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Editorial

« Sauvons la Recherche »... ou I’'Université

ne quarantaine d’universités sur nos
l 'quatre-vingt-cinq sont fortement pertur-

bées, voire bloquées, par les mouvements
étudiants — une situation que les Frangais sont
habitués a prendre trés sérieusement. Mais ou
sont réellement les pierres d’achoppement ?
Pour mieux le saisir, on peut se reporter aux
débats de I'Université d’automne de I'association
« Sauvons la Recherche » qui s’est déroulée
début octobre. Cette association, majoritairement
composée de chercheurs du public et d’ensei-
gnants-chercheurs, accompagne de prés les
réflexions sur le systéme francais de recherche et
d’enseignement supérieur, en particulier depuis
les Etats généraux de la recherche quelle avait
animés en 2004. Ses débats sont trés ouverts,
reflétent largement les points de vue du monde
académique et se veulent (se voudraient ?)
salutairement constructifs.

Au cours de cette Université d’automne, des cri-
tigues tous azimuts n’ont pas manqué
sur la « Loi Pécresse », dite « Loi sur I'autonomie
des universités », votée le 20 aolt dernier, et sur
les perspectives budgétaires 2008 présentées
directement par la ministre. Dans cet éditorial,
nous nous contenterons de souligner deux cli-
vages entre la loi et ceux qu’elle veut organiser.

Le premier clivage est mis en évidence par la

violence qui accueille tout ce qui peut res-

sembler a une présence de I'entreprise

dans l'université, méme quand elle vien-

drait apporter des financements au sou-

tien de professeurs ou a la recherche

universitaire : « A bas le capital ! »

est alors en pleine actualité. On

pourrait espérer que des meécanis-

mes de contréle des dérives soient

proposés, mais non, c’est 'opposi-

tion de principe, c’est l'idéologie :

« Entreprise, a la porte ! » Les chi-

mistes, comme nagueére, ne peu-

vent qu’étre atterrés devant ces

positions, eux qui vivent tant de rela-

tions stimulantes et équilibrées avec

I'industrie. Consternation aussi quand on réalise

que sur d’autres sujets, les mémes, que pourtant

I’entreprise rebute, réclament le rapprochement-

fusion des grandes écoles et de 'université — une

contradiction qu’il faudrait bien résoudre.

Mauvaises analyses : il faut tout de méme obser-

ver I'intérét des employeurs pour les diplomés des

unes ou des autres et prendre acte des compor-

tements des étudiants par rapport a l'inscription

dans les matiéres scientifiques ; tout le monde
ne partage pas la phobie de I'entreprise.

Le deuxieme clivage concerne les relations entre
universités et organismes de recherche (pour
nous chimistes, il s’agit du CNRS), interpellées
par le concept (méme s'il est encore flou) d’auto-
nomie des universités mis en avant par la loi.
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Depuis que cette notion est d’actualité, on trouve
dans les rassemblements d’universitaires qui n’en
n‘avaient pas la tradition, beaucoup plus d’avo-
cats du role des organismes de recherche dans
'université. La sourde rivalité qui conduisait,
apres avoir recherché I'appui du CNRS pour 'ac-
tivité des laboratoires de l'université, a I’évacuer
dans les discussions politiques semble soudain
se modifier. Du « je t'aime, moi non plus », on arri-
verait presque au «touche pas a mon pote ! »
Qu’on se rappelle, c’était hier, le dicton « les uni-
versités ne sont pas organisées pour gérer effica-
cement la recherche », largement accepté en
privé, était gommé des propos officiels, politique-
ment nié. Les universités ont su accréditer I'idée
que c’est bien elles qui devaient étre en respon-
sabilité premiere pour la recherche fondamentale
«comme dans tous les pays, n’est-ce pas ? »
Pourtant en pratique, il leur fallait bien I'aide du
CNRS pour se positionner dans le cadre scienti-
fique national et international. Mais leurs affirma-
tions ont été entendues: aujourd’hui, la « Loi
Pécresse », aprés le « Pacte pour la Recherche »
de 2006 bouleverse le réle des organismes —
c’est I'ANR (Agence Nationale pour Ila
Recherche) qui affecte une part importante des
crédits de recherche et devient capable de fagon-
ner la politique scientifique ; c’est aussi TAERES
(Agence d’Evaluation de la Recherche et de
’Enseignement) qui vient retirer au CNRS une
grande part de son rdéle dans I'évaluation des
laboratoires et des personnels. La création de ces
agences oblige clairement a une refondation du
CNRS. Ceci n’est pas négatif en soi, on pourra
méme peut-étre s’en féliciter ; mais du coup, les
universités se voyant bientét autonomes, seules
en face d’elles-mémes, sont prises de vertiges. |l
est vrai que I'autonomie n’a de sens que pour des
établissements bien organisés, bien administrés...
un autre monde. Ces traumatismes nous rappro-
cheraient-ils d’'une vision partagée entre cher-
cheurs et enseignants-chercheurs sur I'équilibrage
des activités entre recherche et enseignement ?
Tout n’est tout de méme pas négatif.

La belle et impertinente émission de France
Inter, « La-bas, si j'y suis », faisait parler ce
16 novembre de manifestations des étudiants,
une étudiante extrémement brillante, enthou-
siaste et convaincante... jusqu’au moment ou
I'on pouvait noter qu’elle débitait le méme dis-
cours que ses prédécesseurs d’une autre
époque : horreur du privé (le capital), de I'utilité
des diplébmes (on est simplement la pour per-
mettre a chacun de se cultiver). Il est vrai que
ces propos sont d’une étudiante, pas du corps
enseignant. Tout de méme, ils interrogent.

Peut-on espérer voir un jour un « principe de
réalité » prendre pied dans notre université ?

Paul Rigny
Rédacteur en chef
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Les multiples facettes
de la chimie analytique

Patrick Arpino et Christian Rolando

I ne peut étre question de

F aut-il souligner dans les colon-
nes de L’Actualité Chimique que
le travail des chimistes pour synthé-
tiser et étudier les propriétés de
nouvelles molécules ne serait
pas possible sans la chimie
analytique ? Elle leur permet en effet
de disposer des moyens pour confir-
mer chaque structure, identifier les
produits de réactions secondaires,
doser exactement tant les consti-
tuants majeurs que les traces qui
les accompagnent.

présenter dans ce numéro un
panorama complet des avancées
récentes en chimie analytique, a
la maniere d’'un «Quoi de neuf »
thématique, analogue a d’autres
précédents numéros de L’Actualité
Chimique, tant le sujet est vaste
et ses aspects sont multiples.
Néanmoins, on pourra y lire les
articles de Claire André et d’Hervé
Cottet, co-lauréats du prix 2006 de
la division Chimie analytique. Leurs

Plus généralement, la chimie ana-
lytique est devenue une discipline
essentielle au développement des
sciences modernes, et son impact
sociétal ne cesse de progresser.
L’actualité récente fourmille d’exemples impliquant des
méthodologies analytiques, souvent de maniere discrete
mais pourtant essentielle : scandale du dopage dans certai-
nes disciplines sportives ; affaires criminelles résolues plus
sur la base d’indices scientifiques que sur l'aveu de
prévenus ; prise de conscience environnementale, suite a la
mise en évidence de tel ou tel polluant persistant ; découverte
de biomarqueurs de maladies ; etc.

Chimie

I nest donc pas étonnant que [Iinstrumentation
scientifique se soit développée de maniére importante ces
dernieres années, et les équipements de nos laboratoires en
sont le reflet. Mais s’agit-il seulement d’une question de
moyens matériels ? Evidemment non, pas plus qu’un
ordinateur sophistiqué ne sert a grand-chose sans une
programmation intelligente et adaptée a chaque cas de
figure particulier. La chimie analytique est ainsi une science
avec sa part de « hardware » et de « software » en étroite
symbiose et en évolution perpétuelle vers de nouvelles
frontieres : extension de domaines d’application a de
nouvelles classes de molécules; limites inférieures de
détection et d’identification encore plus basses;
rapidité croissante pour traiter de grandes séries
d’échantillons ; etc.

analytique en
maculés par une encre pouvant étre analysée par
LC-MS a llnstitut de Recherche Criminelle de la
Gendarmerie Nationale a Rosny-sous-Bois (IRCGN).

travaux illustrent deux aspects des
méthodes modernes d’analyses,
s’appuyant sur des avancées
théoriques innovantes et qui ont
été mises en ceuvre de maniére
concréte. On trouvera également
trois articles soumis ces derniers mois au comité éditorial,
qui contribuent a illustrer I'étendue des domaines de
recherche en chimie analytique.

criminalistique :  billets

Patrick Arpino

Ancien président de la
division Chimie analyti-
que (2000-2006), il est
directeur derecherche au
Laboratoire d’électrochi-
mie et chimie analytique
(LECA), ENSCP*.

P. Arpino C. Rolando

Christian Rolando
Président de la division Chimie analytique, il est directeur
de recherche a ’UFR Chimie, Université Lille 1**.
* Laboratoire d’électrochimie et chimie analytique (LECA),
CNRS UMR 7575, ENSCP, 11 rue Pierre et Marie Curie,
75231 Paris Cedex 05.
Courriel : patrick-arpino@enscp.fr
** UFR Chimie, UPRESA 8009 CNRS « Chimie organique et
macromoléculaire », 59655 Villeneuve d’Ascq Cedex.
Courriel : christian.rolando@univ-lille1.fr
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Nouvelles méthodologies analytiques
en électrophorese capillaire

Application a la caractérisation de polyméres et de polypeptides

Hervé Cottet

Résumé

Mots-clés

Abstract

Keywords

L’électrophorése capillaire est une technique performante pour la séparation et la caractérisation des
polymeéres ou polypeptides de synthése. Selon le polymére considéré (uniformément chargé, chargé a(aux)
I'extrémité(s) de la chaine ou non chargé) et selon I'hétérogénéité de sa composition (masse molaire,
composition chimique, fonctionnalité, architecture macromoléculaire), différents modes de séparation
peuvent étre mis en ceuvre (séparation en milieu libre, en présence de gel ou de solution de polymere
enchevétré, en mode micellaire). Plusieurs applications utilisant de nouvelles méthodologies analytiques
en électrophorése capillaire sont présentées : séparation selon la fonctionnalité et la masse molaire de
polypeptides synthétiques en milieu non aqueux, caractérisation de systémes polyméres complexes
composeés de copolyméres diblocs associatifs, séparation bidimensionnelle de polyélectrolytes de différents
taux de charge et de différentes masses molaires, étude de la conformation de polypeptides a partir de la
modélisation des mobilités électrophorétiques.

Electrophorése capillaire, polyméres, copolyméres, polyélectrolytes, séparations bidimensionnel-
les, conformation.

New analytical strategies in capillary electrophoresis: application to the characterization of polymers
and polypeptides

Capillary electrophoresis is a powerful separation technique for the characterization of synthetic polymers.
According to the nature of the polymer (evenly charged, end-charged or uncharged) and to the heterogeneity
of its composition (molar mass, chemical composition, functionality distributions or differences in
macromolecular architectures), different modes of separation can be implemented (in free solution, in gel or
entangled polymer solution, in micellar mode). Different examples of applications using new analytical
strategies in capillary electrophoresis are presented: separation according to the functionality and the molar
mass of synthetic polypeptides in non aqueous electrolytes, characterization of complex polymer systems
constituted of associative dibloc copolymers, bidimensional separation of polyelectrolytes differing in their
chemical charge rate and molar masses, study of the polypeptide conformations from the modelling of
electrophoretic mobilities.

Capillary electrophoresis, polymers, copolymers, polyelectrolytes, bidimensional separation,
conformation.

Séparation sous champ électrique
dans une veine liquide

L’électrophorése capillaire (EC) est une technique
séparative analytique basée sur la migration différentielle
d’especes chargées sous I'influence d’un champ électrique.
Dans son mode le plus répandu (électrophorése capillaire de
zone), le capillaire de fin diamétre (typiquement 50 um) ainsi
que les flacons situés a I'entrée et a la sortie du capillaire
sont remplis d’un méme électrolyte de séparation (figure 7).
Généralement, les séparations sont réalisées dans des
capillaires en silice fondue de 30 a 100 cm de longueur. De
par la dimension du diametre interne du capillaire, I'EC est
une méthode séparative miniaturisée consommant peu
d’électrolyte et nécessitant de faibles volumes d’échantillon :
le volume total du capillaire représente généralement moins
d’un pL, tandis que les volumes d’échantillon injectés sont
de 'ordre de quelques nL. Une fois injectés, les solutés de
I’échantillon acquierent un état d’ionisation qui dépend de
leurs propriétés acido-basiques et du pH de I'électrolyte.
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Sous l'influence du champ électrique constant appliqué lors
de la séparation électrophorétique, les solutés chargés
migrent vers le point de détection. Les champs électriques
appliqués sont généralement treés élevés (~ 500 a 1 000
V/cm) afin d’obtenir des séparations rapides. Il en résulte
un pouvoir résolutif élevé, di notamment a de grandes
efficacités de séparation. La détection s’effectue souvent par
absorbance UV, directement au travers du capillaire. Il existe
aussi d’autres modes de détection, tels que la fluorescence
induite par laser, la spectrométrie de masse ou la
conductimétrie.

En I'absence de flux électro-osmotique, les especes
cationiques et anioniques ne peuvent étre détectées
simultanément puisqu’elles migrent en sens opposé. En
revanche, en présence d’un tel flux, la détection simultanée
de cations et d’anions est possible (figure 2). Lorsqu’on
utilise un capillaire de silice vierge en milieu basique, les
groupements silanols sont ionisés (silanolates) et générent
une charge négative a la surface interne du capillaire. La
double couche de contre-ions en vis-a-vis de cette surface



chargée est mobilisée sous I'influence du champ électrique.
Par effet de viscosité, ce mouvement des contre-ions est a
I’origine d’un flux de solvant cathodique nommé flux électro-
osmotique (FEO) [1]. Dans ce cas, les cations migrent dans
le méme sens que le FEO tandis que les anions migrent a
contre-flux. En conséquence, les cations sont détectés en
premier, les especes neutres en second et les anions en
dernier (figure 2).

Les polymeéres de synthése :
mélanges complexes
de (macro)molécules hétérogénes

Les biopolyméres (ADN et protéines, par exemple) sont
généralement peu polydisperses : leur masse molaire et leur
composition chimique sont souvent bien définies. De par
I'imperfection intrinséque des réactions de polymérisation,
les polymeres synthétiques présentent en revanche plusieurs
sources d’hétérogénéité ; on citera notamment la distribution
en masse molaire, la distribution en fonctionnalité (nature chi-
mique des extrémités des chaines macromoléculaires), la dis-
tribution en composition chimique (notamment dans le cas de
copolymeéres), ou encore les différences d’architecture
macromoléculaire (chaines linéaires, chaines branchées ou
hyperbranchées, copolymeres blocs ou statistiques...).

Recherche et développement

L’utilisation de I'EC pour la séparation des biopolymeres
(ADN, protéines, polysaccharides) est désormais bien établie
[2]. En revanche, son utilisation pour la séparation et la carac-
térisation des polymeres synthétiques ionisés (polyélectroly-
tes) ou ionisables (polymeéres neutres pouvant étre chargés
par interaction avec des molécules chargées) a été relative-
ment peu considérée et reste méconnue des chimistes des
polyméres. Pourtant, les avantages de I'EC pour la séparation
des biopolymeres (efficacité de séparation élevée, absence
de phase stationnaire, absence d’interactions parasites,
séparation en milieu ouvert, rapidité des analyses) restent
valables pour les polymeéres synthétiques [3-4]. Par ailleurs,
comme nous allons le montrer par la suite, les mécanismes
de séparation étant trés différents de ceux rencontrés en
chromatographie, I'EC s’avére étre complémentaire d’autres
méthodes séparatives plus couramment utilisées dans ce
domaine telles que la chromatographie d’exclusion stérique
ou lachromatographie d’interaction [5]. Enfin, compte tenu de
la complexité croissante des architectures macromoléculai-
res développées actuellement (copolymeére di- ou multiblocs,
copolymeres séquencés ou statistiques, latex ou colloides
décorés par des bras macromoléculaires, polymeéres bran-
chés ou hyperbranchés, structures macromoléculaires asso-
ciatives...), la caractérisation compléte des polymeéres de
synthése nécessite I'utilisation de techniques expérimentales
complémentaires.

capillaire
détecteur
électrode
électrolyte  échantillon électrolyte

générateur

de tension

Séparation de polypeptides
synthétiques selon la fonctionnalité
et la masse molaire

La caractérisation de la distribution en fonctionnalité
des macromolécules représente un enjeu pour le chi-
miste des polymeéres. En effet, la croissance des chaines
macromoléculaires s’effectue généralement par leurs
extrémités. La connaissance de la répartition de ces chai-
nes en fonction de la nature chimique des extrémités
nécessite la séparation de ces différentes populations.
Parmiles techniques séparatives utilisées dans ce but, on
citera notamment la chromatographie dans les condi-
tions critiques (c’est-a-dire a la transition entre le régime
d’exclusion stérique et le régime de chromatographie
d’interaction).

L’électrophorese capillaire permet aussi des sépara-
tions selon la fonctionnalité, notamment dans le cas de

Figure 1 - Schéma de principe d’un appareillage d’électrophorese capillaire (EC).

polymeéres ionisés a leurs extrémités. Un exemple
d’application de I'EC en mode non aqueux (électrolyte de
séparation a base d’un mélange méthanol/acétonitrile)

s
veo
o
(= ; @
—> —> —> —> —>
Vapp= Veo + Vep Vapp= Veo +

ordre de détection : cations, neutres, puis anions

pour la séparation de polypeptides synthétiques [6-8] est
présenté figure 3. Les poly(trifluoroacétyl-L-lysines)
(PTLL) sont des polypeptides précurseurs de la poly(L-
lysine), synthétisés par polymérisation par ouverture de
cycle des N-carboxyanhydrides (NCA) correspondants,
selon la réaction (1) présentée figure 3. La croissance de
la chaine macromoléculaire se fait par attaque nucléo-
phile de la fonction amine terminale du polypeptide sur
le NCA. Le polymeére terminé par une fonction amine est

qualifié de polymére vivant puisque la croissance de sa
chaine peut se poursuivre. Cependant, des réactions de

Figure 2 - Schéma expliquant I'ordre de détection des cations et des anions en
électrophorése capillaire lors de la migration en présence d’un flux électro-
osmotique cathodique (capillaire en silice vierge, milieu basique).

Le vecteur bleu représente la vitesse électro-osmotique, le vecteur rouge: la vitesse
apparente des ions, et les vecteurs mauve et vert : les vitesses électrophorétiques effectives
relatives aux ions considérés. La vitesse apparente des solutés est définie comme la somme
vectorielle (ou algébrique) de la vitesse électro-osmotique et de la vitesse effective.

terminaison (ou de désactivation, notées (2) dans la
figure 3) peuvent modifier la fonctionnalité du polymeére
[6-8] ; ne pouvant plus croitre, il est alors appelé polymere
désactivé (ou polymére mort). Dans I’exemple présenté,
la fonction N-terminale du polypeptide (représentée par

I'actualité chimique - décembre 2007 - n° 314




Recherche et développement

polymeres morts

\|

%_/gjﬁ @

terminaison

v

H
F3C: N. o
Y - Co, H
: H
n+1
R

polymeére vivant

Absorbance (mAU)

v

temps (min) 1 5

Figure 3 - Séparation selon la fonctionnalité et la masse molaire des poly(trifluoroacétyl-L-lysines)
(PTLL) par électrophorese capillaire en milieu non aqueux.

Capillaire en silice vierge, 48 cm (39,8 cm jusqu’au détecteur) x 50 um. Electrolyte : 1 M acide acétique, 20 mM
acétate d’ammonium dans un mélange méthanol/acétonitrile (87,5:12,5 v/v). Tension appliquée : + 30 kV.
Echantillon : 5 g/L dans un mélange électrolyte/méthanol (50:50 v/v). Injection hydrodynamique : 17 mbar, 3 s.
Détection UV a 200 nm. Identification : le nombre indiqué représente le degré de polymérisation des PTLL

électrophorétique (rapport charge sur
masse) est faible pour un état d’ionisation
donné. Les polymeéres morts sont en revan-
che détectés prés du FEO comme des
espéces neutres ou légérement anioniques.
La figure 4 montre le pouvoir résolutif élevé
qu’il est possible d’atteindre en EC sur
'exemple de la séparation des polymeres
vivants des PTLL. La séparation est possible
jusqu’a des degrés de polymérisation d’envi-
ron 50 monomeéres (soit ~ 10 000 g/mol).

En résumé, 'EC en milieu libre (c’est-
a-dire dans un électrolyte ne contenant
pas de gel) permet la séparation selon la
fonctionnalité et selon la masse molaire
de polyméres ou oligoméres chargés a
leur(s) extrémité(s). Comme le montre cet
exemple, et contrairement a certaines idées
regues, I'EC n’est pas Ilimitée aux
séparations en milieu aqueux. Par ailleurs,
comme le montre I'exemple précédent, les
séparations en milieu non aqueux dans des
tampons volatils permettent le couplage de
I’EC avec la spectrométrie de masse [7].

vivantes. feo : flux électro-osmotique, mAU : milliunités d’absorbance.

15

10

Absorbance (mAU)

time (min)

Figure 4 - Séparation des oligomeéres vivants des poly(trifluoroacétyl-L-lysines)
(PTLL) par électrophorese capillaire en milieu non aqueux.

Electrolyte : 1 M acide acétique, 20 mM acétate d’ammonium et 30 mM d’acide trifluoroacétique
dans un mélange méthanol/acétonitrile (87,5:12,5 v/v). Autres conditions identiques a la figure 3.

commodité d’écriture coté droit de la macromolécule sur la
figure 3) peut étre une fonction amine (polymeére vivant), une
fonction N-formyle ou une fonction carboxylique (polymeéres
morts) [6-8]. Ces familles de polypep-

Caractérisation de systémes

polyméres complexes :
exemple des copolymeéres diblocs
associatifs

Un second exemple d’application de 'EC concerne
la caractérisation des copolymeéres diblocs associatifs
[9-11]. Ces copolyméres (souvent amphiphiles) ont
tendance a s’associer sous forme de micelles
macromoléculaires formées d’un coeur hydrophobe et de
bras hydrophiles (voir figure 5, composé 1). Dans
’exemple présenté figure 5, le bloc hydrophobe est
composé de poly(acétate de vinyle) (PVAc) et le bloc
hydrophile, de poly(acide acrylique) (PAA) [10]. Ces
copolymeéres diblocs sont obtenus par polymérisation
successive des deux blocs au cours de laquelle, il n’est
pas rare qu’une certaine proportion d’homopolymeéres
de chacun des deux blocs soit obtenue (figure 5). Par
ailleurs, ce systeme macromoléculaire complexe peut
présenter une certaine quantité de copolymeéres diblocs
libres en solution. En effet, compte tenu de la

polydispersité de chacun des deux blocs, il est fréquent que
certaines chaines macromoléculaires composées d’un bloc
hydrophile long et/ou d’un bloc hydrophobe court ne

tides de différentes fonctionnalités ont

bloc

pu étre identifiées grace au couplage
en ligne de I'EC avec la spectrométrie
de masse [7]. Dans un électrolyte a
base d’acide acétique (faiblement
acide), la fonction amine N-terminale
du polymere vivant est complétement
protonée. Les polyméres vivants sont
cationiques et détectés avant le FEO
[6-8]. Les oligomeres des polymeéres
vivants sont séparés et détectés dans
I'ordre croissant de leur degré de
polymérisation (n). En effet, plus
celui-ci est élevé et plus la mobilité

copolymere dibloc
PAA /PVAc

X y
o}
-0 o/]\
o)

polyélectrolyte

/ ‘
K, uniméres (non
détectables)

composé 1

composeé 2
(pic 1) y

(pic 2)

JU

homopolymeére
(pic 3)

micelle
neutre

pic 2

Figure 5 - Les différentes populations de (co)polyméres pouvant coexister en solution dans le cas
de copolymeres diblocs associatifs.
PAA : poly(acide acrylique), PVAc : poly(acétate de vinyle).
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Figure 6 - Electrophérogramme en échelle de mobilité effective
(Mep) montrant la séparation des différentes populations de
(co)polymeres présentes dans un échantillon de copolymeéres
diblocs associatifs poly(acétate de vinyle-b-acide acrylique) de
degrés de polymérisation moyens (115-140).

Capillaire en silice vierge, 33,5 cm (25 cm jusqu’au détecteur) x 50 um.
Electrolytes : (A) 160 mM borate de sodium, pH 9,2. (B) Electrolyte A +
5mM polyoxyéthylene-23-dodécyl éther (Brij 35). Tension appliquée :
+ 8 kV. Echantillon : 10 g/L dans I’eau. Injection hydrodynamique : 17 mbar,
3 s. Détection UV a 200 nm. Identification des pics : voir figure 5.

puissent pas former de micelles (composé 2, figure 5)
[10-11]. On notera que généralement, les concentrations
micellaires critiques de ces systémes sont trés faibles, si
bien que les chaines de copolymere dibloc non associées en
solution mais en équilibre avec la micelle sont présentes
a des concentrations tres faibles (voir figure 5, uniméres
non détectables).

L’électrophérogramme A de la figure 6 montre la sépara-
tion obtenue par EC dans le cas d’un copolymére poly(acétate
de vinyle-b-acide acrylique) de degrés de polymérisation
moyens (115-140). Le tampon borate utilisé comme électro-
lyte de séparation permet I'ionisation compléte des monome-
res acide acrylique. Quatre pics sont détectés par ordre
croissant de mobilité : le pic 1 correspond aux micelles de
copolymeéres associatifs, le pic 2 aux chaines de copolymeres
diblocs trop hydrophiles pour s’auto-associer, le pic 3 aux
homopolyméres polyélectrolytes (poly(acide acrylique)) et
enfin, le pic 4 aux ions acétate. Compte tenu des différences
de taux de charge et/ou de structure entre les populations
présentes dans le mélange, la séparation de ces différentes
populations de (co)polymeéres est obtenue aisément dans un
milieu ouvert (milieu libre, sans gel) [10-11]. L’identification
des pics 1 et 2 a été possible par ajout de tensioactif neutre
dans I'électrolyte (électrophérogramme B, figure 6). En effet,
en présence de micelles neutres, la mobilité du pic 2 est
considérablement ralentie compte tenu de la formation d’un
complexe copolymeére/micelle neutre (pic 2°). En revanche, la
mobilité du pic 1 (micelle de copolymeéres) et du pic 3 (homo-
polymére polyélectrolyte) est peu affectée parla présence des
micelles de tensioactif neutre.

Ce second exemple illustre bien le potentiel de 'EC pour
la caractérisation de systemes polymeéres complexes
composés de différentes populations. Cette application
n’est pas limitée aux copolyméres anioniques et peut aussi
s’appliquer aux copolymeéres cationiques. Dans le cas de
copolymeéres neutres, il est parfois possible d’obtenir des
séparations en présence de micelles de tensioactifs chargés

[4].

PAMAMPS PSS
x y = Y "
O NH, ] NH X+y
505 SOy

M (102 g/mol) =
333,145 et 28

& e .
8 9

10

Tt = 3,10, 20, 30, 40, 55, 70 %

LA
123 4567

Figure 7 - Structure chimique d’un mélange de dix polyélectrolytes
de différents taux de charge et de différentes masses molaires.
Les polyélectrolytes 1 & 7 sont des copolymeres statistiques d’acrylamide et
de 2-acrylamido-2-méthyl-propane sulfonate (PAMAMPS) de différents taux
de charge 1. Les polyélectrolytes 8, 9 et 10 sont des poly(styrenesulfonates
(PSS) de différentes masses molaires comprises entre 28.10° et 333.10
g/mol.

*
*
1D-EC
+ B sosee B
o @ #
1-10 12 3 45 6 7 8,910
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% ZESO‘?@
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Figure 8 - Principe de la séparation bidimensionnelle du mélange
de dix polyélectrolytes selon le taux de charge (en premiere
dimension, 1D-EC) et la masse molaire (en seconde dimension,
2D-EC).

La premiére dimension de la séparation s’effectue en milieu libre, la seconde
en présence d’une solution de polymeres enchevétrés (réseau séparateur).

Séparation bidimensionnelle
de polyélectrolytes selon le taux
de charge et la masse molaire

En milieu libre, ’EC permet de séparer les polymeéres
chargés selon leur taux de charge, indépendamment de leur
masse molaire. En présence d’une solution de polymeéres
enchevétrés ou de gel réticulé (réseau séparateur), il est
possible de séparer les polyélectrolytes selon leur masse
molaire. Récemment, il a été montré que ces deux modes
de séparation peuvent étre couplés pour réaliser des
séparations bidimensionnelles par EC [12-14].

Considérons un mélange de dix polyélectrolytes
constitué de (i) sept copolyméres statistiques anioniques
d’acrylamide et de 2-acrylamido-2-méthyl-propane
sulfonate (PAMAMPS) de différents taux de charge T compris
entre 3 et 70 % (figure 7, composés 1 a 7), et (ii) de trois
poly(styrénesulfonate) (PSS) de différentes masses molaires
comprises entre 28.10° et 333.10° g/mol (figure 7,
composés 8 a 10). La séparation bidimensionnelle par EC
consiste a séparer en premiere dimension le mélange de
polyélectrolytes selon leur taux de charge en milieu libre,
puis a séparer les composés 8 a 10 en seconde dimension
selon leur masse molaire en présence d’une solution de
polymeres enchevétrés (figure 8).
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Figure 9 - Les quatre étapes impliquées dans la séparation
bidimensionnelle de polyélectrolytes par électrophorése capillaire.
(1) : séparation selon le taux de charge par EC en milieu libre ; (2) : la fraction
contenant les polyélectrolytes de taux de charge élevé et de différentes
masses molaires est isolée dans le capillaire ; (3) : le polymére séparateur
entre dans le capillaire par flux électro-osmotique ; (4) : séparation selon
la masse molaire en présence du polymeére séparateur.

Les quatre étapes clés permettant la mise en ceuvre de
cette séparation bidimensionnelle dans un seul capillaire
sont décrites figure 9. La premiére étape consiste a réaliser
une séparation des dix polyélectrolytes selon leur taux de
charge en milieu libre (premiere dimension) dans un capillaire
en silice vierge. Compte tenu de la migration des solutés
(anions) a contre-flux électro-osmotique (voir figure 2, cas
des anions), les polyélectrolytes de taux de charge le plus
élevé (de plus grande mobilité effective) sont détectés
en dernier. Les fractions 1 a 7, correspondant a des
polyélectrolytes de différents taux de charge, sont séparés
en milieu libre, tandis que les polyméres de la fraction 8-10
(polyélectrolytes de différentes masses molaires) ne sont pas
séparés. A la fin de la premiére étape, les fractions 1 & 7 sont
évacuées c6té sortie du capillaire et la fraction d’intérét
(fraction 8 a 10) est isolée dans le capillaire. Lors de la
deuxieme étape, la polarité de la séparation est inversée de
fagon a faire revenir la fraction 8-10 en téte de capillaire.
A rIétape 3, le flacon d’électrolyte placé coté entrée du
capillaire est remplacé par un flacon contenant le deuxieme
milieu de séparation, constitué du premier électrolyte auquel
est ajouté un polymeére neutre jouant le réle de réseau
séparateur. En polarité positive (flux électro-osmotique dirigé
vers la sortie du capillaire), le réseau séparateur entre dans le
capillaire avec une vitesse apparente égale a celle du flux
électro-osmotique. Les solutés ayant une mobilité apparente
plus faible que celle du flux électro-osmotique (migration
a contre-flux), le second milieu de séparation dépasse la
fraction 8-10, entrainant la séparation des polyméres selon
leur masse molaire (seconde dimension, étape 4).
L’électrophérogramme correspondant aux étapes décrites
est présenté figure 10. La premiere dimension de la
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séparation s’effectue avant 4,65 min. L'ensemble des dix
polyélectrolytes sont détectés aprés le flux électro-
osmotique dans I'ordre des taux de charge croissants. Les
polyélectrolytes 8 a 10 de différentes masses molaires ne
sont pas séparés en milieu libre. Vers 6 min, la fraction
d’intérét 8-10 repasse devant le détecteur aprés avoir été
isolée dans le capillaire (étape 2). Enfin, la séparation des
polyméres 8 a 10 selon la masse molaire est réalisée en
présence d’un polymere séparateur (étape 4).

Cette nouvelle méthodologie permet de réaliser des
séparations bidimensionnelles par électrophorése en
contournant la difficulté technique que représente le
couplage de deux capillaires. Ces séparations constituées
de séparations orthogonales entre elles (c’est-a-dire basées
sur des caractéristiques moléculaires différentes) permettent
une meilleure caractérisation des mélanges complexes
de polymeéres. Au-dela de I'application aux polymeéres
synthétiques, les séparations bidimensionnelles par EC
réalisées dans un seul capillaire ouvrent de nombreuses
possibilités pour la séparation des mélanges complexes,
ou encore pour le couplage en ligne de la purification et
de la séparation de mélanges de solutés.

Une autre approche bidimensionnelle innovante a été
proposée pour la caractérisation des polymeres. Elle
consiste a coupler une premiére dimension de séparation
électrophorétique avec une seconde dimension permettant
la détermination des rayons hydrodynamiques des solutés
séparés en premiére dimension [15]. Cette seconde
dimension consiste a réaliser I'analyse de la dispersion
de Taylor. Cette méthode absolue (sans étalonnage) de
détermination des rayons hydrodynamiques (ou des
coefficients de diffusion) est basée sur la dispersion d’une
bande de soluté dans un tube capillaire ouvert sous
influence d’un profil dispersif de vitesse (écoulement
laminaire, profil parabolique des vitesses).

Figure 10 - Séparation bidimensionnelle de dix polyélectrolytes
selon leur taux de charge (premiere dimension) et leur masse
molaire (deuxiéme dimension).

Capillaire en silice vierge, 30 cm (20 cm jusqu’au détecteur) x 50 um.
Electrolyte : tampon borate de sodium 80 mM, pH9,2 (premiére
dimension) ; tampon borate de sodium 80 mM, pH 9,2 contenant 0,2
/100 mL d’hydroxyéthylcellulose (seconde dimension). Tension appliquée :
t = 0-4,65 min, + 20 kV (premiére dimension) ; t = 4,65-9,05 min, - 20 kV;
t> 9,05 min, +6kV (seconde dimension). Injection hydrodynamique :
0,5 psi (« pound per square inch »), 3 s. Détection UV a 214 nm. L’état de la
séparation aux quatre différentes étapes est décrit schématiquement dans
la figure 9. Identification des pics : voir figure 7 ; feo : flux électro-osmotique.



Figure 11 - Représentation schématique d’un oligopeptide dans
une géomeétrie cylindrique.

L : longueur totale du cylindre, rj, : rayon du cylindre, repain @ longueur de la
chaine latérale, rgy, : distance entre deux monomeres (ou résidus), repg :
longueur des extrémités de la chaine, 6 : angle de repliement de la chaine
principale.

Etude de la conformation de
polypeptides a partir de la modélisation
des mobilités électrophorétiques

L’étude et la modélisation de la mobilité électrophoréti-
que permettent d’obtenir des informations quantitatives sur
les parameétres géométriques moléculaires (et la conforma-
tion) des polymeres étudiés [16]. Ces informations sont par-
ticulierement intéressantes, notamment dans le cas des
polypeptides dont les propriétés peuvent étre trés dépendan-
tes de la structure géométrique. Un polypeptide est un poly-
mére d’acides aminés reliés par des liaisons peptidiques
planes et rigides. Pour un nombre limité de monomeres (ou
résidus), I'oligopeptide peut étre représenté comme un cylin-
dre de longueur totale L et de rayon latéral r,,; dépendant de
la longueur de la chaine latérale rq,i, et du repliement de la
chaine principale quantifié par I'angle 6 (voir figure 11). Toute
variation de la conformation du peptide induit une variation
de ces parametres qui sont reliés entre eux selon les équa-
tions suivantes (valeurs en A) :

Mat = chain + 1,9 sin(® + 15°) (1)

L = rgng + 3,64n cos6 )

oU rgpq COrrespond & la longueur des groupements terminaux
(ungroupement -H et un groupement -OH dans le cas de pep-

tides, soit 2 A). Le coefficient de friction hydrodynamique v,
de ce cylindre est directement relié a L et rj,; selon :

3mmL

Yo = rli Q)

Py

rlal + 0,4
L
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rI at

La mobilité électrophorétique a dilution infinie uo""‘
s’exprime comme le rapport de la charge du soluté q divisée
par le coefficient de friction hydrodynamique :

u% = a/m, ©)

En combinant les équations (1) a (4), il est possible
d’exprimer la mobilité électrophorétique a dilution infinie
en fonction des parametres 6, n et rgpain. L’ajustement non
linéaire des données expérimentales de mobilité en fonction
de n (voir figure 12) permet par conséquent d’en déduire les
paramétres géométriques indépendants 0 et repgi, dans des
conditions données de température et de solvant. La
figure 12 présente les données expérimentales de mobilité
électrophorétique dans le cas de polyglycines, poly-L-
alanines, poly-L-valines, poly-L-leucines, poly-L-isoleucines
et poly-L-phénylalanines, ainsi que les courbes d’ajustement
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non linéaire obtenues a I'aide des équations (1) a (4). Les
données quantitatives correspondantes de 0 et rgpain €t Mat
sont reportées dans le tableau. Elles montrent que la chaine
principale est d’autant plus étirée (6 petit) que la chaine
latérale est encombrée.

Tableau - Parameétres géométriques d’oligopeptides obtenus a
partir des valeurs expérimentales de mobilités électrophorétiques
a dilution infinie.

Mat> f'chain €t 6 ont été déterminés par ajustement non linéaire des mobilités
électrophorétiques en fonction de n a partir des équation (1) a (4).
Conditions électrophorétiques : voir figure 12.

Fehain B) [ 0 | fae (A) R
polyglycines G 1,00 40,6 | 2,57 | 0,9996
poly-L-alanines A 1,72 34,1 | 3,16 | 0,9999
poly-L-valines Vv 3,19 |31,7| 4,57 | 0,9998
poly-L-leucines L 4,07 21,8 | 5,21 | 0,9989
poly-L-isoleucines | 3,28 27,7 | 4,57 | 0,9993
poly-L-phénylalanines | F 5,12 0,1 5,61 | 0,9978

Cette approche montre qu’il est possible d’obtenir des
grandeurs quantitatives sur les paramétres géométriques
caractéristiques de la conformation du peptide en fonction du
soluté considéré (nature et nombre de résidus) et des para-
métres opératoires tels que latempérature ou la nature du sol-
vant [16]. Contrairement aux méthodes non séparatives (telles
que le dichroisme circulaire) qui donnent une information
moyenne sur ’'ensemble des peptides constituant le mélange,
I’EC permet d’obtenir des informations sur la conformation
de chaque peptide (pris individuellement) présent dans le
mélange injecté, sans avoir a purifier ou a isoler chaque
peptide.

Conclusion

L’électrophorese capillaire est une méthode séparative
analytique bien adaptée pour la caractérisation des polyme-
res de synthése ionisés ou ionisables. Compte tenu des

Figure 12 - Variation de la mobilité électrophorétique a dilution
infinie d’oligopeptides en fonction du degré de polymérisation n
a 50 °C dans un électrolyte aqueux.

Les symboles représentent les données expérimentales de mobilité. Les
lignes continues représentent les courbes obtenues par ajustement non
linéaire des données expérimentales selon I’équation (1). Conditions
électrophorétiques : capillaire en silice vierge, 50 um x60cm (50 cm
jusqu’au détecteur). Electrolyte : tampons triéthylamine de forces ioniques
comprises entre 10 et 100 mM, pH 11,50. Tension appliquée : 10 a 15 kV.
Température : 50 °C. Détection UV a 200 nm. Identification des peptides :
voir tableau.

I'actualité chimique - décembre 2007 - n° 314 n




Recherche et développement

meécanismes de séparation tres différents de ceux rencontrés
en chromatographie liquide (exclusion stérique ou chromato-
graphie d’interaction), 'EC s’avére étre complémentaire des
méthodes chromatographiques. Elle apporte de nouvelles
potentialités, notamment pour la caractérisation de systémes
polymeres complexes constitués de populations hétéroge-
nes en composition, en masse molaire ou en architecture. Les
séparations électrophorétiques sont réalisées dans une veine
liquide, sans phase stationnaire, ce qui permet de limiter les
interactions parasites. Compte tenu du diameétre interne des
capillaires utilisés (~ 50 um), les séparations sont réalisées
dans un format miniaturisé (efficacités élevées, temps d’ana-
lyse relativement courts, faibles quantités injectées). Diffé-
rents modes d’utilisation de I'EC pour la caractérisation des
polymeres peuvent étre mis en ceuvre : séparation en milieu
libre ou en gel, séparation en mode micellaire, séparations
bidimensionnelles ; chacun de ces modes pouvant étre réa-
lisé en milieu aqueux, hydro-organique ou non aqueux. Ces
séparations permettent d’obtenir des informations sur les dif-
férentes sources d’hétérogénéité des (co)polymeres telles
que la distribution de composition chimique, la distribution
en fonctionnalité ou la distribution en masse molaire.

Compte tenu de la complexification des architectures
macromoléculaires synthétisées par les chimistes des poly-
meres, la demande de caractérisation ne cesse de croitre et
le développement de nouvelles méthodologies de séparation
est rendu nécessaire afin d’agrandir la palette des méthodes
disponibles. De nombreuses potentialités de I’'EC restent a
découvrir dans le domaine de la caractérisation des polyme-
res de synthése. Parmi celles-ci, on citera notamment
I’'opportunité d’élargir le champ d’applications par I'utilisation
de la détection conductimétrique qui présente un caractére
plus universel que la détection par absorbance UV-visible, ou
encore la possibilité d’obtenir des informations sur la répar-
tition des charges le long de la chaine de polymeres (copoly-
meres statistiques, a blocs ou séquencés).
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Chimie analytique

La (bio)chromatographie pour la
reconnaissance moléculaire

Une méthode d’analyse efficace

Claire André

Résumé La chromatographie liquide haute performance (CLHP) est un outil puissant pour étudier la reconnaissance
moléculaire, notamment le mécanisme d’association entre un xénobiotique et une molécule cible, avec des
applications biopharmaceutiques et médicales. Cet article présente a titre d’exemple comment la
biochromatographie a permis d’appréhender les mécanismes d’association de divers xénobiotiques
(rodenticides, médicaments, fullerénes...) avec différents récepteurs potentiels présents dans
I'environnement, comme I'acide humique, ou chez 'homme comme la membrane cellulaire via une
membrane artificielle immobilisée et I'arginase, une enzyme du cycle de l'urée.

Chromatographie liquide haute performance (CLHP), reconnaissance moléculaire, acide humique,

membrane artificielle immobilisée, thermodynamique.

Mots-clés

Abstract (Bio)chromatography: an efficient tool for molecular recognition

High performance liquid chromatography (HPLC) is an efficient tool to study molecular recognition
mechanism and more specifically the association between a xenobiotic and a target molecule with the aim
of reaching biopharmaceutic and clinical applications. As an illustration, this article explains how
biochromatography has been able to grasp the association mechanisms of various xenobiotics (rodenticides,
drugs, fullerenes...) with various potential receptors present in the environment, as humic acid, or in man
such as the cellular membrane thanks to the development of an immobilized artificial membrane and the
arginase enzyme of the urea cycle.

Keywords High performance liquid chromatography (HPLC), molecular recognition, humic acid, immobilized

artificial membrane, thermodynamic.

J activité de recherche que je conduis au sein du
Laboratoire de chimie analytique de I'’équipe
« Sciences séparatives et biopharmaceutiques » s’articule
tout particulierement autour de la chromatographie liquide
haute performance (CLHP). Mon premier axe de recherche
concerne la valorisation et la mise au point de nouvelles
phases stationnaires pour la séparation de molécules dans un
mélange. Cecia conduit a la synthése de nouveaux sélecteurs
chiraux immobilisés sur un support chromatographique pour
la séparation des énantioméres de pharmaco-molécules ou
de pesticides. Je me suis également intéressée, dans un
deuxieme axe de recherche, a montrer que la CLHP
permettait non seulement d’optimiser la séparation de
composés dans un mélange, mais aussi que c¢’était un outil
puissant pour analyser le mécanisme d’association entre un
xénobiotique et une molécule cible (reconnaissance
moléculaire), avec des applications biopharmaceutiques et
médicales. J’ai choisi de ne traiter dans cet article que cette
deuxiéme thématique de recherche et de présenter a titre
d’exemple comment la biochromatographie m’a permis
d’appréhender les mécanismes d’association de divers
xénobiotiques (rodenticides, médicaments, fullerénes...) avec
différents récepteurs potentiels présents chez ’homme ou
dans I’environnement tels que :
- ’'acide humique (AH), principale matiere organique du sol
adsorbant de nombreux pesticides et pouvant leur servir de
véhiculedans|’eau (en cas delessivage des sols parexemple) ;

-la membrane cellulaire via une membrane artificielle
immobilisée (MAI), principale barriere du passage des
xénobiotiques dans les cellules ;

- larginase, enzyme du cycle de l'urée, cible potentielle
contre I’hypertension artérielle.

Analyse du processus de fixation
de pesticides sur I’acide humique

La connaissance des interactions entre le sol et/ou ses
constituants et les pesticides permet de mieux appréhender
le devenir des polluants organiques (comme les pesticides),
et notamment la contamination des eaux naturelles par ces
substances. Plusieurs facteurs jouent un réle important dans
la rétention des pesticides par le sol: d’une part des
caractéristiques intrinséques des sols, et d’autre part, des
propriétés des pesticides. Les propriétés des pesticides
impliquées sont, d’aprés de nombreux auteurs, leur
caractere hydrophobe et leur degré d’ionisation [1-2].
Concernant les propriétés des sols, la majorité des auteurs
soulignent I'importance de la matiere organique, du pH
et de la température [3-4].

Structure de I’acide humique

L’acide humique (AH) est une macromolécule de nature
polymére dont la structure différe selon son origine, mais la
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L’'inconvénient majeur des anticoagulants
est leur toxicité pour 'ensemble des vertébrés,
toxicité variable selon I'espece et le produit.
Les animaux peuvent s’intoxiquer directement
en consommant le poison [8] ou indirectement
en s’alimentant de bétes mourantes ou
fraichement mortes suite a I'ingestion de
rodenticides [9-14]. Par exemple dans la région
de Franche-Comté, on estime que I'utilisation

Figure 1 - Modéle de structure de I’acide humique (AH).

plupart des AH sont constitués d’unités de base similaires et
de groupements fonctionnels proches de ceux du modele

proposé figure 1 [5-7].

Leur grand pouvoir de combinaison avec les molécules

organiques (tels les pesticides) est
essentiellement di a la proportion
élevée de groupements fonctionnels
oxygénés incluant des groupements
carboxyliques (-COOH), hydroxyles
aliphatiques (-OH) et carbonyles (C=0)
[7]. D’autres fonctions peuvent
intervenir comme des groupements
amines, imines, etc.

Les pesticides analysés :
les rodenticides

Les rodenticides sont utilisés pour
lutter contre la prolifération des
rongeurs. On peut distinguer deux
grands types en fonction du temps
écoulé entre la prise du poison par le
rongeur et la mort qui s’en suit :

* les rodenticides aigus, lorsque les
symptomes interviennent rapidement
apres I'ingestion ;

e |es rodenticides chroniques, lorsqu’il
existe un décalage de plusieurs jours
entre l'ingestion et leffet toxique.
Ceux-ci sont divisés en deux classes,
en fonction de leur structure chimique
de base :

- les anticoagulants dérivant d’'une
structure chimique indane-dione,
dits anticoagulants de premiére
génération. A titre d’exemple, les
structures chimiques du chloro-
phacinone et du diphacinone ainsi
que leurs utilisations sont donnés
dans le tableau I ;
- les anticoagulants de seconde
génération, qui dérivent tous d’une
structure  coumarinique  (voir
tableau ). Tous ces rodenticides
sont nettement plus persistants
dans l'organisme que ceux de
premiére génération et leurs doses
|étales sont beaucoup plus faibles,
de sorte que leurs effets toxiques
peuvent étre obtenus aprés
ingestion d’un seul repas.

abusive de la bromadiolone a provoqué
la diminution de 70 % du milan royal,
espéce pourtant protégée et menacée. La
bromadiolone est maintenant régie et autorisée
par I'arrété ministériel du 29 janvier 2003. Des conditions
d’emploi sont fixées, qui sont censées empécher les
pratiques les plus dangereuses pour notre environnement.
Mais trés peu de données existent sur le devenir de ces

Tableau | - Structures chimiques et utilisations de deux rodenticides de premiére génération
et de quatre rodenticides de deuxieme génération.

Rodenticides

Structures chimiques Utilisation

de premiére génération

Chlorophacinone

Campagnol
des champs, mulot
et rat musqué
Efficacité insuffisante
contre souris et rat noir

Diphacinone

Campagnol des
champs et mulot
Efficacité insuffisante
contre souris et rat noir

de deuxiéme génération

Bromadiolone

Campagnol terrestre,
rat et souris
Absence de résistance

Brodifacoum

Mulot, rat et souris
Absence de résistance

Campagnol terrestre,
mulot, rat noir, souris

Difenacoum
et surmulot
Absence de résistance
Surmulot
Warfarine Nombreuses
résistances
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pesticides dans [I’environnement. Cependant, certaines
études montrent que :

- Ces poisons ne se volatilisent pas facilement dans
I’atmosphére. Les valeurs prises par la constante de Henry
sont représentatives d’une faible volatilité a partir de I'eau
ou de surface humectées [15].

- La plupart de ces composés sont susceptibles d’étre bio-
accumulés par les organismes terrestres (tissus adipeux et
foie) et aquatiques. De plus, ils sont persistants dans le sol et
ne semblent pas biotransformés par les micro-organismes
présents au niveau du sol [16].

- Malgré une faible solubilité dans I’eau, la contamination par
les rodenticides des eaux superficielles et souterraines
résulte soit du transfert par lixiviation du rodenticide répandu
sur le sol par les eaux de ruissellement, soit du nettoyage des
récipients, des cuves ou des réservoirs lors de la préparation
des spécialités.

Recherche et développement

Liaison rodenticides-acide humique

Le mécanisme d’association d’une série de rodenticides
et de lacide humique a donc été analysé par
chromatographie liquide haute performance (CLHP). Dans
un premier temps, comme il n'existe pas de phases
stationnaires greffées avec I'acide humique, nous avons été
contraints d’utiliser une colonne remplie de particules de
silice greffées par de longues chaines carbonées comportant
18 atomes de carbone (C18) pour étudier le mécanisme de
fixation des rodenticides sur I’'acide humique [17-18]. L’acide
humique a été dissout dans la phase mobile. Comme I'acide
humique, molécule tres hydrophobe, se fixe sur la phase
stationnaire C18, le modéle double de Langmuir a été utilisé
(équation (6) dans I'encadré). Dans cette équation, k|
représente I'adsorption des rodenticides sur la surface C18,
et ky leur association avec I'acide humique adsorbé sur la

La chromatographie liquide haute performance (CLHP) est une
méthode de choix pour analyser le mécanisme de reconnaissance
moléculaire entre un ligand (X) et une macromolécule (molécule
cible, M). En chromatographie sur colonne, la phase stationnaire
sera constituée d’un support chromatographique (particules de
silice par exemple) sur lequel la macromolécule d’intérét est
immobilisée par simple adsorption chimique ou par création d’une
liaison covalente avec la surface chromatographique. La phase
mobile utilisée est le plus souvent un mélange hydro-organique,
comme le mélange tampon phosphate-méthanol. Le ligand injecté
a I'intérieur du systéme chromatographique va donc se distribuer
entre la macromolécule immobilisée et la phase mobile. Le ligand
est caractérisé par son facteur de rétention k qui est en premiére
approximation directement proportionnel a sa constante
d’association avec la macromolécule biologique. k peut étre
mesuré directement a partir du tracé chromatographique
(chromatogramme) grace au temps qui sépare le sommet du pic
d’élution du ligand de son injection. Le tracé des courbes de van’t
Hoff :

lnk:—ﬁ+§+ln¢ (1)
RT R

ou ¢ est le pourcentage de phase de la colonne (volume de la
phase stationnaire divisé par le volume de la phase mobile),
permettra d’analyser le mécanisme de reconnaissance moléculaire
et de déterminer les diverses grandeurs chromatographiques qui 'y
sont attachées. Si les variations d’enthalpie AH et d’entropie AS du
mécanisme de reconnaissance moléculaire sont indépendantes de
la température, les courbes de van’t Hoff (Ink vs 1/T) sont alors
linéaires et permettent le calcul de AH et de AS par simple
régression linéaire. Si par contre AH et AS varient avec la
température, I'intégration des équations de Kirchoff [30-33] sera
nécessaire pour calculer ces grandeurs thermodynamiques. Par
conséquent, si on suppose lors du processus d’association ligand/
molécule cible, un changement de capacité calorifique a pression
constante AC,, indépendant de la température, les variations de AH
et AS avec T sont données par les équations suivantes :

AH =AC,(T -T,,) @

AS = AC, 1{% @)
T
En combinant les équations (1), (2) et (3), la variation du logarithme
du facteur de rétention k du ligand sur la macromolécule

biologique est donnée par la relation suivante :

AC
lnk=—”(i—ln£—lj+ln¢ (@)
R \T T

Biochromatographie et reconnaissance moléculaire : un peu de théorie

ou Ty et Tg sont les deux températures de référence pour
lesquelles les valeurs de AH et AS sont respectivement égales a
zéro. Cette derniére équation permettra le calcul des grandeurs Ty,
Tg et ACp par une simple régression non linéaire. En utilisant les
équations (2) et (3), les valeurs des paramétres thermodynamiques
AH et AS du processus d’association seront déterminées dans le
domaine de température d’étude. D’autres modeles (théorie du
binding [34]) ont été développés afin d’analyser le mécanisme
d’association entre une macromolécule M et un ligand X. Nous
nous sommes intéressés plus spécifiquement aux modeles de
Langmuir qui sont les plus utilisés en CLHP pour étudier la fixation
d’un ligand X pouvant se lier sur un ou plusieurs sites de la phase
stationnaire (phase stationnaire C18 ou greffée par la
macromolécule M). Dans le cas ou I'on considere un seul site de
fixation, le modéle simple de Langmuir, représenté par I’équation
suivante, est le plus utilisé [35-36] :

goK, k
A+K,[X1,)  (+Ky[X],)

ou k représente la rétention du ligand X sur la phase stationnaire,
a le facteur de saturation de la colonne du ligand X, [X]y, la
concentration de X dans la phase mobile pm (milieu d’étude), K la
constante d’association de X pour le site de fixation et k une
constante directement proportionnelle a Ky (k = ¢aKy).

Si, par contre, le ligand X se fixe sur deux sites de fixation
(récepteur) de la phase stationnaire, alors la rétention du soluté sur
la phase stationnaire est donnée par le modéle double de
Langmuir :

k=

©)

¢aKII
(+K,[X],,)

ok,
(+K,[X1,,)

i 2

kl kll
= +
2 2
a+K,[x],,)  A+K,[X],,)

Q)

ol K, et K, sont, comme dans le cas précédent, directement
proportionnels aux constantes d’association du ligand X sur les
deux sites de la phase stationnaire (K| et K)).

Dans les deux cas (modele simple ou double), la colonne utilisée
pour la détermination de ces isothermes est d’abord équilibrée
avec une phase mobile contenant X. Ensuite, on injecte a I'intérieur
du systeme chromatographique des solutions étalons contenant
des concentrations connues en X. Aprés I'injection, les équilibres
d’association entre X et le ou les sites de fixation de la phase
stationnaire de la colonne sont modifiés. Cette perturbation se
caractérise par I'apparition d’un pic sur le chromatogramme.
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Figure 2 - k| (A) et ky; (B) en fonction de la concentration en acide
humique y (uM) pour la molécule de chlorophacinone a 25 °C et a
pH = 5.

surface C18. La figure 2 montre les variations de k; et k; en
fonction de la concentration en acide humique y dans la
phase mobile pour la molécule de chlorophacinone a une
température de 25 °C et a pH = 5. L’allure de cette courbe
démontre clairement que :

- Pour y < 0,025 uM, les valeurs de k; diminuent alors que
celles de k; augmentent. Les valeurs de k, proportionnelles
a la constante de fixation des rodenticides sur la phase
stationnaire C18, sont toujours plus grandes que celles
correspondant a I'association du rodenticide adsorbé sur
la surface C18. Ces résultats démontrent que pour
y <0,025 uM, [l'adsorption des rodenticides se fait
majoritairement sur la phase stationnaire C18.

- pour y > 0,025 uM, on observe exactement l'inverse. Les
valeurs de k; sont plus grandes que celles de k; et lorsque
la concentration en acide humique y croit dans la phase
mobile, les valeurs de k; augmentent et celles de k; restent
quasiment constantes. Ces résultats démontrent que c’est
dans cette zone de concentration (y > 0,025 uM) que nous
pouvons modéliser I'association des rodenticides avec
I’acide humique.

Ces résultats ont montré que I’'acide humique s’adsorbait
sur les particules de silice greffées avec de longues chaines
carbonées C18. Ceci nous a donc conduit a mettre au point
une nouvelle colonne chromatographique constituée de
particules de silice sur lesquelles sont greffées les molécules
d’AH [19]. Pour cela, nous avons utilisé la méthode «in
batch » qui consiste a immobiliser ’AH en se servant d’une
colonne pré-remplie par le support chromatographique en
silice [20-22]. Les groupements silanol de la silice sont
d’abord activés par le (3-aminopropyl)-triéthoxysilane afin
d’obtenir une surface sur laquelle sont greffés des
groupements amines primaires. On fait ensuite réagir le
glutardialdéhyde qui se lie sur la silice activée grace a la
formation d’une liaison imine. Puis, 'AH est immobilisé
via ces groupements amines primaires qui se lient avec
le deuxiéme groupement carbonyle du glutardialdéhyde
en formant de nouveau une liaison imine. Enfin, les
groupements carbonyles résiduels de la surface sont
inactivés grace au 2-aminoéthanol par la formation d’une
liaison imine. La figure 3 présente le schéma réactionnel
principal de cette méthode d’immobilisation.

Le tableaull rassemble les valeurs des constantes
d’association (K) des pesticides sur l'acide humique,
déterminés, a 25 °C et pH =5, grace a la mise au point de
cette nouvelle colonne. Ces valeurs montrent que la fixation
des rodenticides a structure coumarinique est plus élevée
que celle des rodenticides a structure indane-dione. La
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Figure 3 - Schéma réactionnel de la méthode d’immobilisation de
I’acide humique sur la surface en silice.

bromadiolone présente la fixation la plus élevée et la
diphacinone la plus faible. Ces premiers résultats confirment
I’'importance de I’hydrophobicité de ces rodenticides pour se
fixer sur la matiére organique du sol : plus la molécule est
hydrophobe, plus elle a tendance a s’associer avec 'acide
humique, résultats déja observés avec d’autres pesticides
[2, 23]. On peut noter également que pour des conditions
chromatographiques identiques a celles utilisées pour les
rodenticides, le paraquat et le chlordimeform, qui se trouvent
sous forme cationique, ont des facteurs de rétention plus
élevés (i.e. des constantes d’association plus élevées). Ceci
indique que les interactions ioniques sont fortement
impliquées dans le mécanisme d’association pesticide/acide
humique. La colonne acide humique nouvellement créée
nous a permis de modéliser d’'une maniére fiable le
mécanisme de fixation des pesticides de propriétés physico-
chimiques trés différentes et ainsi, de comparer leurs
propriétés de fixation sur la principale matiére organique du
sol, I'acide humique. La mise au point de cette colonne
permet d’aboutir & des conclusions similaires a celles
obtenues en dissolvant 'AH dans la phase mobile et en
utilisant une colonne classique C18, mais en réduisant
considérablement le nombre d’expériences a réaliser et
donc en optimisant le temps d’analyse.

Analyse du processus de fixation
de pesticides sur une membrane
artificielle immobilisée

Membrane plasmique
et membrane artificielle immobilisée

La membrane plasmique (appelée aussi membrane
biologique) est un assemblage de protéines diverses
insérées dans la matrice fluide de la double couche
phospholipidique. Les phospholipides sont a la base de la
structure principale de toutes membranes biologiques. C’est
leur structure moléculaire qui leur permet de former la

Tableau Il - Valeurs des constantes d’association des pesticides
sur I'acide humique a 25 °C et pH = 5 (déviation standard < 0,05).
Rodenticides K (10%)
Bromadiolone 6,01
Brodifacoum 5,65
Chlorophacinone 4,78
Difenacoum 5,23
Diphacinone 4,26
Chlordimeform 13,25
Paraquat 18,98




membrane. lIs ont une partie hydrophobe (les deux chaines
d’acides gras) et une partie hydrophile (le groupement
phosphate qui peut aussi porter un groupement). La
phosphatidylcholine, un des phospholipides typique d’une
membrane plasmique, est présentée figure4 a titre
d’exemple.

Groupement
phosphate
Hydrophile

Glycérol
ou

Acides gras

Figure 4 - Structure d’un phospholipide typique d’une membrane
plasmique : le phosphatidylcholine [24].

La membrane plasmique présente une perméabilité
sélective : elle se laisse traverser par certaines substances
plus facilement que par d’autres. Dans le transport de
substances non macromoléculaires, on distingue la diffusion
simple, la diffusion facilitée et le transport actif [24]. La mise
au point de phases stationnaires constituées de particules
de silice sur lesquelles sont greffées des phospholipides
(constituant ainsi une membrane artificielle immobilisée)
permet de mimer le transport par diffusion simple de
xénobiotiques a travers la membrane cellulaire [25-27]. La
membrane artificielle immobilisée (MAI) est constituée par le
greffage par liaison covalente d'un groupement
diacylphosphatidylcholine sur des particules de silice
substituées par un groupement propylamine. De maniere a
améliorer la durée de vie de la MAI, les groupements
résiduels aminés sont couverts par des chaines alkyles en
C3 ou C10. La structure de la MAI actuellement la plus
utilisée pour mimer la perméabilité membranaire est donnée
figure 5.

Liaison rodenticides-
membrane artificielle immobilisée

L’étude du mécanisme d’association d’une série de
rodenticides avec la MAI a été réalisée afin de modéliser leur
mécanisme de diffusion a travers la membrane cellulaire [28].
Pour qualifier et quantifier les différentes composantes des
interactions mises en jeu dans la liaison MAI-rodenticides,
nous avons utilisé le chlorure de sodium NaCl comme
« modificateur de liaison » ajouté a la phase mobile. Les
courbes de van’t Hoff (équation (1) dans I'’encadré p. 13) ont
été tracées pour chaque rodenticide a toutes les valeurs de
NaCl. Nous obtenons des droites, ce qui implique que pour
chaque concentration en modificateur de la liaison, la
fixation des rodenticides sur la MAI se fait avec i) un nombre
de sites constants et ii) une variation enthalpique (4H°)
indépendante de la température (T) dans le domaine
15 < T <40 °C. La courbe de variation AH® est représentée
figure 6.
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silice

Figure 5 - Structure de I'lAM-PC-DD2 («immobilized artificial
membrane-phosphatidyl choline discovery drug »).
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Figure 6 - AH® (kJ.moI'1) en fonction de la concentration en chlorure
de sodium (M) dans le milieu d’étude pour la bromadiolone et la
diphacinone.

Les variations obtenues sont identiques pour tous les
rodenticides étudiés. Afin de déterminer les valeurs des
constantes d’association sur la MAI de ces pesticides, le
modele simple de Langmuir (équation (5) dans I'encadré) a
été utilisé. A 15 °C, les valeurs de Ky sont rassemblées
dans le tableau Ill pour les cing rodenticides.

De méme, la courbe de la figure 7 représente la variation
Kx & 15 °C en fonction de la concentration en NaCl pour les
molécules de bromadiolone et de diphacinone. Une variation
similaire est observée pour les autres rodenticides. Ces
résultats semblent montrer que :

-les rodenticides a structure coumarinique ont une
constante d’association avec la MAI plus grande que les
rodenticides a structure indane-dione ;
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Tableau Ill - Valeurs des constantes d’association Ky des
rodenticides sur la MAI des cing rodenticides a 15 °C (déviation
standard < 0,05).
Rodenticides Ky (10%)
Bromadiolone 4,23
Brodifacoum 4,10
Chlorophacinone 1,75
Difenacoum 3,40
Diphacinone 1,70

-un changement de mécanisme de fixation de ces
rodenticides avec la MAI est observé pour une concentration
en chlorure de sodium x égale a 0,1 M.

Pour des valeurs faibles en sel (chlorure de sodium
x<0,1 M), les valeurs des constantes d’association K
diminuent (figure 7) tandis que les paramétres
thermodynamiques augmentent (figure 6). Ces variations
s’expliquent par un mécanisme de compétition entre les ions
du sel et les rodenticides avec leur site de fixation a la MAL.
Les ions Na* (respectivement CI") du sel interagissent par
des interactions électrostatiques avec le groupement
phosphate des phospholipides (respectivement ammonium
quaternaire des phospholipides) de Ila membrane
immobilisée (figure 5, structure de la MAI). Ainsi, lorsque la
concentration en Na* croit dans le milieu, le nombre de sites
accessibles sur la MAI au rodenticide va décroitre,
provoquant une diminution de leur fixation a la membrane
artificielle (le facteur de rétention k diminue). Ces résultats
confirment bien le rble important des interactions polaires
de la MAI sur ce processus de fixation.

Pour des concentrations en chlorure de sodium x
supérieures a 0,1 M, les valeurs de k (donc de K, figure 7)
augmentent lorsque la concentration en sel dans le milieu
croit. Cette augmentation est due a celle de la tension de
surface du milieu et a une diminution de I'activité de I’eau,
donc a I'augmentation des interactions hydrophobes entre
ces rodenticides et la MAI.

Ces résultats ont permis de montrer que les rodenticides
étudiés se fixent fortement sur la MAI par des interactions
hydrophobes. De plus, I'existence d’interactions polaires
dites « de surface » entre le rodenticide et les groupements
polaires phosphates de téte des phospholipides explique
I’insertion incompléte de ces ligands a l'intérieur de la
couche lipidique de la membrane.

K (x 10%
6
5 - Bromadiolone
4 "
l. a T
31" mgm ™ + Diphacinone
2 P’ * *
*
1™ eee o
01 ; : : ; L x (M)
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Figure 7 - Ken fonction de la concentration en chlorure de sodium x
(M) dans le milieu d’étude pour la bromadiolone et la diphacinone.
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Enfin, afin d’affiner la compréhension du mécanisme de
toxicité cellulaire, ces données chromatographiques ont été
comparées avec des résultats biologiques. Ainsi pour
chaque rodenticide, la concentration en pesticide requise
pour tuer 50 % des cellules (concentration inhibitrice 50 ;
Clsg) d’une lignée de kératinocytes (HaCaT) et d’hépatocytes
(HepG2) humains est déterminée. Le tableau IV présente les
différentes valeurs obtenues sur les deux lignées cellulaires
[29].

Tableau IV- Valeurs moyennes des concentrations en
rodenticides nécessaires pour tuer 50 % des cellules HepG2
(Clsg ; Hepao) et HaCaT (Clsg ; Hacat) POUr les cing rodenticides
(déviation standard < 0,7 pour les HepG2 et < 3,6 pour les
HaCaT).

Rodenticides Clso  HepG2 Clso s HaCaT
(uM) (uM)
Bromadiolone 7,2 31
Brodifacoum atoxique 36
Chlorophacinone 3,8 66
Difenacoum 6,3 41
Diphacinone 2,6 75

Ces résultats montrent qu’a I’exception du brodifacoum,

la toxicité des rodenticides étudiés (.e. bromadiolone,
difenacoum, chlorophacinone, diphacinone) est plus élevée
sur les hépatocytes que sur les kératinocytes. Cela semble
montrer que le mécanisme de toxicité (cibles d’action ?,
métabolites ?) ou/et de passage a travers la membrane
cellulaire (présence de récepteur ?) different sur les deux
lignées cellulaires. La Clsg de chaque rodenticide est reliée
avec sa constante d’association K a la MAI calculée
précédemment. Cette membrane artificielle reflete, a
I’exception prés des récepteurs, une membrane cellulaire
(i.e. diffusion simple).
* Au niveau de la lignée kératinocytaire, la Clsg semble
directement proportionnelle a la constante d’association de
ces rodenticides sur la MAI (i.e. facteur de rétention des
rodenticides sur la MAI a 37 °C ; figure 8). D’apres la loi de
Fick et en supposant en premiére approximation que les
composés étudiés ont un coefficient de diffusion voisin et
gu’ils migrent le long d’un méme gradient de concentration
a travers la membrane cellulaire, nous pouvons émettre
I’lhypothése que la toxicité des rodenticides est étroitement
liée a leur flux de migration a travers la membrane cellulaire.
¢ Au niveau de la lignée hépatocytaire, aucune corrélation
n’est obtenue entre I'affinité du rodenticide pour la MAI et
sa toxicité. Cela suppose que le mécanisme de toxicité
cellulaire est fonction de la structure des rodenticides
(présence de métabolites ? démontrée uniquement pour les
rodenticides de premiere génération) et/ou de la pénétration
dans la cellule (présence de récepteurs?). D’autres
expériences en cours semblent appuyer cette derniére
hypothése.

Conclusions et perspectives

Deux travaux sont actuellement en cours au sein de notre
équipe. Le premier a trait a I'étude du mécanisme de
passage a travers la membrane cellulaire d’'une série de
nanomolécules de fullerénes, molécules dont on connait
mal le profil toxicologique.
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Figure 8 - Concentrations nécessaires en rodenticides pour tuer
50 % des cellules HaCaT (Clsq . Hacat) €N fonction du facteur de
rétention kyay, 37 °c pour les cing rodenticides.

Afin de mimer leur mécanisme de passage a travers la
membrane plasmique, nous avons déja analysé I’évolution
du facteur de rétention de la molécule de fulleréne C60 sur
une membrane artificielle immobilisée en fonction de
I’inverse de la température (courbe de van’t Hoff, figure 9).

Une modification de la pente de cette courbe est observée
a une température proche de 17 °C, confirmant un
changement de capacité calorifique AC,, (équation (4) dans
I’encadré p. 13) lors du processus d’association fulleréne-MAl
égal a - 1,495 kJ.mol K. Cette valeur négative obtenue
associée a d’autres résultats non présentés ici montre que
des phénomenes de déshydratation a I'interface fulleréne/
MAI et des changements conformationnels graduels et
réversibles de la MAI interviennent lors du processus
d’association. Un tel mécanisme d’association conduisant a
I’apparition de brisure de symétrie des courbes de van’t Hoff
a été observé également dans I'étude du mécanisme de
liaison entre la nor-NOHA et I'arginase, cible potentielle
contre I'hypertension artérielle. En effet, compte tenu de la
compétition existant entre I'arginase et la NO-synthétase
pour leur substrat commun, la L-arginine, I’arginase pourrait
diminuer la disponibilité en L-arginine pour la NO-synthétase
et participer a la dysfonction endothéliale. Notre équipe a
montré I'intérét d’inhiber I'activité de I'arginase, notamment
par la nor-NOHA, pour diminuer I’hypertension artérielle. Afin
de caractériser par biochromatographie les interactions entre
I’arginase et lanor-NOHA, un support chromatographique sur
lequel a été greffée I’enzyme a été mis au point. Les premiers
résultats obtenus sont en cours de publication. Cette colonne
enzymatique nous a permis outre de mieux cerner les
contours du mécanisme d’association de la nor-NOHA avec

0,003 0,0031 0,0032 0,0033 0,0034 0,0035 0,0036 0,0037 0,0038 1/T (K")

2,2

24
Ink

Figure 9 - Ink en fonction de 1/T (K™") pour la molécule de C60 sur
la membrane artificielle immobilisée.
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I’arginase, de montrer le réle clé du couple carboxylate-noyau
imidazolium de I'histidine (His 141) du site actif de ’enzyme
sur le fonctionnement du cycle catalytique de cette
métalloenzyme a cluster binucléaire de manganése qui
hydrolyse la L-arginine en ornithine et urée.

Pouvait-on imaginer meilleurs exemples pour souligner :

¢ I'interdisciplinarité de ces travaux nécessitant des
collaborations fortes avec les collégues organiciens,
chimistes thérapeutes, pharmacologues, physiologistes,
biologistes et biochimistes ?
e |e fait que par rapport aux autres méthodes physico-chimi-
ques (dialyse, titrages calorimétriques, spectrofluorimétrie,
dichroisme circulaire...), la chromatographie liquide haute
performance permet une approche plus compléte et plus
rapide de I'étude du mécanisme d’association ligand X/
macromolécule M ?

Il est ainsi possible d’étudier I'influence d’un grand nom-
bre de paramétres physico-chimiques sur I'association
ligand X/macromolécule M, gu’ils soient quantitatifs (pH et
force ionique du milieu, température, concentration en agent
compétiteur...) ou qualitatifs (nature d’un sel, modification de
la structure de la macromolécule M, structure du ligand X...).
Cette technique peut aussi mimer au mieux le milieu biologi-
que (pH, température). L’étude de la température permet
également d’accéder aux paramétres thermodynamiques du
processus d’association ligand X/macromolécule M. D’un
point de vue expérimental, certains problémes rencontrés
dans d’autres techniques, comme I'adsorption du ligand X
sur la membrane de dialyse et les effets de quenching en
spectrofluorimétrie, sont évités. Cette méthode rend égale-
ment possible une analyse de [Iassociation ligand X/
macromolécule M selon différentes modalités permettant
de déterminer diverses caractéristiques de I'association.
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Paysage conformationnel
de petites chaines peptidiques

Etude par spectroscopie laser de double résonance IR/UV
Michel Mons, Francois Piuzzi et lliana Dimicoli

Résumé Laisser se replier de petites chaines peptiques en phase gazeuse sous I'action de leurs propres interactions
intramoléculaires est un moyen efficace de caractériser les régions du paysage conformationnel pertinentes
pour leur dynamique. C’est ce que réalisent les physico-chimistes de la phase gazeuse en désorbant des
petits peptides par laser, les portant ainsi a haute température dans un état désordonné « dénaturé », puis
en les refroidissant dans une détente supersonique. Le repliement est alors analysé a posteriori avec toute
la précision des spectroscopies laser les plus modernes (technique de double résonance IR/UV) permettant,
en croisant les informations spectroscopiques électroniques et vibrationnelles, de remonter a la structure des
minima locaux du paysage conformationnel balayé, notamment en ce qui concerne le réseau de liaisons
hydrogene intramoléculaire. Ainsi des structures secondaires typiques comme les coudes 3 et les
hélices 34 des protéines ont pu étre isolées et caractérisées avec une précision bien meilleure qu’en phase
condensée, permettant de mettre a jour les interactions en jeu dans le repliement.

Analyse conformationnelle, peptides, spectroscopie infrarouge, ultraviolette, laser, de double
résonance, désorption par laser, expansion supersonique.

Mots-clés

Abstract Conformational landscape of short peptide chains: double resonance IR/UV laser spectroscopic
studies

Enabling short peptide chains to fold spontaneously in the gas phase under the action of intramolecular
forces is an efficient way to characterize the regions of their conformational landscape, that are pertinent for
their dynamics. This kind of experiment can be done by gas phase physical chemists: short peptide chains
are first desorbed using a laser, which leaves the molecules in a high temperature disordered “denatured”
state. They are then gently cooled down in a supersonic expansion. The obtained folded structures are
eventually analysed a posteriori with the precision achieved by the most modern laser spectroscopic
techniques (namely double resonance IR/UV technique). By combining electronic and vibrational information
on the observed conformations, one determines the structure of the local minima of the explored
conformational landscape, especially their H-bonding network. Thus, typical secondary structures like B turns
or 31p helices have been isolated and characterised with a much better precision than in the condensed
phase, unravelling the intramolecular interactions playing a major role in chain folding.

Conformational analysis, peptides, infrared and ultraviolet spectroscopy, laser, double resonance
spectroscopy, laser desorption, supersonic expansion.

Keywords

a modélisation des protéines repose sur des modeles de

dynamique moléculaire ne permettant encore que tres dif-
ficilement la simulation du repliement d’une protéine de taille
moyenne. L’amélioration de ces modeéles passe par la néces-
sité d’affiner les parametres ajustables dont ils dépendent.
Ceux-ci sont trés souvent déterminés par comparaison avec
des calculs quantiques de haut niveau sur des composés
tests. Il n’existe cependant pas ou peu de données expéri-
mentales fiables susceptibles de valider ces calculs quanti-
ques. C’est la raison pour laquelle les techniques
expérimentales susceptibles d’apporter des informations
directes sur le paysage conformationnel et énergétique des
systéemes complexes et flexibles que sont les biomolécules,
et les peptides en particulier, sont particulierement prisées
par les théoriciens.

Face a cette demande, les expériences de spectroscopie
de biomolécules en phase gazeuse offrent un accés qualitatif
rapide aux interactions contrélant la structure des molécules

flexibles ou de leurs complexes. Menées en phase gazeuse,
elles proposent un véritable équivalent expérimental de la
recherche des minima les plus profonds sur la surface de
potentiel du systéme que menent les théoriciens. Ce domaine
récent est extrémement actif et a vu apparaitre les premieres
études par spectroscopies laser des briques élémentaires
des systemes biologiques que sont les bases de I’ADN, les
acides aminés ou les sucres [1-3]. Ces études expérimenta-
les, sur des systémes pourtant relativement simples, ont
immédiatement mis en évidence les déficiences des outils de
modélisation et ont largement contribué au questionnement
en ce domaine en proposant aux théoriciens des critéres
de validation hautement pertinents.

Le présent article se veut une illustration de la puissance
de ces techniques émergentes [4] mises en ceuvre ici pour
la caractérisation fine des interactions intramoléculaires,
notamment les liaisons hydrogéne, qui charpentent les struc-
tures secondaires des peptides et des protéines [5].
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Des modéles
de chaine peptidique

Les petits peptides dont les extrémités sont pro-
tégées chimiquement sont d’excellents modeéles de
chaine peptidique, puisqu’ils s’affranchissent des
effets de bord dus a la présence des extrémités
amino et acide des peptides naturels. Leurs confor-
mations les plus stables refletent donc les préféren-
ces conformationnelles intrinseques de la chaine
peptidique. Des petits peptides ne présentant qu’un
seul résidu d’acide aminé seront donc aptes arévéler
les préférences locales de la chaine. Les chaines plus
longues pourront en revanche illustrer la compétition
entre, d’une part la succession des préférences loca-
les le long de la chaine, et d’autre part des structures
secondaires, a I'arrangement tridimensionnel, per-
mettant le repliement de la chaine. Ces différentes

structures sont stabilisées par des liaisons hydro-
géne entre groupements NH et CO plus ou moins
distants le long de la chaine (figure 1) et identifiées
selon le nombre d’atomes présents dans le cycle formé par
la liaison hydrogéne : Cg, C7, C1g ou encore Cq3. Les deux
premieres sont responsables des préférences locales de la
chaine alors que les derniéres sont importantes sur le plan
biologique car impliquées dans la stabilité des structures
secondaires comme les hélices o ou encore les coudes (3 [6].
C’est la compétition entre ces différentes formes que vise
a caractériser la spectroscopie en phase gazeuse.

Figure 1 - Interactions possibles entre sites NH et CO d’un
squelette peptidique.

Comment ¢ca marche ?

La stratégie expérimentale mise en ceuvre (figure 2) pour
trouver les conformations les plus stables de ces chaines est
d’abord de les mettre en phase gazeuse en utilisant la tech-
nique de vaporisation douce de désorption laser [7] qui, par-
tant d’'une matrice de poudre de graphite renfermant des
grains de poudre de I’échantillon a étudier, consiste a vapo-
riser la matrice, ce qui entraine la mise en phase gazeuse de
molécules de I’échantillon en limitant leur échauffement et
donc leur pyrolyse. Les molécules ainsi libérées sont ensuite
entrainées par un jet de gaz rare se détendant dans le vide.
La détente supersonique ainsi formée conduit a un excellent
refroidissement rovibrationnel des molécules peptidiques par
collision avec les molécules du gaz. Il s’accompagne aussi
d’une relaxation conformationnelle tres efficace, qui con-
dense toute la population dans les conformeres les plus sta-
bles. Les espéces ainsi préparées peuvent ensuite étre
caractérisées par spectroscopie optique UV et IR. L’excellent
refroidissement obtenu en phase gazeuse permet de séparer
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Figure 2 - Les différentes étapes de I'expérience de spectroscopie IR/UV.

aisément les contributions des différents conformeres et de
résoudre les spectres vibrationnels, ce qui n’est pas possible
en solution & cause des élargissements spectraux dus au sol-
vant et a I'agitation thermique. Ce point est illustré figure 3,
ou pour le dipeptide présenté, seuls deux des conformeres
les plus stables (notés A et B) sont observés dans la détente
supersonique parmi les nombreuses dizaines de conforma-
tions possibles existantes [5, 8-9].

Spectroscopie IR et liaison hydrogéne

L’'une des grandes forces de I'approche en phase gazeuse
réside dans la possibilité de caractériser par spectroscopie
IR les différents conformeres présents dans le jet. La techni-
que utilisée a ces fins est une technique dite de double réso-
nance IR/UV, héritée de l'arsenal de spectroscopie fine
développée pour I'étude des atomes, des molécules ou des
agrégats (voir encadré). Le domaine IR de choix pour I'étude
des peptides est la spectroscopie d’élongation des liaisons
NH des liaisons peptidiques autour de 3 um. Les modes sont
trés peu couplés entre eux et apportent donc une information
locale concernant leur environnement, notamment la pré-
sence d’interactions intramoléculaires révélées par un dépla-
cement spectral vers le rouge, par rapport a des liaisons NH
non perturbées, dont la fréquence se situe autour de
3480 cm™'. Des bandes plus rouges que 3 400 cm™" (figure 3)
signeront sans ambiguité la présence de liaisons hydrogene
intramoléculaires (C; ou C1). Des déplacements plus modes-
tes traduiront la présence d’interactions plus faibles, comme
les interactions Cg ou encore les liaisons hydrogéne de type nt
entre le groupement NH considéré et le cycle aromatique des
résidus aromatiques, comme la phénylalanine. Cette véritable
cartographie des interactions intramoléculaires permet de
déterminer la structure des conformeéres détectés par leur
spectre UV [5].

Les préférences locales de la chaine

Elles sontillustrées sur le conformere principal de Ac-Phe-
Gly-NH, (A, figure 3). La présence de trois bandes déplacées
vers le rouge dans le spectre IR indique que ce conformére
est formé a partir d’une succession de préférences confor-
mationnelles locales de la chaine peptidique ; au voisinage du
résidu Phe, la chaine est étendue : cette conformation (aussi
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Figure 3 - A gauche : spectre IR2P (par ionisation résonnante a deux photons) d’absorption UV dans le domaine de I’origine de la premiere
transition nn* du dipeptide acétyl-phénylalanine-glycyl-amide (Ac-Phe-Gly-NH,), montrant les signatures spectrales des deux conforméres
observés notés A et B. Au centre : spectres IR (domaine amide A : élongations NH) de double résonance IR/UV obtenus pour chacun des
conformeres ; les attributions des bandes aux différents groupes NH du peptide sont indiquées par le code couleur et confrontées aux
fréquences harmoniques obtenues par calcul quantique pour deux des conformations les plus stables (a droite) obtenues par ce méme

calcul [8].

appelée B|) est stabilisée par des interactions Cg et n, alors
que le résidu Gly adopte une structure localement repliée (y,),
centrée sur une liaison hydrogéene C. La conformation résul-
tante est « ouverte », sans interaction entre les deux extrémi-
tés de la molécule.

Emergence des structures secondaires

Le spectre IR du conformére minoritaire B de Ac-Phe-
Gly-NH, ne présente, lui, qu’une liaison hydrogene (figure 3).
Des spectres de ce type ont également été observés sur une
série de dipeptides homologues, ou Ala, Val, Pro ont été subs-
titués a Gly [10]. Ceci nous a permis d’attribuer ces spectres
a la formation d’une liaison H de type Cq. Dans ce confor-

consécutives le long de la chaine. Cette analyse a été confir-
mée par les calculs de chimie quantique qui ont montré que
le spectre du conformere observé était en excellent accord
avec celui d’'une forme hélicoidale, correspondant a une
hélice 31¢ selon la terminologie des biochimistes, c’est-a-dire
une structure pseudo-périodique présentant trois résidus par
tour et stabilisés par des liaisons H de type Cqq [11]. Cette
observation, premiére mise en évidence spectroscopique de
la formation spontanée d’une structure hélicoidale en phase
gazeuse, a été également confirmée expérimentalement par
la méme technique dans des tripeptides basés non plus sur
I’alanine mais sur I’acide aminé non naturel, I’acide amino-iso-
butyrique, correspondant a une alanine méthylée sur le
carbone o et connu pour favoriser les structures hélicoidales.

meére, la chaine est repliée et les deux
extrémités sont liées par cette liaison H,
qui conduit donc a la formation spontanée
en phase gazeuse d’un coude B, structure
secondaire typique des peptides et des
protéines [8]. La coexistence dans le jet de
cette forme repliée avec la précédente,
ouverte et étendue, illustre bien la compé-
tition existant entre ces deux familles de
conformations et traduit des propriétés
de stabilité énergétique comparables.

Les structures secondaires
hélicoidales

Les chaines plus longues permettent
d’aborder la question de la formation de
structures secondaires encore plus spec-
taculaires, comme les hélices. Nous avons
étudié de fagon systématique des tripep-
tides basés sur I'alanine dans lesquels Phe
était substitué al'un de ces résidus et nous
avons montré que la spectroscopie IR
était toujours bien résolue dans des systé-
mes de cette taille. Les deux liaisons H
mises en évidence spectroscopiquement
(figure 4) sont compatibles avec la pré-
sence simultanée de deux liaisons Cqg

La spectroscopie de double résonance IR/UV

Cette technique laser permet d’enregistrer
sélectivement les spectres IR de chacune
des especes présentes dans le milieu (ici les
conforméres). Elle repose sur la sélectivité
de la spectroscopie UV. Lorsque la molé-
cule présente un chromophore UV bien
identifi€¢, comme un cycle aromatique,
I’énergie de la transition électronique du
systeme dépend tres légérement de I'envi-
ronnement du chromophore. En particulier
si le systéme existe sous plusieurs confor-
mations, les transitions des différents
conforméres, refroidis en jet, seront suffi-
samment séparées spectralement pour
pouvoir étre excitées sélectivement a I'aide
d’'un laser UV de résolution moyenne
(~1 cm'1). Cette propriété permet ainsi de

mesurer la population d’un conformére froid par fluorescence induite par laser (FIL) ou par ioni-
sation résonnante a deux photons (IR2P), comme dans le cas présent. Dans les expériences
de double résonance IR/UV, un laser IR impulsionnel est balayé dans un domaine d’intérét pour
la spectroscopie des molécules concernées et est susceptible d’exciter vibrationnellement les
molécules, dépeuplant ainsi leur état vibrationnel fondamental. Un second laser UV, accordé
sur la transition d’un conformeére donné, vient aprés un certain délai sonder la population rési-
duelle de ce conformere. L’absorption IR du conformere sondé est alors révélée par des
diminutions d’intensité dans le signal de FIL ou de IR2P (figure 3). Le spectre IR obtenu est
exclusivement celui du conformére sondé par le laser UV et I'opération peut étre réalisée
pour toutes les espéces détectées dans le spectre UV.
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Figure 4 - Spectre IR expérimental et théorique (domaine amide A :
élongations NH) d’une chaine a trois résidus, attribué a une
structure hélicoidale de type hélice 31y, stabilisée par la
succession de deux liaisons H C4g et une liaison H .

Perspectives

Ces expériences démontrent la possibilité d’obtenir en
phase gazeuse des spectres résolus de molécules biologi-
ques, de taille encore modeste pour le biochimiste mais
considérable pour les spectroscopistes de la phase gazeuse
classique. Cet apport est essentiellement di aI’excellent cou-
plage entre la désorption laser et la détente supersonique
ainsi qu’au refroidissement qui ’'accompagne. Le croisement
des informations IR et UV permet une attribution qualitative
relativement poussée en termes de réseau de liaison H dans
ces systemes, dont I'attribution précise, in fine, résulte d’'une
comparaison entre expérience et calculs quantiques réalisés
sur un nombre restreint de conformations. La précision spec-
troscopique obtenue permet une analyse détaillée des diffé-
rentes interactions stabilisant les structures observées et est
directement comparable aux meilleurs calculs quantiques
actuels, pour lesquels elles constituent des données de
référence pour des systémes de cette taille.

Ces résultats ouvrent de nombreuses perspectives. Tout
d’abord, la finesse des bandes vibrationnelles et vibroniques
observées suggére que des études a haute résolution (cen-
tiéme de cm™' dans I’'UV) peuvent encore étre réalisées avec
quelque chance de succes, méme pour des systéemes de
cette taille, permettant I’'accés a des grandeurs structurales
du systeme. La précision obtenue quant a la force des inte-
ractions présentes permet de différencier des systémes rela-
tivement proches. On peut donc penser a étudier 'effet du
changement de la chiralité de I'un des résidus de la chaine
sur la conformation adoptée, notamment sur le type des
coudes B formés. A ce titre, la spectroscopie IR dans le
domaine amide | (élongation des carbonyles) serait égale-
ment un diagnostic qui mériterait d’étre développé.

Enfin, lalimite en termes de taille accessible par cette stra-
tégie n’est sans doute pas encore atteinte. On peut envisager
d’étudier des systemes encore plus importants, pour traiter
de questions comme les effets coopératifs dans les hélices
ou encore la stabilité relative des hélices 31 et a, ces dernié-
res devant supplanter les hélices 31 a partir d’une taille cri-
tique prédite de I'ordre de huit acides aminés par la théorie.
Les agrégats moléculaires, notamment les hydrates,
devraient aussi pouvoir étre étudiés avec comme thématique
centrale la question de I'effet du solvant sur la stabilité relative
des différentes conformations.
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Chimie analytique

Changer la mise au point

Expériences de RMN biomoléculaire a trés basse ou trés haute résolution
Fabien Ferrage

Résumé La résonance magnétique nucléaire est un outil de choix pour I'étude des macromolécules biologiques. De
nombreuses méthodes sont utilisées quotidiennement pour caractériser la structure et la dynamique de ces
biomolécules. Cet article présente deux approches méthodologiques : la premiére, a haute résolution,
consiste a extraire sélectivement une information dans une macromolécule. A cet effet, une nouvelle
technique de transfert de polarisation a été développée. La seconde, a basse résolution, est destinée a la
mesure du coefficient de diffusion translationnelle d’'une macromolécule ou d'un édifice supramoléculaire
afin d’accéder a sa taille, méme en I'absence de signaux résolus. Aprés une présentation des concepts
employés dans ces expériences, celles-ci sont introduites et illustrées par des applications a plusieurs
protéines.

Mots-clés Résonance magnétique nucléaire (RMN), protéines, structure, diffusion.
Abstract Changing the lens: biomolecular NMR experiments at very low and very high resolution

Nuclear magnetic resonance is a versatile tool to study biological macromolecules. Several methods are
commonly used to characterize the structure and dynamics of biomolecules. Two methodological
approaches are reviewed in this paper: the first one, at high resolution, makes it possible to access
selectively particular information in a macromolecule. This method is based on the development of a new
polarization transfer technique. The second method, at low resolution, is designed to measure the
translational diffusion coefficient of a macromolecule or a supramolecular object in order to evaluate its size,
even in the presence of poorly resolved spectra. After an introduction of useful concepts, the two methods

are presented and illustrated by applications to various proteins.

Keywords

es avancées de la biologie moléculaire et cellulaire sont

fascinantes ; on découvre chaque jour de nouveaux
mécanismes qui permettent de faire le lien entre les manifes-
tations macroscopiques du vivant - fonction et développe-
ment des organes, maladies infectieuses, transfert
d’information — et leurs vecteurs microscopiques -
interactions entre biomolécules, biosynthése, changements
de phase d’un milieu, de conformation d’une molécule. Les
outils spectroscopiques du physico-chimiste sont indispen-
sables a une compréhension plus détaillée, a une échelle
sub-moléculaire, des phénomeénes mis en jeu: comment
deux molécules interagissent-elles ? Quelle est leur
conformation ? Quelle est la (thermo)dynamique du
processus ? Parmi les outils disponibles, la résonance
magnétique nucléaire (RMN) est une méthode de choix.
Nous introduirons quelques concepts dans la premiere
partie de cet article.

L’un des atouts de la RMN est de fournir une information
locale, a I'échelle de I'atome. Pour cela, de nombreuses
méthodes ont été développées afin d’apporter des informa-
tions structurales ou dynamiques pour I'étude d’un édifice
biomoléculaire [1]. Ces expériences fournissent une informa-
tion locale pour I'ensemble de la molécule étudiée. La
contrepartie est que cette information ne peut étre ni extré-
mement précise, ni de qualité uniforme. Ainsi, lorsqu’il est
nécessaire de mieux connaitre la structure d’un site actif ou
d’une zone d’interaction, ou de mieux définir une propriété
dynamique locale, de nombreuses méthodes de RMN ne sont
plus nécessairement adéquates. C’est pourquoi nous avons
développé, afin de pouvoir extraire une information donnée,

Nuclear magnetic resonance (NMR), proteins, structure, diffusion.

une nouvelle approche pour la conception d’expériences
sélectives vis-a-vis des déplacements chimiques. Ces
méthodes seront exposées dans la seconde partie.

Si l'utilisation de méthodes sélectives peut étre
considérée comme étant en aval de I’étude traditionnelle
d’une biomolécule, la recherche d’informations a basse
résolution (recherche de conditions de solubilisation, de
I’existence d’une interaction, etc.) intervient en amont d’une
telle approche. En particulier, la connaissance de la taille
d’un objet biologique peut étre une information requise au
préalable, soit lorsqu’il s’agit de caractériser cet objet, soit
lorsqu’il est associé a d’autres biomolécules. Méme si ses
spectres ne permettent pas une étude locale, la RMN peut
fournir des informations sur les propriétés physico-
chimiques d’un objet biologique, telle la taille, en mesurant le
coefficient de diffusion d’un objet moléculaire méme s’il n’est
pas seul en solution [2]. Nous avons développé une méthode
de RMN qui permet de caractériser la diffusion d’objets de
grande taille en ayant accés a des échelles de temps plus
longues. Cette méthode sera exposée dans la troisieme
partie de cet article.

Quelques concepts

Cette premiére partie est destinée a introduire quelques
concepts fondamentaux. Pour une introduction plus générale
et complete des concepts de la RMN, nous conseillons
notamment la consultation des ouvrages de Malcolm
H. Levitt [3] et James Keeler [4] ou de celui (plus mathémati-
que) de Maurice Goldman [5].
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Interactions dans un systéme de deux spins 1/2

Il est possible de classer les interactions traitées ici en
deux catégories. La premiére est celle des interactions exter-
nes, telle l'interaction Zeeman (figure 1a), avec le champ
statique du spectrométre, et celle avec les champs radiofré-
quence (figure 1b). La premiere entraine un mouvement de
précession autour du champ By, de pulsation og = - yBy,
ou v est le rapport gyromagnétique du noyau. Le mouvement
additionnel de rotation autour du champ radiofréquence est
appelé nutation, sa pulsation est ¢ = - yBj.

Figure 1 - Interactions externes d’un spin 1/2 (fleche bleue) :
(a) avec le champ statique By, fleche rouge, et (b) avec un champ
radiofréquence B (RF), fleche ondulée orange.

La seconde catégorie est celle des interactions internes :
déplacement chimique et couplage. Le déplacement chimi-
que est dd a la perturbation du champ statique par I’'environ-
nement électronique du noyau. Cette interaction dépend de
I’orientation de la molécule, mais elle est habituellement sépa-
rée en deux parties : le déplacement chimique moyen, dit iso-
trope, qui est ajouté a l'interaction Zeeman (figure 2a), et le
déplacement chimique dit anisotrope, de valeur moyenne
nulle (figure 2b). Deux mécanismes contribuent au couplage
entre deux spins : le couplage direct (figure 2d), a travers
I'espace, qui dépend de l'orientation et dont la valeur
moyenne est nulle, et le couplage scalaire (figure 2c), via les
électrons, qui n’est pas moyenné a zéro. En général, les
déplacements chimiques isotropes et couplages scalaires
sont observés directement sur les spectres de RMN en phase
liquide, alors que les deux interactions plus intenses mais de
valeur moyenne nulle (déplacement chimique anisotrope et

Figure 2 - Interactions internes pour deux spins 1/2 :

(a) déplacement chimique isotrope, (b) déplacement chimique
anisotrope, (c) couplage scalaire via les électrons et (d) couplage
dipolaire a travers I’espace.
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couplage dipolaire) ne sont observées qu’indirectement
comme mécanisme de relaxation (vide infra).

Lorsqu’il existe un couplage scalaire entre deux noyaux,
les niveaux d’énergie sont perturbés. Le spectre de RMN est
ainsi modifié et chaque pic affiche une structure de doublet
(figure 3). Chaque composante du doublet correspond au
signal d’une transition unique.

Figure 3 - Spectre d’un systeme de deux spins : (a) en I'absence
de couplage scalaire, chaque noyau donne un signal centré sur
sa fréquence de précession ; (b) un couplage scalaire entraine
I'apparition de doublets. Chaque composante du doublet
correspond a une transition unique. La différence de fréquence
entre deux transitions uniques d’'un méme noyau est égale au
couplage scalaire Jig.

Relaxation dans un systéeme de deux spins 1/2

La relaxation est I’évolution irréversible du systéme de
spins vers un état stationnaire, c’est-a-dire en général vers
I’état d’équilibre. Les principaux mécanismes de relaxation
sont les fluctuations des interactions de forte amplitude. Ici,
ce seront essentiellement les couplages dipolaires avec les
noyaux voisins et le déplacement chimique anisotrope du
noyau considéré. Dans une protéine, ces interactions dépen-
dent de I'orientation et fluctuent donc au gré des mouvements
internes et de la diffusion rotationnelle de la molécule. Plus
ce mouvement de rotation globale est lent, plus la relaxation
d’une polarisation transverse sera efficace : cette courte
mémoire est la principale limite a I'’étude de gros édifices bio-
moléculaires par RMN.

Afin de combattre les grandes vitesses de relaxation des
grosses macromolécules biologiques, on peut utiliser des
phénomeénes d’interférence entre mécanismes de relaxation
[6-7]. Pour larelaxation de I’azote-15 du squelette peptidique,
ces deux interactions s’additionnent pour I'une des transi-
tions uniques et se soustraient pour l'autre. Il y a interférence
destructive entre mécanismes de relaxation. Ceci conduit a
une plus grande durée de vie pour cette seconde transition
unique de I'azote : cette composante du doublet est plus fine
et plus intense (figure 4).

Ce phénomeéne d’interférence existe aussi pour le proton
(bien qu’il soit en général moins prononcé dans une pro-
téine), dont la transition unique a plus basse fréquence a une
durée de vie plus longue. On peut voir ainsi sur un spectre de
corrélation SN-TH que le pic «sud-est» est plus fin et
intense que les autres car il correspond a la corrélation des



Figure 4 - Spectre d’un noyau d’azote-15 lié a un proton, tel que
dans la liaison peptidique dans de grosses protéines.

L’interférence entre des mécanismes de relaxation rend le spectre de la
transition unique a plus haute fréquence tres fin et celui de la transition
a basse fréquence large.

Figure 5 - Spectre de corrélation '°N-"H, sans découplage, de la
région ou se situe le signal de la lysine 11 de I'ubiquitine humaine.
On observe les quatre corrélations possibles entre les deux paires de
transitions uniques azote-15 et proton. Comme il est visible sur les coupes
du spectre (en bleu et rouge), le pic sud-est est le plus intense, le pic nord-
ouest le plus élargi. Une fleche indique le déplacement chimique auquel
chaque coupe a été extraite.

deux transitions uniques qui ont la durée de vie la plus lon-
gue (figure 5). Ceci a été exploité avec beaucoup de succes
par I’équipe de K. Wiithrich [8] : la manipulation de transi-
tions uniques lui a permis d’étudier des édifices d’une masse
moléculaire proche du mégadalton [9] alors que la limite pré-
cédente était de I'ordre de 50 kDa. Il est donc important de
privilégier le développement de techniques employant les
transitions uniques pour des applications en RMN des
macromolécules biologiques.

Nouvelles expériences sélectives

Sélectivité vis-a-vis du déplacement chimique
et de I’état de spin

De nombreuses méthodes RMN sélectives ont été déve-
loppées dans les vingt derniéres années [10]. La fagon la plus
courante d’effectuer une expérience sélective repose sur
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I’approche suivante. Si ’'on emploie une impulsion radiofré-
quence d’amplitude w4, on obtient une nutation de 90° apres
une durée tgg = n/(2w4). Le profil de l'impulsion dans le
domaine temporel est donc une fonction créneau de durée
tgg multipliée par une fonction sinusoidale de pulsation ag. Si
I’on utilise une amplitude faible, la durée de I'impulsion doit
étre plus grande. Sa transformée de Fourier, dans le domaine
fréquentiel, est donc plus étroite. Une impulsion de faible
amplitude ne touchera ainsi qu’une plage étroite de
fréquences : elle sera sélective vis-a-vis du déplacement
chimique. La grande majorité des recherches du domaine a
concerné la conception de formes d’excitation (impulsion de
90°) ou d’inversion (impulsion de 180°) ayant un profil fréquen-
tiel donné. Cependant, ces méthodes ne sélectionnent qu’un
déplacement chimique et sont donc confrontées a I’encom-
brement des spectres des macromolécules biologiques. Tout
comme la RMN biomoléculaire a pu se développer a travers
I’emploi d’expériences a deux (ou plus) dimensions de fré-
quence, il convient de développer des méthodes qui sélec-
tionnent des couples de déplacements chimiques.
Manipuler les deux transitions uniques d’'un méme noyau
de maniéere distincte nécessite d’étre extrémement sélectif.
En utilisant des champs radiofréquence (RF) dont ’'amplitude
4 est suffisamment petite devant la constante de couplage
Jis, on peut irradier une transition unique sans affecter I'autre.
Une méthode de transfert de polarisation, appelée pola-
risation croisée, consiste a irradier simultanément deux
noyaux couplés. La polarisation d’un des deux noyaux, si elle
a été préalablement alignée le long du champ RF, est trans-
férée vers I’autre noyau. Nous avons choisi d’employer cette
technique en utilisant des champs RF assez faibles pour ne
toucher qu’une seule des transitions uniques de chaque
noyau. Nous avons montré qu’il existait alors non seulement
un transfert entre les deux transitions irradiées, appelé trans-
fert sur résonance, mais également un transfert entre les deux
autres transitions, appelé transfert hors résonance [11-13].
L’emploi de champs RF de trés basse amplitude afin de
sélectionner une transition unique permet d’étre également
sélectif vis-a-vis des déplacements chimiques proton et
azote-15 d’autres paires 5N-TH. Sil’on réalise laméme expé-
rience que celle présentée figure 5 en utilisant le ST-CP
(« single-transition cross-polarization ») pour le transfert de
I’azote vers le proton, on n’obtient que deux corrélations
(figure 6), ce qui signifie que chaque transition unique de
I’azote-15 est transférée vers une seule des deux transitions
uniques du proton. On distinguera le transfert sur résonance,
entre les polarisations des transitions irradiées, et celui hors
résonance entre les deux autres. Plusieurs études théoriques
ont été conduites, démontrant notamment une propriété
appelée quasi-isotropie, c’est-a-dire qu’une polarisation est
transférée quelle que soit son orientation dans I'espace [12].

Du transfert sélectif a I’excitation sélective

Ayant mis au point un transfert sélectif vis-a-vis du dépla-
cement chimique, il est possible de développer une excitation
sélective en quelques étapes : apres une excitation des pro-
tons, on transfére, de maniére sélective, la polarisation vers
I’'azote-15. La, on filtre le signal de fagon a ce que seule une
polarisation présente sur I'azote-15 pourra étre ensuite
observée. Enfin, on transfére sélectivement la polarisation
vers le proton [14].

Cependant, la mise au point du transfert sélectif ST-CP
ne suffit pas pour obtenir ce type d’excitation sélective. En
effet, ce transfert manipule des paires de transitions uniques.
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Figure 6 - Signal de la paire 5N-TH de I'alanine 46 extrait d’un
spectre de corrélation avec transfert par polarisation croisée de
transitions uniques. On observe deux corrélations. Le pic sud-est
est plus intense que le pic nord-ouest.

pic appartenant a la paire de spins non sélectionnée. L’effi-
cacité de ce transfert est donc nulle pour cette autre paire
dans ces trois cas. |l ne sera non nul que dans un cas sur qua-
tre, lorsque I'autre pic est également un pic sud-est, c’est-a-
dire que les deux carrés sont superposeés, en d’autres termes,
que les déplacements chimiques de I’azote-15 et du proton
sont identiques. Par cette méthode, on sélectionne donc une
paire de spins par rapport au déplacement chimique des
deux noyaux.

Afin de démontrer expérimentalement la sélectivité de
la séquence FS-ST-CP, nous avons mis en ceuvre une
version 2D de cette expérience au cours de laquelle le dépla-
cement chimique de I'azote-15 est « marqué » entre les trans-
ferts aller et retour. Il est ainsi possible d’identifier tout signal
résiduel d’une paire 15N-TH non sélectionnée, méme si le
déplacement chimique du proton est identique. L’application
de cette méthode a I'excitation sélective du signal de la
thréonine 34 de la RNase H d’Escherichia coli est présentée
sur la figure 8. A gauche, est représentée une région —
relativement encombrée — du spectre de corrélation TSN-TH
couplé de la RNase H. A droite, on ne peut observer que le
signal de la paire 5N-"H de la thréonine 34. On a donc isolé
le signal d’un seul noyau d’hydrogéne choisi parmiles 1 146
que compte la RNase H !

Applications d’une excitation
tres sélective

Nous avons inséré la séquence FS-ST-CP
dans de nombreuses expériences : NOESY
(« nuclear Overhauser effect spectroscopy »),
mesure de vitesses de relaxation de I'azote-
15, mesure du coefficient de diffusion d’un
ARN (voir chapitre suivant) pour identifier
I’échange des protons imino avec le solvant...

Figure 7 - Représentation des configurations pour lesquelles une excitation FS-ST-CP Nous présentons ici I'application a la réalisa-
sépare deux paires de transitions uniques dont les signaux sont superposés. tion d’une expérience de NOESY sélectif. La

Le signal sélectionné est celui du pic sud-est du carré rouge en traits pleins. Ce pic est superposé (de quasi-totalité des études structurales de
gauche a droite) au pic sud-ouest, nord-est ou nord-ouest d’une autre paire de spins (carré vert pointillé). protéines emploie deux expériences a trois

Comme on peut le remarquer sur la figure 5, il existe quatre
paires de transitions uniques pour chaque paire de spins, cela
multiplie par quatre « ’'encombrement » effectif d’un spectre.
Il faut donc mettre au point un schéma qui sélectionne une
paire de spins plutét qu’une paire de transitions uniques.

Un tel schéma est le FS-ST-CP pour « frequency-swit-
ched single-transition cross-polarization » ou polarisation
croisée de transitions uniques avec changement de fré-
quence [15-16]. Lors de cette expérience, comme son nom
I'indique, on change la fréquence d’irradiation entre le trans-
fert aller (vers I'azote-15) et le transfert retour (vers le proton).
Le coin nord-ouest est irradié lors de I’aller alors que le coin
sud-est est irradié lors du transfert retour. Au départ, une
polarisation sur le proton est transférée du proton a I'azote-
15 par ST-CP hors résonance sur le coin nord-ouest. Une fois
la polarisation parvenue sur I'azote-15, celle-ci est filtrée puis
transférée par un ST-CP sud-est (sur résonance, cette fois)
vers le proton.

Lafigure 7 illustre laraison pour laquelle le schéma du FS-
ST-CP permet de sélectionner une paire de spins et non une
paire de transitions uniques. Les trois situations représentées
sont celles pour lesquelles le pic sud-est d’un carré sélec-
tionné est superposé au pic sud-ouest, nord-est ou nord-
ouest d’une autre paire de spins. Dans chaque cas, lors du
transfert aller, le pic nord-ouest irradié est tres éloigné de tout
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dimensions de fréquence: NOESY-HSQC
(pour « heteronuclear single-quantum correlation »), avec une
dimension azote-15 ou carbone-13. Ces expériences fournis-
sent une grande quantité d’informations : des milliers de
contraintes de distances proton-proton. Ces contraintes per-
mettent alors de reconstituer la structure locale de la chaine
polypeptidique (la structure secondaire), ainsi que les

Figure 8 - Une partie des spectres de corrélation BN-TH de la
RNase H d’E. coli.

Le signal de la thréonine 34 (au centre) est identifié par un carré. (a) Spectre
HSQC (« heteronuclear single-quantum correlation ») employant des
transferts non sélectifs et (b) spectre FS-ST-CP ou la paire BN-TH de
la thréonine 34 est sélectionnée. (b) Le niveau de contour le plus bas
correspond a 1 % de l'intensité maximum.



contacts entre acides aminés éloignés dans la séquence pri-
maire de la protéine (structure tertiaire). De nombreux pro-
grammes ont été développés pour modéliser la structure
tridimensionnelle d’une protéine a partir de ces contraintes
de distance.

Le principal probléeme des expériences NOESY-HSQC est
leur durée : d’une journée a une semaine. Lorsqu’une ques-
tion se pose sur un pic du spectre ou une petite région de la
protéine, il est souvent difficile de recommencer cette expé-
rience et presque impossible d’en améliorer significativement
les caractéristiques (sensibilité, résolution). En employant le
FS-ST-CP, on peut isoler une ligne (i.e. un spectre proton 1D)
NOESY d’un tel spectre, aux coordonnées proton et azote-
15 d’un signal sélectionné. Il est ainsi possible d’obtenir rapi-
dement (quelques heures) des informations de meilleure qua-
lité pour affiner la structure d’une région intéressante, tels le
site actif d’une enzyme ou l'interface d’'un complexe biomo-
léculaire, ou bien corriger une contrainte inexacte.

L’application a I’étude des voisins du proton amide de la
thréonine 14 de I'ubiquitine est présentée sur la figure 9. Tout
d’abord, I'utilisation du FS-ST-CP a permis de supprimer
avec une grande efficacité le signal de I'eau (a 4,7 ppm). Ceci
est primordial car il y a environ 10° fois plus de noyaux
d’hydrogéene dans le solvant que chaque proton de la protéine
(~ 100 mol.L™! contre 10°® mol.L™"). On sélectionne dans un
premier temps la polarisation sur le proton amide de la
thréonine 14. Ce proton est ensuite employé comme source
dans une expérience NOESY : sa polarisation se propage, a
travers 'espace, vers ses plus proches voisins. Qutre quel-
ques corrélations (c’est-a-dire des relations de proximité)
dites séquentielles (avec les protons du squelette des résidus
voisins), la corrélation avec les protons du méthyle y2 de
Iisoleucine 13 indique 'orientation de cette chaine latérale
(c’est-a-dire I'angle diédre autour de la liaison CO‘CB). Cette
illustration montre comment un outil trés fondamental (une
méthode de transfert de polarisation) peut &tre développé afin
de fournir des informations pertinentes concernant, par
exemple, la structure ou la dynamique d’une biomolécule [16].

Figure 9 - Spectre NOESY sélectif a partir du proton amide de la
thréonine 14 de I'ubiquitine humaine et structure de I'ubiquitine
au voisinage de ce proton.

Ce proton amide est excité de maniére trés sélective grace a la séquence
FS-ST-CP : il n’y a plus qu’une seule source de polarisation dans la protéine.
Cette polarisation est ensuite amenée a se propager a travers I'espace vers
les plus proches voisins de ce proton (traits discontinus). Les attributions
des pics sont représentées avec un code couleur se référant aux distances
indiquées dans la structure. L’expérience a duré une heure.
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Nouvelles expériences
a basse résolution

Lorsque le spectre RMN d’un échantillon n’offre pas une
résolution suffisante pour séparer les signaux des noyaux
d’une molécule, il est impossible d’obtenir une information
locale. On trouve souvent de tels systemes, notamment au
cours de I'optimisation des conditions de préparation d’une
solution de protéine pour une étude RMN, a fortiori s’il s’agit
d’une protéine membranaire. Il est toutefois possible de
mesurer le coefficient de diffusion translationnelle de I’édifice
observé, dont on peut extraire une information sur la taille, la
forme de I’édifice, son état d’agrégation ou ses interactions
éventuelles.

Mesurer un coefficient de diffusion
translationnelle par RMN :
gradients de champ et échos

La mesure du coefficient de diffusion translationnelle
d’une molécule ou d’un édifice supramoléculaire implique de
pouvoir repérer sa position. En RMN, I'utilisation de gradients
du champ Bg permet de marquer cette position. L’emploi le
plus fructueux des gradients de champ est celui qui consiste
a produire des images in vivo par ce que I'on appelle I'IRM,
imagerie par résonance magnétique (nucléaire).

Durant I'application d’un gradient de champ, ce dernier
peut s’écrire : By + gz, ou z est la position suivant I'axe vertical
et g I'intensité du gradient dB,/dz (sur un équipement stan-
dard, sa valeur maximale est de I'ordre de 0,5 T.m'1). La
pulsation de Larmor est alors une fonction affine de la
position : mg(z) = - YBg - Y9z. On peut décrire I'évolution des
polarisations dans un référentiel tournant a la pulsation og =
- vBg, OU ((2) = - ygz. L’effet d’une impulsion de gradient de
champ est représenté sur les deux premiers schémas au bas
delafigure 10 : dans le référentiel tournant, les extrémités des
vecteurs de polarisation forment une structure hélicoidale,
dont le pas est inversement proportionnel a ygd, ou d est la
durée du gradient. Le signal macroscopique correspond a
I'intégrale des signaux de chaque tranche d’échantillon ; il est
donc nul. On dit que la polarisation est défocalisée. Il est
cependant possible d’inverser les phases acquises durant le
gradient par I'application d’une impulsion 180° (figure 10). Un
nouveau gradient, de méme durée et de méme intensité,

Figure 10 - Principe de I’écho de spin (écho de gradient).

Les rectangles orange représentent des impulsions 90° ou 180°, ceux en
rouge, I'application d’un gradient de champ. Les vecteurs de polarisation
du proton de trois tranches de I’échantillon sont représentés en bleu.
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Figure 11 - Principe de I’écho stimulé.
Les codes sont les mémes que ceux de la figure 10.

produit la méme évolution que le premier et déroule I'hélice
pour aboutir a une situation ou les vecteurs de polarisation
de chaque tranche sont a nouveau en phase. On dit que la
polarisation macroscopique est refocalisée : c’est un écho de
spin [17].

Si un délai A est inséré entre les deux impulsions de gra-
dients de champ, la diffusion translationnelle des molécules
entraine que leur position et la pulsation associée @(z) ne
sont pas exactement les mémes lors de ces deux impulsions.
Ainsi, la refocalisation n’est pas parfaite et I'’écho est atténué.
On peut alors quantifier la réduction de signal et relier cette
valeur au coefficient de diffusion D.

Cependant, cette technique n’est presque jamais utilisée
telle quelle. En effet, le signal est également atténué par la
relaxation des polarisations transverses de temps caractéris-
tique T,. Ce temps est souvent trés court lorsque I'édifice
observé est de grande taille (voir précédemment). On préfére
une variante exposée sur lafigure 11 appelée écho stimulé [2,
18]. Cette expérience consiste a stocker sous forme de pola-
risation longitudinale I'information sur la phase (le cosinus de
celle-ci). La polarisation transverse résiduelle est éliminée par
un deuxiéeme gradient. Apres une derniere impulsion de 90°,
la polarisation est refocalisée par I'application d’une impul-
sion de gradient identique a la premiére. On perd la moitié du
signal (on observe la moyenne d’une fonction cosinus au
carré), mais la relaxation longitudinale (de temps T4) pendant
le délai A est beaucoup plus lente que la relaxation transverse,
de telle sorte que le solde est trés positif.

Pour I'étude de macromolécules biologiques, I'expé-
rience d’écho stimulé permet d’atteindre des délais de diffu-
sion A de I'ordre de 100 ms. Au-dela, la vitesse de relaxation
longitudinale des protons est trop grande et le signal est con-
taminé par celui de I'eau. Il est alors difficile de mesurer le
coefficient de diffusion d’un édifice biomoléculaire de grande
taille avec un équipement standard. Nous avons développé
une séquence d’impulsion appelée écho stimulé hétéronu-
cléaire [19] dans laquelle I'information de phase est
stockée sous la forme de la polarisation longitudinale d’un
noyau dont le T4 est plus long que celui des protons, comme
I’azote-15 dans une protéine. Le principe de cette expérience
est exposé figure 12. Apres I'avoir encodée sur les protons,
on transfere la polarisation vers I'azote-15 ou elle est stockée
pendant le délai de diffusion A. La polarisation est ensuite
transférée vers les protons ou elle est décodée et observée.
On trouve ainsi une configuration optimale ou la polarisation
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Figure 12 - Principe de I'expérience d’écho stimulé hétéronu-
cléaire.

Les codes sont les mémes que ceux de la figure 10. La couleur verte
correspond a une polarisation des noyaux d’azote-15.

est codée/décodée efficacement sur le proton (de grand
rapport gyromagnétique) et stockée avec un minimum de
perte sur I'azote-15 (qui a un long T4).

Nous avons appliqué cette expérience a plusieurs
systemes : la protéine ubiquitine, un ARN de transfert et le
domaine transmembranaire de la protéine OmpA (« outer
membrane protein A ») d’E. coli, solubilisé dans une solution
de détergents. Ces derniers résultats sont présentés
figure 13. Il nous a été possible d’atteindre un délai de diffu-
sionde 1 s, soit un ordre de grandeur plus long que dans une
expérience d’écho stimulé. Le coefficient de diffusion obtenu
donne un rayon hydrodynamique de 4,2 nm, correspondant
a un nombre d’agrégation faible. Cette valeur est compatible
avec une forme monomérique pour la protéine dont le
tonneau P est recouvert par des molécules de détergent.

Conclusion

Nous avons présenté deux axes de recherche en dehors
des approches conventionnelles de RMN appliquée aux
macromolécules biologiques. En changeant I'échelle de

Figure 13 - Atténuation du signal expérimental (disques) et ajusté
(courbe) en fonction de I'intensité des gradients pour I'expérience
d’écho stimulé hétéronucléaire appliquée a la protéine OmpA dont
la structure (code pdb 1G90) est présentée a droite. Le coefficient
de diffusion ajusté est D = (6,43 + 0,10) x 107" m3s~".



I'information recherchée — soit locale et a haute résolution,
soit globale et a basse résolution —, nous avons montré
I’adaptabilité de I'outii RMN au probléme qui est posé au
spectroscopiste. Les applications potentielles des méthodes
développées sont nombreuses : I'excitation sélective intro-
duite est un module qu’il a été possible d’insérer dans de
nombreuses expériences RMN. D’aprés les informations
fournies par les utilisateurs eux-mémes, la méthode de
mesure de coefficients de diffusion est tres aisée a mettre en
ceuvre. Des développements récents permettent d’accéder a
des échelles de temps encore plus longues mais sont limités
a des systéemes de spin particuliers.
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Séparation de cing bases nucléiques : adénine, thymine, uracile,

cytosine et guanine

Xavier Bataille et Caroline Bazot

e travail constitue le bilan d’une série de travaux pratiques réalisés par des étudiants de licence
professionnelle de génomique de I'ENCPB [1]. L’objectif de cette séquence de TP était d’étudier
expérimentalement I'influence de différents paramétres sur une séparation en chromatographie liquide haute
performance (CLHP) ; ce constat étant destiné a étre réinvesti dans une optimisation de séparation et une analyse

quantitative.

*Des données complémentaires a cet article sont téléchargeables en format pdf sur le site de L’Actualité Chimique
(www.lactualitechimique.org, page liée a la présentation du présent article).

Mots-clés

Optimisation, séparation, chromatographie liquide haute performance, CLHP, adénine, thymine,

uracile, cytosine, guanine, bactéries thermophiles, taux de GC.

La chromatographie liquide haute performance (CLHP)
est une technique utilisée en routine dans tous les
laboratoires d’analyse. Forte d’étre une technique largement
répandue, son enseignement expérimental demande
beaucoup de temps, et bien souvent la CLHP s’enseigne de
fagon exclusivement théorique. Nous proposons donc ici
une série de résultats pouvant directement étre réinvestis
dans le cadre d’un enseignement de niveau DUT-BTS.

La CLHP est une technique séparative apparue a la fin
des années soixante [2] qui permet I'identification et la
quantification d’espéces au sein d’'un mélange en phase
liquide. La quantification se fait par I'utilisation de gammes
d’étalonnages ou d’étalons internes et I'identification de
produits se fait soit par rapport a des chromatogrammes de
référence constitués de produits purs, soit par couplage
avec une technique spectroscopique, généralement par
spectrométrie de masse avec ionisation par électrospray
(ESI-MS). A la différence de la chromatographie en phase
gazeuse (CPG) ou l'on est limité a I'étude de produits
volatiles, on trouve toujours (ou presque) un éluant pour
dissoudre le ou les produits a analyser : la CLHP est une
méthode quasi universelle.

Dans une chaine de CLHP, un éluant, chimiquement
inerte vis-a-vis des produits a analyser, est mis sous
pression entre 50 et 200 bar. Les produits sont injectés
dans I’éluant et sont séparés par la colonne selon leur affinité
[3] plus ou moins marquée pour la phase stationnaire de la
colonne, et leur solubilité, plus ou moins importante dans
I’éluant. En CLHP en phase inverse, la situation la plus
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courante, la colonne est remplie de billes de silice tapissées
de chaines alkyles (Cg, C1g) (figure 1) et I'éluant, polaire, est
un mélange d’eau et de solvants organiques comme
I'acétonitrile ou le méthanol. A la sortie de la colonne,
I’analyse se fait par un détecteur, le plus souvent UV-visible,
monochromatique ou a barrette de diodes, mais aussi
réfractométrique, électrochimique ou autre (figure 2). Le
temps de rétention (t,) correspondant au temps que met un
produit donné pour étre détecté dépend donc de différents
parametres :

- le débit du fluide (et donc la pression) ;
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- la composition du fluide (plus ou moins polaire, a un pH
donné) ;

-la colonne, généralement en phase inverse, ou les
composeés les plus polaires sortent en priorité [4] ;

- la température dans la colonne.

Optimisée, la CLHP permet d’analyser un grand nombre
de composés différents en peu de temps. Son avantage
repose sur le nombre de paramétres que I'on peut faire
varier : débit, température, composition et proportions de
I’éluant (polarité, pH, mode isocratique ou gradient [5]),
nature de la colonne (longueur, diametre, taille des
particules, porosité), nature de la chaine alkyle en phase
inverse (le matériel utilisé est décrit dans I'annexe | sur le
site”).

Une analyse en CLHP est optimisée lorsque I’ensemble
des constituants d’'un mélange sont séparés individuelle-
ment en un temps le plus court possible, tout en répondant
aux criteres de robustesse :

- le temps d’analyse, correspondant au temps de sortie du
dernier produit, doit étre le plus petit possible ;

- pour que la séparation soit efficace, le facteur de résolution
(R) doit étre au moins de 1,4 et compris si possible entre
1,5et2;

- la méthode doit étre robuste, c’est-a-dire qu’une légére
modification des parameétres ne doit pas influer sur la qualité
de la séparation et de I'analyse.

D’autres paramétres interviennent également (voir
définitions dans I'annexe Il sur le site*) :

- la finesse du pic chromatographique, et donc I'efficacité ou
« performance » des conditions de séparation, se mesure a
I’aide du nombre de plateaux théoriques (Ny,) qui doit étre le
plus important possible, généralement au moins 15 000 par
métre (de colonne) ;

- la qualité des conditions de séparation est jugée aussi par
la symétrie du pic chromatographique et est mesurée par le
facteur d’asymétrie (As) qui doit étre le plus proche de 1,
généralement compris entre 0,9 et 1,2.

Destiné a des étudiants de génomique et protéomique
fonctionnelle [6], le mélange choisi est celui des cing bases
nucléiques (ADN/ARN) : adénine (A), guanine (G), cytosine
(C), thymine (T) et uracile (U) (figure 3) (produits utilisés
décrits dans l'annexe lll sur le site*). Ces bases sont
dissoutes dans une solution tampon d’acétate d’ammonium
a 20 mmol.L™!. Quatre tampons sont préparés : pH = 3,5,

Bases puriques Adénine Guanine
Purine NEL Q
= N, N BN N. M
Dy Ay ﬁ
X /) /)\
N N AT NN i,
H H H
Bases pyrimidiques Cytosine Thymine Uracile
L NH, (o} o
Pyrimidine
Ny H,C N _H N _H
N | | |
N o N o} N o}
N | | |
H H H

3,9, 4,8 et 5,8, dans lesquels les bases sont dissoutes a
hauteur de 10 umoI.L'1.

La longueur de travail est choisie en fonction des
produits a analyser de fagon a ce qu’ils soient tous détectés.
La longueur retenue est de 254 mm, longueur d’onde a
laquelle les cing bases absorbent (déduite des spectres
présentés dans I'annexe IV sur le site®).

Nous sommes partis initialement de conditions
standards issues de la littérature : colonne C4g, débit de
1 mL.min™", t = 25 °C, tampon & pH = 5,8, 3 % de méthanol
et 97 % d’eau. L’optimisation sera faite dans un premier
temps sur la base de la résolution.

Nous avons choisi de faire varier le débit entre 0,5 et
2 mL (figure 4 et chromatogramme en annexe V sur le site*).
On constate qu’un fort débit n’altére pas, ici, la qualité de la
séparation, bien qu'un débit trop élevé diminue Ila
performance (Van Deemter, Knox). Il faut néanmoins éviter
de trop augmenter le débit sans quoi une trop grande
pression est exercée en téte de colonne. Ce sera donc, dans
cet exemple, la pression qui fixera le débit maximal.

La littérature propose comme éluant un mélange eau/
méthanol 97/3 (V/V). Comme I'augmentation de la proportion
en solvant moins polaire diminue le temps d’analyse, la
proportion peut étre augmentée jusqu’a la limite de valeurs
de résolution de I'ordre de 1,5 a 2.

On vérifie que laugmentation de la proportion de
méthanol diminue le temps d’analyse (figure 5). Sur le
chromatogramme enregistré, on constate que les valeurs
des résolutions sont encore un peu élevées.

Le pH est également susceptible de faire varier de fagon
significative le temps d’analyse sur les espéces présentant
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Figure 4 - Influence du débit.

Conditions : colonne YMC ODS AQ (longueur : 125 mm, diamétre : 4,6 mm,
diamétre des particules : 5 um), pH tampon : 5,8, éluant : 3 % MeOH-97 %
eau, température de colonne : 25 °C.

des sites acido-basiques. Nous réalisons une étude sur une
série de solutions tampons (figure 6) qui nous en concluons
que I'élution est plus rapide en milieu acide. On constate
également une inversion dans l'ordre de sortie des bases
adénine et thymine entre pH 3,9 et pH 4,8.

Influence de la nature de la colonne

La longueur de la colonne, la taille des particules (billes)
ainsi que la longueur des chaines alkyles sont des
paramétres intervenant dans la séparation. La longueur de
colonne influe directement sur le temps d’analyse, tandis
que le diamétre des particules et la longueur des chaines
alkyles influent sur [lefficacité de la séparation. Les
expériences décrites figure 7 permettent de constater
I’influence de la longueur de colonne ainsi que celle de la
longueur des chaines alkyles. Avec la colonne Kromasil Cg,
la sortie trés rapide s’est accompagnée d’une perte de
résolution. La valeur importante de la pression mesurée lors
de I'utilisation de la colonne WakoCg nous oblige a utiliser
la YMC ODS AQ.

Influence de la température

La température de [I'enceinte thermostatée peut
également étre modifiée de fagon a observer I'influence de la
température dans le cadre de cette analyse. En effet,
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Figure 5 - Influence de la proportion de méthanol.
Conditions : colonne YMC ODS AQ (longueur : 125 mm, diamétre : 4,6 mm,
diametre des particules: 5um), pH tampon: 5,8, débit: 1 mL.min~",

température de colonne : 25 °C.

Figure 6 - Influence du pH du tampon.
Conditions : colonne YMC ODS AQ (longueur : 125 mm, diamétre : 4,6 mm,
diametre des particules: 5um), éluant: 3 % MeOH-97 % eau, débit:
1 mL.min™', température de colonne : 25 °C.



Figure 7 - Influence de la nature de la colonne.
Conditions : pH tampon : 5,8 et 3,9, éluant : 3 % MeOH-97 % eau, débit : 1 mL.min'1,
température de colonne : 25 °C.

Figure 8 - Influence de la température.

Conditions : colonne YMC ODS AQ (longueur : 125 mm, diamétre : 4,6 mm,
diametre des particules : 5 um), pH tampon : 5,8, éluant : 3 % MeOH-97 %
eau.

I’augmentation de la température augmente la solubilité des
espéces dans I'éluant, accélére la désorption des espéces
des chaines alkyles et diminue la viscosité de I'éluant. Les
analyses effectuées (figure 8) permettent de déduire que le
temps d’analyse diminue lorsque la température augmente :
on travaillera donc a haute température.

Bilan

L’ensemble de ces manipulations permet de proposer
des conditions d’optimisation : débit élevé (dans la limite de
la pression maximale tolérée), proportion de méthanol
élevée, colonne en C4g, température élevée, tampon acide.

La séparation peut étre optimisée par la réalisation
d’essais sur la colonne YMC ODS AQ C4g, L=125mm
(figure 9).

Le temps d’analyse et la résolution ne sont pas les seuls
paramétres dont on doit tenir compte. Nous allons comparer
dans le tableau de la figure 10 les résolutions, le nombre de
plateaux théoriques et les asymétries des trois derniers
essais (voir également le chromatogramme de E’5 en
annexe VI sur le site*). On peut vérifier ici que la séparation
suit le modéle de Van Deemter selon lequel un trop fort débit
implique une chute de la performance. Au vu de la

Enseignement et formation

Figure 9 - Essais sur la colonne YMC ODS AQ Cyg.

1612 1587

Uracile

2,31 1,07 2675 1,8 1,02 2,53 092

Thymine 225 093 2500 1,77 099 1519 1389 -

Figure 10 - Comparaison des trois derniers essais.

R : facteur de résolution, As : facteur d’asymétrie, N : nombre de plateaux
théoriques.

comparaison des résultats des chromatogrammes E’5,
E’'6 et E’7 (pression trop élevée et nombre de plateaux
théoriques inférieurs a 2 000), ce sont les conditions de E’'5
qui seront considérées comme les conditions optimisées.

En comparant les deux séries de tests, les conditions
d’optimisation sur la colonne YMC ODS AQ seront: un
tampon pH = 4,8, un éluant a 12 % de MeOH pour 88 %
d’eau et, au choix, un débit de 3 mL.min' ou une
température supérieure a 40 °C.

Partie quantitative

Aprés avoir mis au point les conditions d’analyse, une
série d’analyses quantitatives ont été réalisées. Deux
échantillons contenant les quatre bases ont été préparés,
chacun simulant I'analyse de I'’hydrolysat de I’ADN d’une
bactérie (figure 11). L’objectif est de déterminer a quel
échantillon correspond une bactérie thermophile [7]. En effet,
la détermination du taux de GC est un indicateur de stabilité
thermique (le couplage guanine-cytosine constitué de trois
liaisons hydrogene étant plus stable que le couplage AT
fait de deux liaisons hydrogéne). Dans les bactéries
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Couplage AT Couplage GC

Figure 11 - Couplages adénine-thymine (AT) et guanine-cytosine (GC).

Figure 12 - Gammes d’étalonnage.

« courantes », le taux de GC est compris entre 20 et 55 %. déduisent que le taux de GC est de 52 % dans le mélange 1,
Dans les thermophiles, cela peut atteindre 70 a 80 %. tandis qu’il est de 75 % dans le mélange 2 (figure 13).
L’objectif du TP proposé était de calculer le taux

de GC des deux échantillons par CLHP par
gamme d’étalonnage.

Quatre solutions de référence d’adénine, de
guanine, de thymine et de cytosine ont été
réalisées de fagon a réaliser des gammes
(figure 12). Les solutions de la gamme ont été
préparées par dissolution de la masse m
(11,6 mg pour la cytosine par ex.) dans une fiole
jaugée de 20 mL d’éluant. 20, 30, 40, 60, 80 et
100 uL de cette solution ont été dilués dans une
fiole de 20 mL afin de préparer la gamme. Ces
gammes permettent par la méme occasion de
vérifier la linéarit¢ dans le domaine de
concentration choisi (ici des concentrations
comprises entre 0,5 et 2,5 mg.L™").

Une fois les quatre gammes d’étalonnage
réalisées, les étudiants injectent, tour a tour, les
solutions a analyser (mélange 1 et mélange 2,

voir annexe VI sur le site®). A 'aide des aires
déterminées pour chaque base nucléique, ils Figure 13 - Conditions d’analyse et résultats obtenus.
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Ce TP permet de balayer une partie importante de ce qui
peut étre réalisé en analyse par chromatographie liquide
haute performance, notamment dans un contexte
biochimique. Le travail en équipe, le souhait de battre a
chaque promotion le « record » du temps d’analyse optimisé
de la promotion précédente lors de I'optimisation, la
préparation des échantillons, des solutions, les opérations
de paramétrage, de réglage, voire de maintenance, et la mise
au point de la feuille de calcul en font un TP dynamique,
tres apprécié des étudiants.

Les auteurs remercient Gérard Colpin, directeur de
’ENCPB, ainsi que Daniel Loncle, responsable de la
formation de génomique fonctionnelle et protéomique.

[11 Promotions 2001-2002 a 2006-2007, ENCPB.

[2] Snyder L.R., Modern practice of liquid chromatography: before and after
1971, J. Chem. Educ., 1997, 74, p. 37.

[3] Dans ce contexte, le terme affinité est relatif aux interactions
intermoléculaires de type Van der Waals, interaction de dispersion de
type London, liaison hydrogéne, interaction nt-r, etc.

[4] La désorption des produits apolaires étant favorisée lorsque la proportion
de solvant apolaire augmente.

[5] On travaille soit en mode isocratique, a composition d’éluant constante,
mais on peut aussi envisager la possibilit¢ d'utiliser des gradients de
solvants, ou I'on augmente la proportion de solvant moins polaire en
fonction du temps selon une rampe imposée permettant ainsi de faire
sortir plus vite les produits ayant le plus d’interactions avec la colonne.

[6] Loncle D., Rossier J., A specialized training year in post-genomics for
highly skilled technicians, Biochemistry and Molecular Biology Education,
2003, 31(6), p. 437.

[7] Les bactéries thermophiles sont capables de vivre dans des milieux ou
régne une température comprise entre 55 et 80 °C. Certaines bactéries,
qualifiées d’hyperthermophiles, peuvent vivre a des températures
comprises entre 80 et 110 °C.
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Histoire de la chimie

Auguste Laurent (1807-1853) :
chimiste bicentenaire et inconnu

Marika Blondel-Mégrelis

Le 13 juin dernier, le club Histoire de la chimie a consacré une journée pour célébrer le bicentenaire d’Auguste
Laurent. Marika Blondel-Mégrelis, Josette Fournier et Christian Gérard ont donné chacun une conférence sur des
sujets complémentaires. Les articles de ces deux derniers seront publiés dans nos colonnes courant 2008.

*Des documents complémentaires a cet article sont téléchargeables en format pdf sur le site de L’Actualité Chimique
(www.lactualitechimique.org, page liée a la présentation du présent article).

Auguste Laurent (1807-1853)
Reproduit de Correspondance de Charles Gerhardt de Tiffeneau, /, 1918.

uguste Laurent est peu, voire pas connu. Chez les historiens
A chimistes, il a fallu que les Américains le découvrent pour que
les Francais commencent a s’y intéresser. En 1950, Clara de Milt [1]
présentait au congres de la Société chimique américaine, devant la
division d’histoire de la chimie, une conférence plutét explosive ou
elle renvoyait a Laurent la plupart des avancées révolutionnaires que
I’on a coutume d’attribuer a Gerhardt [2]. Suivait un article important
conférant a Laurent le titre de fondateur de la chimie organique
moderne [3]. Par la suite, s’inscrivant dans la lignée de C. de Milt
mais aussi de Stumper [4], Jean Jacques écrivait une série d’articles,
dont celui paru dans le Bulletin de la Société chimique de 1954, qui
précisait les circonstances dans lesquelles Laurent soutint sa Thése
de Chimie et de Physique, en décembre 1837, et publiait les
premiéres pages de son manuscrit que I'on ne retrouve ni dans les
Annales de Chimie, dirigées par Gay-Lussac, ni méme tout a fait
dans le recueil des théses qui existe dans la réserve de la Sorbonne,
vu et approuvé par Thenard. Suivait la bibliographie quasi compléte
du chimiste, dont I'ceuvre « restait dans une quasi-pénombre » [5].
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Chez les chimistes actuels, il est quasiment inconnu : il n’existe
pas de réaction ou de réactif de Laurent, pas non plus de synthese,
de méthode ou de traité a son nom. Les seuls chimistes qui en ont
eu connaissance sont ceux qui I'ont rencontré, a la source de leur
recherche : Marcel Delépine, qui travaillait sur I’nydrocyannamide
en 1898, par ailleurs le « bon maitre » de Jacques ; René Locquin
dans son important établissement de la formule des corps du tome |
du Traité de Grignard, et les auteurs de monographies de ce méme
Traité aux chapitres des corps qu’a travaillés Laurent (naphtaléne,
isatine...). Il est cité par Charles Moureu (1921), Albert Kirrmann
(1928) et Robert Lespieau qui le dit « /'un des promoteurs du type
eau » (1926). Ladenbourg le cite plus de vingt-cing fois dans son
Histoire de la Chimie (1909).

Si I'on compare les festivités qui furent organisées a Giessen
pour le bicentenaire de la naissance de Liebig en 2003 et celles
organisées en France pour le bicentenaire de Laurent, on est
atterré. Pourtant, ces deux chimistes ont pris la chimie organique a
un méme moment, ont travaillé sur les mémes produits ou des
produits voisins, et ont tenté de mettre un peu d’ordre dans cette
prolifération de substances nouvelles au comportement étrange.
Un buste fut érigé devant I’'hétel de ville de Langres en 1903, qui
fut fondu pendant la Seconde Guerre mondiale puis rétabli sur sa
terre natale en 1968, avec un texte qui informe « de la place qu’a
tenue Auguste Laurent dans la science et les principaux postes
qu’il a occupés.» Un projet d’émission d’un timbre en 1969
avorta. Une médaille fut frappée a la Monnaie de Paris. Quant a sa
tombe, au cimetiere Montparnasse, identifiable seulement si I'on
est averti, elle a cessé d’étre entretenue depuis que la Société
Chimique de France, qui assumait ces soins jusqu’alors, fut
informée qu’une famille existait, qui avait fait opérer une réduction
des quatre corps gisants. La plaque commémorative que la
Société se propose d’offrir attend donc I'entretien et une nouvelle
gravure du nom de 'un des chimistes qui fait le plus honneur a la
chimie frangaise.

Son ceuvre

Pourtant I'ceuvre d’Auguste Laurent est d’une importance rare.
Elle mérite d’étre analysée dans ses détails et mise en perspective
dans le cadre des travaux de I’époque. Nous nous contenterons de
la résumer trés brievement ici. Apres avoir précisé que si I'ceuvre
expérimentale peut étre assez facilement restaurée, quoique méme
ce travail demande un examen sévere des priorités exactes, qui
exige le retour aux textes premiers, assez délicat dans la mesure ou
les sujets et les produits sont partagés par bien des chimistes,
’analyse et I’évaluation de I'ceuvre théorique exigent une longue
imprégnation de I'esprit et de la quéte de I'’époque, un perpétuel
souci de décryptage des termes employés et une grande exigence
de précision.



L’expérimentateur

Laurent a été un tres grand analyste, d’abord formé a I'analyse
minérale (docimasie) & I'Ecoles de Mines ou il fut éléve externe de
décembre 1826 jusqu’en mai 1829, dipldmé seulement en juin 1830.
Sa dextérité en la matiére le fera recruter par Alexandre Brongniard,
chargé des analyses de kaolin et de felspath a la Manufacture royale
de Sévres. Le nouveau procédé qu’il imaginera pour analyser les
silicates (par action d’acide fluorhydrique) est un modéle de travalil
expérimental qu’il livre au jugement des chimistes, précisément
décrit, riche en tours de main et astuces qui signent I’'expérimentateur
de génie. Les silicates continueront d’ailleurs de I'intéresser, en
particulier en raison des difficultés rencontrées pour I’établissement
de leurs formules [6], puis les tungstates et un grand nombre de sels.
Mais il ne se sent pas porté vers cette chimie et I'abandonnera, mais
jamais tout a fait, aux « silicateurs » : « ce qui m’épouvante dans la
chimie minérale, c’est la longueur des analyses, c’est qu’il y a une
foule de faits parmilesquels il est difficile de choisir ce qui est bon »[7].

C’est auprés de Jean-Baptiste Dumas, en tant qu’assistant a
I’Ecole Centrale des Arts et Manufactures, avec ses conseils et ses
instruments, qu’il s’est initié a I’analyse organique. C’est aussi la qu’il
se familiarise avec les produits de la distillation des goudrons, de la
houille, des bois, des schistes bitumeux et que convergent les
questions intéressant aussi bien le géologue que I'organicien. En fait,
il se concentrera sur quelques corps, dont la naphtaline qui en avait
intéressé plus d’un. Des 1932, dans le laboratoire de Dumas « qui a
bien voulu mettre ses instruments a ma disposition et m’aider de ses
conseils », il confirme I’analyse de Faraday et la soumet a un certain
nombre de réactifs, ainsi que I'avait fait John Kidd. Et I'on peut
admirer, déja dans le mémoire de 1832, sa description précise des
opérations, des astuces imaginées et des produits obtenus, odeur,
couleur, forme, qui traduit 'amour et la fascination du chimiste, les
suggestions d’utilisation possibles de celui qui veut appliquer, et les
échecs aussi. Mais comme Dumas, comme Liebig et Wohler, comme
Reichenbach, ce directeur d’un établissement ol I'on fabriquait du
noir de fumée, comme Opperman qui travaillait dans le laboratoire
de Liebig, il voulait répondre a «cette question importante qui
intéresse le chimiste et le géologue » : si la naphtaline, ce produit de
la distillation du goudron de houille, « existait toute formée » dans le
goudron, résultat de I'altération des anciens végétaux, ou si elle
était un des produits immédiats « semblable aux essences. »

Il a corrigé un trés grand nombre de formules données par les
chimistes, a tel point qu’il était redouté : « ce corps a été analysé par
Laurent, donc bien » ! Pour les alcaloides, qui demandent une tres
grande précision dans la détermination de I’hydrogéne, il a imaginé
un procédé qui améliore trés sensiblement les résultats de Liebig,
Will et Regnault. On le trouve reproduit, commentaires et schéma
descriptif, dans nombre de traités ultérieurs sans toujours les
références aux sources [8]. C’est Laurent qui a rectifié la formule
du fameux mellon (1847), véritable brilot des relations avec Liebig :
le mellon contient de I’hydrogéne et n’est pas un radical au sens
ou I'entend le chimiste allemand (figure 7).

Une fois la formule déterminée, il fait agir d’une fagon
systématique quelques réactifs privilégiés (acide nitrique, halogénes,
puis ammoniac), identifiant une immense variété de composés
nouveaux dont il s’efforcera de déterminer la composition et la
formule. Avec les halogenes par exemple, il a préparé une foule de
composés de substitution et d’addition, du naphtaléne en particulier.
Par action de 'ammoniaque sur I’essence d’amandes ameres, ou
sur I'aldéhyde cinnamique, il a préparé de nombreux composés
nouveaux, déja a I'’époque de sa these, puis a Bordeaux, composés
dont la structure passionnera Delépine qui, cinquante a soixante ans
plus tard, fera part de « faits établis par Laurent » [9]. « J’ai toujours
pensé qu’en étudiant un seul corps, en essayant de lui faire subir une
foule de modifications, et en poursuivant I'étude des nouveaux
composeés auxquels ces modifications donnent naissance, il serait
plus facile de découvrir quelques généralités qu’en éparpillant mes
recherches sur divers corps pris au hasard » [10].

Pour séparer la multitude des composés obtenus, il examine les
formes cristallines au microscope et devient maitre dans I'utilisation
des criteres cristallographiques a des fins chimiques [11]. Parfois il
se contente de la loupe. Il a par ailleurs utilisé les « instruments que
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Figure 1 - Lettre d’Auguste Laurent a Charles Gerhardt (23 février

1846), voir la suite dans I'annexe | sur le site*.

M. Biot a bien voulu mettre a ma disposition » et a constaté « a sa
grande surprise » que des bases, se ressemblant fortement sous de
multiples rapports, n’avaient pas du tout le méme effet sur la lumiere
polarisée. Laurent n’a pas tiré de conclusions, mais il a incité les
chimistes a diriger leurs recherches vers la résolution de cette
question : est-ce que « réellement, comme I’expérience semble le
prouver jusqu’a ce jour, les substances artificielles ne peuvent pas
posséder la propriété d’agir sur la lumiére polarisée » ? [12].

Il a préparé une foule de composés dérivés du benzéne, du
naphtalene et de I'anthracéne. Mais aussi, en oxydant I'indigo,
il a obtenu lisatine, en a préparé et étudié un nombre stupéfiant
de dérivés. Puis il s’est intéressé aux alcaloides et a préparé de
nombreux alcaloides artificiels.

La richesse de sa production expérimentale est d’autant plus
stupéfiante que Laurent a toujours été a court de produits, peu ou
mal approvisionné. Apreés les deux années passées au laboratoire de
Dumas puis les deux autres a la manufacture de Seévres, il crée,
Passage du commerce, un laboratoire privé ou il admet des
étudiants payants : lorsqu’il a accumulé quelques avances, il achéete
des produits et se consacre a ses propres travaux... jusqu’a
épuisement des fonds. Il ouvre alors I'école a nouveau. Nommé
professeur de chimie a la Faculté de Bordeaux a la fin de I'année
1838, dans une chaire tout juste créée, il trouve un laboratoire vide
et peu de moyens pour I’équiper, sans doute ses seules ressources
personnelles. Il y fait pourtant de trés fécondes recherches
expérimentales : « personne n’a possédeé une plus grande collection
de corps chlorés que moi, et n’a pu, aussi bien que moi, comparer
leurs propriétés avec celles des composés qui leur ont donné
naissance », écrira-t-il a Berzélius. Il lui envoie un certain nombre de
produits dérivés de I’essence d’amandes améres, s’excusant de ne
pas en envoyer davantage : « mais en général, je fais des essais
sur mes produits tant qu’il m’en reste » [13]. La collection de ses
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produits devait étre prodigieuse. L’année avant sa mort, il la mettra
en vente, car « il me faut de I'argent a tout prix. »

Elu membre correspondant de I’Académie des sciences dans la
section de chimie, en remplacement de Faraday (avril 1845), fait
chevalier de la Légion d’honneur quinze jours plus tard, il quitte
Bordeaux a la fin de cette année la. Il y était « exilé dans une ville de
province, dont quelques habitants ne suivent mon cours que dans
I’espérance que je leur apprendrai a falsifier I'indigo et les vins, ne
subissant pas le frottement des savants. » |l occupera officiellement
le poste jusqu’en novembre 1847. Hébergé dans tel ou tel laboratoire,
de Pelouze au Collége de France, de Balard a 'ENS -dans les
batiments tout juste construits de la rue d’UIm —, de Chancel a 'Ecole
des Mines, la premiere occasion de disposer d’un véritable
laboratoire lui est fournie par sa nomination comme essayeur a la
Monnaie de Paris. Il y accueillera Gerhardt dés 1848 et, durant
trois ans, les deux chimistes collaboreront dans ce laboratoire
« charmant » selon Gerhardt, « glacial et humide » selon Laurent.

Laurent était animé d’une sorte de génie de la manipulation,
doué d’un art du bricolage digne des plus grands chimistes de
paillasse (voir trois exemples en annexe Il sur le site*).

Le théoricien

Laurent a également été un immense théoricien. L’elt-il été s’il
avait disposé d’un laboratoire digne de ce nom ? Devant Berzélius,
il reconnait que I'exil le pousse a s’absorber « peut-étre dans des
idées excentriques... Mais elles me font travailler. » Le choix de ses
réactifs lui est dicté par le souci de comprendre quelque chose
de I'arrangement des atomes dans la molécule.

Il a été théoricien doublement : parce qu’il a élaboré une théorie
des combinaisons organiques qui lui permet de comprendre et de
classer les métamorphoses qui ne peuvent décidément plus étre
concgues sur le modéle de la chimie minérale, parce qu’il a été un
théoricien de la méthode chimique, quelqu’un qui a travaillé aux
fondements de la science, sur le processus méme de production
de la connaissance.

La théorie des combinaisons organiques

Des 1835, Laurent congoit une théorie des combinaisons
organiques, dont il donne le principe dans sa thése, qu’il reprend
avec corrections en 1843, et gu’il présentera dans son livre-
testament. Il envisage la combinaison organique a I'image d’une
forme cristalline sur laquelle on peut ajouter des modifications
(pyramides) superficielles : le composé obtenu pourra avoir toutes
les propriétés imaginables mais, son coeur n’ayant pas été touché, il
demeure a l'intérieur d’une méme famille. Si les actions s’exercent
d’une fagon plus énergique, on pourra avoir une destruction, la
chaine carbonée est brisée et on sort de la série. Mais une autre
action est possible qui, quoiqu’agissant au cceur de la matiére, ne
détruit pas I’équilibre de la charpente centrale : on peut remplacer
des atomes d’hydrogene par des atomes de chlore par exemple,
sans modifier ni le squelette ni les propriétés. C’est ce que Laurent
appelle les substitutions équivalentes. N’enrichissant pas la série en
ce qui concerne les propriétés, elles sont en revanche trés fécondes
du point de vue théorique car elles renseignent sur le noyau, radical
fondamental ou chaine carbonée au sens moderne du terme.

Ainsi, la théorie dispose les combinaisons organiques d’une
méme famille a la croisée de deux opérations, de deux dimensions
d’un tableau: selon une dimension, le noyau reste le méme
(fondamental ou substitué), les CO déclinent les différentes
propriétés. Selon [I'autre dimension, les arrangements sont
semblables, les propriétés ne varient pas, et on passe d’une case a
I'autre par les « substitutions équivalentes » (figure 2 et complément
en annexe lll sur le site”).

Le théoricien de la chimie

Repérant et distinguant ces deux composantes, I’expérience et
la théorie [14], Laurent a tenté de comprendre pourquoi la méthode
suivie par les chimistes a conduit a une impasse, a une « science des
corps qui n’existent pas », un comble pour cette science de la
matiére ! Certes, depuis la catharsis lavoisienne, le chimiste disait ne
travailler que sur des faits, ou presque : supprimer ou au moins
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Figure 2.

Document reproduit avec I'aimable autorisation de I’Académie des sciences de
IInstitut de France.

simplifier « le raisonnement qui est de nous et qui peut seul nous
égarer. » Et Dumas reprenait : « jamais, en chimie, nous ne devons
aller plus loin que I'expérience. » La premiére phase de la démarche
laurentienne consiste a montrer que ce que le chimiste appelle
I’expérience est toujours mélé de spéculations, croyances, ou
automatismes. En réalité, on peut faire dire a «/’expérience une
chose et son contraire », ce qu’il montre sur I'exemple de la
dissociation par la pile électrique. Il procéde a une redéfinition de
I'expérience (ce qui concerne les propriétés) et de la théorie (ce qui
concerne les atomes et leur arrangement), et pense la méthode
comme une combinaison de ces deux composantes, une série
d’allers et retours de I'une a 'autre, de contréle de I'une par I'autre,
toujours tenues soigneusement séparées. L’articulation entre les
deux niveaux se faisant par le moyen de 'analogie : on supposera
que des corps aux propriétés analogues (expérience) présentent
une certaine analogie dans I'arrangement de leurs atomes (théorie),
ou encore que I'analogie observée dans les propriétés a pour cause
une certaine analogie dans la disposition des atomes.

L’outil par lequel le chimiste pourra saisir tout cela et le faire
fonctionner sera la formule (et la classification et la nomenclature, les
trois composantes du systéme). D’abord une exigence : si des corps
sont analogues, il faut que la formule le dise. La formule doit traduire,
dans sa forme, les analogies de I'’expérience. Ensuite, elle doit
signifier quelque chose des arrangements : des formules analogues
diront des arrangements analogues. On le voit : Laurent fait des
hypotheses. Il faut bien reconnaitre que si I’'on veut avancer dans la
compréhension des phénomeénes troublants de la chimie organique,
on ne peut faire I’économie de spéculations sur les atomes et leurs
arrangements. Mais il les limite et veut en garder le contréle. Il
propose donc une sorte de voie moyenne: moyenne car un
minimum d’hypothéses ; moyenne aussi car, ce que I’'on ne peut pas
connaitre, on va le dire. On va dire, dans les formules, des
arrangements. Il s’agit donc d’une méthode de connaissance : au
bout du parcours, on en saura un peu plus. « L’arrangement que je
donne peut étre faux ; mais c’est un arrangement relatif ; c'est-a-dire
que si la formule de I'acide acétique = C8H8+0% celle du formique
sera C*H*+0% » [15].

La formule est I'étre biface de la méthode laurentienne, qui lui
permet de préserver dans leur pureté les cheminements de la théorie
d’une part, de I’expérience d’autre part ; puis en les combinant, d’en
faire une méthode de connaissance. C’est bien sur des faits que I'on
travaillera, et non plus sur des étres imaginaires ; et I'on dira plus que
les faits bruts, car on les fera parler. La méthode amorce un
mouvement, une avancée dans l'inconnu ; elle fraie une voie qui
évite ces deux écueils : les faits, muets, et les causes-chiméres.
Faute de connaitre, on dira, par la formule, la classification et si
possible la nomenclature.

Le souci de comprendre et de classer apparait dés les tout
premiers mémoires. Dés I'introduction de sa these, il dit, d’'une fagon
assez provocatrice, que ses recherches ont « pour but d’appuyer la
théorie » qu’il avait déja proposée sur les combinaisons organiques
et qu’il lit a I’Académie des sciences en 1836. On le voit donc, il
inverse d’emblée I'ordre classique de la méthode chimique telle que
balisée par Lavoisier. Mais, plus qu’a l'origine de la démarche,
Laurent place la théorie selon un autre mode : elle devient initiatrice,
ordonnatrice et organisatrice de la démarche expérimentale. Elle
était la faiblesse de la science, la canne qui guide I'aveugle et qu’il
réve de jeter ; elle va désormais en semer la richesse.




« Tous mes travaux ont été, depuis quelque temps, dirigés vers
un méme but, et sous I'influence d’une idée dominante, la théorie
des radicaux dérivés ; je devrais donc dire que c’est a elles que je
dois les découvertes ou les observations suivantes. Mais non : ce
serait offenser la logique [...] » [16] (voir citation plus compléte en
annexe IV sur le site®).

Il faudra cependant attendre prés de cinquante ans pour que le
statut auquel Laurent éleve la théorie soit énoncé par Friedel, sans
d’ailleurs que référence soit faite a Laurent : « La plus ingénieuse des
hypotheses, si elle reste confinée dans I'interprétation des faits déja
connus et qui par conséquent ont servi a I’établir, ne saurait [...] Pour
conqueérir le rang de théorie, il faut encore qu’elle se montre féconde
et qu’elle permette de prévoir des conséquences que I’'expérience
vérifie. Plus ces conséquences sont nombreuses et lointaines, plus
la théorie prend de poids.» L’exigence sera reprise par les
théoriciens de la chimie, Daudel et les Pullmann en particulier. Les
lois apparentes sont la manifestation visible d’interactions dans
I'infiniment petit. La construction théorique doit permettre de
comprendre, de décrire et de prévoir.

Laurent hors de Phistoire

Quelles sont les raisons pour lesquelles Laurent est si peu entré
dans I'histoire ?

L’école

Laurent ne venait d’aucune école. Il n’en a pas créée. N'ayant
pas eu de laboratoire, ou si peu, il n’a pu avoir d’éléeves comme
Dumas en a eu, comme Chevreul, Wurtz ou méme Gerhardt, dont se
souvient Charles Lauth avec émotion. Dans son laboratoire privé,
Passage du commerce, ses éléves étaient plutét des gens
intéressés a I'application. Maisonneuve, médecin, est resté fidele, et
Laurent lui soumettra plus tard le sulfate de strychnine et son dérivé
chloré afin d’en comparer les effets physiologiques. Car toutes
les propriétés, de quelque ordre qu’elles soient, sont prises en
considération lorsqu’il compare les composés et leurs dérivés
halogénés : « deux chiens de taille moyenne succombent avec la
méme promptitude sous les attaques du tétanos » lorsqu’ils sont
soumis au sulfate de strychnine et a son dérivé monochloré.

Il existe cependant un éléve qui a conquis une célébrité
exceptionnelle, formé par Laurent dans ses premiers gestes, d’'une
fagcon déterminante, et pourtant personne n’en sait rien. « Il y a un
Jjeune homme a I’Ecole normale auquel j’ai fait examiner le chlorure
d’arsenic ammoniacal » écrit Laurent a Gerhardt le 23 février 1847.
Dans ces années-la, Laurent, recalé au concours de la Monnaie ou
Péligot était nommé, ne voulant pas rentrer a Bordeaux, travaillait,
hébergé par Balard, dans le laboratoire « a moitié monté » qui se
construisait rue d’UIm. Il analyse et réanalyse un certain nombre de
sels minéraux, dont des silicates, des aluns, puis des borates et des
tungstates, tournant autour de la notion de valence, ainsi que I'on
dira un peu plus tard, question qu’il reprendra dans sa Méthode, ou
de I'eau contenue dans les sels d’autre part. Appliqué aux
combinaisons organiques, le raisonnement chimique lui permettra
de renverser la théorie dualistique (les acides contiennent de I'eau
« toute formée » et les sels contiennent un oxyde). Il rencontre donc
un jeune préparateur agrégé qui vient d’étre nommeé : Pasteur. Ce
dernier écrit a son ancien camarade du Collége de Besangon : « Une
circonstance trés heureuse pour moi s’est offerte. M. Laurent dont
j’ai eu I'occasion de te parler, professeur (en congé) a la faculté
de Bordeaux, est venu depuis un an a Paris soutenir ses idées
nouvelles. » En novembre 1846, c’est son pere qui lui écrit : « I/ est
sans doute trées avantageux pour toi d’étre sous la direction
journaliere de MM. Balard et Laurent, I'un et I'autre d’un si grand
mérite. Il est assuré qu’ils te feront marcher a grands pas. »

La these que soutient Pasteur en aolt 1847 porte I'empreinte de
ce maitre, utilisant méme les termes et les expressions propres a
Laurent. Cet « homme, si distingué a la fois par le talent et par le
caractére » est explicitement nommé plusieurs fois : « Guidé par
les bienveillants conseils de M. Laurent, auprés duquel j’ai eu le
bonheur, de trop courte durée, de travailler dans le laboratoire de
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chimie de I’Ecole Normale, j’avais entrepris de mettre & I'épreuve un
des points de sa théorie des acides amidés. » Cependant, peu de
temps aprées, conscient des puissances scientifiques qu’il s’agit de
ménager, apres avoir raconté a son ami Chappuis « la circonstance
trés heureuse » qui s’est offerte a lui et I'immense profit qu’il y a pour
lui de « pouvoir manipuler durant plusieurs mois avec un chimiste
si expérimenté », il ajoute: «ne dis pas que je travaille avec
M. Laurent. » |l a bien vite compris qu’il n’est pas politique de se dire
un éleve de Laurent ou un adepte de ses idées quand par ailleurs
on sollicite I'appui de Dumas.

C’est donc Laurent qui intéresse Pasteur aux formes cristallines,
lui apprend a les observer au microscope, a trier a la pince, a étre
sensible aux groupements, aux formes. Et c’est Laurent qui introduit
Pasteur a la question théorique, I'arrangement des atomes; en
I’occurrence, les acides dits hydratés ne « contiennent pas d’eau. »
Laurent a été, un temps bref mais décisif, I'inspirateur et le
formateur, théorique et pratique, du chimiste que les Frangais
connaissent le plus et qui a trés vite mis sous silence cette filiation.
Le grand bactériologue René Dubos, qui a fait il est vrai toute sa
carriére aux Etats-Unis, et dont Robert Debré dit qu’il a « cherché a
déterminer dans I’esprit de Pasteur le mécanisme de la découverte »,
exhume une note manuscrite de Pasteur, datant vraisemblablement
de fin 1846 : « Un jour, il arriva que M. Laurent étudiant, si je me
rappelle bien, un tungstate de soude parfaitement cristallisé, me
fit voir au microscope que ce sel en apparence tres pur était
évidemment un mélange de trois espéces de cristaux distincts,
qu’un peu d’habitude des formes cristallines permettait de
reconnaitre sans peine. Cet exemple et plusieurs autres du méme
genre me firent apprécier tout le parti que les études chimiques
pouvaient retirer de la connaissance des formes cristallines » [17]
(pour en savoir plus, voir également I'annexe V sur le site*).

L’ceuvre elle-méme

Laurent a beaucoup écrit: Jean Jacques dénombre 205
mémoires, dont certains sont énormes. Mais la lecture en est parfois
difficile, déconcertante, et son systéme de nomenclature a souvent
découragé, parfois prété aux rires. Mais il fallait bien trouver une
dénomination systématique pour cette multitude qu’il créait. Le
grand ouvrage, la Méthode de Chimie, est trop plein d’idées
nouvelles. Ce n’est pas un ouvrage d’initiation, d’enseignement, ce
n’est pas un traité non plus. Pour en estimer la portée, il faut déja
avoir baigné dans I'ceuvre. Paru un an aprés la mort de I'auteur, il a
été publié grace a la ténacité de Nicklés. Biot I'introduit par un bel
Avis au Lecteur ; Biot qui I'avait si fermement défendu auprés des
académiciens lors de sa candidature au Collége de France, Biot qui
I’avait si chaleureusement entouré aux dernieres années de sa vie et
I’avait conseillé pour I'orientation du jeune Hermann (voir annexe VI
sur le site*). « Il voulait, il espérait, mettre aux mains des chimistes un
ensemble d’analogies symboliques qui les guidat avec les plus fortes
probabilités, sinon avec certitude, dans les interprétations
auxquelles ils sont continuellement obligés de recourir». La
Meéthode de Chimie sera traduite en anglais par « le blond Odling »
des 1854. Kekulé s’était proposé pour une traduction allemande.
On ne sait pas la suite.

La plupart des avancées expérimentales de Laurent sont
référencées dans le Traité de Chimie organique de Gerhardt, et le
seront encore dans le Traité de Grignard, aux chapitres concernés.
De plus, Locquin, dans son grand chapitre du premier tome sur
les formules, évoque souvent ses travaux.

Les amalgames

Dumas/Laurent

En 1853, une controverse occupe I'attention de I’Académie des
sciences autour des recherches sur les amides. Wurtz travaille sur
des formules qui « représentent la constitution des amides » alors
que Gerhardt se défend « de leur assigner aucun sens moléculaire. »
Wurtz ne laisse planer aucun doute : « une amide n’est autre chose
qu’un acide » dans laquelle une partie de la «molécule
d’ammoniaque » a pris la place d’autre chose. « La forme générale
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ou le type n’a pas changé », ajoute-t-il. Il se montre donc dans la
droite ligne de Laurent et pour la nécessaire prise en compte par le
chimiste de I'atome ou du groupe d’atomes dans I'espace de la
molécule (méme s’il ne fait pas nettement la distinction que Laurent
avait faite, il parle d’arrangement, d’édifice moléculaire, de tendance
a la stabilité...), et pour la puissance de représentation de la
formule ; contre Gerhardt resté a sa position des années 40 : les
formules brutes ou empiriques ont seules une importance sérieuse.
Mais en méme temps, il renvoie a Dumas, confondant les types de
Dumas et ceux de Laurent (qui d’ailleurs n’était pas coutumier de
I’emploi de ce terme, préférant celui de molécule), entretenant et
propageant la confusion que Laurent s’était acharné a dénoncer,
depuis I'amalgame de la théorie des substitutions jusqu’a celui
de la théorie des types.

Mais Wurtz redouble cette captation de filiation. Il rapporte a
son maitre J.-B. Dumas, O combien influent sur sa destinée [18], le
flot de la fécondité de la pensée laurentienne ; mais encore, dans
une mission trés « morale », en chantant les mérites de Laurent
et Gerhardt, «que la mort a grandis », Wurtz « confondra leur
mémoire » dans une méme destinée. Or Wurtz deviendra le chef de
file de la nouvelle école organicienne. Son laboratoire a I’'Ecole de
Médecine puis a la Faculté des Sciences sera considéré comme la
pépiniere a partir de laquelle la théorie atomique s’est diffusée et
« la nouvelle langue chimique enseignée. » Et en effet, les éleves
— Friedel, ce chimiste cristallographe, et Béhal, ce «fanatique
de la chimie organique » qui organisera un cours libre de chimie
organique, en notation atomique, a I'Ecole de Pharmacie — auront &
leur tour des éleves qui occuperont pratiquement toutes les chaires
de chimie organique a Paris. En propageant cette confusion, Wurtz
laisse passer, pour I'histoire de la chimie qui se fait, un Auguste
Laurent mutilé. Mais I'opération était déja entamée. Nous le
montrons ailleurs [19], ces deux «fondateurs de la chimie
moderne » ne sauraient étre assimilés. Nous nous contenterons ici
de marquer les étapes par lesquelles Gerhard s’est en quelque
sorte emparé de la pensée laurentienne, pour finalement devenir
« le réformateur frangais ». Hofmann, une dizaine d’années apres la
mort de Gerhardt, voit la jeunesse « accourir de toutes parts et se
ranger sous les drapeaux » du « hardi novateur ». A la fin du siécle,
Cannizzarro constate que «son ceuvre est reconnue plus
importante a mesure que la science avance. »

Gerhardt/Laurent

* Les concomitances

Charles Gerhardt apparait sur la scene chimique alors que
Laurent, de neuf ans son ainé, a déja effectué des travaux majeurs
et énoncé sa théorie. Ses premieres notes a I’Académie des
sciences, sur la classification chimique, datent de 1841-42. C’est
d’ailleurs a ce moment qu’il énonce I'opposition, qui fera long feu
en chimie, entre la chimie et la vie: «les forces chimiques sont
contraires aux forces vitales ; le chimiste fait tout I'opposé de la
nature vivante ; il brile, il détruit, il opére par analyse » [20].

Les deux chimistes se sont rapprochés a partir de 1844. La
collaboration, presque purement épistolaire, s’est concrétisée dans
le laboratoire de la Monnaie en 1848. Paraissent un certain nombre
de mémoires en commun, dont ceux sur les anilides, ces « corps
semblables aux amides», mais qui régénerent «non de
I’'ammoniaque mais de Ianiline » [21]. A la fin de 1850, les choses
changent sensiblement. Auguste Laurent abandonne peu a peu la
scéne chimique. Aprés son échec au College de France, malgré
I'appui que Biot Iui apporte pour convaincre les académiciens,
il tombe malade (janvier-mars 1851) et part en avril pour le
Luxembourg ou il « mange, se repose, se promene et baille » jusqu’a
la fin de I'été, tout en demandant a son «cher Gerhardt » des
nouvelles de la chimie et de la république [22]. Aprés un bref retour
a Paris en octobre, pendant lequel il vit le coup d’état du 2 décembre
et la fusillade sur les boulevards le 4, il part a Hyeres fin décembre.
« La santé va couci-couga, cependant mieux qu’a Paris. » Il reste
avide de nouvelles de la chimie et semble trés abandonné,
s’enquérant de la vente de sa collection de produits [23], ainsi que
de celle de minéraux et des «revenus de la boutique ». Pour
Gerhardt, il n’est plus désormais que «ce pauvre Laurent », qui
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« dépérit » [24]. Laurent revient a Paris en mai 1852, sa santé
se dégrade encore. Il présente néanmoins plusieurs mémoires a
I’Académie. Les deux hommes ne se rencontrent pas. Laurent
mourra le 15 avril 1853.

Pendant ce temps-la, Gerhardt, réduit a demi-solde, sommé par
Thenard de reprendre ses fonctions, « monte » son Ecole de chimie
pratique, grace a la générosité de Mme Saunders, sa belle-mére, qui
lui fait une confiance aveugle et de son demi-frére, Charles Victor
Lobstein, qui I'a toujours accompagné. Elle est ouverte a I'automne
1851, sous les deux noms, mais il est clair que Laurent n’en sera
pas [25].

¢ Les acides organiques anhydres

Les 17 mai et 14 juin 1852, Gerhardt lit a I’Académie son
mémoire sur les acides organiques anhydres. Ce mémoire est trés
remarqué : « tout le monde est changé a mon égard : Regnault me
donne des poignées de main, Dumas a failli m’embrasser, et il y a
jusqu’a Frémy qui m’a dit les politesses les plus sucrées. On
s’accorde a dire que je suis revenu sur I’eau, suivant I'expression de
lillustre Barreswill, qui m’a fait appeler en consultation au Ministére
du Commerce » [26]. Hofmann écrit qu’il « contient des choses
extrémement intéressantes » et Williamson le cite devant la Royal
Society dées le mois de juin. Tout se passe comme si les « farouches
dualistiques » étaient enfin foudroyés par Gerhardt et ses acides
organiques anhydres. « Qui sait méme si Liebig n’entrera pas dans
cette voie » écrira Chancel [27]. Or la question de I’existence de I'eau
toute formée dans les acides, pilier de la théorie électrodualistique,
avait été au cceur du combat mené par Laurent, qui s’était toujours
efforcé « d’essayer de détruire un préjugé qui domine sur toute la
science, et que les chimistes conservent autant par conviction que
par habitude ; je veux parler de la constitution des acides et des sels
considérés, les premiers comme des combinaisons d’acides
anhydres avec de l'eau ; les seconds comme des combinaisons
de ces mémes acides avec les bases » [28].

Le mémoire cite Laurent, mais une seule fois et en s’associant a
lui, dans une aventure dont Gerhardt se gardait jusqu’alors : « dans
le systeme d’idées que nous essayons, M. Laurent et moi, de faire
prévaloir, cette impossibilité d’obtenir des anhydrides par la
déshydratation des acides monobasiques est une conséquence
nécessaire de la constitution des acides. » Pourtant, méme dans son
Introduction & I'Etude de la Chimie, dédié a son ami Auguste
Laurent, Gerhardt insistait : les représentations graphiques des
molécules, empruntées a Davy, peuvent conduire a une confusion.
La seule chose en dehors de toute controverse, c’est le rapport
des poids. On ne doit prendre en compte que les équivalents et
que le réle que jouent les éléments ou les groupes, jamais la place
qu’ils occupent.

Ainsi dans ce mémoire, Gerhardt maintient le «systeme
d’idées », mais en ne pronongant pas les mots qui fachent. Il n’est
pas question d’arrangement, les atomes demeurent confondus aux
volumes et aux équivalents et I'on précise encore qu’il ne faut
pas attacher une «importance exagérée aux formules dites
rationnelles. » C’est ce non-dit, entretenu, qui escamotera la totale
extériorité de pensée entre Gerhardt et Laurent, pourtant essentielle.
Boutlerov, en posant le principe de la structure chimique en 1864,
remettra prudemment a plus tard I'hypothése des atomes, leur
existence physique dans [I'espace, aussi, «leur position
topographique ». Au moins les choses seront claires. Gerhardt a
laissé flotter le flou, quoiqu’il s’en défende, malgré Laurent qui
s’évertuait a lui montrer que « dans une foule de cas », I'idée « vous
domine » (1844). Wurtz s’est rapidement assagi [29]. Il faudra
attendre un temps pour que la prise en compte de I'espace ne
puisse plus étre évitée : les actions chimiques se passent dans
I’espace, et les partenaires existent dans 'espace. Lorsque van’t
Hoff fera paraitre sa Chimie dans I’Espace, Wislicenus écrira : « Que
les atomes constituant une molécule puissent étre arrangés d’une
certaine fagon dans I'espace, que ces mémes atomes reliés entre
eux de la méme fagon, puissent, dans des molécules compliquées,
étre regroupés de fagon différente et que chaque disposition
particuliére puisse se répercuter sur les propriétés de molécules |...]
ce sont la des idées qui s’imposaient. Il était évident qu’il existait déja
des faits orientant dans cette direction toute tentative d’explication.
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des esprits dans la recherche des vérités nouvelles. » |l s’agit bien de
concilier les théories relatives a certaines questions fondamentales
sur lesquelles les chimistes sont encore divisés. Gageure difficile
mais position de prudence. Sont nommés (dans I'ordre) Liebig,
Dumas, puis Laurent « dont la science déplore la perte récente. »
L’ouvrage conserve la notation dualistique, y compris pour les
acides, et y conjugue la notation typique. Il est bien spécifié qu’on
exclut toute « spéculation moléculaire ».

Il est évident que si la postérité a retenu le Traité, c’est d’abord
parce gu’il est infiniment plus complet, précis et mis a jour par
rapport a celui de Liebig, fournissant une solide base de travail pour
le chimiste qui veut se lancer dans telle ou telle recherche
expérimentale — ainsi que le sera le Traité de Grignard, quatre-vingt
ans plus tard - ; ensuite & cause des Généralités du 4° volume, dont
les cinquante premiéres pages au moins sont évidemment issues de
la pensée et des écrits laurentiens [34]. Certes, I'idée de représenter
par la formule quoi que ce soit de I'arrangement est toujours
fortement repoussée, mais la prise en compte de la molécule telle
que définie par Laurent (p.583), le principe de la génération
chimique (p. 611), essentiel pour Laurent, et la réaction de double
décomposition placée au centre de la chimie organique (p. 507) y
figurent bien.

Lorsque Grimaux par exemple salue ce livre « initiateur et vade
mecum » des chimistes de sa génération a qui il doit d’avoir
« consacré sa vie de travail aux recherches de chimie organique », il
précise que c’est surtout par les Généralités que le livre exerga une
« influence directrice sur les jeunes générations » [35]. Si Williamson
se fache sechement et menace méme Gerhardt pour qu’il précise
la dette qu’il a a son égard [36] — ce qui fut fait —, personne n’a

Dessins d’Auguste Laurent représentant les académiciens ; on reconnait
(de gauche a droite et de haut en bas) : Balard, Gerhardt, Pelouze, Dumas,
Laurent et le Baron Thenard.

Document reproduit de Correspondance de Charles Gerhardt de Tiffeneau, 1918,
p. 241.

Mais il est aussi vrai que de telles idées n’osaient guére s’exprimer,
ou ne le faisaient qu’en termes timides ou imprécis » [30].

Dumas, dans le tres long rapport qu’il fera du mémoire de
Gerhardt devant I’Académie, un an plus tard il est vrai, pointe bien
le danger, la fuite dont la chimie doit se préserver. Il passe tres
rapidement sur les expériences, « bien dirigées et tres exactes », a
savoir les procédés «assez généraux » par lesquels Gerhardt
prépare les acides organiques sous leur forme anhydre [31]. Mais il
se montre trés critique sur la « tentative de les rattacher a un point
de vue général. » Or ces «idées » sont précisément celles sur
lesquelles Laurent a concentré ses efforts dans les années 1844-46,
celles qui ont été une véritable « bombe » lancée a I’Académie et qui
ont provoqué des ricanements. Ce sont elles dont Laurent a discuté
éperdument avec Gerhardt: les acides dits «hydratés » ne
contiennent pas d’eau toute formée, ils sont chimiquement
différents des acides dits « anhydres » [32], la déshydratation des
acides est une opération de double décomposition. C’est la
constitution méme des acides monobasiques qui s’oppose a
la formation des anhydrides par déshydratation.

Les conclusions théoriques de Gerhardt sont dans la droite ligne
des idées pour lesquelles Laurent a combattu, seul, et dont il a
tant et tant entretenu Gerhardt

¢ Le Traité de Chimie organique

En octobre 1850, Gerhardt se rapproche de Liebig : « Faisons la
paix, je suis le plus jeune, je vous tends la main », et lui fait une
proposition, qui aurait I’'adhésion de Masson : il s’agirait, dit-il, de
s’associer afin de préparer un traité de chimie organique. Gerhardt
présente d’une fagon alambiquée ce projet, qui le «préoccupe
depuis bien longtemps », obéissant ainsi a «/impulsion de son
ceeur » ; il veut « revenir » a son maitre, leurs divergences théoriques
ne portant finalement que « sur la forme dogmatique ». En résumé,
il s’agirait « de compléter mon réle d’apétre en ajoutant aux textes
du maitre quelques chapitres ou développements de mon cru. »
Liebig répond rapidement qu’il lui est « impossible de se charger
de nouveaux travaux » [33].

Peu aprés, Gerhardt se met a la rédaction de son Traité,
prolongation du Traité de Chimie de Berzélius laissé inachevé, ainsi
que le lui avait proposé Masson. Effectivement, I’Avertissement,
daté de juin 1853, inscrit 'ouvrage dans « les traditions de I’ancienne
école », tout en « tentant le rapprochement [...] avec le mouvement

demandé de comptes sur ce que Gerhardt a pu emprunter a
Laurent : bien plus que des détails, la séve méme de la pensée
laurentienne, sortie enfin de sa confidentialité. Et pour faire simple,
on les a associés pour I'éternité.

Laurent dans ’histoire

Dans I'histoire de la chimie et de I'industrie chimique, le nom
d’Auguste Laurent apparait peu. Il faut décrypter les avancées et les
filiations pour détecter son influence, qui n’est pourtant pas mince,
méme si elle n’est sensible que dans un deuxieme temps. En voici
quelques exemples.

Les colorants

Laurent s’est beaucoup intéressé aux goudrons, a leurs compo-
sants et aux produits dérivés de ces derniers. Il était d’une part curieux
des applications pratiques (voir I'encadré), et était d’autre part trés
sensible a I'apparence de ses produits, en particulier de leur forme
et couleur, qu’il décrivait avec ravissement : « odeur analogue a celle
du narcisse [...] belles lames nacrées [...] couleur d’ceillet » (voir
annexe VIl sur le site*). Dans ces années-I13, si la houille offrait I'intérét
des multiples sous-produits de sa distillation, les goudrons n’avaient
pas trouvé de débouchés. Or I'aniline, obtenue par réduction du nitro-
benzene, issu du goudron de houille via le benzene, marque le point

L’intérét d’Auguste Laurent
pour les goudrons

[...] Dans la distillation du goudron, on obtient un résidu
charbonneux, infusible ; mais si on arréte I'opération avant qu’il ne
se boursoufle, par le refroidissement il se solidifie en une masse
résineuse d’un beau noir, possédant une cassure conchoidale trés
facile, susceptible de se mouler a chaud et de recevoir les
empreintes les plus délicates. Coulée sur de la nacre de perle, sa
surface réfléchit toutes les couleurs ; elle pourrait étre employée
bien plus avantageusement que la platre pour mouler différents
objets. Coulée sur une surface polie, elle servirait aux physiciens a
faire des miroirs noirs a une seule réflexion ; malheureusement,
le frottement la ternit aisément. [...]

Ann. Chimie, 1832, 49, p. 221.
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de départ de I'industrie des colorants artificiels (brevet de 1858), Per-
kin étant un éléve de Hofmann, ce Hofmann avec lequel Laurent avait
eu I'occasion de travailler brievement au laboratoire de Giessen, fin
1843. Laurent démontre alors expérimentalement que I'aniline dérive
du benzene et non de I'acide phénique (phénol) [37]. L’expérience,
réalisée sous les yeux de Liebig, longuement décrite et interprétée
aupres de Berzélius, que Laurent introduit dans les Comptes-Rendus
de I’Académie des Sciences comme des « recherches entreprises
avec M. Hofmann », n’a jamais donné a lieu a citation de Laurent
lorsqu’il s’est agi d’aniline par la suite. Pourtant Laurent a travaillé et
afaitavancer la connaissance de tous ces produits extraits ou dérivés
des goudrons de houille qui fournissent « des principes colorants a
la teinture » : benzene, naphtaléne, anthracene (paranaphtaline), ani-
line, acide picrique (dont Laurent donna la formule et démontra qu’il
dérive du phénol)..., en contribuant a en déméler la structure. Il a
travaillé sur I'indigo et ses composés, a découvert I'isatine, en a
déterminé la formule, en a préparé une foule de dérivés de substi-
tution, d’oxydation, a fait agir I'ammoniaque, I’hydrosulfate
d’ammoniaque... llamis en évidence les liens (métamorphoses) entre
les multiples composés de ce que Gerhardt rassemblera sous le
groupe indigotique et a repéré les analogies de constitution entre ces
multiples produits, en particulier I’acide picrique, nitro-salycilique, et
le radical phényle (CgHs) [38]. Il serait intéressant de voir de plus prés
I'impact de ces travaux et de ces réflexions sur les futurs acteurs
du développement de I'industrie des colorants, Caro et von Baeyer,
via Hofmann et Kekulé, par exemple.

Cependant, quelques-uns ont été avertis du rdle qu’il avait joué :
lorsque Louis Figuier s’appréte a publier le tome second des
Merveilles de I'Industrie dans lequel un chapitre est consacré a
I'industrie de la teinture, il demande une photographie d’Auguste
Laurent a son fils Hermann. Désintérét, désinvolture ou aléas de la
poste, Mme Vve Laurent enverra la photo trop tard et seul le portait
d’Hofmann apparaitra, alors que les deux chimistes devaient figurer
cbte a cote [39]. Décidément, Laurent joue de malchance !

Nous avons dit I'acharnement de Laurent a essayer de dégager
quelques renseignements sur la structure de ces composés,
renseignements tellement importants lorsque 'on veut réaliser les
synthéses. Nous avons dit son opiniatreté a comprendre la structure
de laniline. Nous l'avons vu pratiquer une sorte d’analyse
structurale de ces composés si complexes issus de I'action de
’ammoniaque sur I'essence d’amandes ameéres. Dans ces cas-la
qui I'occupent des sa thése, et ou il voit bien une « complication
de la molécule », comme dans les cas ultérieurs ou il dégrade
les molécules complexes (indigo, isatine...), il sent bien que des
« groupes » demeurent et perdurent, groupes que I'expérience met
en évidence. Nous disons ailleurs que si les halogenes lui permettent
d’analyser théoriquement la structure des combinaisons (en mettant
en évidence un noyau, étre théorique, qui permet de concevoir la
combinaison et la série), le réactif ammoniaque lui permet de mettre
en évidence des groupes, des entités bien réelles mais qu’il ne peut
préciser, et que I'expérience révéle par les propriétés communes
(voir annexe VIl sur le site®).

Les concepts théoriques

Des sa thése, Laurent a mis en place les concepts
fondamentaux de la chimie organique : I'idée de la série dont la
raison, un radical bien défini, pourrait porter successivement
toutes les propriétés. Il donne la molécule comme I’entité centrale
de la chimie organique, l'unité sur laquelle s’opéreront les
métamorphoses, assemblage d’atomes dans la these, explicitée
dans le mémoire de 1846 comme ce sur quoi s’opere une
combinaison. Et en installant la substitution équivalente au centre de
son raisonnement, il montre comme essentiel I'existence des
atomes physiques, se référant a Ampere plus qu’a Avogadro ; des
atomes physiques qui occupent une place dans I'espace. Il se battra
toute sa vie pour faire reconnaitre que sa théorie des substitutions
n’est pas celle de Dumas, car elle dit que le chlore peut prendre la
place et jouer son role : on parle d’étres physiques qui se remplacent
dans I'espace. Nous le voyons: il ne s’agit pas d’une adhésion
romantique a une « philosophie atomique », mais d’une nécessité
imposée par le fait que le chlore peut remplacer I’hydrogéne,
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équivalent a équivalent, sans modifier ou en modifiant si peu les
propriétés, toutes les propriétés de telle ou telle combinaison. D’ou
son acharnement a fabriquer et fabriquer encore des combinaisons
substituées, et a aligner les propriétés [40].

On a beaucoup parlé de la fécondité de I’hypothése atomique et
de la notation atomique. On n’a pas assez évalué I'importance de
I’introduction de la molécule dans la chimie organique et du concept

achoppaient les chimistes, et la dépassant, allait permettre a la
chimie organique de sortir de I'impasse. Lespieau insistera sur
I'importance de ce nouveau concept en intitulant son petit ouvrage
de 1926, La molécule chimique ; et il trahit, dans le choix méme de
ses mots, sa filiation : « la chimie organique est I’étude des réactions
qui laissent intacte la majeure partie de I’édifice moléculaire » (p. 4).
Lespieau, ce professeur de théories chimiques & I'Ecole normale,
dans le laboratoire duquel se formeront Dupont, Bourguel, Prévost
et Kirrmann par exemple, ou I'on a bien compris que la chimie
théorique, en France, serait fille de la chimie physique. C’est qu’en
effet, la molécule telle que Laurent I'avait installée dans sa these
reste au centre de sa réflexion, puis est précisée d’une facon
magistrale dans le magnifique mémoire de 1846. La molécule,
assemblage d’atomes, est la particule simple ou composée sur
laquelle s’exercent les actions chimiques. Elle est «/a plus petite
quantité d’un corps simple qu’il faut employer pour opérer une
combinaison », divisible par deux dans I'acte de combinaison. Du
coup, tout est possible : la représentation de la molécule de chlore
ou d’hydrogene, (CI Cl) et (HH), celle de I'eau, (H H)O, et tout le
reste. En découlent les futurs types hydrogéne, acide chlorhydrique,
eau. En découle I'importance centrale de la réaction de double
décomposition : « envisagés de cette fagon, on peut alors dire que
presque toutes les métamorphoses de la chimie organique ne sont
que des substitutions, ou des doubles décompositions, ou des
réactions symeétriques » [41].

En découlent aussi le départage entre les radicaux, ceux qui
n’existent pas, tels le cacodyle, I'éthyle, le cyanogéne, «a ['état
libre », corps « incomplets qui ont besoin d’'un complément pour se
soustraire a la destruction », et le radical divisible, qui correspond au
doublement du précédent. En découle également la nécessité de
doubler la formule pour écrire I'anhydride, dans le cas de ces acides
nommés monobasiques, I'acide acétique par exemple... et donc
I’acide acétique anhydre n’existe pas... Certes, Laurent affuble ces
entitéts de noms qui peuvent rebuter: monaside, dyodide,
diamérone, mais sa molécule recouvre I'ensemble des termes et les
distingue. Et, « pour faire comprendre ce remplacement réciproque
de deux restes », I'équilibrage nécessaire, il dessine les entités
réactionnelles dans I'action de I'ammoniaque sur le chlorure de
benzoile (figure 3, voir aussi annexes IX et X sur le site*).

Figure 3 - L’action de 'ammoniaque sur le chlorure de benzoile
(Méthode de Chimie, 1854, p. 408).

Les types, la valence, la structure, et méme I'hexagone du
benzéne, tout était prét a éclore, et qu’importe la priorité d’un
Williamson, d’un Gerhardt ou d’'un Wurtz dans la reconnaissance
de tel ou tel type. Mais il était trop t6t, et il fallait d’abord vivre
les prudences d’un Boutlerov, les limitations d’un Wurtz et les
restrictions d’un Kekulé.

Les soixante dernieres pages de la Méthode de Chimie, ce
« testament écrit jusque dans les bras de la mort », constituent la
substance de la pensée laurentienne parvenue a son stade ultime,



enrichie de toute I'expérience de sa vie et livrée, telle une bouteille
a la mer, aux générations futures de passionnés de chimie.

On se prend a réver. Que se serait-il passé si Laurent avait
vraiment pu travailler, s’il avait pu se faire entendre ?

« Mes fonds s’épuisent ; en conséquence, dans deux ou trois
jours, je partirai pour le Luxembourg ; la, j’attendrai des jours meilleurs.
Je chercherai a me caser dans un pays ou dans un autre, a faire un
métier quelconque, mais je ne remets plus les pieds a Bordeaux.

Malgré tout je me sens toujours un penchant pour revenir a mes
amours ; parlons donc encore de chimie. Pourquoi les métaux
auraient-ils seuls plusieurs équivalents ?... » [42].
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laurentiennes.

[37] Laurent A., Sur un nouveau mode de formation de I'aniline, C.R., 1843,
18, p. 1366. Le raisonnement de Laurent est tres difficile a suivre pour
nous, aujourd’hui. Il est cependant, pour lui, d’'une importance cruciale
puisqu’il y revient plusieurs fois et le développe en particulier dans une
lettre a Berzélius. Il est relié a la démonstration générale qui consiste a
prouver qu'il n’existe pas d’eau toute formée dans les acides. En effet, le
phénol étant considéré comme un acide (acide phénique), I'expérience
réalisée par Hofmann et Laurent montre que la réaction classique de la
chimie dualistique (acide + base) ne se fait pas, que l'aniline produite
dans les conditions décrites ne résulte pas de ce schéma réactionnel,
mais d’une décomposition (« phénate d’ammonium »), et donc que
I'aniline contient le groupe NH< (dit amide). C’était aussi dire, avant la
lettre, que I'aniline dérive du tg/pe ammoniac, dans lequel un hydrogéne
est remplacé par un radical C HO.

[38] Parmi les nombreux mémoires sur le sujet des années 40, nous
retenons : Recherches sur I'indigo, Rev. Scientif., 1841, 7, p. 387.

[39] a) Figuier L., Industrie de la teinture, Les Merveilles de I'Industrie ou
Description des Principales Industries Modernes, II, 1874 ou 75, p. 611-
720 ; b) Cf. la Lettre de L. Figuier a Mme Vve Laurent, 23 nov. 1874 : « Je
vous remercie sans retard de I'envoi que vous voulez bien me faire de la
photographie d’Aug. Laurent. Malheureusement|[...] N'ayant re¢u aucune
réponse a ma lettre a M. Laurent fils, j’avais perdu I'espoir de recevoir ce
document et la feuille a été tirée sans ce portrait. Je suis donc forcé
d’attendre une seconde édition du tome deuxiéme des Merveilles de
I'Industrie pour y placer, dans la notice Teintures, le portrait d’Aug. Laurent
a coté de celui d’Hofmann [...] » La lettre de Figuier au fils était datée du
2 octobre !

[40] Laurent n’a pas étudié une combinaison sans faire agir les halogénes. La
liste est impressionnante pour le naphtalene. On pourra consulter les
colonnes, en paralléle, des propriétés de I'isatine, de l'isatine chlorée,
bichlorée... dans la Méthode, p. 245-246.

[41] Laurent A., Méthode de Chimie, 1854, p. 209.

[42] Lettre de Laurent a Gerhardt, Paris le 11 oct. 1845.
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Un message a faire passer dans I’enseignement et la société
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lacer la chimie au coeur

S’il est généralement admis que la chimie participe au premier chef au développement économique et social
d’'un pays, sa présence est souvent plus tolérée qu’appréciée. Un changement sensible pourrait s’opérer en
raison de la prise en compte de fagon trés nette des problémes écologiques dans leur ensemble (évaluation
des risques, écotoxicité, prise en compte des déchets, émission des gaz a effet de serre, etc.). La chimie se
trouve ainsi de fait au coeur du développement durable et I'impact environnemental en terme de masse peut
étre quantifié de fagon simple comme nous le montrons en proposant une formulation générale de I'efficacité
massique de réaction. Quelques exemples de procédés performants sur le plan environnemental sont
étudiés. Enfin, 'utilisation de la biomasse, en remplacement, en complément ou en concurrence avec celle
du pétrole peut étre un champ d’investigation plein d’avenir. C’est un nouveau regard de la chimie qu’il faut
maintenant avoir et c’est la responsabilité des enseignants que de présenter cette nouvelle image.

Chimie verte, développement durable, efficacité massique de réaction, biomasse, enseignement.

Chemistry at the heart of sustainable development: a message to get across in education and society
It is generally admitted that the economical and social development of a country is largely due to chemistry.
The existence of such an industry is tolerated but sometimes slightly appreciated. A radical change might
occur since ecological problematic (evaluation of risks, toxicity, waste disposal, greenhouse gases, etc.) is
taken into account as a priority. As a matter of fact, chemistry is now at the heart of the sustainable
development. A mathematical expression of the environmental impact factor of a chemical reaction is
presented in this article along with few examples of green processes (biphasic processes, biocatalysis). The
use of biomass versus petroleum gives an opportunity to chemists to new investigations. We must have a
new look towards chemistry and the teachers should take advantage of this to attract students.

Green chemistry, sustainable development, reaction mass efficiency, biomass, teaching.

pour étre moins restrictif plus

du développement durable,
C’est réaffirmer sa place émi-
nente dans le développement
scientifique et économique d’un
pays, mais c’est aussi lui impo-
serdes contraintes d’ordre envi-
ronnemental. Cela est double-
ment avantageux pour une
discipline parfois décriée. Il est
juste que la chimie s’intéresse
de prés aux procédés qu’elle
utilise et aux produits qu’elle
crée, a leurs conséquences
écologiques, mais il est juste
aussi de reconnaitre que de
nombreux progrés sont en train
de se réaliser ; il est maintenant
devenu évident que danslacon-
ception méme d’un procédé,
I’aspect environnemental prend
une place primordiale. Cette

correctement appeler chimie
pour le développement durable
[1]. lme parait donc intéressant
de proposer aujourd’hui une
nouvelle vision de la chimie,
donnant a celle-ci une image
plus valorisante que celle qui
est souvent véhiculée. lly vade
I’intérét méme de la discipline
aux yeux de nos étudiants.

Cest a la suite de la
demande de 'ONU en 1983
concernant I’environnement et
le développement qu’a été
rédigé par le Premier Ministre

éco-conception dans le développement chimique devient norvégien, Mme Brundtland, le rapport précisant la notion de
essentiel et la réflexion en la matiére peut étre guidée par les développement durable comme un développement « which
douze principes de la chimie verte (voir encadré), qu’il faudrait meets the needs of the present without compromising the
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1. Il vaut mieux limiter la pollution a la source plutét que de devoir
éliminer les déchets.

2. Dans une réaction chimique, il faut optimiser I'incorporation
des réactifs dans le produit final.

3. Il est souhaitable de concevoir des synthéses chimiques moins
dangereuses, qui utilisent et conduisent a des produits peu ou pas
toxiques pour la santé et I’environnement.

4. Les produits chimiques doivent étre congus de fagon a
préserver leur fonction tout en réduisant leur toxicité.

5. L'utilisation des solvants et des substances auxiliaires doit
étre réduite au maximum.

6. La dépense énergétique doit étre réduite en privilégiant les
procédés ayant lieu a température et pression ambiantes.

7. Il vaut mieux utiliser les matiéres renouvelables plutét que les
matiéres fossiles.

8. Les produits dérivés (protection temporaire par exemple)
devraient étre évités dans la mesure du possible.

9. Les procédés catalytiques sont supérieurs aux procédés
stoechiométriques.

10. Les produits chimiques seront congus en intégrant leur mode
de dégradation finale.

11. Des méthodes analytiques en temps réel seront mises au point
pour contréler le procédé avant toute formation de substances
nocives.

12. Les procédés seront choisis de fagon a minimiser les risques
d’accidents, de rejets, d’explosions et d’incendies.

ability of future generations to meet their own needs. » Dés
lors, il s’agit d’étre socialement Equitable, Ecologiquement
durable, Economiquement viable (les trois E en francais ou
les trois P pour les Anglo-saxons : « People, Planet, Profit »).
On ne peut pas étre plus clair.

Le développement économique d’un pays s’appuie
aujourd’hui essentiellement sur des ressources d’origine
fossile (pétrole, charbon, gaz naturel), peu chéres encore
jusqu’a ces dernieres années. Dés I'instant ou ces matiéres
sont brlées pour des besoins énergétiques, la combustion
engendre du gaz carbonique avec des conséquences
climatiques non maitrisables (1 tonne de carbone donne
3,7 tonnes de CO,). Il est bon de rappeler qu’il revient a un
chimiste, Arrhenius, prix Nobel en 1903, d’avoir dés 1896 lié
I'utilisation industrielle des combustibles fossiles a I'effet de
serre et a 'augmentation de la température terrestre [2].

Un autre aspect vient du fait que les ressources d’origine
fossile ne sont pas inépuisables, méme si des progres sont
faits continuellement pour leur extraction. Il est commun de
dire aujourd’hui que c’est la ressource pétrole (la plus utilisée
parmiles matiéres fossiles) quis’amenuise le plus rapidement.
Deés lors, il est urgent de développer d’autres sources
d’énergie. En ce qui concerne les sources d’origine nucléaire,
c’est une option qui a été prise tres t6t en France, pour des
raisons géopolitiques d’indépendance économique ; il faut
rappeler que cette source d’énergie dépend tout de méme
d’un approvisionnement en minerais. Cette énergie ne peut
donc pas étre comptabilisée comme issue de ressources
renouvelables.

Parmi les ressources renouvelables, citons celles qui
émergent aujourd’hui comme I'énergie éolienne, la géother-
mie, I'énergie solaire avec les cellules photovoltaiques, la
biomasse. Dans ces deux derniers domaines, de nombreux
chimistes sont a I’heure actuelle trés fortement impliqués.

Pour faire baisser le taux de CO, atmosphérique, il faut :
- soit diminuer la consommation énergétique ou n’utiliser

que de [Iénergie nucléaire, de I'’hydrogéne (piles a
combustible) ou des énergies renouvelables ;

- soit piéger le CO,, comme cela est en projet dans le bassin
de Lacq par le procédé d’oxycombustion [3]. Notons qu’a
une température supérieure a 31°C et une pression
supérieure a 74 bars, le CO, est sous forme supercritique,
donc condensé (la densité de 0,466 au point triple peut
atteindre 1,2 a plus haute température et pression). Dés lors,
les anciennes fosses d’extraction situées a une profondeur
supérieure a 700 metres peuvent servir de réservoir de
CO, a condition toutefois de savoir I’y maintenir ;

- soit absorber le CO, avec des végétaux, notamment par
reboisement.

Parmi les ressources renouvelables, celles issues des
végétaux peuvent apporter aux chimistes un immense
champ d’investigation. Un calcul théorique simple du bilan
du CO, donne la mesure de la situation :

- Production de CO, issu des hydrocarbures aliphatiques
(pétrole raffiné) :
CnH2n+2 + (3 n+ 1) 02 — N 002 + (n + 1) HQO

Pour une voiture de consommation moyenne, cela
correspond a 120-150 g de CO, émis par km.

- Production de CO, avec de I'’éthanol comme biocarburant :
C,oH50H + 3 O, — 2 CO, + 3 H,O
- Production de CO, lors de la fermentation alcoolique de
glucose :
CGH‘IZOG — 2 02H5OH +2 COQ
- Absorption de CO, lors de la synthése chlorophyllienne :
6 COQ +6 HQO — 6 02 + CGH1206

Une mole de glucose est donc formée a partir de six
moles de CO, ; elle engendrera deux moles de CO, par
fermentation, puis quatre moles de CO, par combustion de
I’éthanol formé. Ce calcul théorique (il ne tient pas compte
notamment de la consommation énergétique du fermenteur)
indique que le bilan d’émission du CO, est alors nul. La
supériorité d’un biocarburant en termes du taux de CO, est
indéniable, méme si la consommation avec du bioéthanol
ne peut étre que supérieure a celle obtenue avec des
carburants pétroliers en raison de la liaison hydrogene qu’il
faudra vaincre lors de la combustion.

Notons toutefois qu’en ce qui concerne le cycle de I'eau,
la situation n’est pas aussi favorable, surtout pour les
cultures avides d’eau. Le bilan en CO, permet une premiére
approche, mais il est loin d’étre suffisant car il faut I’'associer
au bilan en eau pour étre réellement dans I'esprit du
développement durable.

Que la chimie utilise des produits de base issus du
pétrole et de la pétrochimie, ou bien qu’elle utilise de la
matiére issue de la biomasse, elle est confrontée a un certain
nombre de risques que I'on peut classer grossiérement en
deux catégories :

- les risques peu fréquents mais de gravité extréme,
- les risques de gravité moindre, mais dont la fréquence peut
étre élevée.

Le risque est en fait le produit de la fréquence par la
gravité :

risque = fréquence x gravité

Dans la premiere catégorie, on placera bien évidemment
le risque nucléaire ; les contraintes que cette industrie,
notamment en France, s’est imposée pour diminuer au
maximum la fréquence de risque sont a la mesure de la
gravité de celui-ci.
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Dans la seconde catégorie, on a typiquement les risques
ménagers qui sont trés fréquents chez les enfants ; ils sont
souvent (pas toujours, hélas) sans gravité.

Pour I'industrie chimique, la situation est médiane et
évolutive ; on peut heureusement jouer sur les deux tableaux
(fréquence et gravité) pour diminuer les risques.

Quelques graves catastrophes liées a I'industrie chimique
sont cependant a déplorer au cours de ces derniéres
décennies. Elles ont été peu fréquentes et on a pu en retirer
des lecons pour I’avenir. Pour concevoir comment diminuer
la gravité du risque, on pourra se référer aux principes 3 et 4
de chimie verte (voir encadré p. 45). Pour diminuer la
fréquence du risque, on se reportera aux principes 11 et 12.

Concernant la gestion des risques, notons que la directive
européenne Seveso relative aux risques d’accidents
industriels a été révisée et transcrite en 2000 dans le droit
francais sous le nom de directive Seveso Il ; elle impose des
exigences en matiere de sécurité concernant des mesures de
prévention, des programmes d’inspection des entreprises,
une urbanisation contrélée autour des usines a haut risque.
Enfin, la loi du 30 juillet 2003 est un plan global de prévention
de tous les risques technologiques et naturels. Elle repose sur
les quatre piliers suivants : maitrise des risques a la source,
information du public, maitrise de I'urbanisation et plans de
secours [4].

Une autre évolution inscrite dans le droit concerne la
nouvelle approche face aux risques toxicologiques liés aux
produits chimiques, a leur fabrication, a leur utilisation et a
leur stockage. La nouvelle directive européenne dont I'entrée
en vigueur a été fixée le 1" juin 2007 est connue sous le nom
de REACH (pour Registration, Evaluation, Authorization,
CHemicals). Cela concerne 30 000 substances produites ou
importées dans I’'Union européenne, diffusées a plus d’une
tonne par an. Les exigences faites a I'industriel, en termes de
données toxicologiques qu’il devra fournir, dépendent du
volume des produits et des risques liés a leur utilisation. Ce
sont les substances produites a plus fort tonnage (plus de
1000 tonnes) ou celles suspectées d’étre mutagénes,
cancérigénes ou nocives pour la reproduction qui devront
étre enregistrées les premieres. Certains produits pourraient
étre remplacés par d’autres ou bien leur utilisation pourrait
étre limitée dans le temps.

Certes, certains produits chimiques, tels que les
chlorofluorocarbones (CFC), ont déja été bannis suite aux
travaux de chimistes de I'atmosphére qui avaient montré que
les CFC détruisaient la couche d’ozone protectrice du
rayonnement solaire. La directive REACH va beaucoup plus
loin puisque c’est aux industriels de fournir les preuves que
leurs produits sont sirs et non plus aux pouvoirs publics
de prouver gu’ils sont nocifs.

Cette contrainte est forte et devrait conduire a des
progrés en toxicologie. Gageons qu’elle permettra, au moins
a moyen terme, a I'industrie chimique européenne de faire
également d’énormes progres et de renforcer sa
compétitivité. Le fait que le Canada s’intéresse de pres a ce
programme REACH est de ce point de vue encourageant [5].

Considérons deux réactions conduisant au produit P. On
peut imaginer que P est obtenu par une réaction de
condensation de type A + B — P, ou bien par une réaction
d’addition conduisant également a un sous-produit Q, de
typeA+B—->P+Q.
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La premiére réaction est par exemple une réaction de
Diels-Alder, au cours de laquelle il n’'y a aucune perte
d’atomes, la molécule P étant constituée de tous les atomes
de A et de B. Le facteur économie d’atomes est alors égal a
1 si bien que le principe 2 de chimie verte est parfaitement
appliqué.

La seconde réaction est par exemple une autre grande
réaction de la synthése organique, la réaction de Wittig,
conduisant a un sous-produit Q qu’il faudra éliminer. Ce
sous-produit est souvent de I'oxyde de triphénylphosphine.
La réaction de Wittig se fait donc avec une perte d’atomes,
le phosphore (lll) étant transformé sans régénération aisée
en phosphore (V). Le facteur économie d’atomes est alors
inférieur a 1. Il est défini [6] de la fagon suivante :

M M
E, = p — p
AT My+Mg M, +Mg

ou My, Mg, Mp et Mg, sont les masses molaires de A, B, P
et Q. On a supposé par souci de simplification que les
coefficients stoechiométriques étaient égaux a 1; dans le
cas général, chaque masse molaire doit étre affectée du
coefficient stoechiométrique correspondant.

Parmi les grandes réactions qui ont un facteur économie
d’atomes de 1 et qui sont donc spécialement intéressantes
[7], indépendamment de leur rendement et de leur
sélectivité, on peut citer les hydrogénations, les
hydroformylations, les hydrocyanations, les carbonylations,
les aldolisations et les polycondensations.

Parmi les facteurs d’impact environnemental,
directement liés aux sous-produits et déchets d’une
réaction, on peut mettre en valeur le quotient
environnemental et le facteur E de Sheldon [8], I'efficacité
massique globale de réaction Eyg [9], ou bien Iintensité
massique Iy, [10] :

_ __Mmasse des déchets
masse du produit désiré

_ masse du produit désiré
masse des matieres premiéeres

EMR

| - Mmasse des matieres premieres
masse du produit désiré

Par matieres premiéres, on entend les composés de
départ, les catalyseurs et autres additifs, les solvants.

Notons que E+ 1 = EL =1ly

MR

Cette observation nous autorise a n’exprimer que I'un
de ces trois facteurs, les deux autres en découlant
automatiquement.

Par contre, le quotient environnemental, défini par
Sheldon comme le produit du facteur E par un terme qui
dépend non plus de la quantité des déchets mais de la
nature de ceux-ci, apporte un aspect qualitatif non contenu
dans les trois facteurs massiques. Il n’est en effet pas anodin
que les déchets soient constitués de sels inoffensifs comme
NaCl (dans ce cas, le coefficient multiplicateur est égal a 1)
ou bien de sels métalliques lourds (dans ce cas, le coefficient
multiplicateur peut atteindre 100 ou 1 000 selon la toxicité
de ceux-ci) [8].

Pour illustrer I'importance des facteurs massiques qui
peuvent étre quantifiés [11], examinons quatre cas de figures
pour la réaction A+B — P +Q et donnons a lefficacité
massique de réaction une formulation simple et unique, ce
qui a I’heure actuelle fait défaut [12].



e Conditions stoechiométriques, solvants et catalyseurs
recyclés

x moles de A réagissent avec x moles de B pour donner
y moles de P ; le rendement de la réaction est :

=~ P - ¢F
XMy +xMy A

\ 1

d'oll E = 1 _1

ou E;

EM R

e Conditions non stoechiométriques, solvants et
catalyseurs recyclés

x moles de A réagissent avec z moles de B qui se trouve
enexces (z>x;z=x+0):

yM,

E =
MR ™ xM, +xMg + 6Mg

En définissant un facteur stoechiométrique o tel que :

masse de I'excés de B

M
ilviento—1 = &_
XM 4 +xMg
eE
etdonc: Eyp = —2,d'ou E = & _ 1
MR [¢] eE,

e Conditions stoechiométriques, solvants et catalyseurs
non recyclés

En plus des parameétres précédents, il faut introduire la
masse de solvants utilisés (solvant de réaction, d’extraction,
de lavage...) et la masse de catalyseurs non recyclés.
Appelons S la somme de ces masses :

yM,

Epp = - M
MB = X(My+Mg)+S ~

p
X(My + MB)[1 +

5 75
X(My+Mp)

eEp s 1+s
EMR= m,dOUEZ E—‘I

avec 3
masse des solvants et catalyseurs non recyclés

" masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

e Conditions non stoechiométriques, solvants et
catalyseurs non recyclés
En utilisant la méme définition que précédemment pour
le facteur stoechiométrique, il vient :
yM,

Evr = x(My+Mg) +0Mg+S

_ yMp

) x(M 4 +MB)[0+

_ ek
S :|_G+S,
X(My+Mp)

dou E = 25 _+
€EA

e Cas général
Finalement, nous venons de démontrer qu’une formule
simple et unique permet de donner pour les quatre cas de

=1+ — - — — ,
masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

figures I’expression de I'efficacité massique de la réaction (et
donc du facteur E de Sheldon qui lui est directement relié) :
£ B eE,

MR = S1s
dans laquelle ¢ est le facteur stoechiométrique défini plus
haut (c =1 dans les conditions stoechiométriques) et le
quotient s est le rapport entre la masse de tous les produits
qui n’interviennent pas dans I’équation bilan et des réactifs
pris en quantité stoechiométrique. En fait, il faut faire
intervenir dans le quotient s la partie non récupérée de tout
type de solvant (solvant de réaction, d’extraction, de lavage,
éluant), d’additifs (par exemple acides et bases pour
neutraliser), de supports chromatographiques, de
promoteurs ou de catalyseurs... Si tous ces produits
pouvaient étre récupérés, s serait nul.

Que se passe-t-il si tout ou partie des réactifs est
récupéré, ou bien si tout ou partie du sous-produit Q est
récupéré ? |l suffit de le porter en négatif dans le
dénominateur de la formule précédente.

Appelons R la masse des réactifs (A et/ou B) récupérés
et Q la masse du sous-produit Q récupéré pour une
utilisation ultérieure ou autre ; alors :

E eE,
MR = 6+s-r-q
R Q
= ———— t e ——————
aveer X(My+Mp) ea X(My+Mp)

Notons que dans ce cas, il faut intégrer dans le nouveau
quotient s les solvants et additifs non recyclés, nécessaires
a la récupération des produits A, B et Q.

Par souci d’homogénéisation, on donnera la formulation
suivante de I'efficacité massique globale de réaction :
eE,

Epz — A
MR = 1+b+s-r-q

masse de I'exces de B
masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

oub =

_ masse de tous les solvants, additifs, catalyseurs non récupérés

masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

r= masse des réactifs récupérés apres réaction
masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

_ masse du sous — produit récupéré
masse des réactifs pris en quantité stoechiométrique

q

Si tous les réactifs n'ayant pas réagi sont récupérés,
alorsr=1+b-¢.

Si le sous-produit Q est entierement récupéré, alors
q=¢(1-Ep).

Dans le cas ou les réactifs et le sous-produit sont
entiérement récupérés,

E - eE,
MR = s+eE,’
cequidonne: E = S
eE,

L’efficacité massique globale de réaction Eyr est reliée
au rendement ¢ de la réaction et au facteur économie
d’atomes Ep par une relation trés simple et unique, ou I'on
peut faire intervenir a volonté la part des réactifs récupérés,
celle g du sous-produit récupéré ainsi que la part s des
auxiliaires (solvants, additifs, catalyseurs...). Dans le cas
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particulier, mais courant, ou les réactifs et le sous-produit
sont récupérés, la derniere équation donnant le facteur E de
Sheldon montre clairement que la charge du catalyseur et sa
régénération ainsi que le recyclage des solvants ont une
importance capitale sur I'impact environnemental. Ce
quotient s doit naturellement étre le plus proche de zéro pour
disposer d’un processus « vert », tel que nous le rappelle le
principe 5 de chimie verte.

L’utilisation de la catalyse en milieu biphasique présente
beaucoup d’intéréts concernant la récupération des
produits, ce qui correspond a un gain (économique et
écologique) au niveau de la quantité des solvants utilisés.
Nous étudierons deux milieux biphasiques: eau-milieu
organique et liquides ioniques-milieu organique.

Nous avons montré avec André Lubineau pourquoi et
dans quelles conditions on peut s’attendre a de bons
rendements et de bonnes sélectivités en milieu aqueux [13].
Lors de I’hydroformylation du propéne par le procédé
Ruhrchemie/Rhéne-Poulenc [14], le catalyseur a base de
rhodium portant des phosphines hydrosolubles est dissous
dans la phase aqueuse ; par contre, I'oléfine n’est que trés
partiellement soluble, mais la réaction a lieu en phase
aqueuse et il s’agit réellement de catalyse homogéne,
I'aldéhyde formé étant relargué au fur et a mesure de sa
formation. Le procédé permet également d’augmenter la
sélectivité en produit linéaire.

De méme, il a été montré que les liquides ioniques
peuvent jouer un réle primordial dans une telle récupération
de produits [15]. Ainsi, dans le procédé Difasol (IFP) de
dimérisation des buténes en octénes, le catalyseur est
dissous dans le liquide ionique, alors que le butene n’est
que partiellement soluble; la réaction a lieu dans le
liquide ionique et les octénes formés sont immédiatement
relargués, donc faciles a récupérer. Le rendement est
amélioré puisqu’on limite pratiguement totalement Ila
réaction entre le produit (octene) et le composé de départ
(buténe), réaction qui conduirait au sous-produit en Cqo
(du dodécene apparait dans le procédé classique). Enfin,
catalyseur et liquide ionique sont récupérés pour une
utilisation ultérieure.

Les biotechnologies blanches font partie des procédés
de chimie verte selon le principe 9 de chimie verte. Il s’agit en
fait de I'utilisation de micro-organismes, de cellules vivantes
ou bien des enzymes qui les composent afin de réaliser des
transformations chimiques. On parlera de biocatalyse si
I’enzyme a été isolée, mais pas nécessairement purifiée, de
biotransformation si on utilise un micro-organisme donné,
de fermentation si on fait une culture de micro-organismes
(bactéries, levures, champignons...) sur un milieu nutritif qui
leur sert ensuite de substrat.

Un exemple de biocatalyse industrielle est la
transformation du glucose en fructose par la glucose
isomérase (figure 1), transformation qui se fait avec un
facteur économie d’atomes égal a 1 et une efficacité
massique proche de 1. Cette réaction enzymatique,
couramment utilisée aux Etats-Unis par les sociétés
sucriéres (plus d’un million de tonnes/an) utilise le glucose
obtenu par hydrolyse de I’'amidon provenant des cultures de
mais et de pommes de terre. Le fructose qui a un pouvoir
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sucrant supérieur au saccharose est utilisé massivement
dans I'industrie alimentaire aux Etats-Unis.

Lorsque I'enzyme n’est pas isolée, on peut utiliser
directement le micro-organisme. Un tel exemple de
biotransformation est [l'utilisation de la bactérie
Pseudomonas chloraphis dans I’hydratation de I’adiponitrile
en 5-cyanovaléramide (Dupont de Nemours, 10 t/an)
catalysée par une nitrile hydratase, réaction qui a un facteur
économie d’atomes égal a 1 (figure 1) [16].

Comme exemple de fermentation, rappelons que la
fermentation alcoolique utilise comme micro-organisme une
levure, Saccharomyces cerevisae, et qu’elle permet de
produire de I'’éthanol a partir du glucose issu de I’hydrolyse
de I'amidon ou du saccharose. Notons que la fermentation
alcoolique a un facteur économie d’atomes tres largement
inférieur a 1 (Ep = 0,51) par suite de dégagement de CO,. Un
moyen d’abaisser le taux de CO, serait naturellement de le
récupérer ou de le séquestrer a I'issue de la fermentation, ce
qui serait donc tres intéressant en termes de bilan de CO, (le
calcul précédant ne tient pas compte de cette possibilité).

La production d’alcool a partir du glucose ouvre de
nouvelles perspectives de développement d’une filiere
industrielle basée sur la biomasse [17] en lieu et place du
pétrole [18]. La premiere étape de la pétrochimie,
correspondant au vapocraquage du pétrole en éthylene, qui
peut étre éventuellement hydraté en éthanol, est alors
remplacée par la fermentation alcoolique (figure 2). Il s’agit
la d’une parfaite illustration du principe 7 de chimie verte.

Une utilisation intensive d’éthanol pourrait venir de son
usage comme biocarburant en complément de I'essence.
Notons que l'antidétonant ETBE (éthyltertiobutyléther) est
formé a partir d’éthanol issu de la biomasse et d’isobuténe
issu du pétrole.

Les filieres industrielles utilisant la biomasse peuvent étre
exploitées dans Iélaboration de nombreux produits de
commodité et je ne citerai que quelques exemples tirés de
L’Actualité Chimique de novembre 2002 [19] : les adhésifs
a base de tannins, les produits lignocellulosiques, les
tensioactifs a base de sucre, la chimie de 'amidon avec
notamment le produit de réduction du glucose (le sorbitol ou
glucitol), les produits issus des hémicelluloses tels que
xylanes et xylose et son produit de réduction (le xylitol), les
huiles végétales, le caoutchouc...

En ce qui concerne les huiles végétales (triglycérides)
issues du colza, tournesol, soja..., leur méthanolyse, catalysée
par un oxyde mixte d’aluminium et de zinc dans le procédé
Esterfip (IFP) [20], donne des esters méthyliques d’huiles
végétales (EMHV) et du glycérol (figure 3). La réaction se fait
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avec un facteur économie d’atomes approximativement de
0,9 (valeur qui dépend naturellement de la longueur de la
chaine aliphatique, donc de la plante dont on extrait I’huile).
Si I'on veut utiliser massivement les esters méthyliques
comme biocarburant en complément du gazole, il faut alors
trouver une filiere permettant de développer le glycérol a la
méme échelle. La réaction n’a de sens économique (perte
de 10 % en masse si on n’ulilise pas le glycérol) et
environnemental (que fait-on du glycérol ?) que si le sous-
produit est utilisé. Un exemple d’utilisation récente liée a la
mise sur le marché de glycérol concerne sa transformation
en épichlorhydrine selon le procédé Epicerol® (Solvay) [21].

L’histoire de la fermentation acétobutyrique, qui est loin
d’étre terminée, est intéressante a plus d’un titre. Méme si la
production de butanol par fermentation microbienne a été
observée par Pasteur en 1861, ce n’est qu’en 1912-1913 que
les travaux de Weizmann (qui deviendra en 1948 le premier
Président de la République d’Israél) a Manchester ont permis
d’isoler une culture Clostridium acetobutylicum donnant de
bons rendements en acétone et en butanol [22]. Le procédé
Weizmann a été utilisé pendant la Premiere Guerre mondiale
car il permettait de produire de grosses quantités d’acétone
utile dansl’industrie des explosifs, d’abord en Angleterre, puis
au Canada pour des questions d’approvisionnement en
amidon. Cela a entrainé durant ces années une accumulation
de butanol dont on n’avait pas a priori I'utilisation. Grace

déchets

organiques fermentation

effet permis d’abaisser sensiblement les
colts de production et de dissocier la
production de butanol de celle de
I'acétone. L’histoire de cette fermentation
est en train de rebondir. On sait que
le mélange ABE 3/6/1 (acétone-butanol-
éthanol) est un excellent carburant de
voiture qui peut étre mélangé aussi bien au

naturel

CH,0H :
. C‘)HOH super qu’au diesel. D’autre part, le butanol
[ qui tolére plus facilement que I'éthanol la
CHZOH contamination en eau, produit une énergie

lycérol de combustion de 29,2 MJ par litre,
Iégérement inférieure a celle de I'essence,

Mg=92gmol’ | mais nettement supérieure a celle de

I’éthanol (16 MJ/L) ; il se vaporise plus
facilement que [I'éthanol, ce qui est
important puisque le carburant doit étre
vaporisé avant d’étre brQlé. Le butanol
pourrait donc faire partie des
biocarburants de deuxieéme génération. Un
accord vient d’étre signé entre Dupont de
Nemours et BP pour développer cette filiere [23]. Signalons
également que la jeune société Metabolic Explorer, créée
en 1999 a Clermont-Ferrand, produit du butanol par
fermentation a partir de I'amidon [24].

Notons que dans I'amidon, polymére comestible de
glucose, toutes les liaisons de jonction sont o, alors que
dans la cellulose, polymére non comestible du glucose, elles
sont toutes B (figure 4). |l est de ce fait beaucoup plus difficile
d’hydrolyser enzymatiquement la cellulose que I'amidon,
mais il est clair qu’une telle utilisation de biomasse non
comestible serait, sur le plan du développement harmonieux
de la filiere agricole, beaucoup plus intéressant. La méme
réflexion peut étre faite avec les hémicelluloses ou des unités
xylose sont reliées par des liaisons 3. Cellulose et
hémicelluloses sont les constituants majeurs des résidus
agricoles (paille) ou forestiers (sciure). Il y a la des
perspectives intéressantes de développement pour la chimie
et la biochimie.

Le message qu’il faut retenir au travers de ces réflexions
basées sur quelques avancées en chimie est le suivant : si la
chimie est source de développement économique et social
(les biens de consommation, la santé), elle peut aussi trouver
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des solutions a [Iimpact environnemental que ce
développement induit immanquablement. Cet impact

environnemental peut s’exprimer de fagon extrémement
simplifiée en terme quantitatif. Plus difficile est le probleme
du cycle de l'eau dont il faudra tenir compte lors du
développement d’une filiere biomasse (par exemple en
utilisant les résidus de plantes les moins consommatrices en
eau) en complément de la filiere pétrole et gaz naturel. Placer
la chimie au cceur du développement durable, c’est lui
donner une mission qui vaut que I’on se batte pour elle et qui
devrait par-la méme attirer les meilleurs parmi nos étudiants.
C’est aussi pour les professeurs de chimie un moyen de
passionner leur jeune public. La chimie a devant elle de
grands champs d’investigation ; recevant cette année la
médaille Priestley, la plus haute distinction de I’American
Chemical Society, Georges Whitesides notait : « We are at a
wonderful time for chemistry. It is, | believe, in the position of
physics in the 1910s, just before quantum mathematics
made the world impossibly strange, or biology in the 1950s,
just before the double helix obliterated the old biology » [25].
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Fiche catalyse n° 50

Désorption thermoprogrammée (DTP)

Définition

Trés utilisée en catalyse hétérogeéne, la désorption ther-
moprogrammeée (ou désorption a température programmée,
spectroscopie a température programmeée ; sigles anglais
usités : TPD ou TPS) est une technique d’étude des especes
adsorbées ala surface d’un solide qui consiste a chauffer pro-
gressivement un échantillon de catalyseur préalablement
recouvert de molécules adsorbées afin d’observer la désorp-
tion de ces molécules provoquée par I'élévation de tempéra-
ture. Par exemple, la figure T montre la vitesse nette de
désorption de I'oxygéne d’un oxyde SnO, en fonction du
temps [1]. Le programme de chauffage étant souvent linéaire,
cette vitesse est alors représentée directement en fonction
de la température.
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Figure 1 - Spectre de DTP de I'oxygene préalablement adsorbé a
500 °C sur un oxyde SnO, (montage apparenté au type a de la
figure 2, mais sous vide secondaire habituel).

Montages

La figure 2 montre le schéma d’appareils types employés
en DTP. Seul le montage a qui fonctionne sous ultravide
garantit que la vitesse de réadsorption des gaz désorbés au
cours de la montée en température est négligeable. Il est
adapté a I'étude des monocristaux. Les montages b et c,
sous vide secondaire habituel et sous courant de gaz inerte
a la pression atmosphérique, respectivement, conviennent a
I’étude des catalyseurs en poudre. La spectrométrie de

masse, habituellement quadripolaire, est recommandée pour
détecter I'ensemble des composés désorbés. Néanmoins,
des détecteurs plus simples comme le catharomeétre sont
utilisés pour le montage c.

Théorie

La théorie de la DTP a été proposée par Readhead [2] et
Carter [3] pour les essais sous vide et par Amenomiya [4] pour
les essais sous courant de gaz inerte. Un formalisme permet-
tant de regrouper ces deux approches a été proposé récem-
ment [5]. La position du sommet des pics de DTP donne acces
ades grandeurs fondamentales caractéristiques des espéces
adsorbées.

Relations valables dans les modeéles classiques sans réadsorption
(9. 1) ou avec réadsorption libre (9. 2) :

E, nv_ ., E,
=—20,  exp| - 1
RT! o, " xp( RT, ] M

m

AH nvX e AH
e @
RTm amquka (1 - em) RTm
Résultats expérimentaux :
T, : température au sommet du pic considéré; gs: capacité
d’adsorption a saturation de I’espece adsorbée considérée.
Grandeurs fondamentales :
Ey: énergie dactivation de désorption; 4H: enthalpie
d’adsorption ; v: facteur de fréquence de la constante de vitesse
de désorption ; n : ordre cinétique de désorption et d’adsorption ;
k, : facteur préexponentiel de la constante de vitesse d’adsorption.
Parameétres expérimentaux :
0p, . vitesse de montée en température au sommet du pic
considéré; 6, : taux de recouvrement au sommet du pic
correspondant aux sites concernés (dépendant essentiellement
du taux de recouvrement initial) ; w : masse de I’échantillon de
catalyseur ; X : conductance entre échantillon et groupe de vide
(montage b) ou débit volumique (montage c).

Applications

L’utilisation de la DTP est illustrée par trois exemples
concernant i) la labilité des espéces oxygénées de surface
des oxydes des métaux de transition, ii) I’acidité des zéolithes
et iii) la catalyse d’oxydation sélective.

L’application de I'équation (1) au sommet du pic a T, =
670 °C dans la figure 1, avec v= 10"3 57! conformément a la

RG
Vp
E []
SM [] I TC
11K
M
uv Vi
a

uv

c

(o] VP

Figure 2 - Montage fonctionnant a) sous ultravide ; b) sous vide secondaire ; c) sous pression atmosphérique.

SM : spectrométre de masse ; UV : ultravide (P < 1071% mbar) ; VS : vide secondaire (P < 107® mbar) ; VP : vide primaire (P =~ 0,1 mbar) ; E : échantilion ; TC :
thermocouple ; f: fil électrique pour le chauffage de I’échantillon ; F : four ; RG : rampe a gaz; Ft: fuite ; C: capillaire ; V: vanne ; Vp : vanne a pointeau ;

V4 : vanne 4 voies ; Ev : évent.

I'actualité chimique - décembre 2007 - n° 314 | &1




041

02

Vitesse de désorption (umol /(s.g))

100 200 300 400 500 600 700
Température (°C)

72375

6 l l l l l
1,9 1,95 2 2,05 21
1000/T  (1/K)

"‘:‘
2
[=
K]
g
o
N
@
©
o
T
[
n
7]
8
S
0 20 8 40 60 ' 0
Temps (s)
CcO
CH,0H CH,O T
T T co
+20
+20 AJ'H
CH,OH —» CH,0 o CO,
-20H
+20
—OikA +0
HCO, T Cco,

(9,) @anjesadwa |

théorie d’Eyring pour des espéces adsorbées fixes, n =2
(espéce ionique monoatomique adsorbée), 6, = 0,5, fournit
E, =250 kd/mol.

Dans la figure 3, la position des pics de DTP de I’'ammo-
niac pour trois zéolithes renseigne sur la force acide des dif-
férentes familles de sites mises en évidence [6].

Cette force est caractérisée par la valeur de I'enthalpie
d’adsorption AH qui peut étre déterminée a partir de la dépen-
dance de T, avec 'un des paramétres expérimentaux ¢, w
ou X (éqg. 2). Ainsi, la figure 4 montre une transformée linéaire
de I’équation (2) pour une série d’essais ne différant que par
la masse w (mg) de I’échantillon H-Y. La pente de cette droite
fournit la valeur 4H = - 136 kd/mol [5].

Il arrive que les espéeces préalablement adsorbées subis-
sent une transformation chimique a la surface du catalyseur
pendant la montée en température. On parle alors de spec-
troscopie de réaction thermoprogrammée (sigle anglais
usité : TPRS), technique particulierement développée par
Madix [7]. Le spectre de la figure 5 montre que le méthanol
préalablement adsorbé a température ambiante sur o.-Cr,03,
oxydé a 550 °C, se transforme thermiquement en formol,
oxydes du carbone et eau [8].

Ce spectre s’interpréte par le mécanisme écrit sous forme
de « rateau » branché et présenté a la figure 6 [9]. Ces résul-
tats constituent une base pour I’établissement d’un modéle
microcinétique de I'oxydation ménagée du méthanol en
formol.

La technique de désorption thermoprogrammée connait
de nombreuses variantes parmi lesquelles on peut signaler
une forme intermittente [6], ainsi qu’un mode opératoire sous
pression constante du gaz désorbé [10].

[1] Joly J.-P., Gonzalez-Cruz L., Arnaud Y., Temperature programmed
desorption of labile oxygen from stannic oxide, Bull. Soc. Chim. Fr., 1986,
p. 11.

[2] Redhead P.-A., Thermal desorption of gases, Vacuum, 1962, 12, p. 203.

[3] Carter G., Thermal resolution of desorption energy spectra, Vacuum,
1962, 12, p. 245.

[4] Cvetanovic R.-J., Amenomiya Y., Application of a temperature-
programmed desorption technique to catalyst studies, Adv. Catal., 1967,
17, p. 103.

[5] Joly J.-P., Perrard A., Determination of the heat of adsorption of ammonia
on zeolites from temperature-programmed desorption experiments,
Langmuir, 2001, 17, p. 1538.

[6] Gaillard F., Abdat M., Joly J.-P., Perrard A., An intermittent temperature-
programmed desorption method for studying kinetics of desorption from
heterogeneous surfaces, Appl. Surf. Sci., 2004, 238, p. 91.

[71 Madix R.-J., Reaction kinetics and mechanism on metal single crystal
surfaces, Adv. Catal., 1980, 29, p. 1.

[8] Perrard A., Joly J.-P., Germain J.-E., Reactivity of labile oxygen from

chromium oxide (Cr,03) with reducing gases. Il. Methanol,
Bull. Soc. Chim. Fr., 1984, p. 208.

[9] Perrard A., Joly J.-P., A classical model for temperature-
programmed superficial reactions, Vacuum, 1989, 39,

p. 551.
H,0 | [10] Millot B., Methivier A., Jobic H., Adsorption of n-alkanes on
silicalite crystals. A temperature-programmed desorption
T study, J. Phys. Chem. B, 1998, 102, p. 3210.
o> ®O

- Masel R.-l., Principles of Adsorption and Reaction on Solid
Surfaces, John Wiley & Sons, New York, 1996, p. 507-555.

- Niemantsverdriet J.-W., Spectroscopy in Catalysis, Wiley-
VCH, New York, 2000, p. 22-36.

Cette fiche a été préparée par Jean-Pierre Joly et Alain Perrard, Université de Lyon, CNRS-UMR 5256, Institut de Recherches sur la
Catalyse et I’'Environnement de Lyon, 2 avenue Albert Einstein, 69626 Villeurbanne Cedex.
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Les fiches catalyse sont soumises au bureau de la division Catalyse et sont coordonnées par Jean-Francois Lambert
(lambert@ccr.jussieu.fr). L'intégralité des fiches est téléchargeable gratuitement sur www.sfc.fr/DivCata/FichCata.htm en fichiers pdf.
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Chimie intégrative :
une évolution des concepts
de chimie douce
et de chimie supramoléculaire

Exemple d’architecture
complexe obtenue par
chimie intégrative :
mousse de dioxyde de
titane (TiO:) a cellules
polygonales.

Les concepts et
les pratiques en
chimie ne ces-
sent d’évoluer. En

1977, Jacques Livage invente la chimie
douce avec 'ambition de synthétiser des
matériaux en s’inspirant des capacités
d’étres vivants produisant du verre
a partir de silicates en solution, a tem-
pérature ambiante. Jean-Marie Lehn
formalise les concepts de la chimie
supramoléculaire, dont le principe est
d'utiliser des briques moléculaires qui,
une fois mélangées en solution, s’'as-
semblent pour donner des édifices de
taille nanométrique. Dans la chimie
actuelle qui vise a concevoir, a différentes
échelles, des architectures de plus en
plus complexes, émerge le concept de
chimie intégrative, développé en particu-
lier par Rénal Backov au Centre de
Recherche Paul Pascal (Unité propre
du CNRS de Bordeaux) [1].

A I'heure actuelle, on demande au
chimiste d’élaborer des systemes de for-
mes et de natures variées, présentant
des fonctions déterminées que I'on doit
pouvoir contréler. Il doit également étre
capable de maitriser la taille et la
morphologie de ces systemes, a diffé-
rentes échelles. La réalisation d’archi-
tectures aussi complexes implique des
modes de synthése transversaux,
regroupant des compétences faisant
appel a différents domaines de la
chimie : chimie douce, supramoléculai-
re, physico-chimie des systémes biolo-
giques et des fluides complexes, etc.
On peut considérer la chimie intégrative

Affiches Nobel 2005 et 2006

Les affiches des prix Nobel 2005 et 2006 en
chimie et en physique sont arrivées a la SFC :

- Métathése : une danse moléculaire (chimie 2005)

- Les deux visages de la lumiére (physique 2005)

- Le lecteur d’ADN de nos cellules (chimie 2006)

- La premiere lumiere dans 'univers (physique 2006)

* Pour décorer vos bureaux, vos salles de TP, vos couloirs...,
vous pouvez les obtenir en envoyant & la SFC (250 rue Saint-
Jacques, 75005 Paris) une enveloppe timbrée a votre adres-
se (format minimum : 35x25 cm, affranchie a 2,11 € pour une
ou deux affiches et 2,90 € pour trois ou quatre affiches). Une
diffusion sera aussi organisée dans les sections régionales.

comme un mélange et une évolution
des concepts de « chimie douce » et de
« chimie supramoléculaire ». Les syn-
théses, réalisées a température ambian-
te (principe de la chimie douce), vont
permettre de faire interagir des syste-
mes organiques, biologiques et inorga-
niques en y associant les structures
complexes de la matiere molle, sans
destruction de la matiére organique par-
ticulierement sensible aux élévations de
température. Par auto-assemblage via
des liaisons faibles (principe de chimie
supramoléculaire), la matiere organique
va s’organiser et imposer sa morpholo-
gie aux entités inorganiques en crois-
sance. C’est le couplage entre matiere
organique et fluides complexes qui, par
exemple, pourra servir dempreinte a la
matiere inorganique (dioxyde de titane,
silice, etc.), c’est-a-dire lui donner sa
forme définitive : ruban, mousse, fibre,
bille... La possibilité de faire varier 'em-
preinte organique et la souplesse des
modes d’organisation a différentes
échelles permettent littéralement de
ciseler la matiere et d’imaginer une
infinité de morphologies.
Ce nouveau concept de chimie intégra-
tive est, sous certains aspects, une
extension des stratégies de synthéses
bio-inspirées [2]. D’ailleurs, en sciences
du vivant, « physiologie intégrative » et
« biologie intégrative » sont aujourd’hui
des disciplines affirmées et reconnues,
ce qui ne saurait tarder pour la chimie
intégrative. Aux Etats-Unis, la National
Science Foundation (NSF) a intégré
cette discipline au sein de sa division de
chimie sous lappellation « Integrative
Chemistry Activities ».

C. Cartier dit Moulin et M. Hasler

(Département de chimie du CNRS,

Communication)

[1] Backov R., Soft Matter, 2006, 2, p. 452.

[2] a) Sanchez C., Arribart H., Giraud-Guille M.M.,
Nature Materials, 2005, 4, p. 277; b) Mann S.,
Burkett S.L., Davis S.A., Fowler C.E.,
Mendelson N.H., Sims S.D., Walsh D., Whilton
N.T., Chem. Mater., 1997, 9, p. 2300.

Des ciseaux innovants
pour couper les molécules

Faire de 'ammoniac nécessite de cou-
per l'une des plus fortes liaisons
chimiques connues : la triple liaison qui
relie les deux atomes d’azote dans la
molécule de diazote. Les catalyseurs qui
accomplissent cette coupure impliquent
toujours plusieurs centres métalliques.
Léquipe de Jean-Marie Basset et leurs
collegues du CNRS @ ont observé un
autre mécanisme de clivage, qui repose
sur un seul centre métallique.
En effet, pour la premiére fois, ces
chimistes lyonnais ont réussi a dissocier
la molécule d’azote sur un seul centre
métallique au lieu de plusieurs néces-
saires dans le procédé actuel. Il s’agit
d’'un atome de tantale, trés pauvre en
électrons, lié a la surface d’une silice
par deux liaisons SiO-Ta selon un pro-
cessus tres original. La synthése de ce
type de catalyseurs extrémement réac-
tifs est le résultat de longues années
de recherches en chimie organométal-
lique de surface. Cette discipline a déja
permis de réaliser de nouvelles réactions
catalytiques sur d’autres molécules trés
difficiles a activer, tels le méthane et les
alcanes. Notamment, les chimistes lyon-
nais ont réussi a dépolymériser le poly-
éthyléne, afin de le recycler par exemple.
lls ont également utilisé le méthane
pour construire des alcanes plus longs
(a plusieurs atomes de carbone), pres-
sentis comme l'une des énergies nou-
velles de demain. Cette découverte élar-
git le champ d’application de la chimie
organométallique de surface aux pro-
duits azotés et aux enjeux industriels et
sociétaux qu’ils représentent. Ce travail
a été publié dans la revue Science du
24 aolt 2007 @.
(1) Laboratoire Chimie, catalyse, polymeéres et
procédés (CNRS/Université Lyon 1/CPE Lyon),
Laboratoire de chimie (CNRS/ENS Lyon) et

Institut Charles Gerhardt (CNRS/Université
Montpellier 2/ENSCM).
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(2) Avenier P, Taoufik M., Lesage A., Solans-
Monfort X., Baudouin A., de Mallmann A.,
Veyre L., Basset J.-M., Eisenstein O., Emsley
L., Quadrelli E.A., Dinitrogen dissociation on
an isolated surface tantalum atom, Science,
2007, 317(5841), p. 1056.

¢ Source : CNRS, 23/08/2007.
http://www2.cnrs.fr/presse/communique/
1165.htm?&theme=5

Collaboration CNRS/Rhodia

Rhodia et le CNRS ont
renouvelé, pour une
durée de cinq ans, leur
accord cadre de colla-
boration. Cet accord,
signé par Catherine
Bréchignac, présidente

du CNRS, Arnold Migus,
directeur général du
CNRS, et Jean-Pierre
Clamadieu, directeur
général de Rhodia,
marque une nouvelle

© Xavier PIERRE/CNRS 2007.

étape de ce partenariat
privilégié.
Cette collaboration entre un industriel
et le CNRS, initiée en 1975, n’a cessé
de se renforcer et de démontrer la com-
plémentarité et les synergies existantes
entre la recherche publique et la
recherche privée. Dés les années 80,
les laboratoires de Rhodia ont accueilli
des chercheurs du CNRS pour tra-
vailler sur des themes aussi variés que
la dépollution automobile, les cataly-
seurs pour la chimie fine ou la modifi-
cation des surfaces.
Aujourd’hui des chercheurs du CNRS
et de Rhodia coopérent dans trois uni-
tés mixtes de recherche : le « Complex
Fluid Laboratory » a Bristol (PA, EU),
créé en 1996 (physico-chimie des flui-
des et surfaces), le Laboratoire du
Futur & Pessac (microfluidique, voir
breve ci-aprés) et le Laboratoire
Polymeres et matériaux avancés a
Lyon, créé en 2006.
Au cours des années, la coopération
entre Rhodia et le CNRS a également
pris la forme de consultations régulie-
res, d’intégration chez Rhodia de jeu-
nes chercheurs aprés des formations
par des théses ou post-doctorats et des
contrats de recherches dans les labo-
ratoires du CNRS.
* Source : CNRS, 20/07/2007.
http://mww2.cnrs.fr/presse/communique/1153.htm

Dans le dernier numéro, « Chimie et
patrimoine culturel », tableau | page 87
de larticle d’'Ina Reiche et al., les
concentrations en carbone et en azote
sont respectivement de 60 000 ppm et
40 000 ppm (et non de 6 000 et 4 000).

Rhodia crée le Po6le Innovation
Pierre-Gilles de Gennes

A Poccasion du 75° anniversaire de la
naissance de Pierre-Gilles de Gennes,
prix Nobel de physique 1991, Rhodia a
annoncé fin octobre la création du Péle
Innovation Pierre-Gilles de Gennes sur
son site de Pessac, dans I'aggloméra-
tion bordelaise. Létablissement sera
officiellement baptisé lors d’'une céré-
monie le 11 décembre prochain.

Le groupe rend ainsi hommage a cet
éminent chercheur qui, pendant vingt
ans, a fortement contribué a la straté-
gie scientifique et technique de Rhone-
Poulenc, puis de Rhodia, en tant que
membre du Conseil scientifique et du
Conseil d’administration.

Pendant toutes ces années, il avait mis
son esprit brillant, son rayonnement
personnel et son talent pédagogique
au service de l'animation scientifique
des équipes de recherche, illustrant sa
conviction profonde du besoin d’aligne-
ment entre enjeux scientifiques, acadé-
miques, sociétaux et industriels.

Ce nouveau pdle a pour ambition de
devenir la plate-forme d’accueil des
nouveaux grands projets d’innovation
de Rhodia. Il s’appuiera sur une vérita-
ble pépiniere de talents dans le domai-
ne de la physico-chimie et des micro-
technologies, et accueille déja le
Laboratoire du Futur, une des unités
mixtes Rhodia/CNRS/Université de
Bordeaux 1, également soutenu par
la région Aquitaine et I'Etat.

Apres trois années d’existence, le
Laboratoire du Futur est aujourd’hui
reconnu internationalement pour le
développement de méthodes et de tests
originaux miniaturisés permettant d’ac-
célérer la mise au point de nouveaux
produits et procédés. Il s’appuie forte-
ment sur I'électronique et 'informatique,
et de nouvelles technologies telles que
la microfluidique ou la robotique.

Sécurité et environnement

Retour sur le symposium
Eco-conception

Le symposium « Innover par I'éco-
conception pour une chimie durable » a
eu lieu les 14 et 15 juin 2007 au Corum de
Montpellier, organisé par la Fédération
Frangaise pour les Sciences de la Chimie
(FFC) avec la Chaire Européenne de
Chimie Nouvelle pour un Développement
Durable. Cette premiere manifestation
en France sur cette thématique a ras-
semblé environ 120 participants de six
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pays différents, provenant de l'industrie,
multinationales ou PME issues de tous
les secteurs de la chimie, de 'enseigne-
ment supérieur et de la recherche et
des organismes publics.

A rissue des conférences d’ouverture
de Francois Guinot, président de
'’Académie des technologies, d’Yves
Piétrasanta, premier vice-président de
la Région Languedoc-Roussillon, et
d’Isabelle Rico-Lattes, directrice du
programme interdisciplinaire du CNRS
« Chimie pour le développement dura-
ble », la premiére journée de conféren-
ces a permis de positionner les enjeux
de I'éco-conception dans le contexte
d’un développement durable et de dres-
ser un état actuel des méthodes et des
référentiels utilisés pour éco-concevoir
des produits ou des procédés.
Léco-conception est en effet une
démarche globale centrée sur le pro-
duit. Dans son principe, elle consiste a
prendre en compte des critéres envi-
ronnementaux et humains des la phase
de conception d’un produit. Ces critéres
concernent généralement I'ensemble
des phases du cycle de vie du produit,
a savoir sa production, sa distribution,
son utilisation et sa fin de vie.

La deuxieme journée a été dédiée a la
présentation de succés d’éco-concep-
tion qui ont permis de conduire a des
innovations stratégiques chez des indus-
triels dans des secteurs tres différents de
'amont a l'aval de lindustrie chimique et
de remporter des avantages concurren-
tiels sur leurs marchés respectifs.

Ce symposium a de plus été une réelle
tribune d’échanges sur des théemes et
des enjeux d’actualité : des méthodes
d’analyse de cycles de vie aux éco-
labels en passant par les filieres de fin
de vie et de valorisation.

Lampleur des enjeux du développement
durable conduit a une « re-conception »
des produits et services. Léco-concep-
tion est la voie pour innover et commu-
niquer dans ce contexte. Les thémes
forts de ce symposium ont montré que
I’éco-conception présente une réelle
dynamique en expansion dans tous
les secteurs de I'industrie. Les acteurs
de cette démarche ont exprimé le
besoin de conforter la méthode, de
développer les outils d’analyse de
cycle de vie et les bases de données
correspondantes. lls appellent a des
collaborations avec la recherche
publique. A tous les niveaux, la chimie
possede les éléments-clés pour répon-
dre a ces enjeux.

Une deuxiéme édition est envisagée
avec pour objectif de faire le suivi de
la mise en ceuvre des avancées dans
le domaine.

* www.ffc-asso.fr/eco-conception



Beyond oil and gas: the methanol
economy

G.A. Olah, A. Goeppert, G.K. Surya
Prakash

304 p., 27 €

Wiley-VCH, 2006

Les grands débats du moment portent
sur le réchauffement climatique et sur
les mesures qu’il conviendrait de
prendre pour ne pas I'amplifier par I'ac-
tivité humaine avec les rejets de gaz
a effet de serre. Parmi les axes de
réflexion, la question de savoir quelle
sera la chimie de demain et quelles
seront ses matieres premiéeres est au
premier plan, car le futur épuisement
des matieres premiéres fossiles est
aussi un sujet de préoccupation.

Ce livre apporte une analyse particulie-
rement pertinente car il place le dévelop-
pement de la chimie dans le contexte
plus large de la disponibilité en énergie
dans l'avenir ; en effet, sur les quatorze
chapitres de I'ouvrage, dix sont dédiés
aux différentes sources d’énergies
primaires.

Lintroduction nous rappelle le réle des
matieres fossiles dans la vie moderne
et que lincitation a I'évolution technolo-
gique est fortement dépendante du prix
du baril de pétrole. En dessous d’une
certaine valeur du brut, les technolo-
gies de substitution connues ou a
développer ne peuvent connaitre de
développements industriels, sauf en
cas d’économie de crise (Allemagne
pendant la guerre ou Afrique du Sud
durant I'apartheid). Cette introduction a
caractere technico-économique est
aussi intéressante en indiquant au
lecteur les chiffres de consommation
d’énergie dans le monde et en donnant
un apercu des possibilités alternatives.
Louvrage se poursuit par I'évocation
historique de la révolution industrielle
avec l'utilisation du charbon, du pétrole
et du gaz naturel.

Les chapitres 4 et 5 informent le lecteur
sur les réserves des différentes sortes
d’énergies fossiles. Actuellement, 86 %
de la consommation énergétique sont
assurés par les ressources fossiles et
les réserves prouvées sont indiquées
pour chaque source : charbon, pétrole,

gaz et hydrates de méthane. En ce qui
concerne la durée d’exploitation pos-
sible de ces réserves, les conclusions
des auteurs sont moins pessimistes
que ce que I'on peut lire ou entendre en
France, mais néanmoins préoccu-
pantes. Le chapitre 6 rappelle l'intérét
des hydrocarbures et offre un petit
cours de raffinage. La discussion du
chapitre 7 sur le réchauffement clima-
tique ne dure que dix pages mais « ce
qui se congoit bien s’énonce claire-
ment... » et les graphiques, schémas et
courbes attribuent a chacun des fac-
teurs ses responsabilités.

La question des sources de substitution :
énergie atomique (fission et fusion),
éolien, solaire (sous toute ses formes),
géothermie, biomasse, marées... est
traitée de maniere critique et compara-
tive et on ne peut que recommander
vivement la lecture de ces pages. Un
chapitre entier est consacré a I'’hydroge-
ne : production, utilisation, stockage... le
rédacteur de ces lignes a appris que la
consommation annuelle de 50 Mt pro-
venait pour 30 % du pétrole, 48 % du
gaz, 18 % du charbon et seulement 4 %
de I'eau. On voit la 'importance qu’ily a
de disposer d’électricité a bon marché
pour disposer d’'un combustible a effet
de serre nul.

C’est a partir du chapitre 10 que I'on
entre dans le sujet du méthanol. A quoi
sert-il ? Comme intermédiaire, comme
combustible dans les moteurs a combus-
tion interne, dans les piles a combustible
(en produisant de l'hydrogéne, mais
aussi par conversion directe). Comment
peut-on le stocker? Quels sont ses
effets sur I'environnement ? Quelle est
sa toxicité ? Le lecteur trouvera des
réponses a toutes ces questions.

Les chimistes qui s’intéressent au
développement durable (mais n’est-ce
pas I'ensemble de notre communauté
en ce moment ?) doivent absolument
lire le chapitre 12 qui est un cours sur
les synthéses du méthanol : on revisite
les vieilles réactions a partir du gaz de
synthése, du gaz naturel, mais on voit
aussi les possibilités offertes par le
méthane dont le livre nous a appris
'abondance sous forme d’hydrates de
méthane. Enfin, pour les incondition-
nels des ressources renouvelables, le
livre décrit les procédés a partir de la
biomasse, du gaz carbonique, si pour
cette derniere matiere premiére on dis-
pose d’énergie assez bon marché pour
traiter des réactions fortement endo-
thermiques. Le livre s’acheve par une
description d’une pétrochimie basée
sur le méthanol.

Avec une excellente bibliographie
générale par domaine et une liste de

Livres et médias

références importante, cet ouvrage qui
offre une analyse des problématiques
de lénergie et de la chimie des
matieres premiéres est trés original
dans sa conception. Son intérét dépas-
se largement la chimie du méthanol, et
il sera utile aux enseignants, aux étu-
diants en fin de cycle, et bien entendu
a tous les chercheurs qui réfléchissent
aux questions de développement futur.
Je ferai néanmoins une critique, qui
s’adresse non aux auteurs mais a I'édi-
teur: il est dommage que les illustra-
tions soient privées de leurs couleurs
d’origine ; sur un graphique ou l'on
trouve plusieurs courbes, c’est parfois
difficile a suivre !

Bernard Sillion

Physique et chimie de 'atmosphére
R. Delmas, G. Mégie, V.-H. Peuch
(coord.)

639 p., 45 € (avec CD-rom)

Belin, 2005

En présentant de maniere approfondie
les phénomeénes physiques et
chimiques, ce livre s’adresse au spécia-
liste, mais permet aussi au scientifique
curieux (et travailleur) d’appréhender
I'état de nos connaissances et donc la
qualité de nos capacités de prévisions
sur nombre de questions qui concer-
nent la société: la météorologie, le
changement climatique, les effets
locaux de la pollution de I'air.

La science de I'atmosphére propre-
ment dite est résumée au chapitre 1,
« Dynamique atmosphérique et trans-
port », alors que I'introduction rappelle
les données de base essentielles sur la
composition chimique de I'atmosphere.
Tout au long de l'ouvrage, on revient
sur ces références pour I'évaluation
des effets des diverses perturbations
sur la planete. Les trois chapitres sui-
vants exposent I'état des connais-
sances sur les principaux phénoménes
physiques et chimiques concernés:
interaction rayonnement/matiére, ciné-
tique chimique homogéne ou hétéroge-
ne, catalyse, d'une maniére suffisante
pour soutenir I'application ultérieure
aux phénomeénes atmosphériques. La
chimie atmosphérique étant aujour-
d’hui indissociable des émissions
anthropiques, celles-ci sont discutées
au chapitre 5. Les développements de
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ces premiers chapitres permettent de
présenter aux chapitres 6 et 7 les sys-
temes chimiques de la stratosphére et
de la troposphere.
Les chapitres 8 a 10 sont en quelque
sorte des applications de la science qui
vient d’étre enseignée a des questions
concrétes : la pollution de I'air, I'étude
des paléo-environnements souvent pris
en référence pour apprécier les chan-
gements ultérieurs, les changements
globaux. Les chapitres 11 a 13 traitent
des méthodes utilisées pour les études
scientifiques : instrumentation, stations
d’observation, modélisation numérique.
Limportance politique et sociétale des
études du climat (pollution, change-
ment climatique) a conduit les auteurs
a introduire un dernier chapitre sur la
réglementation et la gestion du milieu
atmosphérique.
On le voit, ce livre met le scientifique
concerné par I'évolution de la planéte
en possession de la science nécessai-
re pour soutenir des décisions, s'il est
appelé a un travail d’expertise, pour
évaluer le bien-fondé d’analyses ou de
prévisions, pour construire un ensei-
gnement sur ces matiéres. Par son
niveau et son caractére complet, il se
place au-dela des demandes inspirées
par la simple curiosité. Cet ouvrage
constitue une remarquable référence
scientifique et, comme tel, ne se
démodera pas malgré I'actualisation
constante des questions pratiques
liees au changement climatique.

Paul Rigny

Principles of mass spectrometry
applied to biomolecules

J. Laskin, C. Lifshitz (eds)

687 p., 83,50 £

Wiley, 2006

Depuis que les méthodes d’ionisation
modernes, incluant I'électrospray et le
MALDI, ont permis d’étudier par spec-
trométrie de masse des assemblages
moléculaires complexes de grandes
tailles, le champ d’application de cette
méthode d’analyse, longtemps canton-
né aux petites molécules facilement
vaporisables sous vide, s’est considé-
rablement étendu et inclut désormais
de nombreuses classes de molécules

intéressant les sciences de la vie,
comme le rappellent les auteurs dans
leur préface. Lobjet de ce livre est de
réunir les contributions d’acteurs de
premier plan pour dresser un bilan des
avanceées de la spectrométrie de masse
dans ces nouveaux domaines; les
ouvrages sur ces questions étant rares,
il est particulierement bienvenu. Son
intérét est également de rassembler
des études théoriques fondamentales
et d'autres plus appliquées, mettant en
avant des résultats expérimentaux.

Le livre se divise en trois parties : la
premiére est consacrée aux études
structurales des biomolécules en
phase gazeuse ; la seconde s’attarde
sur les phénoménes physico-
chimiques liés a I'activation, la réactivité
et la dissociation des biomolécules ; la
troisieme enfin, qui est la plus courte,
traite des aspects thermodynamiques
en phase gazeuse. Bien que le titre
indique des applications aux biomolé-
cules, l'ouvrage reste principalement
focalisé sur I'analyse des protéines ;
les autres classes de biomolécules
telles les sucres ou les acides
nucléiques ne sont que rarement
abordées.

Si certains chapitres abordent des
thémes assez pointus, comme I'étude
au chapitre 2 de la structure électro-
nique des clusters Fe-S, une majorité
d’entre eux constitue des revues géné-
rales bien documentées, permettant au

lecteur de s’initier aux sujets traités.
Ainsi le chapitre 8 par Wysocki et col.
est consacré a une revue concise
mais détaillée des mécanismes de
fragmentation des peptides ; le cha-
pitre 12 par Cooks et col. décrit les
processus d’activation par collision
douce avec une surface («ion soft
landing ») ; le chapitre 13 par Zubarev
est intégralement consacré aux méca-
nismes et aux applications de la dis-
sociation des protéines induite par
capture d’électrons. La troisieme par-
tie inclut une revue générale détaillée
par Wesdemiotis et Wang des divers
aspects de la thermochimie de petites
biomolécules, et un chapitre rédigé
par Laskin sur les phénomenes éner-
geétiques et entropiques mis en jeu
au cours de la dissociation en phase
gazeuse des protéines.
Ce recueil d’'articles, qui fut le dernier
travail de Chava Lifshitz, décédée en
2005, et fut achevé par I'une de ses
éléves, Julia Laskin, est un hommage
rendu a Mme Lifshitz. Le résultat est
un ouvrage de grande qualité qui dres-
se un bilan impressionnant des pers-
pectives de la spectrométrie de masse
pour l'analyse des protéines, et qui
sera utile aux chercheurs utilisant la
spectrométrie de masse pour l'ana-
lyse protéomique.

Patrick Arpino

Bulletin de I’'Union des professeurs de physique et de chimie (le « Bup »)

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

N° 897 (1) (octobre 2007)

- Le Bup en 1939, par A. Gilles.

- Controle qualité d’un vin: quelques manipula-
tions simples réalisables en classe de termina-
le spécialité, par J. Jezequel, H. Monin-Soyer.

N° 897 (2) (octobre 2007)

Enoncés des concours 2007

- Agrégation de sciences physiques (concours
externe et interne).

- CAPES de sciences physiques (concours exter-
ne et interne).

N° 898 (novembre 2007)

Numeéro spécial « Au fil du BUP »

Lexposition du centenaire du BUP 1907-2007

- 2007 : le Bup, revue scientifique et relais de la
vie de I'association, par J.-C. Jacquemin.

- Enseignement et histoire des sciences, par G. Torchet.

- Pratiques et démarches expérimentales, par M. Goffard.

- Faire vivre le labo, par M.-H. Boulet, J.-P. Boulet.

- La sécurité au laboratoire, par M. Ficheux.

- Lémergence de la chimie, par M. Gouedard.

- Lenseignement de la chimie organique, par B. Proust.

- Les olympiades nationales de la chimie, par M. Boyer.

- Lenseignement technologique, par M. Sonneville, J. Winther.

* Sommaires complets, résumés des articles et modalités d’achat sur http://www.udppc.asso.fr
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26-30 mai 2008
GECat-DivCat 2008

Hammamet (Tunisie)

Le Groupe d’Etude en Catalyse féte son
40° anniversaire, avec trois thémes au
programme :

- Méthodes avancées de caractérisation
des systemes catalytiques (spectrosco-
pies in situ et operando, sciences des
surfaces...) ;

- Nouveaux matériaux catalytiques pour
le raffinage ;

- Bioressources
chimie...).

Date limite de soumission : 11 janvier 2008
http://www.gecat.fr

(énergie, transports,

15-17 janvier 2008
Microencapsulation

of flavours

Industrial workshop

Sion (Suisse)
http://bioencapsulation.net/wmf

21-22 janvier 2008
CO,-Capture
Utilization and sequestration

Frankfurt am Main (Allemagne)
http://events.dechema.de/events/co2.html

21-23 janvier 2008
Journées sol-gel 2008
Sol-gel et polymeéres :

un mariage réussi

Tours
http://www.solgel.fr/fr/conferences_2008.htm

22-24 janvier 2008

Préventica Lille 2008
Hygiéne-sécurité et santé au travail
Lille

http://www.preventica.com

28-29 janvier 2008
SFCcoord DIJON 2008
Dijon

Journées de la division Chimie de
coordination communes avec les Journées
de la section régionale SFC-Bourgogne-
Franche-Comté

(voir L’Act. Chim., 312-313, p. 128)

http://www.u-bourgogne.fr/icmub/sfccoord

4-7 février 2008

ICDDD 2008

I International conference on drug

design and discovery

Dubai (Emirats Arabes Unis)
http://www.icddd.com

5-7 février 2008

Glucidoc

17 Congrés pluridisciplinaire
sur les glucides

Cap Hornu

(voir L’Act. Chim., 312-313, p. 128)
http://glucidoc.2008.free.fr

6-7 mars 2008
BioPMat 2008
Biopolymers: sources, transformation,

production and innovating applications

Veracruz (Mexique)
http://www.fesi.org.mx/iict/biopmat/indexen.html

9-14 mars 2008
3¢ Ecole Energies et recherches
Fréjus

http://eer2008.in2p3.fr
26-28 mars 2008
The importance of polymer
science for biological systems

Faraday discussion 139

York (Royaume-Uni)
http://www.rsc.org/ConferencesAndEvents/
RSCConferences/FD139

31 mars-3 avril 2008
GFEC 2008
Journées scientifiques du Groupe
Francais d’Etude des Carbones

Chambon-sur-Lac
http://www.univ-bpclermont.fryrCONGRES/gfec2008

2-3 avril 2008
Detergency and cosmetics

CED annual meeting

Barcelone (Espagne)
http://www.cedmeeting.com

5-9 mai 2008
IFAT 2008
Salon de I’environnement

et de la dépollution

Munich (Allemagne)
http://www.ifat.de

7-10 mai 2008
6" International symposium
on group five elements

Poznan (Pologne)
http://www.g5.amu.edu.pl

13-16 mai 2008
CFBY9

9" International conference
on circulating fluidized beds

Hambourg (Allemagne)
http://www.cfb9.org

13-16 mai 2008
SBCN 2008

11" International symposium
on biochromatography

La Grande Motte
http://sbcn2008.free.fr/'SBCN_2008/Welcome.html

14-16 mai 2008 sfc)
24¢ JIREC

Journées pour innovation et la
recherche dans ’enseignement de la
chimie

Ambleteuse

Organisées cette année par les universités
du Nord Pas-de-Calais, avec pour théme :
« Valorisation et cycle de vie de la matiére

minérale ».

http://www.univ-valenciennes.fr/congres/
JIREC2008

15-17 mai 2008
CSM6

6" International conference
on material sciences

Beyrouth (Liban)
http://www.ul.edu.lb

15-17 mai 2008

CEFood 2008

4" Central European congress
on food

Cavtat (Croatie)
http://www.pbn.hr/CEFood2008

18-23 mai 2008
HTCPM 2008

7¢ International symposium
high-temperature corrosion
and protection of materials

Les Embiez
http://www.htcpm-2008.uhp-nancy.fr

29 mai-1 juin 2008
ESAT 2008
23 European symposium

on applied thermodynamics

Cannes
http://www.esat2008.com

16-20 septembre 2008
2" EuCheMS Chemistry

Congress

Chemistry: the global science
Turin (Italie)
http://www.euchems-torino2008.it

Vous trouverez d’autres manifestations sur le site de la SFC : http://www.sfc.fr, rubrique Manifestations.
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Actualités de la SFC

Compte rendu de I’Assemblée générale (Paris, 27 septembre 2007)

Rapport moral du Président Armand Lattes

Cette Assemblée générale sera la derniére que
j’aurais eu I’honneur de présider. Au moment ou
se terminent mes fonctions, je voudrais tout
d’abord remercier 1’équipe qui, autour de moi, a
¢été le moteur principal de 1’animation de notre
Société. Cette équipe — permanents de la SFC,
membres du Bureau, bénévoles, ainsi que toutes
celles et tous ceux qui ont apporté leurs compé-
tences — a ceuvré d’une fagon exemplaire. Je
voudrais donc assurer toutes ces personnes de
ma reconnaissance et leur dire quel a été mon
plaisir de travailler avec elles. J’ai une pensée
particuliere pour Arlette Lavergne qui, apres
41 ans d’activité, va prendre une retraite méritée.
Elle est la mémoire de notre Société, qui lui doit
beaucoup. Un grand merci de nous tous. Cécile
Carret va lui succéder, a qui Arlette Lavergne a
passé les consignes. Lavenir est assuré.

Si j’avais un souhait a faire, ce serait celui de
voir récompenser les efforts de cette équipe par
des adhésions toujours plus nombreuses : ce
n’est malheureusement pas le cas et notre
Société, comme beaucoup de sociétés savantes
en France, ne présente pas a l’extérieur une
force correspondant au potentiel frangais. Cela
est tres dommageable compte tenu du role tou-
jours plus important que nous sommes amenés a
jouer dans la vie scientifique frangaise. C’est
qu’en effet, le role de notre association ne se
borne pas a une « épicerie » interne, ni a des acti-
vités limitées a l’intérieur de notre périmetre.
Non, nous sommes constamment consultés par
les différents Ministeres et sommes présents, a
divers titres, au sein d’organismes de réflexion,
mais aussi de décision. Ainsi, comme je le déve-
lopperai plus loin, nous travaillons aussi bien
avec les différents Ministeres concernés qu’avec
I’ANR et, bien siir, le CNRS.

Toutes ces actions, et d’autres que je vais
détailler, sont évoquées dans les réunions régu-
lieres du Bureau, qui rassemble ses membres tous
les quinze jours environ. Nos discussions portent
évidemment sur la vie de la Société, mais elles
nourrissent également un certain nombre de
réflexions générales sur notre discipline,
réflexions aboutissant souvent a des propositions.
Au plan national, apres les conclusions du rap-
port Garrigue, présentées publiquement en mai
2005, le ministre Frangois Loos s’est employé a
mettre trés rapidement en place les instruments
que ce rapport proposait et a lancer les actions
qu’il préconisait. Je citerai seulement deux
champs d’applications : la mise en place du
Conseil stratégique de !’industrie chimique
(COSIC) et la création d’un prix pour « I’inno-
vation en chimie pour le développement
durable », qu’il a été décidé de nommer « Prix
Pierre Potier » a la mémoire de ce grand chimis-
te, inventeur de plusieurs médicaments antican-
céreux a partir d’extraits végétaux. Par la mise
en place du COSIC, et afin de disposer des ins-
truments nécessaires pour nourrir les réflexions
du Comité, trois sous-groupes, dont deux scien-
tifiques, ont ét€¢ mis en place : I’un travaillant, a
partir des ressources, a définir les stratégies
d’accompagnement pour la recherche (CDI),
I’autre s’effor¢ant de définir le role des filieres
et des programmes dans la politique de
recherche. La SFC est présente dans ces deux
sous-groupes, qu’elle nourrit a partir des com-
pétences de ses membres, mais d’ou elle retire
aussi des informations que nos organes de commu-
nication peuvent ensuite présenter aux adhérents.

Fédération Frangaise pour les Sciences de la
Chimie

Lors des rapports précédents, j’avais fait état de
I’évolution des structures communes destinées
a accueillir ’ensemble de notre communauté :
sociétés industrielles et sociétés savantes.
Lorigine de ce rassemblement fut la création
de la Conférence Pasteur, puis la Fédération
Frangaise des Chimistes (qui regroupait trois
sociétés savantes : SFC, SCI, SFGP), et enfin,
avec le méme sigle FFC, la Fédération Francaise
pour les Sciences de la Chimie — une appellation
compliquée, destinée a rassembler jusqu’aux
sociétés utilisant la chimie mais dont I’image
serait censée patir de ce mot.

Une premiére approche consistait a réunir les
deux champs qui s’étaient séparés en 1917 : la
chimie industrielle et la chimie dite académique,
la premicre représentée essentiellement par la
SCI et la seconde par la SFC. C’est maintenant
chose faite ! Avec Frangois Guinot, président de
I’ Académie des Technologies, nous avons ceuvré
en ce sens. J’ai été amené a prendre la présiden-
ce de la SCI et nous avons procédé au transfert
des activités, du personnel et des locaux de cette
société : le personnel et les locaux sont désor-
mais ceux de la FFC, et les activités, de deux
ordres, ont été réorganisées de la fagon suivan-
te : accueil des sociétés industrielles par la FFC,
accueil des individus par la SFC. Pour cela, une
division de Chimie industrielle a été créée. Elle
a démarré de fagon parfaite, sous la présidence
d’Olivier Homolle, président de BASF France.
Une de ses missions consiste a réhabiliter I’en-
seignement de la chimie industrielle. Dans le
méme temps, compte tenu de 1’évolution des
techniques, un groupe de Biotechnologie a été
mis en place a la SFC.

Revenons sur le role de la FFC : un projet plu-
riannuel a été retenu qui s’efforce de présenter
tous les aspects concernant la chimie et le déve-
loppement durable, a partir de cinq groupes
chargés d’animer les différents themes. En mars
2006, un colloque organisé a la Maison de la
Chimie a permis le lancement de 1’opération. A
I’heure actuelle, la FFC accueille la plupart des
grandes sociétés industrielles et certaines PME
commencent ¢galement a la rejoindre ; il en est
de méme des sociétés savantes qui participent a
cet ensemble. Le futur suppose d’étre encore
plus exhaustif et, surtout, d’associer de fagon
plus étroite les différents organismes et sociétés
aux travaux et a la marche de la FFC.

L état actuel de la SFC

Notre Société fonctionne, a mon avis, particulie-
rement bien! Les divisions scientifiques ras-
semblent leurs adhérents ; a ’exception de la
région fle-de-France, les régions ont une vie
scientifique intense ; il n’y a pas de problémes
financiers importants, notre comptable Joseph
Elkrieff peut en témoigner. Les clubs de jeunes
sont bien fréquentés.

Le probléeme fondamental, qui n’est pas seule-
ment le n6tre mais celui de la plupart des associa-
tions en France, est celui du nombre d’adhérents
— dont Nadine Colliot, qui est en charge de cette
activité, nous rappelle régulierement 1’évolution —,
et du manque d’intérét de nos collegues
pour la vie associative. Ce n’est donc pas le
revenu des cotisations qui nous permet de vivre
et d’agir, mais fort heureusement, grace a la
lucidité de mes prédécesseurs, notre participa-
tion aux journaux européens et a la maison
d’¢édition EDP Sciences. Je vous rappelle, et
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vous demande de rappeler a tous nos collegues,
que désormais, nos revenus issus des journaux
européens sont proportionnels au nombre d’ar-
ticles frangais qui y sont publiés. Les indices
d’impact augmentant sans cesse, ces journaux
doivent avoir notre préférence lors de la publica-
tion de nos travaux.

* La communication

La communication fonctionne aussi trés bien.
Que ce soit par le biais de L’Actualité Chimique,
dont le rédacteur en chef, Paul Rigny, entouré
d’une excellente équipe composée de Séverine
Bléneau-Serdel et de Roselyne Messal, anime
avec bonheur le fonctionnement, ou par le site
de la SFC, congu et animé par Marie-Claude
Vitorge, consulté par un nombre toujours crois-
sant d’internautes (80 000 par mois en 2006).
L’Actualité Chimique se développe a partir
d’une vaste politique de partenariat extréme-
ment efficace. Pour rappel : le plan financier
2006 a permis de lancer la collection « AC
Livres » et la numérisation des anciens numéros
(de 1973 a 1999) par I'INIST. De plus, il est
désormais possible d’acheter L’Actualité
Chimique, ou tout article de son choix (de 2001
a2007), en version ¢lectronique.

e L’action d’aide a I’emploi

Je voudrais souligner le réle que joue Marie-
Claude Vitorge, en association avec Nicole
Leray, aupres des jeunes en recherche d’emploi.
Dans toutes les manifestations ol ces jeunes
peuvent étre présents, elles sont 1a pour les aider
a rédiger leurs CV. Les jeunes sont également
accueillis lors de réunions hebdomadaires a la
SFC pour partager leurs expériences et étre
conseillés individuellement. C’est un travail
admirable qui trés souvent porte ses fruits.

« La représentation

Le role de représentation est une autre des missions
de la SFC : partout ou on nous le demande, nous
sommes présents ; dans des manifestations repre-
nant nos propres thématiques bien siir, comme les
Olympiades, mais aussi auprés de nos colleégues
industriels lors de journées parlementaires.

« Matériaux 2006 » (13-17 novembre, Dijon) :
en 2006, nous avons été parmi les organisateurs
du congres sur les matériaux, trés réussi, avec
pres de 1 600 participants.

«1** European Chemistry Congress» (27-31
aolt 2006, Budapest) : 2006 a également été
I’année du premier grand congrés européen
organisé¢ par I’EuCheMS a Budapest, lequel a
été un succes total. Pour rappel, I’European
Association for Chemical and Molecular
Sciences (EuCheMS) est 1’organisation profes-
sionnelle européenne ou se retrouvent 50 socié-
tés savantes (dont la SFC), 36 pays et 150 000
chimistes. Elle est dotée depuis peu de nou-
veaux statuts, d’un correspondant sur place (son
siége est a Bruxelles) et d’une lettre périodique,
« EuCheMS Newsletter ». Elle est actuellement
présidée par Giovanni Natile, ancien président
de la Société chimique italienne. Nous partici-
pons aux activités de I’EuCheMS gréce a I’action
de cing de nos représentants et a la présence dans
les workshops thématiques de membres de notre
société. Pour ce premier congres européen, nous
avons souhaité une forte participation frangaise :
outre notre aide matérielle aux organisateurs,
nous avons accordé environ 45 bourses a
de jeunes chercheurs frangais pour qu’ils puis-
sent se rendre a Budapest. La rencontre entre
jeunes, a cette occasion, se poursuit, indépen-
damment de toute autre manifestation, et un



réseau européen de jeunes chimistes a été consti-
tué ou nos jeunes sont trés bien représentés par
Muriel Hissler, de Rennes. Selon les statuts de ce
réseau, seuls sont acceptés les jeunes de moins
de 35 ans ; c¢’est donc parmi les nouveaux doc-
teurs, anglophones, que nous chercherons nos
représentants. Le prochain congrés européen
aura lieu en 2008, a Turin, et c’est Igor
Tkatchenko qui en assure 1’organisation.

*Le C6

Toujours dans le cadre de nos relations interna-
tionales, nous avons, cette année 2007, en marge
des cérémonies commémorant le 150° anniver-
saire de la fondation de notre Société, accueilli
le «Co». Le C6 est le groupe formé par les
« 6 majors societies in chemistry » : Etats-Unis
(160 000 membres), Grande-Bretagne (44 000
membres), Allemagne (25 000 membres), Pays-
Bas (18 000 membres), Japon (15 000 membres)
et... la petite derniére SFC (< 4 000 membres !).
Soit au total environ 300 000 chimistes. L’année
2006 a donc vu une partie de nos activités tour-
nées vers la nécessité de cet accueil [NDLR :
voir L’Act. Chim., 311, p. 62].

* SFC07

Il en a été de méme concernant la préparation des
cérémonies du 150° anniversaire. Je voudrais sou-
ligner ici I’excellent travail d’Igor Tkatchenko et
de Marie-Claude Vitorge qui, a eux deux, ont
assuré la majeure partie des innombrables taches
— administratives, matérielles et scientifiques —
liées a l’organisation, accompagnés par |’en-
semble de I’équipe de la SFC, permanente ou
bénévole. Merci a toutes et a tous !

e Le « livre des présidents »

En marge de ces manifestations, un grand projet
a vu le jour : réaliser le « livre des présidents »,
ouvrage qui raconte la vie et I’ceuvre de tous
ceux qui, depuis Jacques Arnaudon en 1857 jus-
qu’a moi-méme, ont assuré¢ la présidence de
notre association. Les anciens, Louis Pasteur,
Marcelin Berthelot, Henri Moissan et bien
d’autres, nous ont laissé un formidable héritage
que vous pourrez découvrir a la lecture de ce livre,
dont la parution est prévue en novembre 2007.

» Nouveaux statuts

2006, enfin, a vu paraitre les nouveaux statuts
(définis pres de 18 mois au préalable). Je ne
parlerai que de deux points particulierement
importants, qui concernent les différentes repré-
sentations de nos instances : la participation des
jeunes a notre Conseil d’administration, 1’¢lection
du président par le CA et non plus au suffrage uni-
versel. Ces deux points permettent d’éclaircir une
situation que nous voulions plus nette.

¢ Société Chimique de France

Un choix controversé fut celui de changer le nom
de «Société Frangaise de Chimie» (SFC) en
« Société Chimique de France » (SCF) ! Cela cor-
respondait a deux événements : 1) le retour de la
chimie industrielle au sein de la société aprés un
¢loignement de preés de 90 ans, rétablissant ainsi la
structure initiale, cette derniére pouvant donc
reprendre son nom d’origine ; 2) la dissolution de la
SCI que nous voulions illustrer par la création
d’une nouvelle société plutot que de voir la dispari-
tion pure et simple d’une société qui a enrichi la vie
scientifique de notre pays au long de ces 90 années.

Pour terminer, permettez-moi de me livrer a
quelques réflexions et d’exprimer quelques souhaits.
Notre communauté scientifique mérite mieux
qu’une représentation inférieure a 4 000
membres, je I’ai déja dit plus tot ! Quand 40 %
des directeurs de laboratoires ne sont pas
membres de la SFC, comment inciter les
membres de ces laboratoires a nous rejoindre ?
Comment imposer notre présence au C6, a
I’EuCheMS, avec des effectifs aussi faibles ? Je
vous demande d’ceuvrer pour que l’on cesse
d’entendre « étre membre, a quoi ca sert ? » Etre
membre de la SFC (ou SCF), c’est contribuer au
poids que nous représentons aupres des respon-
sables nationaux et internationaux. C’est montrer
notre appartenance a une communauté intellec-
tuelle. C’est aussi une forme de solidarité entre
nous tous. Dans les années 50-60, c¢’était un
honneur ! Que cela le redevienne...

Au niveau européen, affirmons notre volonté de
continuer de contribuer a I’effort général pour
aider notre discipline a étre acceptée par tous.
Continuons & étre présents et ceuvrons pour la
réalisation d’ceuvres communes en enseignement
(Euromaster, Eurochemists...), en recherche et en
actions de communication.

Profitons aussi de 1’opportunité que constitue la
francophilie de nos collégues d’Europe centrale et
des pays de I’Est, afin de renforcer les liens qui
ont déja été tissés et qui le méritent. Dans un souci
de promotion d’une chimie francophone, aidons
les chimistes du continent africain, de tout le
continent africain, dans leurs efforts pour mettre
en place une structure destinée a aider le dévelop-
pement de la recherche chimique en Afrique.
Mais surtout, continuons a étre les témoins de
I’importance de notre discipline aupres du
public, des médias, des autorités. Répondons
simplement par I’exemple aux attaques que nous
subissons, donnons partout I’image sereine d’une
communauté fiere de rassembler des chimistes et
qui n’a pas peur de revendiquer ce nom.

Rapport du Trésorier (Bernard Pierrelle)

Lexercice 2006 n’a €té marqué par aucun événe-
ment exceptionnel pour ce qui est des manifesta-
tions organisées par la SFC. Il se solde par un
résultat net positif de 33 505,33 €, dii en grande
partie a ’augmentation en 2006 par rapport a
2005 du poste « redevances éditeurs », la revue
ABC (Analytical and Biological Chemistry)
ayant eu un apport financier notable (46 K€) qui
a permis de compenser la diminution des recettes
provenant des cotisations des membres (baisse
du nombre des adhérents : 3 584 en 2006 contre
3 786 en 2005).

Rapport du Commissaire aux comptes

Dans son rapport général, le Commissaire aux
comptes certifie sans réserve les comptes de 1’exer-
cice 2006 tels que présentés. Dans son rapport spé-
cial, a propos des conventions passées entre la SFC
et sa filiale a 20 %, la sociét¢é EDP Sciences, le
Commissaire aux comptes signale que ces conven-
tions ont ét¢ conclues a des conditions normales.
Budget 2007

Hors incidences financiéres et comptables des
manifestations prévues en juillet 2007 (150°
anniversaire, réunion C6 et congres SFC07), le
budget 2007 présente in fine un résultat positif

Partenariat L’Actualité Chimique-La Recherche

Comme vous pourrez le découvrir sur le bulletin de renouvellement 2008, LActualité
Chimique et La Recherche se sont associées pour offrir aux membres de la SFC un abon-
nement couplé au prix exceptionnel de 65 € (tarif réservé a la France métropolitaine).

Actualités de la SFC

de 45051 €, en tablant sur un exercice assez
similaire dans ses composants, tant en recettes
qu’en dépenses, a I’exercice précédent.

Approbation des résolutions

Les trois résolutions suivantes ont été votées a
I’unanimité :

Résolution n° 1

Ayant pris connaissance du compte d’exploita-
tion de I’exercice 2006 et du bilan au 31
décembre 2006, arrétés par le Conseil d’admi-
nistration, du rapport du Trésorier et de celui du
Commissaire aux comptes, 1’Assemblée générale
approuve les dits comptes, se cloturant par un
bénéfice de 33 505,33 €. Elle donne quitus de leur
mandat aux membres du Conseil d’administration.
Résolution n° 2

L’ Assemblée générale approuve I’affectation
suivante du bénéfice de I’exercice 2006, soit
3350533 €:

1. au compte « Fonds associatifs sans droit de
reprise » : 10 % des revenus des biens de ’associa-
tion (article 15-3 des statuts) diminués des sommes
allouées aux Grands Prix (article 8 du Réglement
intérieur), soit la somme de 6 681,80 € ;

2. au compte « Report a nouveau » le complé-
ment algébrique conduisant au résultat 2006 a
affecter, soit 26 523,53 €.

Cette affectation faite, le compte « Fonds asso-
ciatifs sans droit de reprise » passera de
1764 852,21 € au 31/12/2005 a 1 771 834,01 €
au 31/12/2006. Quant au « report a nouveau »,
il passera, aux mémes dates, de 188 172,63 €
4214 696,16 €.

Résolution n° 3

Ayant pris connaissance du compte du résultat
prévisionnel pour I’exercice 2007, 1’Assemblée
générale approuve ce budget dégageant un béné-
fice de 45 051 €.

Elections au Conseil d’administration

L’Assemblée générale a ¢élu pour trois ans
douze administrateurs : Jean-Claude Bernier,
Jean-Claude Brunie, Michel Che, Mireille
Defranceschi, Gérard Férey, Muriel Hissler,
Olivier Homolle, Claude Millot, Nicole Moreau,
Paul Rigny, Christine Travers, Thomas Zemb
[NDLR : voir L’Act. Chim., 312-313, p. 126].

Jean-Claude Brunie, Secrétaire Général

La SFC a un nouveau Bureau

Le 6 novembre dernier, les membres
du Conseil dadministration ont élu :
Président : Olivier Homolle.
Vice-présidents : Jean-Claude Bernier,
Michel Che, Gérard Férey.

Secrétaire général : Jean-Claude Brunie.
Trésorier : Bernard Pierrelle.

Rédacteur en chef de LActualité
Chimique : Paul Rigny.

Jean-Claude Bernier et Gérard Férey
seront plus directement en charge de
toutes les questions « Enseignement
supérieur et Recherche », et Michel Che
des questions « Europe ».

Quatre chargés de mission renforceront
ce Bureau : Marc Taillefer coordonnera les
sections régionales ; Mireille Defranceschi
et Edmond Amouyal prendront en charge
le dossier « Energie »; Nicole Moreau
assurera la liaison avec N'UPAC ; Edmond
Amouyal a également accepté de relancer
la section régionale fle-de-France.
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Abadie M. J.M., Un exemple de collabora-
tion scientifique France-Kazakhstan dans
le domaine des polymeres (306, p. 4).
Akhmetov T.Z., voir Abadie M. J.M. (306,
p. 4).

Aldebert P., Light, additifs et chimie :
pourquoi tant de haine ? (310, p. 8).
Amouyal E., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 5)/Energie solaire : énergie du futur ? :
introduction (308-309, p. 40).

André C., La (bio)chromatographie pour la
reconnaissance moléculaire : une méthode
d’analyse efficace (314, p. 11).

Anzala F., Lactivité in vivo de I'aspartate
kinase : étude par suivi isotopique ("*N)
(305, p. 17).

Arimondo P.B., Quand 'ADN donne du fil
a retordre aux topoisomérases : une liaison
pour le meilleur et pour le pire exploitée
dans la conception de médicaments (311,
p. 21).

Arntz Y., Les polymeéres utilisés dans le
domaine des biomatériaux : de la fonction-
nalisation de surface a lingénierie tissu-
laire (310, p. 20).

Arpino P., Les multiples facettes de la
chimie analytique (314, p. 3).

Aucouturier M., Métaux, métallurgie et
traitements de surface. Introduction (312-
313, p. 53)/voir Mathis F. (312-313, p. 78).
Augé J., La chimie au cceur du développe-
ment durable. Un message a faire passer
dans I'enseignement et la société (314,
p. 44).

Aukauloo A., Water photolysis by mole-
cular biomimetics (308-309, p. 42).

Bach M., Prévention de [laltération de
monuments historiques en pierre due a la
corrosion d’armatures métalliques : étude
du comportement et de I'efficacité d’inhibi-
teurs de corrosion (312-313, p. 12).
Bacqueville D., voir Mavon A. (308-309,
p. 35).

Ball V., voir Arntz Y. (310, p. 20).

Banaigs B., La biodiversité marine et le
médicament :  espoirs, réalités et
contraintes (306, p. 7).

Barberi-Heyob M., La thérapie photodyna-
mique (308-309, p. 26).

Baron S., Dispersion de métaux lourds
dans I'environnement d’ateliers médiévaux
(305, p. 6).

Bataille X., La chimie extraordinaire de
Jules Verne (304, p. 30)/Mise au point
d’une optimisation de séparation en CLHP.
Séparation de cing bases nucléiques : adé-
nine, thymine, uracile, cytosine et guanine
(314, p. 30).

Baudoin O., Synthese de molécules
chirales inspirées de produits naturels
et a visée anticancéreuse (307, p. 11).
Bazot C., voir Bataille X. (314, p. 30).
Behmenyar G., voir Demirci U.B. (306,
p. 19).

Bellemin-Laponnaz S., Symétrie C, et
catalyse : application de ligands tris(oxazo-
lines) dans des réactions énantiosélectives
(307, p. 16).

Benkirane-Jessel N., voir Arntz Y. (310,
p. 20).

Benoit-Marquié F., voir Maurette M.-T.
(308-309, p. 76).

Bertrand L., Le synchrotron : un outil poly-
valent pour I'étude chimique des matériaux
du patrimoine (312-313, p. 105).
Bezdetnaya-Bolotine L., voir Barberi-
Heyob M. (308-309, p. 26).

Beudon C., voir Olivier D. (306, p. 32).
Bigot J.-Y., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Bijeire L., voir Vicendo P. (308-309, p. 15).
Biron ., La téte égyptienne en verre bleu
du musée du Louvre : la découverte d’'un
faux (312-313, p. 47).

Bléneau-Serdel S., Un prix pour encoura-
ger les femmes scientifiques (307, p. 6).
Blondel-Mégrelis M., Esquisse pour une
histoire de la Société chimique, 1857-2007
(310, p. 1)/Auguste Laurent (1807-1853) :
chimiste bicentenaire et inconnu (314,
p. 36).

Bochot A., voir Fattal E. (310, p. 16).
Bollinger J.-C., Quand Raymond
Queneau rencontre Primo Levi (311, p. 53).
Boulmedais F., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Bouquillon A., Des glagures Renaissance
au cristal moderne : comportement du
plomb dans les verres altérés (312-313,
p. 40).

Bourgarit D., Les premiers objets métal-
liques ont-ils été fabriqués par des métal-
lurgistes ? (312-313, p. 54).

Bourissou D., Les hétéroéléments, des
outils de choix pour I'étude des surfaces de
potentiel : exemple de la combinaison
phosphore/bore et des diradicaux-1,3
(307, p. 21).

Bousta F., voir Orial G. (312-313, p. 34).
Bouvier P., voir Kreisel J. (307, p. 32).
Boyaci F.G., voir Demirci U.B. (306, p. 19).
Brault D., voir Barberi-Heyob M. (308-309,
p. 26).

Braunstein P., Cages, clusters, catalysis
and coordination chemistry. Strasbourg,
28 avril 2006 (306, p. 49).

Brettel K., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Bruder R., voir Detalle V. (312-313, p. 98).
Byrdin M., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Cailleux E., La réalcalinisation, une nou-
velle technique de conservation des
monuments historiques en béton armé.
Evaluation de lefficacité, de la durabilité
et de I'innocuité des traitements (312-313,
p. 22).

Carignan J., voir Baron S. (305, p. 6).
Cartier dit Moulin C., Chimie : de nou-
veaux choix pour une société en mutation
(305, p. 3)/Le département Chimie du
CNRS s’engage pour le développement
durable (307, p. 53).

Chadefaux C., voir Reiche | (312-313,
p. 86).

Chambaud G., Les Médailles du CNRS
attribuées aux chimistes (307, p. 2).
Changenet-Barret P., voir Martin M. (308-
309, p. 19).

Charbonneau C., voir Bouquillon A. (312-
313, p. 40).

Chaumat G., voir Morlat-Thérias S. (312-
313, p. 93).
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Chazette P., voir Tran-Thi T.-H. (308-309, p. 62).
Chergui M., voir Martin M. (308-309,
p. 19).

Chevalet J., voir Dubois E. (307, p. 27).
Chitty W.-J., voir LHostis V. (312-313,
p. 17).

Chouini-Lalanne N., voir Markovitsi D.
(308-309, p. 8).

Chovelon J.-M., voir Richard C. (308-309,
p. 71).

Clivio P., voir Markovitsi D. (308-309, p. 8).
Cornet A., voir Bach M. (312-313, p. 12).
Cottet H., Nouvelles méthodologies analy-
tiques en électrophorese capillaire : appli-
cation a la caractérisation de polymeres et
de polypeptides (314, p. 4).

D’Agosto F., Polymérisation catalytique :
vers des architectures macromoléculaires
a blocs polaires (311, p. 27).

Dagnélie R., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 62).

Debry C., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Demirci U.B., La pile a combustible a
borohydrure direct (306, p. 19).

Dérien S., voir Vidal J. (306, p. 33).
Desenfant F., Utilisation géochimique des
carbonates biogenes marins : exemples
des colonies coralliennes, des coquilles de
moules et des otolithes de poissons (305,
p. 12).

Detalle V., La spectroscopie d’émission
optique sur plasma induit par laser (LIBS) :
un nouvel outil analytique pour I'étude in
situ de la peinture murale et des polychro-
mies (312-313, p. 98).

Didier P., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Dillmann P., voir LUHostis V. (312-313,
p. 17)/Les alliages ferreux archéologiques :
de l'élaboration a [laltération. Quelques
stratégies analytiques pour les études
physico-chimiques (312-313, p. 71).
Dimicoli I., voir Mons M. (314, p. 19).
Dimitrova M., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Dkhil B., voir Kreisel J. (307, p. 32).
Doucet J., voir Bertrand L. (312-313,
p. 105).

Douki T., voir Markovitsi D. (308-309, p. 8).
Drouet T., Etude de l'origine du calcium
dans les écosystemes forestiers : utilisa-
tion des isotopes naturels du strontium
(305, p. 21).

Dubois E., Smart-fluids : des matériaux
innovants. Synthése électrochimique de
liquides conducteurs magnétiques (307,
p. 27).

Ducamp C., Les plantes: des usines
chimiques en miniatures. Ce que des
lycéens en pensent aprés avoir rencontré
un chercheur (304, p. 15).

Dumarcay S., voir Morlat-Thérias S. (312-
313, p. 93).

Dumas D., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Dumon A., voir Ouertatani L. (306, p. 40).
Dupuy L., voir Bataille X. (304, p. 30).
Dureuil A., Un chimiste hors du commun,
un géochimiste ordinaire (304, p. 4).

Elias B., voir Vicendo P. (308-309, p. 15).
Elias M., La lumiere pour une meilleure
connaissance des ceuvres d'art (308-309,
p. 113).



Elkaim R., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Faquin R., voir UHostis V. (312-313, p. 17).
Farcas F., voir Bach M. (312-313, p. 12).
Fattal E., Microtechnologies pour la libéra-
tion contr6lée des molécules fragiles (310,
p. 16).

Féliers C., voir Maurette M.-T. (308-309,
p. 76).

Férey G., Les nouveaux solides poreux ou
le miracle des trous (304, p. I).

Ferrage F., Changer la mise au point : expé-
riences de RMN biomoléculaire a trés basse
ou trés haute résolution (314, p. 23).
Fournier J., Stéréochimie des pesticides
(304, p. 21)/Deux interventions peu
connues de Chevreul dans les Beaux-Arts
(312-313, p. 112).

Fritz-Feugeas F., voir Bach M. (312-313,
p. 12).

Frochot C., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Gade L.H., voir Bellemin-Laponnaz S.
(307, p. 16).

Gardette J.-L., voir Morlat-Thérias S.
(312-313, p. 93).

Gérardin P., voir Morlat-Thérias S. (312-
313, p. 93).

Glorieux Q., voir Detalle V. (312-313,
p. 98).

Gratzel M., Les nouvelles cellules solaires
nanocristallines (308-309, p. 57).
Grenier-Loustalot M.-F., Dopage : I'ana-
lyse dans tous ses états. Le contrdle
des produits anabolisants de type testo-
stérone : bien comprendre la détection
(304, p. 3).

Guéneau-Rancurel L., Le verre auto-
nettoyant, ou comment la photocatalyse se
met au service de l'architecture (311, p. 6).
Guerra M.F., Sur les traces de I'or antique :
analyse élémentaire de bijoux et monnaies
(312-313, p. 61).

Guianvarc’h D., voir Arimondo P.B. (311,
p. 21).

Guidoni L., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Guillard C., voir Lacombe S. (308-309,
p.79).

Guillemin F., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Guntz M., Antoine Nicolas Guntz (1859-
1935), normalien, collaborateur de
Berthelot et directeur de I'Institut chimique
de Nancy de 1909 a 1929 (307, p. 47).
Gust D., voir Moore A.L. (308-309, p. 50).
Gustavsson T., voir Markovitsi D. (308-
309, p. 8).

Haacke S., voir Martin M. (308-309, p. 19).
Haikel Y., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Haumont R., voir Kreisel J. (307, p. 32).
Hemmerlé J., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Herrmann J.-M., voir Lacombe S. (308-
309, p. 79).

Hillard E., voir Jaouen G. (307, p. 63).
Iskakov R., voir Abadie M. J.M. (306, p. 4).
Janolin P.-E., voir Kreisel J. (307, p. 32).
Jaouen G., Al Cotton (1930-2007) : dispa-
rition d’un chimiste d’exception (307, p. 63).
Joly J.-P., Fiche catalyse n° 50:
Désorption thermoprogrammée (DTP)
(314, p. 51).

Jouvet C., voir Vicendo P. (308-309, p. 15).

Kanoufi F., Microscopie électrochimique :
des microélectrodes pour étudier et modi-
fier les interfaces (311, p. 36).

Karpel Vel Leitner N., voir Maurette M.-T.
(308-309, p. 76).

Kasparian J., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 62).

Keller N., voir Lacombe S. (308-309,
p. 79).

Keller-Spitzer V., voir Lacombe S. (308-
309, p. 79).

Kirsch-De Mesmaeker A., voir Vicendo P.
(308-309, p. 15).

Kornprobst J.-M., voir Banaigs B. (306,
p. 7).

Krausz P., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Kreisel J., La pression comme outil de
compréhension. Application aux oxydes
fonctionnels de structure pérovskite (307,
p. 32).

L’Héritier M., voir Dillmann P. (312-313,
p. 71).

L'Hermite D., voir Detalle V. (312-313,
p. 98).

L'Hostis V., Du Palais des Papes en
Avignon au chateau d’eau Perret a Saclay :
les monuments historiques pour la com-
préhension du comportement a long terme
de linterface métal/béton (312-313, p. 17).
Labonne M., voir Desenfant F. (305, p. 12).
Lacombe S., La photocatalyse pour I'éli-
mination des polluants (308-309, p. 79).
Lattes A., « Small is beautiful ? » (304,
p. 2)/LActualité Chimique : une priorité de
la SFC (312-313, p. 1).

Lavalle P., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Lazzarotto E., voir Markovitsi D. (308-309,
p. 8).

Le Barny P., La détection d’explosifs : vers
de nouvelles solutions technologiques
(308-309, p. 104).

Le Saint S., voir Rouillard M. (307, p. 38).
Lehn J.-M., voir Prost J. (310, p. 3).

Leibl W., voir Aukauloo A. (308-309, p. 42).
Leray I., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 62)/voir Le Barny P. (308-309, p. 104).
Lestel L., 1857-2007 : 150 ans d’évolution
de la chimie (310, p. 4).

Limami A.M., voir Anzala F. (305, p. 17).
Lobinski R., La métallomique ou la spé-
ciation des éléments traces in vivo (306,
p. 14).

Loisel C., voir Orial G. (312-313, p. 34).
Magne L., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 62).

Maillard P., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Marcoux-Denis E., voir Dureuil A. (304,
p. 4)/Plusieurs vies pour une seule chimis-
te (304, p. 12)/Alain Riondel : « Les jeunes
ne doivent pas se décourager» (306,
p. 30).

Marguet S., voir Markovitsi D. (308-309,
p. 8).

Marie-Victoire E., voir Bach M. (312-313,
p. 12)/voir Cailleux E. (312-313, p. 22).
Markovitsi D., Les photodommages
d’ADN (308-309, p. 8).

Martin M., Photoperception cellulaire et
protéines photoactives (308-309, p. 19).

Mathis F., Lanalyse et les traitements de
surface des cuivreux archéologiques :
application a la détection et a la compré-
hension des patines antiques (312-313,

p. 78).
Maunit B., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Maurette M.-T., La lumiéere pour la protec-
tion de [l'environnement : introduction
(308-309, p. 61)/Les photons peuvent
détruire directement les pathogéenes et les
polluants (308-309, p. 76)/voir Lacombe S.
(308-309, p. 79).

Maurin E., voir Morlat-Thérias S. (312-313,
p. 93).

Mavon A., UV et peau: mécanismes et
traitement du photovieillissement (308-
309, p. 35).

Mazellier P., voir Richard C. (308-309,
p. 71).

Menu M., voir Reiche | (312-313, p. 86).
Merlin J.-L., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Messal R., Le défi des biomédicaments
(306, p. 26)/LAnnée polaire internationale :
les scientifiques se mobilisent ! (307, p. 9).
Meyer F., voir Arntz Y. (310, p. 20).
Mialocq J.-C., Lapport de la chimie aux
problématiques de la science des maté-
riaux du patrimoine (312-313, p. 5).
Michelet V., Réactions a économie d’ato-
me : cycloisomérisations d’alcynes cataly-
sées par des métaux de transition (311,
p. 49).

Millard A., voir UHostis V. (312-313, p. 17).
Mille B., voir Bourgarit D. (312-313, p. 54).
Mirambet F., voir Rocca E. (312-313,
p. 65)/voir Dillmann P. (312-313, p. 71).
Moine B., Les luminophores pour I'éclai-
rage fluorescent (308-309, p. 101).
Monfort-Windels F., Lumiere et matiere :
des interactions au service de la lutte
contre la contrefagon (308-309, p. 108).
Mongin F., voir Vidal J. (306, p. 33).

Mons M., Paysage conformationnel de
petites chaines peptidiques. Etude par
spectroscopie laser de double résonance
IR/UV (314, p. 19).

Moore A.L., Bio-inspired constructs for
sustainable energy production and use
(308-309, p. 50).

Moore T.A., voir Moore A.L. (308-309,

p. 50).

Mordon S., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Morére-Le Paven M.-C., voir Anzala F.
(305, p. 17).

Morlat-Thérias S., Durabilit¢ de poly-
meres hydrosolubles utilisés pour la
consolidation des objets archéologiques
en bois humide (312-313, p. 93).
Moucheron C., voir Vicendo P. (308-309,
p. 15).

Moulay S., In organic synthesis research:
never give up, keep trying! (311, p. 11).
Muller J.-F., voir Barberi-Heyob M. (308-
309, p. 26).

Muller S., voir Arntz Y. (310, p. 20).

Obert E., voir Le Barny P. (308-309,
p. 104).

Ogier J., voir Arntz Y. (310, p. 20).
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Olivier D., De l'école a lindustrie : des
solutions pour une insertion optimale (306,
p. 32).

Onidas D., voir Markovitsi D. (308-309, p. 8).
Orial G., Incidence bactérienne dans les
phénomenes de brunissement des vitraux
anciens (312-313, p. 34).

Ouertatani L., Evolution historique des
concepts d’acide et de base (306, p. 40).
Pallot-Frossard I., Sciences et conserva-
tion du patrimoine culturel ou les legons de
Pasteur (312-313, p. 6)/Pierres, mortiers
et bétons. Introduction (312-313, p. 11)/
Verres et vitraux. Introduction, par
|. Pallot-Frossard (312-313, p. 29).
Paolacci H., voir Tran-Thi T.-H. (308-309,
p. 62).

Patrice T., voir Barberi-Heyob M. (308-309,
p. 26).

Perrard A., voir Joly J.-P. (314, p. 51).
Pichat P., voir Lacombe S. (308-309,
p. 79).

Pierrat-Bonnefois G., voir Biron I. (312-
313, p. 47).

Pigot T., voir Lacombe S. (308-309, p. 79).
Piuzzi F., voir Mons M. (314, p. 19)
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Les hétéroéléments, des outils de choix
pour I'étude des surfaces de potentiel :
exemple de la combinaison phosphore
/bore et des diradicaux-1,3, par D. Bourissou
(307, p. 21).

Smart-fluids : des matériaux innovants.
Synthése électrochimique de liquides
conducteurs magnétiques, par E. Dubois
et J. Chevalet (307, p. 27).

La pression comme outil de compréhen-
sion. Application aux oxydes fonctionnels
de structure pérovskite, par J. Kreisel,
P. Bouvier, B. Dkhil, R. Haumont et
P.-E. Janolin (307, p. 32).

Médaillés de bronze CNRS 2006

Quand I'ADN donne du fil a retordre aux
topoisomérases : une liaison pour le
meilleur et pour le pire exploitée dans
la conception de médicaments, par
P.B. Arimondo et D. Guianvarc’h (311, p.21).
Polymérisation catalytique : vers des archi-
tectures macromoléculaires a blocs
polaires, par F. D’Agosto (311, p. 27).
Microscopie électrochimique : des micro-
électrodes pour étudier et modifier les
interfaces, par F. Kanoufi (311, p. 36).
Réactions a économie d’atome : cycloiso-
mérisations d’alcynes catalysées par des
métaux de transition, par V. Michelet (311,
p. 49).

Le département Chimie du CNRS s’enga-
ge pour le développement durable, par
C. Cartier dit Moulin et I. Rico-Lattes (307,
p. 53).

La chimie au cceur du développement
durable. Un message & faire passer dans
enseignement et la sociéte, par J. Augé
(314, p. 44).
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Abonnement 2008 (numéros spéciaux inclus)
Pour 'abonnement électronique, voir tarifs sur le site

Cochez la case qui correspond a ’'abonnement auquel vous voulez souscrire :

France [l 95€ Particuliers Etranger L1 100 € Particuliers
[1110€ Lycées 1 130 € Lycées
L1195 € |Institutions [J 205 € Institutions

Complétez votre collection de numéros spéciaux
Les numéros spéciaux sont également disponibles en version électronique sur le site

Chimie et patrimoine culturel, vol. | (oct.-nov. 2007) : 32 €

La photochimie pour mieux vivre (mai-juin 2007) : 32 €

Fluor et produits fluorés a 'aube du XXI° siecle (oct.-nov. 2006) : 32 €

Les matériaux carbonés (mars-avril 2006) : 32 €

Chimie moléculaire et nanosciences (oct.-nov. 2005) : 30 €

Sciences chimiques et déchets radioactifs (avril-mai 2005) : 30 €

Le chimiste et le profane. Partager, dialoguer, communiquer, vulgariser, enseigner...
(nov.-déc. 2004) : 30 €

Chimie et environnement (ao(t-sept. 2004 ) : 30 €

La chimie dans les sciences médicales (nov.-déc. 2003) : 18 €

Les isotopes stables (ao(t-sept. 2003) : 18 €

Quoi de neuf en chimie organique ? (avril-mai 2003) : 18 €

La chimie des substances renouvelables (nov.-déc. 2002) : format papier épuisé
La catalyse enzymatique (aolt-sept. 2002) : 15 €

Quoi de neuf en catalyse ? (mai-juin 2002) : 15 €

Les matériaux. Du fondamental aux applications (mars 2002) : 15 €
L’hydrogene, carburant propre ? Fabrication, stockage, conversion en énergie (décembre 2001) : 15 €
Magnétisme moléculaire. Un hommage a Olivier Kahn (juin 2001) : 15 €

La femtochimie (février 2001) : 15 €

Nourrir les hommes, hier et demain. Apport de la chimie (novembre 2000) : 15 €

La chimie combinatoire (septembre 2000) : 15 €

Chimie et vie quotidienne (novembre 1999) : 15 €

OOoOooOoooooooooo ooooooo

Achat a I'unité (hors numéros spéciaux)

11 € pour les numéros avant 2003 ; 18 € de 2003 a 2005 ; 20 € a partir de 2006
(a partir de 2005, ces numéros sont également disponibles en version électronique sur le site)
Les sommaires de tous les numéros peuvent étre consultés sur notre site http://www.lactualitechimique.org

Bon de commande

NOM .o Prénom ....ccooovviiiiieiiiiiiiee 0] 4111 (0] o H N

Code Postal .......ccccoeevieene VIlIE e Pays ....ooooiiiieii e
TElL e FaX oo (07010 ¢ {1
Montant total de la commande: e €

Mode de réglement
[ sur facturation (joindre obligatoirement le bon de commande)
[0 par cheque bancaire ou postal libellé a I'ordre de la SFC [ souhaite recevoir une facture acquittée
[J par virement bancaire ou postal
France Société Générale Paris Seine Amont, 03081/00037265820/87
CCP Paris 30041 Compte 070786U020/90
Etranger IBAN FR7630003030810003726582087 Swift.Sogefrpp

[J par carte bancaire (Visa, Eurocard Mastercard) |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| |:| Validité |:| |:| DD
Cryptogramme visuel (les trois derniers chiffres du numéro imprimé au dos) DDD
L’Actualité Chimique

SFC, service abonnements, 250 rue Saint-Jacques, 75005 Paris. Tél. : 01 40 46 71 66 - Fax : 01 40 46 71 61.
Courriel : adhesion@sfc.fr - Serveur : http://www.lactualitechimique.org
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