'adéquation du modele
est observée au moyen de la validation
croisée et des données tests.

Le dernier chapitre s’attache a I'utilisa-
tion de données évolutives et a leur
examen (prétraitement par correction,
transformation a l'aide des techniques
déja évoquées dans les chapitres pre-
cédents), ainsi qu’a la résolution de
compositions de mélanges nécessitant
des méthodes d’analyse factorielle plus
avancées. Six exemples de problemes
cldturent le chapitre 6 qui comporte
69 pages.

Chaque chapitre est complété par de
nombreux exemples de problemes.
Enfin, on trouve en annexe des notions
de base concernant les vecteurs et les
matrices, un algorithme succinct des
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méthodes NIPALS, PLS1 et PLS2,
ainsi que les concepts des statistiques
usuelles indispensables. L’auteur
montre comment un tableur tel
qu’Excel peut utilement &tre employé
a travers ses fonctions mathéma-
tiques et statistiques ou ses macros
de base (utilitaire d’analyse), ou
écrites en VBA par l'utilisateur, pour
résoudre les problemes de calcul
numeérique de traitement de données.
Un logiciel en VBA, mis gracieuse-
ment a disposition du lecteur sur le
site web de I'éditeur, permet via Excel
d’effectuer les opérations de calcul
dans le cas de I’ACP, de la PCR et du
PLS. Une introduction simple au logi-
ciel MATLAB conduit progressivement
aux memes opérations de calcul
numeérique de base et aux représenta-
tions graphiques.
Par I'’ensemble des techniques
chimiométriques de traitement de
données analysées dans son ouvrage,
I’auteur explique utilement et simple-
ment aux expérimentateurs des
méthodes de plus en plus souvent
impléementées dans les logiciels
spécialisés actuels. Cela peut per-
mettre un auto-apprentissage de ces
techniques pour qui veut découvrir
les potentialites de la chimiométrie.
Pierre Lanteri

Livres et médias

- Guide de la chimie 2005

1 175p., 151 R
Chimedit, 2004

Ce guide rassemble les formules
chimiques et les dénominations, les
proprietés physico-chimiques essen-
tielles, des données de sécurité et les
utilisations, ainsi que les fabricants et les
fournisseurs de plusieurs milliers de
produits chimiques classés par ordre
alphabétique de leur nom chimique. I
comprend aussi des répertoires : coor-
données des organisations profession-
nelles et des organismes de formation
de la chimie, fabricants de classes de
produits, d’équipements, de fournitures
diverses, adresses de laboratoires, de
fabricants et de fournisseurs en France,
en Allemagne, en Belgique, en Espagne,
en Grande-Bretagne, en ltalie et en
Suisse, répertoire alphabétique des pro-
duits et des équipements, index des
numéros CAS. Des tables permettant un
acces par synonyme, type d’équipement
ou de matériel et numéro CAS permet-
tent un acces diversifié.

Cet ouvrage est un outil de référence tres
utile dans le domaine de la chimie et de

ses applications.
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Manifestations

Echanges entre jeunes chimistes

SAJEC 2004 : Dijon, 18-20 octobre 2004

chimistes (SAJEC), organisée par les clubs des jeunes

de Lyon et de Dijon a l'initiative de la division Chimie
organique de la SFC et de la sociéeté Sigma-Aldrich, s'est
déroulée a Dijon en octobre dernier. Cent vingt jeunes ont
repondu présents a ce congres dont I'attrait est la rencontre,
I'echange et la communication entre jeunes chimistes orga-
niciens.

I a 5° édition du Symposium Sigma-Aldrich jeunes

Soirée « La chimie et I'art »

Le collogue a déebuté en fin de journée par une table ronde
« La chimie et l'art » : les SAJEC servent aussi a s'ouvrir a
d'autres chimies. En effet, « cette chimie n'est pas vraiment
percue comme une science sérieuse, mais plutdt comme
une science sociale !» a déploré Sigrid Mirabaud, docto-
rante en premiere année de these au C2RMF (Centre de
recherche et de restauration des musées de France, Paris),
d'autant plus contente de pouvoir présenter ses travaux sur
les produits laitiers archéologiques. Elle identifie, par chro-
matographie en phase gazeuse couplée a la spectroscopie
de masse, les résidus organiques retrouvés dans les céra-
miques archéologiques. Ces résidus sont visibles (encroute-
ment carbonisé) ou non car absorbés par les parois
poreuses des céramiques. Les résultats permettent de
remonter a l'utilisation du vase ou récipient en question et
ainsi, les habitudes alimentaires et le mode de vie de
I'epoque concernée se révelent.

Puis, le professeur Catherine Vieillescazes (Université
d'Avignon) a expliqué, a travers differents exemples, com-
ment la chimie analytique est devenue un véritable outil
archéologique. Pour I'étude des vernis sur des icones post-
byzantines, on a recourt a la spectroscopie et a la chroma-
tographie. De meme, la caractérisation de substances rési-
neuses en Egypte ancienne fait appel a la chimie analytique.
Afin de trancher lorsque les archéologues hésitent entre
deux interprétations sur un échantillon quelconque, la
découverte de la véritable formulation du produit peut les
aiguiller vers un sens ou un autre.

Enfin, Witold Nowik (laboratoire Recherche des monuments
historiques, Champs-sur-Marne) a analysé les colorants des
objets du patrimoine culturel. Pour mémoire, un colorant est
une matiere organique ayant le pouvoir de colorer les
phases solides et liquides ; c'est un produit soluble, sans
réaction dans les solvants ou dans les milieux organiques
et/ou aqueux. Dans certaines circonstances, le colorant peut
jouer le role de pigment. Avec pour exemple I'étude de bro-
deries ethnographiques (figure 1), Witold Nowik a expliqué

Figure 1 - Broderie appartenant aux collections du Musée
national des arts et traditions populaires (Paris). ©MNATP.
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comment la chimie analytique peut &tre un outil de datation.
Des archéologues lui ont présenté une broderie dont ils ne
connaissaient pas exactement I'epoque d'origine. Par identi-
fication des colorants utilisés pour les fils de broderie (le
brun : bois de campéche + bois rouge soluble + fustet +
gaude...), les scientifiques ont pu estimer que cette ceuvre
avait été realisée apres 1740. Dans l'assemblée, les thé-
sards ont avoué avoir été intrigués par cette facette de la
chimie gu'ils ne connaissaient pas.

Durant les deux jours suivants, se sont succédées dix
conférences plénieres, présentées par des professeurs
enthousiastes, et seize communications orales qui se sont
révélées etre un bon défi pour les thésards qui les présen-
taient ; les interventions étant rythmées par des séances
« affiches » ou les échanges de « bons tuyaux » ont pro-
gressé de fagon exponentielle.

Un peu de sérieux : les conférences plénieres

Le lendemain, Olivier Lavastre (UMR 6509, Université de
Rennes 1-CNRS et coordinateur scientifique du CITRennes
de I'Institut de Chimie de Rennes) a débuté sur la chimie en
parallele qu'il a étudiée aux Etats-Unis dans le cadre d'une
mise a disposition CNRS. La chimie en parallele consiste a
préeparer et évaluer simultanément un grand nombre
d'échantillons disposés individuellement dans des micro-
reacteurs (ex : plaque 96 puits). Il a expliqué que 80 % de la
chimie en parallele dans l'industrie concerne la formulation
(source : IUPAC Macro 2004). Cette chimie est une métho-
de, donc s'applique a beaucoup de domaines. Il a relaté la
recherche de nouveaux catalyseurs pour le couplage carbone-
carbone par une approche en parallele : méthode simple,
rapide et peu couteuse. Il a souligné que cette chimie ne se
réesume pas a l'utilisation de gros robots treés onéreux : « I/
existe des systéemes de synthése en paralléle semi-automa -
tisés ou de purification. 70 % de I'activité de notre laboratoi -
re dans ce domaine se fait en synthése manuelle sur plaque
de 96 puits grace a des pipettes multicanaux, soit a faible
cout. »

Il faut noter qu'Olivier Lavastre organise un congres inter-
national a Rennes du 5 au 9 septembre 2005 sur les atouts
de la chimie pour la mise au point de procédés respectueux
de l'environnement, I'élaboration de matériaux plastiques
sur mesure et pour la santé, avec une action particuliere en
direction des jeunes. Un tarif préférentiel leur sera accorde
pour leur permettre de participer a un congres international
et d'accéder gratuitement a une vitrine technologique avec
1000 m? de présentation de TP générant une interface
jeunes/PME-PMI.

Puis, le professeur Louis Fensterbank (université Paris 6)
a expose les nouvelles réactivités radicalaires et organome-
talliques qui peuvent donner un acces rapide, efficace et
sélectif a des structures polycycliques variées. Avec son
équipe, ils ont mis au point une synthese « one-pot » de
squelette de triquinanes linéaires a partir de précurseurs
acycliques qui repose sur un enchainement de dix étapes
radicalaires.

En deuxieme partie de journée, le docteur Luca Gentilucci
(Université de Bologne, ltalie) a présenté son travail sur la
synthese de peptides biologiquement actifs, et plus particu-
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La camptothécine agit comme poison de la Topoisomérase I.
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L’étape de religation

La troisieme et derniere journée du col-
logue a commencé par lintervention
d'Andrea Basso (Université de Génes, ltalie)
qui a énonce les réactions multicomposés en
synthéese organique. Elle a précisé que ces
réactions dites MCRs sont des découvertes
récentes, bien que les réactions antérieures
de Ugi et Passerini soient largement utili-
sées. Basées sur l'isocyanide, ces réactions
sont des outils tres pratiques pour préeparer
des molécules. Andrea Basso a expliqué I'ex-
ploitation de la réaction de Passerini dans la
préparation d'inhibiteurs de protéase via la
strategie PADAM (« Passerini reaction -
Amine Deprotection - Acyl Migration ») utili-
sant 'a-amino-aldéhyde.

Puis Valérie Thiéery (Universiteé de La
Rochelle) a dévoilé des méthodologies de syn-

Figure 2 - Mécanisme d'action de la camptothécine (CPT).

« lysobactin », un depsipeptide (substance anticancéreuse
obtenue a partir de micro-organismes) antibiotique. C'est
ensuite au tour du docteur Alice Kanazawa (Université de
Grenoble) de prendre la parole. Elle s'intéresse a la synthese
totale de la camptothécine. Cette molécule est la principale
représentante d'une famille de produits naturels caractérisés
par la structure 11 H-indolizino[1,2-b]quinolin-9-one. Isolée
en 1966 par Wall et ses collaborateurs, la camptothécine se
revele etre antitumorale, antileucémique, antivirale et anti-
parasite. En 1985, I'equipe du professeur L.-F. Liu découvre
que la cible de cet alcaloide est I'ADN topoisomérase 1,
enzyme essentielle pour la réplication et la transcription de
I'ADN (figure 2). Alice Kanazawa a su décrire aux jeunes
chimistes le « parcours du chercheur », en ne cachant pas
les hésitations, les échecs et les remises en questions per-
pétuelles qui rythment ses travaux.

thése sous champ micro-ondes. « Les micro-
ondes présentent une longueur d'onde de 1 a
10° m, soit une fréquence de 3.10° a environ
3.10* MHz, et c'est l'interaction onde-matiére qui entraine un
dégagement de chaleur au cceur de la masse placée sous
micro-ondes » a-t-elle rappelé (figure 3). Llirradiation des
milieux réactionnels par les micro-ondes est une technique de
plus en plus répandue en synthese organique. Des réactions
tres diverses a haute température, en milieu sec ou non, peu-
vent etre synthétisées de fagon performante grace aux nou-
veaux fours type mono-mode avec contrdle précis de la tem-
pérature. Lors de son exposé, elle a détaillé quelques appli-
cations concretes comme les syntheses multistades
d'inoloquinazolines, de thiazolocarbazole... Dans son labo-
ratoire, la problématique principale est le cancer. Equipé des
fours Discover™ CEM, S 402% Prolabo, Emrys optimizer
personal Chemistry, le laboratoire a développé un savoir-
faire dans la mise en ceuvre de nouvelles méthodologies de
syntheses assistées par micro-ondes lors de la préparation
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Figure 3 - Spectre électromagnétique (Neas E.D. Collins M.J., Introduction to Microwave Sample Preparation : Theory and
Practice, H.M. Kingston, L.B. Jassie (eds), 1988, American Chemical Society, p. 8).
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Passer a 1’oral, ce n’est jamais évident ; 16 jeunes se
sont essayés a cet art, voici quelques réactions a
chaud :

- Julien Picard, 3° année de these (laboratoire
Syntheése organique sélective et chimie organomé-
tallique, Universit¢ de  Cergy-Pontoise) :
« Scientifiquement, c’est formateur de participer
aux SAJEC. C’est ma premiére communication
orale, c’est impressionnant, mais je pense que
I’exercice est plus facile devant un public de jeunes
thésards que lors de gros congres avec plus de pro -
fesseurs. Par ailleurs, il est important de montrer
qu’on participe a la vie de la communauté chi -
mique. J'ai beaucoup apprécié l’intervention de
jeunes professeurs, accessibles et sympathiques,
c’est la aussi 'intérét de ces SAJEC. Et surtout,
j’ai présenté mes recherches. Mon labo a mis au
point une réaction d’alcynylation. Je la valorise en
l’appliquant a une autre méthode : avec ['utilisa -
tion d’indium, peu cher, dans des conditions
douces. »

Frédéric Buron, 2° année de thése (IRCOF,
LCOFH, Université de Rouen) : « Je viens présen -
ter mes travaux pour la premieére fois a l’oral ! Je
le rajouterai sur mon CV. Le but de ma these est de
synthétiser deux alcaloides en utilisant la voie de
métallation et de couplage. On sait qu’elles ont un
caracteére anticancéreux, on cherche a le confirmer
et a pousser les tests. »

Ferreira Fernando, 3¢ année de thése (Laboratoire
de chimie organique biomoléculaire de synthése,
CNRS, Université de Montpellier 2) : « Plusieurs
personnes que je connais étaient déja allées aux
SAJEC et m’ont dit que c’était « cool ». J'ai pu
présenter mes travaux : la synthése de pro-oligonu -
cléotides en utilisant des protections silées. 1l s agit
d’améliorer la pénétration des oligonucléotides
(petits morceaux d’ADN) dans la cellule. En effet,

o P

(photo : L. Joumel).

La parole aux thésards

pour qu’une molécule puisse pénétrer dans la cel -
lule, elle doit étre lipophile, or les oligonucléotides
sont chargés de particules négatives. On les utilise
dans un but thérapeutique pour les maladies virales
ou les cancers. »

Ton avis sur ces SAJEC :

- Marjolaine Doux (figure 5) (laboratoire
Hétéro¢léments et coordination, Polytechnique,
Palaiseau) : « Je suis venue aux SAJEC car je pense
qu’il est important de partager ses expériences de
doctorant. C’est plus facile de se poser des ques -
tions entre nous. De plus, il est trés intéressant de
s ouvrir culturellement a d’autres chimies. »

- Inés Nouira, 2° année de thése (INSA, Rouen) :
« Les SAJEC, c’est une expérience a vivre, en plus
c’est mapremiere affiche ! L’ambiance entre jeunes
venus de divers endroits est vraiment sympa. »

C’est quoi ton poster ? (figure 6)

Parmi les 63 affiches exposées, il y a celle de

Delphine Halie, 2° année de thése a I'université Paris 5 :

« Je suis la pour présenter mon poster. En discutant
de ses travaux avec d’autres thésards, on peut rebon -
dir sur différentes idées, c’est toujours intéressant.

Mon but est de faire des mimes des tripeptides (argi -
nine, guanine et acide aspartique). Je réalise des

analogues par synthése asymétrique, puis je teste leur
affinité avec les intégrines a f3;. C’est le phénomeéne

d’angiogeneése : mécanisme de formation de nouveau

vaisseaux. Les tumeurs forment des vaisseaux autour
d’elles, si I’on arrive a bloquer ce mécanisme, cela

finira par asphyxier la tumeur, donc la tuer. »

Le stand CV

Corinne Peyron (Universit¢é de Nice-Sophia

Antipolis) prend conseil auprés de Marie-Claude
Vitorge (SFC) pour son CV : «Je pense que son
expérience peut me guider, sachant qu 'un CV est lu en
30 secondes, il faut le soigner, c’est trés important. »

5 h = -

Figure 5 - Marjolaine Doux explique son poster a Muriel Fabre Figure 6 - Delphine Halie présentant son poster (photo :

L. Joumel).
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d'hétérocycles poly-azotée et soufrée a visée thérapeutique,
dans le but d'augmenter le potentiel antitumoral des composés.

Pour cléturer ce congrés, Philippe Leriche (Université
d'Angers) a présenté I'électronique organique. En effet, depuis
plusieurs années, les semi-conducteurs organiques dérivés de
polyméres et d'oligoméres conjugués ont donné naissance a
I'électronique organique. Aprés quelques précisions sur le
développement des cellules photovoltaiques (figure 4) et sur
les diodes électroluminescentes, dispositifs transformant de
I'énergie électrique en énergie lumineuse, Philippe Leriche a
dévoilé un domaine qui va probablement révolutionner la
micro-électronique : étiquettes intelligentes destinées a rem-
placer les codes barres, cartes a puces, papier intelligent,
écrans de visualisation flexibles...

Manifestations

Les lauréeats de ces journées

Les sections régionales de la SFC Bourgogne Franche-
Comté et Rhone-Alpes ont offert respectivement deux prix
de 150 euros pour la meilleure conférence orale et la
meilleure affiche. Cette année, ils ont été remis par Sylvain
Jugé, président de la section Bourgogne, a Leila Boubekeur
(Ecole polytechnique) pour son exposé « Synthese d'immu-
nophosphoranes par bromation sélective de la dppm » et a
Aline Gegout (Université de Strasbourg) pour son affiche
« Fonctionnalisation du C60 par des antennes collectrices
de lumiere ».

Laure Joumel
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Figure 4 - Schéma d’une cellule photovoltaique.
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Jean Kossanyi (1932-2004)

otre collegue et ami, Jean

Kossanyi, nous a quittés le

23 décembre 2004 a 1’age de
72 ans, apres avoir lutté avec courage
contre la maladie pendant ces deux
dernieres années. Cette nouvelle a
attristé la communauté des chimistes et
plus particulierement celle des photo-
chimistes pour laquelle Jean a ceuvré
avec enthousiasme pendant long-
temps. Lorsqu’on demande a ses plus
anciens amis de parler de lui, tous se
remémorent son charisme et ses innombrables qualités dont le bon
sens, le dévouement, la gentillesse, l'efficacité, ainsi qu'un sens de
I'humour particulierement aiguisé. Comme 1’a écrit Zbigniew
Grabowski, membre de I’ Académie des sciences de Pologne :
« Jean était le spiritus movens des conférences et assemblées
scientifiques auxquelles il participait. »

Ces qualités et son excellent niveau scientifique lui ont valu
d’étre élu par ses pairs des 1974 comme ’un de leurs représentants
a la section 9 du Comité national du CNRS pour deux mandats
successifs jusqu’en 1982. En 1979, Raymond Maurel, alors direc-
teur du Département de chimie du CNRS, lui a demandé de
prendre la direction du Laboratoire de photochimie solaire nouvel-
lement créé sur le campus de Thiais. En alternance avec son
collegue et ami, Francis Garnier, il a dirigé a nouveau ce labora-
toire devenu Laboratoire des matériaux moléculaires de 1992 a
1995, tout en exergant les fonctions de président du Centre du
CNRS de Thiais de 1992 a 1993. En 1992, Jean est devenu prési-
dent du Groupe Francais de Photochimie (GFP), rattaché a la
Société Francaise de Chimie et a I’ Association Européenne de
Photochimie (EPA). 1 a été secrétaire de I’EPA de 1973 a 1977,
puis éditeur de I'E PA Newsletter depuis 1999. 1l est reconnu inter-
nationalement par ses pairs qui lui ont rendu hommage pour ses 70
ans en lui dédiant un numéro spécial du journal Phototochemical
& Photobiological Sciences (vol. 2, n° 3, 2003). Pendant ces
années ou il a exercé des fonctions clé, il a sans aucun doute ceuvré
pour le rayonnement de la photochimie frangaise a 1’étranger.
Ainsi, son dernier souci, avant de partir, a été de trouver des
collegues frangais pour le remplacer dans les comités internatio-
naux des deux principaux congres de photochimie, 1’International
conference on photochemistry (ICP) et 'ITUPAC symposium on
photochemistry, et pour prolonger son ceuvre en tant qu’éditeur du
journal EPA Newsletter et éditeur associé avec Frank Wilkinson
du journal Phototochemical & Photobiological Sciences.

Lors de la derniere assemblée du GFP en novembre 2004 a
I’ENS de Cachan, nous avions pris des photos de 1’auditoire
que nous avions envoyées a Jean. Il avait été ravi de constater
le nombre de participants et étonné de voir beaucoup d’étu-
diants et de jeunes chercheurs qui lui étaient inconnus. « Jean,
lui avons-nous dit, c’est la reléve, ce sont tes enfants et les
notres, et nous te succédons en nous efforcant d’agrandir la
famille et de promouvoir la photochimie dans toute sa pluri -
disciplinarité. »

Nous voudrions rappeler brievement le parcours de Jean
Kossanyi, qui a démarré sa carriere en 1957 et qui a continué ses
activités jusqu’au bout comme en témoignent ses derniers articles
parus en 2004. De racines hongroises, mais parisien depuis toujours,
il a fait toutes ses études a 1’Université de Paris ou il a acquis son
diplome de doctorat d’Etat en 1964. Sa carriere s’est déroulée au
CNRS, qu’il a rejoint tres tot comme stagiaire en 1957, jusqu’en
2002 ou il termine en tant que directeur de recherche 1% classe
émérite. Elle a été interrompue a plusieurs reprises par un service
militaire armé (1959-1962), puis par deux séjours post-doctoraux
aux Etats-Unis, a I’Université de Standford (1964-1965) ou il s’est
initié a la spectrométrie de masse avec Carl Djerassi, et a Caltech
en 1969 ou il a travaillé avec Georges Hammond en photochimie.
C’est au cours de ce dernier séjour que s’est opéré un tournant dans
sa carriere : chimiste organicien de formation, il devient photo-
chimiste organicien en s’intéressant aux syntheses photo-initiées
de composés naturels tels que les phéromones ou les hormones
juvéniles. Cette dichotomie lui a permis de s’investir a la fois dans
I’enseignement de la chimie organique a 1’Ecole nationale supé-
rieure des industries agricoles et alimentaires de Massy (1968-
1978) et a I’Université de Rouen (1970-1972), et dans celui de la
photochimie a Paris au DEA de chimie organique (1971-1983), au
DEA de cinétique chimique appliquée (1984-1993) et a
I’Université de Sao-Paulo au Brésil (1984-1990). A partir des
années 70, il se tourne vers I’étude des mécanismes et de la dyna-
mique des réactions photochimiques et s’intéresse aux réactions de
transfert de charge et d’énergie dans de nombreux systemes, dont
les composés carbonylés et les photochromes. Parmi ses
nombreuses compétences, on peut également noter les domaines
de photosensibilisation des semi-conducteurs par des métaux de
transition et de photo- et électroluminescence des terres rares insé-
rées dans les semi-conducteurs. Dans ses dernieres années, son
intérét s’est porté sur la luminescence duale des naphtalimides et
leurs propriétés sous haute pression, ou encore sur des dérivés de
naphtalimide présentant une activité anticancéreuse et des proprié-
tés antivirus de 1I’immunodéficience humaine VIH-1. Il était
membre du Conseil d’administration de 1’Institut Arthur Vernes -
centre médical parisien - depuis 1989.

Co-organisateur de la premiere école d’été de I’EPA a Reims
avec Jean-Pierre Pete en 1974, il a par la suite organisé plusieurs
congres internationaux, dont le 6° IUPAC symposium on photo-
chemistry a Aix-en-Provence en 1976, la 6° International confe-
rence on photochemical conversion and storage of solar energy a
Paris en 1986 sous la présidence de Jean-Marie Lehn, et la 15°
International conference on photochemistry a Paris en 1991. 11 a
également été responsable de nombreux projets de collaboration
internationale comme INTAS et BALATON. Sa collaboration avec
le Brésil lui a valu de devenir membre de I’ Académie des sciences
brésilienne en 2000.

Nous avions prévu de rendre hommage a Jean au printemps
prochain en espérant qu’il serait encore 1a pour nous accompagner.
Cet hommage, la communauté des photochimistes ne manquera
pas de le lui rendre aux prochaines Journées du Groupe Frangais
de Photochimie qui se tiendront a I’Université de Rennes les 18 et
19 mai 2005. Frank Wilkinson, son ami et collegue de longue date,
y donnera la conférence d’ouverture.

Thu-Hoa Tran-Thi, présidente, et Edmond Amouyal,
vice-président du Groupe Francais de Photochimie

18-19 mai 2005
Journées de printemps du Groupe Francais de Photochimie
Rennes (Campus de Beaulieu, Institut de Chimie)

Journées dédiées a la mémoire de Jean Kossanyi ; conférence d'ouverture donnée par Franck Wilkinson.
+ Contact : mireille.blanchard-desce @univ-rennes1.fr
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