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Les isonitriles, 
une espèce méconnue
Nicolas Chéron et Romain Ramozzi

Résumé La réactivité propre aux isonitriles en fait des partenaires de choix en synthèse organique. Leur utilisation dans 
certaines réactions multicomposants, telles que la réaction de Ugi, ainsi qu’en synthèse totale est étudiée au 
travers de leur réactivité.

Mots-clés Isonitriles, réactivité, réactions multicomposants, mécanismes, synthèse totale.

Abstract Isocyanides: an unknown moiety 
Due to their reactivity, isocyanides remain a key component in organic chemistry. Their use in multicomponent 
reactions, such as in the Ugi coupling, and in total synthesis is studied through the eye of reactivity.

Keywords Isocyanides, reactivity, multicomponent reactions, mechanisms, total synthesis.

D écouverts en 1859 par Lieke, les isonitriles sont des 
composés organiques tout aussi méconnus que riches 

du point de vue de leur réactivité. Délaissés durant plusieurs 
décennies en raison des diffi cultés rencontrées pour leur 
synthèse et à cause de leur odeur particulièrement désa-
gréable – Armand Gautier la défi nissant comme la « réminis-
cence de l’artichaut et du phosphore combinés » –, ils sont 
devenus incontournables, notamment dans le domaine des 
réactions multicomposants [1]. Depuis l’avènement de la 
chimie combinatoire dans les années 1990, ces réactions ont 
été particulièrement étudiées et ont trouvé de nombreuses 
applications en pharmacologie et en agrochimie.

Présentation des isonitriles

Les isonitriles sont des composés organiques contenant 
le groupement −NC et sont la seule famille de composés 
stables ayant un atome de carbone lié à un seul autre atome. 
L’atome d’azote est généralement lié à un groupement car-
boné. Il peut l’être aussi à un autre hétéroatome (azote ou 
bore par exemple) ou à un atome d’hydrogène. L’isocyanure 
d’hydrogène H-NC, tautomère du cyanure d’hydrogène, est 
ainsi présent dans les milieux interstellaires.

Abondance naturelle

Le premier composé naturel isolé comportant un isoni-
trile (la xanthocilline X, fi gure 1a) a été extrait en 1950 du 
champignon Penicillium notatum (qui est à l’origine de la 
découverte de la pénicilline mais aussi de la moisissure verte 
des pains et fruits moisis). Par ailleurs, la leptocilline MK4588 
(fi gure 1b) s’est révélée particulièrement effi cace contre la 
maladie de Newcastle (pseudo-peste aviaire) ou l’herpès [2].

La grande majorité des isonitriles découverts à ce jour 
sont pour la plupart d’origine marine. Parmi les plus aty-
piques, le 9-isocyanopupukeanane (fi gure 2) est synthétisé 
par des nudibranches comme protection chimique. Le goût 
particulièrement désagréable résultant de l’ingestion de ces 
gastéropodes les protège contre d’éventuels prédateurs [3].

Les suivis par marquage isotopique réalisés lors de

Figure 2 - Un nudibranche : Phyllidia varicosa (Lamarck, 1801) 
(© Erwin Kodiat et NudiPixel) et sa molécule de protection : 
le 9-isocyanopupukeanane.
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l’étude des biosynthèses d’isonitriles d’origine marine 
montrent que l’isonitrile provient principalement de sources 
inorganiques du groupe cyano ou thiocyano. Les rares isoni-
triles d’origine terrestre sont obtenus à partir d’acides ami-
nés comme la tyrosine [3].

Toxicité

Mis à part quelques rares cas, la toxicité des isonitriles 
reste faible pour les mammifères. Des tests ont ainsi montré 
qu’une dose comprise entre 0,5 et 5 g·kg-1 pouvait être tolé-
rée par des souris. Cette faible toxicité combinée à leur 
odeur particulièrement désagréable a conduit à une étude 
envisageant leur utilisation comme arme non létale pour 
disperser les foules lors de manifestations [4].

Synthèse d’isonitriles

Relativement peu d’isonitriles sont disponibles commer-
cialement et souvent à des tarifs peu avantageux. Le choix 
de la synthèse dépend principalement de l’amine utilisée. 
Lorsque celle-ci est facilement accessible et peu onéreuse, 
la méthode de Hofmann, améliorée ensuite par une catalyse 
par transfert de phase, est la plus utilisée (fi gure 3a). Lorsque 
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Figure 1 - Isonitriles naturels aux propriétés antibiotiques.
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l’amine est plus complexe, la méthode de déshydratation de 
formamides par le trichlorure de phosphoryle sera préférée 
(fi gure 3b). Plus récemment, il a été montré que les isonitriles 
peuvent être synthétisés in situ par réaction avec du cyanure 
d’argent avant d’être utilisés pour une réaction dans le même 
milieu réactionnel (fi gure 3c) ; cette méthode n’est cependant 
effi cace que pour une variété restreinte d’isonitriles.

Structure électronique

Il est possible d’écrire quatre formes mésomères liées au 
seul groupe –NC de l’isonitrile (fi gure 4). La méthode de la 
liaison de valence permet de calculer le poids des formes 
mésomères intervenant dans la fonction d’onde totale d’une 
molécule. L’application à la structure électronique des isoni-
triles indique que la forme I de type carbénique est majori-
taire avec un poids d’environ 50 %. Le zwiterrion II est quant 
à lui la seconde forme majoritaire avec un poids de l’ordre de 
30 %. Les autres formes (III et IV) peuvent être considérées 
comme exotiques. Bien que minoritaire, la forme II est à l’ori-
gine de la linéarité des isonitriles. Elle apporte une stabilisa-
tion énergétique importante, qui est liée à la donation du 
doublet non liant de l’azote de la forme I sur le carbone 
terminal. Ceci explique également le caractère triple de la 
liaison observé expérimentalement [5].

La forme majoritaire carbénique fait donc apparaître 
explicitement un caractère électrophile et nucléophile du 
carbone terminal. Cette description électronique permet 
ainsi d’expliquer la réactivité riche et complexe des isonitriles 
que nous présentons dans la suite de cet article.

Réactivité du carbone terminal

Le carbone terminal a une double réactivité qui a pu être 
exploitée en chimie organique. Comme nous venons 
de le voir, l’écriture de la forme de Lewis I des isonitriles 
laisse présager un caractère électrophile et nucléophile 
du carbone terminal. La réactivité du carbone terminal 
de l’isonitrile peut également s’expliquer d’un point de vue 

Figure 4 - Formes mésomères d’un isonitrile.

orbitalaire. L’analyse des orbitales frontières montre que les 
plus gros coeffi cients de l’orbitale la plus haute occupée HO 
(σ, non liante) et de la plus basse vacante BV (π*) sont situés 
sur le carbone terminal de l’isonitrile (fi gure 5).

Ainsi, sous contrôle cinétique et sous contrôle orbitalaire, 
l’addition d’un nucléophile ou d’un électrophile se fait sur le 
carbone terminal (fi gure 6). Suite à l’addition d’un électro-
phile sur l’isonitrile, le carbone terminal devient uniquement 
électrophile et peut alors réagir avec un nucléophile (et réci-
proquement).

Cette propriété peut par exemple être utilisée pour des 
cycloadditions si l’électrophile et le nucléophile sont deux 
parties d’une même molécule (fi gure 7) [6]. L’addition d’enti-
tés nucléophiles ou électrophiles sur le même atome est rela-
tivement rare en chimie organique et confère aux isonitriles 
un intérêt synthétique tout particulier.

Parmi les différentes réactions induites par ce caractère 
carbénique, on peut distinguer les réactions d’α-additions 
d’isonitriles et d’insertions qui seront plus amplement détail-
lées dans la suite de cet article.

Acidité du proton en α
Dans une moindre mesure, les protons en α du groupe 

électro-attracteur –NC sont labiles, tout comme pour les 
cétones. La présence d’un second groupe attracteur en α de 
ces protons tel qu’un ester, un phosphonate ou un sulfonate 
exacerbe ce caractère acide. Dès 1972, Albert M. van 
Leusen a utilisé cette propriété pour la synthèse d’oxazoles 
à partir d’isonitriles et d’aldéhydes (fi gure 8).

Figure 5 - Orbitales moléculaires du méthylisonitrile calculées avec 
la méthode de Hückel étendue.

 Figure 6 - Réactivité générale du carbone terminal.

Figure 7 - Exemple de cycloaddition en présence d'un acide de Lewis.

 
(a) Synthèse d'Hofmann améliorée par Ugi (1867 puis 1972) 

 
(b) Synthèse par déshydrata�on de formamides (1958) 

R Br R NC

AgCN, KCN
TEBAC cat.

MeCN, 80°C
R= Ph, R1CHCH2

(c) Synthèse in situ (2009) 

Figure 3 - Synthèses d’isonitriles.  
TEBAC : chlorure de benzyltétraéthylammonium ; DCM : dichlorométhane ; 
DIPA : N,N-diisopropylamine ; DME : diméthoxyéthane ; DCPB : 
1,4-bis(dicyclohexylphosphino)butane ; DMF : diméthylformamide.
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Ulrich Schöllkopf et van Leusen ont par la suite montré la 
grande variété d’hétérocycles accessibles à partir des 
isonitriles. Ils ont ainsi obtenu des imidazoles en partant 
d’une imine et d’un isonitrile (fi gure 9) [7].

Réaction avec les radicaux

Les radicaux s’additionnent facilement sur le carbone 
divalent de l’isonitrile, conduisant à la formation d’une 
nouvelle espèce radicalaire de type imidoyle (fi gure 10). 
Plusieurs évolutions sont alors possibles. Tout d’abord, ce 
radical peut se fragmenter pour former un nitrile et un radical 
alkyle (fi gure 10a). Il peut aussi s’additionner avec un autre 
radical ou une insaturation (fi gure 10b et c). Ces réactions 
ont été découvertes par Takeo Saegusa dans les années 

1960 et ont été exploitées en synthèse totale (fi gure 11) pour 
conduire entre autres à de nombreux hétérocycles dans les 
années 1990 [8].

Les α-additions d’isonitriles 
dans les réactions multicomposants

Les additions d’isonitriles sur des électrophiles ont fait 
l’objet d’un développement important depuis de nombreuses 
années. Cette réactivité a ainsi été exploitée par van 
Leusen comme cela a été présenté précédemment. Les 
réactions multicomposants de Passerini et de Ugi [9], dans 
lesquelles l’utilisation d’isonitriles permet d’avoir accès à de 
nouvelles structures, sont maintenant développées. Elles 
font partie des réactions multicomposants les plus connues 
(voir encadré) et dont les mécanismes ont fait l’objet d’études 
très récentes.

Les réactions multicomposants

Les réactions monotopes sont une famille de réactions dans 
lesquelles on trouve :
- les réactions tandem : les réactifs A et B réagissent pour donner 
l’intermédiaire C (potentiellement isolable), puis on ajoute D au 
milieu pour obtenir le produit fi nal E ;
- les réactions cascade (ou domino) : A et B réagissent pour donner 
C (qui n’est pas isolable), qui évolue en E ;
- les réactions multicomposants : on introduit A, B, C dans le 
milieu qui donnent le produit D, aucun intermédiaire n’étant isolable. 
Ces réactions mettent en jeu au moins trois réactifs et conduisent à 
un produit fi nal avec un minimum de sous-produits.

D’autres défi nitions pour les réactions multicomposants (MCR) ont 
été énoncées. Ainsi, Orru et coll. les défi nissent comme des réactions 
vérifi ant trois points : (i) une « vraie procédure monotope » dans 
laquelle aucune étape de purifi cation ou de changement de solvant 
n’est nécessaire ; (ii) une grande économie d’atomes à l’exception de 
sous-produits de condensation ; et (iii) l’utilisation de réactifs qui 
peuvent être largement modifi és indépendamment les uns des 
autres et qui assurent une grande diversité de produits potentiels. Le 
terme de réactions multicomposants est employé depuis une 
cinquantaine d’années, mais leur découverte est cependant plus 
ancienne puisqu’elle date de 1850 avec la synthèse de Strecker 
(fi gure a). D’autres MCR ont suivi ces premiers travaux : en 1882, les 
travaux de Hantzsch ont conduit à la première MCR menant à la formation d’un hétérocycle (fi gure b). Biginelli accroît le potentiel de cette 
réaction en 1891 en remplaçant l’ammoniac par l’urée, permettant l’obtention de dihydropyridin-2-(1H)-ones. L’une des plus célèbres MCR 
est la réaction de Mannich découverte en 1912 puisqu’elle permit l’une des premières synthèses de produit naturel (la tropinone).

Figure 8 - Mécanisme de la synthèse d’oxazoles par la méthode de 
van Leusen.

Figure 9 - Formation d’un imidazole par réaction entre un isonitrile 
et une imine.

Figure 10 - Réaction radicalaire des isonitriles.

Figure 11 - Utilisation des isonitriles pour la synthèse totale de la 
(+)-prostaglandine F2α.
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(b) Réaction de Hantzsch (1882) 

R2 H

O
+

H2N NH2

+
OR4

OO O

N

N

H

O

H
R2O

R4O
+ 2 H2O

 
(c) Réac�on de Biginelli (1891) 
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(d) Réaction de Mannich (1912) 

Réactions multicomposants historiques.
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Réactions multicomposants

Depuis les congrès de Rio (1992) et de Johannesburg 
(2002), la protection de l’environnement  doit être prise 
en compte par les industries. Avec de plus un contexte 
économique diffi cile, les industries pharmaceutiques et 
agrochimiques ont une forte demande pour de nouvelles 
molécules synthétisées par des procédés verts (ou propres) : 
économie d’atomes, peu de sous-produits, réactifs non 
toxiques, réactions dans l’eau, réactions à température 
ambiante ou activées par irradiations micro-ondes et moin-
dre utilisation de solvants et d’étapes de purifi cation.

Les réactions multicomposants se sont imposées depuis 
quelques dizaines d’années pour répondre à cette demande 
tout en alliant certains critères de la chimie verte. Une réac-
tion est dite multicomposants lorsque trois composés au 
moins sont mis en réaction et que chacun de ces réactifs 
constitue un fragment du produit fi nal (voir encadré p. 23). 
Ces réactions permettent de créer plusieurs liaisons en une 
seule étape de manipulation. Ainsi, pour une réaction à 
quatre composants, l’utilisation de dix espèces différentes 
pour chacun des réactifs permet d’envisager la synthèse de 
104 produits dont les propriétés pourront être testées par la 
suite. Lorsque certains des réactifs sont fonctionnalisés de 
manière appropriée, des post-condensations sont de plus 
envisageables (Heck, Diels-Alder, métathèse…), ce qui aug-
mente d’autant les structures accessibles. Les réactions de 
Passerini et surtout de Ugi représentent une part importante 
des recherches sur les réactions multicomposants à base 
d’isonitriles.

Réaction de Passerini

C’est en 1921 que Mario Passerini [9a-b] découvre une 
réaction faisant intervenir un isonitrile, un acide carboxylique 
et un aldéhyde pour conduire à un α-acyloxycarboxamide. 
Un mécanisme n’a été proposé que quarante années plus 
tard par Ugi, après que ce dernier ait constaté que la réaction 
se déroulait préférentiellement dans des solvants apolaires. 
Le mécanisme a été longtemps sujet à controverse et une 
récente étude théorique par Maeda et coll. a permis d’y 
apporter une nouvelle compréhension (fi gure 12) [10]. L’iso-
nitrile réagit ici sur le carbone électrophile d’un carbonyle 
activé par liaison hydrogène avec un acide carboxylique. Un 
transfert de proton a lieu, et la structure nitrilium réagit alors 
avec le carboxylate nucléophile pour former un premier inter-
médiaire réactionnel, appelé imidate. C’est donc bien la 
double réactivité des isonitriles qui est la clé de cette 
réaction et qui permet de former cette première structure. 
Celle-ci évolue ensuite vers le produit via un réarrangement 
de Mumm (transfert d’acyle intramoléculaire) pour lequel il a 
été montré qu’une seconde molécule d’acide carboxylique 
est nécessaire pour conduire de manière effi cace au produit 
désiré.

Cette réaction a été peu développée dans un premier 
temps à cause du nombre limité d’isonitriles disponibles et 
de son effi cacité réduite. Toutefois, plusieurs travaux récents 
ont montré qu’une approche énantiosélective de cette réac-
tion est possible à l’aide d’acides de Lewis chiraux à base 
de silicium, titane, cuivre ou aluminium (fi gure 13) [11].

Réactions de type Ugi

Partant de la réaction de Passerini, Ivar Ugi a proposé en 
1958 de faire réagir l’isonitrile non plus sur un carbonyle 
activé mais sur une imine (intermédiaire plus réactif qu’un 
aldéhyde) en ajoutant une amine aux trois premiers réactifs 
[9c-d]. Cette réaction s’est avérée particulièrement effi cace 
et de nombreuses variations des réactifs ont rapidement été 
proposées par Ugi lui-même, mais aussi plus récemment par 
Laurence Grimaud et Laurent El Kaïm où l’acide carboxy-
lique est remplacé par un phénol activé (variation connue 
sous le nom de réaction de Ugi-Smiles) [12]. Une grande 
variété structurale (fi gure 14) est ainsi accessible. Aucune 
approche énantiosélective de la réaction de Ugi n’a été 
découverte à ce jour.

Le mécanisme de ces réactions a été longtemps sujet 
à controverse puisque Ugi lui-même a proposé deux 
mécanismes possibles. De récentes études théoriques et 
expérimentales ont permis de favoriser le mécanisme initial 
proposé par Ugi (fi gure 15), ainsi que d’apporter des éclair-
cissements sur la nature des différentes étapes [13]. Au 
cours de ce processus, une imine est donc formée et elle est 
activée par liaison hydrogène par l’acide. L’isonitrile réagit 
sur cet électrophile dans une étape où un proton est tout 
d’abord transféré, puis une liaison carbone-carbone est 
créée pour former un nitrilium qui réagit avec un nucléophile 
du milieu (souvent la base conjuguée de l’acide) pour aboutir 
à un imidate. C’est donc à nouveau dans l’ambivalence du 
carbone terminal des isonitriles que réside le succès de cette 
réaction. Cette étape non renversable est une des forces 
motrices de la réaction. L’imidate subit ensuite un réarrange-
ment pour arriver au produit fi nal. Avec un acide carboxy-
lique, le réarrangement de la réaction de Ugi est un transfert 
d’acyle, appelé réarrangement de Mumm. Dans la réaction 

Figure 13 - Exemple de réaction de Passerini énantiosélective.

Figure 14 - Variété structurale accessible grâce aux réactions de Ugi.

 Figure 12 - Mécanisme de la réaction de Passerini.
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de Ugi-Smiles, le réarrangement est une substitution nucléo-
phile aromatique intramoléculaire, appelée réarrangement 
de Smiles. Quelle que soit l’espèce acide, le réarrangement 
est la deuxième force motrice de la réaction.

La réaction de Ugi a trouvé de nombreuses applications 
en synthèse totale [14]. En 1980, Madeleine M. Joullié a ainsi 
pu synthétiser la furanomycine, un antibiotique naturel, avec 
des rendements de 70 % (les précédents rendements de 
synthèse pour cette molécule n’excédaient pas 0,02 %) 
(fi gure 16a). Plus récemment, le groupe de Tohru Fukuyama 
a réalisé la synthèse de l’ecteinascidine 743 en proposant 
une alternative effi cace à l’approche proposée par Elias J.
Corey (fi gure 16b). Cette molécule est aussi connue sous le 
nom de trabectédine et est vendue depuis 2007 sous l’ap-
pellation de Yondelis® par Pharma Mar en tant que médica-
ment antitumoral.

Les insertions

Insertion dans les chlorures d’acyle : 
la réaction de Nef des isonitriles

Le caractère carbénique des isonitriles permet d’envisa-
ger des réactions d’insertion dans les liaisons polarisées. La 

plus ancienne de ces réactions est celle de Nef(1), décrite en 
1892 (fi gure 17). Elle met en jeu un isonitrile et un chlorure 
d’acyle pour conduire rapidement à la formation d’un chlo-
rure d’imidoyle.

Cette réaction est restée confi dentielle jusqu’aux travaux 
de Ugi en 1961, principalement à cause d’un intérêt synthé-
tique limité du produit obtenu. C’est la possibilité de réac-
tions ultérieures à partir de ce produit, dites post-réactions, 
et de formations de nombreux hét érocycles qui a permis un 
renouveau de son étude (fi gure 18) [15].

Si l’on considère cette réaction comme l’interaction entre 
un nucléophile (l’isonitrile) et un chlorure d’acyle, le méca-
nisme attendu est de type addition-élimination. L’existence 
d’un intermédiaire tétraédrique a en effet pu être mise en 
évidence expérimentalement par marquage isotopique avec 
18O dans le cas général d’une réaction entre un nucléophile 
et un dérivé d’acide. Toutefois, les études cinétiques réali-
sées par Ugi tendent à montrer que la réaction de Nef pro-
cède par un mécanisme concerté. Cette observation, en 
contradiction avec le mécanisme généralement admis, est 
appuyée notamment par l’étude de Robert McClelland qui 
montre que la structure tétraédrique de l’attaque nucléophile 
sur un dérivé d’acide peut être un état de transition. Il remet 
ainsi en cause le caractère général du mécanisme d’addi-
tion-élimination en proposant un mécanisme de type SN2 
[16]. Des calculs théoriques récents confi rment que la réac-
tion de Nef entre un chlorure d’acyle et un isonitrile procède 
par une unique étape élémentaire, l’espèce tétraédrique 
étant l’état de transition de la réaction (fi gure 19) [17]. En 
regardant en détail le profi l réactionnel, on constate que le 
début de la réaction est proche d’une SN2. La différence prin-
cipale entre la réaction de Nef et une réaction de substitution 
réside dans la réactivité ambivalente des isonitriles. Lorsque 
l’état de transition est atteint et que le chlorure a été substi-
tué, il existe une forte interaction de Coulomb entre l’acyl 
nitrilium nouvellement formé (fortement électrophile) et le 
chlorure (fortement nucléophile) : les deux vont alors se lier 
pour former le produit. Le bilan de la réaction est donc bien 
une insertion de l’isonitrile dans la liaison C-Cl du chlorure 
d’acyle.

Cette réactivité a pu être appliquée également pour 
l’insertion d’un isonitrile dans les liaisons O-H d’un acide 

(a) Synthèse de la furanomycine 

(b) Synthèse de l’ecteinascidine 743 

Figure 16 - Applications de la réaction de Ugi en synthèse totale.

(a) Synthèse d’hétérocycles 

 
(b) Synthèse d’αα-kétoamides 

Figure 18 -Exemples d’application de la réaction de Nef.

Figure 15 - Mécanisme de la réaction de Ugi (A-OH pouvant être 
n’importe quel acide évoqué à la fi gure 14).

Figure 17 - Réaction de Nef.
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carboxylique. Un transfert d’acyle 1,3 conduit à la formation 
d’un N-formylamide (fi gure 20) [18].

Insertion en présence d’un métal

En tant que carbènes, les isonitriles peuvent se coordon-
ner à de nombreux métaux (Li, Mg, Pd, Ga, Rh, Ag, Ru, etc.). 
De nombreux complexes ont ainsi pu être synthétisés 
et caractérisés à partir d’isonitriles. On peut mentionner 
les réactions avec des organomagnésiens mixtes ou des 
organolithiens conduisant à des intermédiaires de type 
imidoyles. Il est ainsi possible d’obtenir différents dérivés 
carbonylés après couplage avec un électrophile et hydrolyse 
acide (fi gure 21).

Parmi les autres métaux employés [19], on peut citer 
l’utilisation de palladium pour l’insertion formelle d’isonitriles 
dans des liaisons Ar-X, permettant par exemple la formation 
d’aminoquinazolines connues pour leurs propriétés biolo-
giques (fi gure 22).

Enfi n, on peut mentionner des réactions de C-H activa-
tion dans des systèmes aromatiques enrichis en électrons 
à l’aide du chlorure d’aluminium(III) (fi gure 23a). Récemment, 
l’équipe de Naoto Chatani a pu silyler de manière stéréosé-
lective des alcynes terminaux à partir d’isonitriles grâce à 
des complexes de rhodium. L’isonitrile contrôle alors direc-
tement la stéréosélectivité pour donner l’alcène (Z) dans le 
cas d’alkylisonitriles ou l’alcène (E) dans le cas d’arylisoni-
triles (fi gure 23b).

Conclusion

Bien que non exhaustive, cette revue de la réactivité 
des isonitriles montre tout leur potentiel. Malgré une 
odeur particulièrement déplaisante, les avantages de leur 
utilisation en synthèse ne sont plus à démontrer. Les travaux 
les plus récents se concentrent autour de leur utilisation 
en présence d’un métal et le lien entre leur structure et la 
stéréosélectivité des réactions. Un développement impor-
tant dans ce domaine particulier ainsi que le développement 
d’approches stéréosélectives de la réaction de Ugi dans les 
années à venir sont donc à prévoir.

Les auteurs remercient Paul Fleurat-Lessard, Laurence Grimaud, 
Laurent El Kaïm et Jean-François Le Maréchal pour les conseils et 
discussions liés à la rédaction de cet article, ainsi que l’ENS de Lyon 
et l’ENS de Cachan pour leurs fi nancements.
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