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Dans le cadre des colloques « Chimie &... »

Maison de la Chimie, Paris

Premiere barriére de protection de 1’organisme vers I’extérieur, la peau non seulement protége tissus et organes des
agressions potentielles, mais elle joue également de nombreux roles physiologiques importants tels que celui de régulateur
thermique, de synthése hormonale et de protection immunitaire.

L’aspect de la peau, sa couleur, sa texture et sa tonicité jouent des fonctions psycho-sociales importantes depuis la plus haute
antiquité. Leurs valeurs changent selon les époques, les pays, les civilisations, les modes de vie, les ages, les sexes...

Comme tous les organes, la peau est sujette aux pathologies et au vieillissement. Elle a toujours fait I’objet de soins
particuliers : des onguents d’autrefois aux cosmétiques modernes, pour prévenir et aider a diminuer les effets du vieillissement,
des pollutions et des pathologies.

Dans le traitement des pathologies comme dans la mise au point des nouveaux produits cosmétiques, chimie, biochimie et
biologie sont étroitement associées, et les enjeux et les défis se rejoignent souvent.

Quelques-uns des meilleurs spécialistes de la dermo-cosmétique (dermatologues, pharmaciens et chimistes) ont accepté de
présenter quelques-uns des plus récents résultats concernant ce vaste domaine d’activités qui touche tous les dges et est en
plein développement au niveau mondial.

Ce colloque est ouvert a un large public. Le niveau des interventions se veut accessible a tous pour permettre des échanges
fructueux, notamment avec les lycéens, les étudiants et leurs enseignants. Vous étes les bienvenus !

Les inscriptions sont ouvertes !

(inscription gratuite mais obligatoire)

® http://actions.maisondelachimie.com/index-p-colloque-i-32.html
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Meilleurs voeux pour 2016 !

Jéquipe qui se met en place pour une nouvelle manda-
ture de trois ans vous présente ses meilleurs voeux,
pour vous-méme et pour vos proches, tant sur le plan

personnel que sur le plan professionnel.

Le Conseil d’administration de la Société Chimique de
France a été largement renouvelé, ainsi qu’une bonne partie
des Bureaux des entités : divisions scientifiques, sections
régionales, clubs de jeunes, Réseau des jeunes chimistes et
groupes thématiques. C’est dans cette nouvelle configura-
tion que s’est réuni, fin novembre dernier, le sixieme séminai-
re de notre société, qui a permis de débattre et de définir les
grandes orientations pour les années a venir dans le prolon-
gement de celles énoncées dans I'éditorial du numéro de
décembre. A ce titre nous tenons a adresser nos chaleureux
remerciements a Olivier Homolle, Igor Tkatchenko et
Edmond Amouyal, pour leur dévouement a la SCF et leurs
contributions majeures a son essor au cours de la derniére
mandature.

S’appuyant sur 'engagement et la confiance que vous avez
manifestés par vos votes, notre action visera a rendre notre
Société incontournable, tant pour les organismes que pour
les institutionnels et les entreprises, et pour cela les points
suivants seront développés :

+ Afin d’étre davantage a I’écoute des initiatives locales dont
nous pouvons tous bénéficier, un effort important sera appor-
té a une meilleure coordination des sections régionales qui
seront certainement appelées a évoluer avec la réforme ter-
ritoriale.

« Par ailleurs, 'année 2015 a été marquée par la reprise des
congres nationaux de la SCF. Avec SCF’15, le choix avait été
fait de faire ressortir une thématique centrale : I'énergie. Cela
sera a nouveau le cas avec le prochain congrés prévu en
2018, pour lequel la santé sera mise en avant, tout en pré-
servant une part importante et structurée aux contributions
disciplinaires des divisions, selon le souhait exprimé par la
communauté.

* Les restructurations survenues dans le domaine de la
chimie physique commencent a porter leurs fruits avec des
relations accrues entre les sous-divisions de la division
Chimie physique. Une nouvelle inter-division « Energie » a
vu le jour en 2014 en appui du congres SCF’15 et il sera
essentiel de suivre son évolution dans la période a venir.
D’autres expériences de ce type sont envisageables.

ChemPubSoc p. 62
EDIF p. 9,47
EDP Sciences p. 57
EuCheMS p. 59

Fondation de la Maison de la Chimie

odi

p- 57, 2¢ de couv.

+ Le Réseau des jeunes chimistes a réussi a fédérer les clubs
de jeunes, a mettre en commun des outils de communication,
a étre visible aux niveaux national et international. L’effort sera
poursuivi avec des relations soutenues avec les écoles d’ingé-
nieurs de la Fédération Gay-Lussac. Une place sera faite aux
jeunes chimistes au sein du Bureau national pour faciliter leur
participation aux décisions prises pour la SCF.

» La communication et la visibilité de la SCF sont assurées a
la fois par le site de la SCF, trés largement consulté, et par
son journal « L’Actualité Chimique » sous sa forme Internet
et surtout sous sa forme imprimée, appréciée par tous. Ce
sont les outils de diffusion de I'information de notre société.
N’hésitez pas a les utiliser pour disséminer les travaux et
actions scientifiques que vous entreprenez.

Sur le plan international, la SCF est déja trés active en Europe :
elle est représentée au Bureau de 'EuCheMS, elle est pré-
sente par ses participations aux journaux européens de
ChemPubSoc Europe et de Springer, et elle est également
présente et active dans les divisions de 'EuCheMS et dans
EYCN, le réseau des jeunes chimistes européens. Elle a par
ailleurs des liens privilégiés avec cinq pays européens grace a
ses prix binationaux qui pourront étre élargis a deux nouveaux
partenaires, la Roumanie et le Portugal. Un partenariat a été
établi avec la Chine en 2014 et d’autres pourraient voir le jour
dans les prochaines années.

La tache est vaste mais exaltante, et nos actions ne pourront
bien évidemment voir le jour et se concrétiser qu’avec I'en-
thousiasme et 'aide de vous tous. Le monde évolue : la tran-
sition énergétique, la prise de conscience des enjeux clima-
tiques et environnementaux ainsi que les problémes liés a la
santé humaine, pour ne citer qu’eux, sont des défis scienti-
fiques et sociétaux qui, nous en sommes convaincus, ne
pourront étre relevés qu’avec l'aide de la chimie.
Le nouveau Bureau, avec I'appui des chargés de mission,
du Conseil d’administration, de tous les responsables des
entités, mais aussi avec I'aide de tous ceux — nous les espérons
trés nombreux — qui désireront s'impliquer plus avant dans
notre Société, souhaite placer la chimie au coeur de ces
objectifs ambitieux. Un grand merci d’avance pour votre
implication et votre soutien.
En vous renouvelant nos meilleurs voeux pour cette nouvelle
année,

Le Bureau de la SCF

NIMBE p. 29
PIIM p. 19
Sciences et Médias 4° de couv.
UdPPC p- 29
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il étymologique

coomeg CCS Mmétaux sont nommés alcalino- car ils sont
+eoz] proches des alcalins, et -terreux car ils ont été tirés
Be |  d’un minerai, contrairement au sodium et au potas-
naw|  sium, qui ’ont été de végétaux. En effet, une terre
Mlylgh était jadis toute substance tirée du sol, comme un
wwm|  minerai, ou par extension un métal tiré de ce mine-
Ca rai. Dans le tableau périodique, entre la colonne 1
#® @z des alcalins et la colonne 3 des terres rares, on trou-
& ve logiquement la colonne 2 des six alcalinoterreux.
“];:3 Le nom du radium vient de sa radioactivité("), mais
o les noms des cinq autres sont formés d’aprés ceux
Ra | de leurs minerais, dont certains sont trés anciens,
ww | comme la chaux et la magnésie.

Les alcalinoterreux.

La chaux (CaO) et l1a magnésie (MgO)

Depuis I’ Antiquité, on connait le calcaire et sa transformation
en chaux dans un four. Le grec khalix, puis le latin calx, cal-
cis, désignaient d’abord une pierre quelconque, puis une pier-
re calcaire et la chaux elle-méme. Du latin calx on arrive a
chaux en frangais ; de son dérivé calcarius, « relatif a la
chaux », vient calcaire, et de son diminutif calculus, « petite
pierre », vient calcul, au sens médical ou au sens de I’arith-
métique, qui se pratiquait a I’aide de petits cailloux. Enfin, en
bas latin apparait le verbe calcinare, d’ou calciner, par analo-
gie avec le traitement du calcaire dans un four a chaux.
Quant a la magnésie, elle est connue depuis le Moyen Age
au moins, et son nom remonte a la région grecque Magnésie,
par des voies compliquées®.

La baryte (BaSO)) et la strontianite (SrCO,)

Deés 1774-76, plusieurs chimistes détectent un nouveau
métal dans des minéraux de densités trés élevées, nommés
de ce fait « spath pesant », ou « terre pesante », et en 1787,
le chimiste et révolutionnaire frangais Guyton de Morveau
écrit : « Nous remplagons ces expressions impropres ou péri-
phrasées par le mot baryte, dérivé du grec Papug pesan-
teur. » En fait, baryte dérive du grec barus, « pesant », qui
est lié a baros, « pesanteur », et baryte est bien étymologi-
quement synonyme de (terre) pesante.

D’autre part, un autre minéral, d’abord
N\Loch vess DTS pour la baryte, est identifié au carbo-
nate d’un métal inconnu et baptisé stron-
tianite en 1791. 1l provenait des environs
de Strontian, village du bord du Loch
Sunart débouchant sur la cte sud-ouest
de I’Ecosse. Ce village est éloigné du
fabuleux Loch Ness, mais son nom en
écossais, Sron an t-Sithein, ou « Sommet
de la colline aux fées », est aussi chargé d’un certain mystére.

] ™o vmaae that gave its y
. namy W
he element stmmlum :

Des minerais aux métaux

A la fin du XVIIE siécle, on connaissait donc la baryte, la
strontianite, la chaux et la magnésie. Restait a isoler les
quatre métaux correspondants, ce qu’a réalis¢ en 1808, par
électrolyse, le chimiste anglais Humphry Davy, qui écrivait (en
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anglais) : « Par les mémes principes que j’ai suivis pour nom-
mer les [...] potassium et sodium, je hasarderai de désigner les
métaux des terres alcalines par les noms de barium, strontium,
calcium, et magnium [rapidement remplacé par magné-
sium®]. » Ces noms sont adoptés par toutes les langues a
des variantes prés, comme baryum en frangais. Mais il reste
encore le nom d’un 6° métal alcalinoterreux a expliquer.

Du béryl (Be,ALSi O,,) au béryllium

Connu depuis I’Antiquité, le béryl est une pierre précieuse,
dont I’aigue marine et ’émeraude sont des variétés fameuses.
Son nom vient, par le latin beryllus, du grec bérullos, lni-méme
emprunté a une langue du sud de I’Inde. Pline 1’Ancien écri-
vait : « L’Inde le produit, et on en trouve rarement ailleurs. »
En 1798, le chimiste francais Louis-Nicolas Vauquelin a
identifié dans une émeraude un nouveau métal nommé alors,
en référence a un certain gout sucré de ses sels, glucinium,
du grec gleukos, « vin doux », d’ou viendra glucose plus
tard. Ensuite, on préférera a glucinium le nom béryllium,
dont I’origine est plus transparente !

: A ce propos, le nom besicles, par ’ancien
francais bericle, vient de béryl, ce minéral
ayant servi jadis a fabriquer des verres
optiques, d’ou aussi 1’allemand Brille,

« lunettes ».

Le béryl, de la variété d’émeraude.
Wikipédia, licence CC-BY-SA-3.0, Rob Lavinsky.

Epilogue

On peut enfin s’arréter sur le <y> de baryum en frangais,
certes inspiré du grec barus « pesant », mais qui ne va pas
de soi. En effet, la forme barium, avec le suffixe -ium
(neutre du suffixe latin -ius, qui traduit une dépendance) est
logique pour une substance tirée d’un minerai, alors que la
forme bary.um, avec le suffixe -um, conviendrait pour un
nom de matiére premiére (comme en latin cuprum,
« cuivre », lignum, « bois »...). D’ailleurs, sur 112 éléments
(jusqu’au copernicium), on a en frangais 70 noms en -ium, et
un seul en -um, le baryum. En outre, I’anglais a gardé tel
quel barium proposé par Davy, avec un <i>, comme en alle-
mand, Barium, et le comble est qu’en grec moderne, baryum
se dit bario (avec un iota), alors que ’adjectif « pesant » se
dit toujours barus, comme en grec ancien, avec un upsilon.
Ce <y> de baryum résulte, si I’on ose dire, d’un exces de
z¢le étymologique propre au frangais... et au turc ?, puisqu’il
écrit aussi baryum. La, c’est autre chose car en turc le suf-
fixe -ium s’écrit -yum, d’ou aussi magnezyum, kalsiyum,
stronsiyum, radyum et berilyum ! Rien n’est simple !

(1) cf. A propos du xénon, L’Act. Chim., 2015, 399.
(2) cf. A propos du magnésium, L’Act. Chim., 2014, 385.

Pierre Avenas a été directeurde laR & D
dans l'industrie chimique.

Courriel : pier.avenas@orange.fr




a question d’une « junk science »,

ou «mal recherche » comme |l

existe une « malbouffe », a rebon-
di cet été en France. C’est en effet un
brillant académicien biologiste du
végétal, directeur de recherche au
CNRS, qui a fait les frais de cette
actualité. Il a été sanctionné par deux
commissions d’enquéte, l'une du
CNRS, et l'autre de I'ETHZ ou il était
détaché. Il lui a été reproché des mani-
pulations d’images et de résultats sur
plusieurs articles publiés dans de
grands journaux scientifiques interna-
tionaux. A la suite de cette affaire, le
président du CNRS a exposé trés clai-
rement la position de la tutelle sur la
méconduite scientifique dans le journal
du CNRS de juillet 2015, dans un
entretien intitulé « Nous ne transigeons
pas avec l'intégrité ».
Il est vrai que I'évolution des publica-
tions scientifiques et leur utilisation
montrent une certaine limite du modele
actuel. D’abord généralistes a diffusion
restreinte, puis éditées par les sociétés
savantes (comme le Bulletin de la
Société Chimique de France), elles
sont majoritairement maintenant aux
mains d’éditeurs de tailles mondiales
— Springer, Holtzbrinck, Wiley,
Elsevier... — qui dominent un marché

de plus de 20 milliards de dollars
(Md$), avec prés de 30 000 journaux
publiant 2 millions d’articles par an.
C’est devenu un business trés rentable
avec des marges a faire réver nos quo-
tidiens nationaux ! Et cela colte de
plus en plus cher aux bibliothéques uni-
versitaires et aux centres de recherche.
Pour les chercheurs et enseignants, on
pointe du doigt une compétition mon-
diale de plus en plus féroce. La pres-
sion est mise sur toute la chaine : le
jeune en statut précaire, ses ainés pour
progresser, les universités pour étre
classées, tout le monde doit publier
pour étre évalué a I'aune du nombre
de publications et de citations. Tout
concourt a ce que les scientifiques
embellissent leurs résultats et publient
sur les sujets porteurs avec deux tech-
niques, celle de la chenille ou celle du
salami.

Le ver est partout : Springer a annoncé
en aolt la « dépublication » de
64 articles dans dix de ses revues
pour cause « d’irrégularités dans le pro-
cessus de relecture ». John loannidis,
co-directeur du Metrics a Stanford
(Meta-Research Innovation Center
at Stanford), aprés un article resté
célébre en 2005, « Pourquoi la plupart

INTERESSANT, CET ARTICLE 1

des découvertes sont fausses », a réci-
divé fin 2014 dans PLOS Medicine :
« Comment faire en sorte que plus
d’études publiées soient vraies ? Cette
étude statistique sur 25 millions
d’études biomédicales publiées en
quinze ans montre que de nombreuses
conclusions sont infondées en raison
de protocoles inadaptés, de biais, de
traitements statistiques faux, voire de
malhonnéteté intellectuelle. Il évalue
un immense gachis de 200 Md$ dont
85 % perdus pour les investissements
en recherche médicale et constate que
dans le systeme actuel, les articles
publiés grossissent une cagnotte qui
permet d’accéder a des « biens » : un
poste, une promotion, des primes, un
« fauteuil ». C’est dire qu’une produc-
tion prolifigue de travaux médiocres
dans un théme a la mode donne bien
souvent de meilleurs résultats pour la
carriére qu’une recherche novatrice par
des « chemins escarpés ». La consé-
quence est linflation des publications,
la course au « scoop », méme si les
résultats sont incomplets. |l donne
quelques pistes pour réduire les « faux
positifs » en biomédecine : la standar-
disation de protocoles transparents, les
collaborations interdisciplinaires plus
larges, mais surtout un changement

L.
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dans I’évaluation des chercheurs, dont
beaucoup s’accordent a dire que
I'on atteint une limite avec « I'effet
Shanghai ».

On se rappelle en 2014 les publications
dans Nature et méme la vidéo
d’Haruko Obokata sur la surprenante
transformation en cellules souches de
cellules de souris soumises & un stress
acide dont les données et images
fausses entrainérent la critique acerbe
de I'Institut Riken japonais et sa démis-
sion. L’'anesthésiste biologiste Joachim
Boldt de Ludwigshafen s’illustra en
2009 par la rétractation de 88 articles
parus entre 1999 et 2009 sur de faux
essais cliniques et d’analyses biolo-
giques introuvables. Autre méconduite
scientifique : celle du Dr Naoyuki
Nakao en 2003 qui, dans plusieurs
articles du Lancet, associait deux molé-
cules antihypertenseurs pour traiter
l'insuffisance rénale ; une enquéte sur
les résultats trop beaux pour étre vrais
révéla les graves lacunes de I'étude.
Rétractés en 2012, les articles ont
cependant contribué a ce que des
milliers de patients aient été traités
par cette « fausse » association médi-
camenteuse. Le professeur Scott
S. Ruben de Boston avait fabriqué la
totalité des résultats de six essais
cliniques d’antalgiques antidouleur ; la
supercherie démasquée, les 24 articles
reposant sur les données falsifiées ont
été retirés. D’autres fraudes de viro-
logues ou anesthésistes japonais sont
restées dans les annales (noires) de la
médecine.

Il est clair que les sciences du vivant,
la biomédecine, I'épidémiologie, la psy-
chologie paraissent plus exposées,
mais d’autres sciences comme la
sociologie ou l'informatique peuvent
également étre visées.

L'illustration en a été donnée par Cyril
Labbé du Laboratoire d’informatique de
Grenoble (LIG CNRS/UJF). Il a en effet
identifié des publications canula-
resques en informatique et science de
I'ingénieur, entierement fabriquées par
un logiciel SClgen mis en acces libre
par trois étudiants du MIT. Ce logiciel
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génere de fagon aléatoire des bouts de
textes, des mots, des chiffres, adaptés
au jargon spécialisé de la discipline,
avec des conclusions souvent ineptes,
mais qui échappent aux « experts »
chargés de la relecture ! Pour montrer
I'inanité des outils bibliométriques, ou
incompétence des « rewriters », I’en-
seignant avait méme fabriqué un cher-
cheur imaginaire, Ike Antkare (« | can’t
care »), qui avait soumis une centaine
d’articles « bidouillés » référencés dans
Google Scholar et qui a atteint la 21°
place des articles les plus cités en
2010. Léquipe grenobloise a identifié
d’autres logiciels apres SClgen :
MATHgen, PHYgen (je n’ai pas encore
trouvé de CHIMgen...). Heureusement,
Springer a retiré les articles identifiés
et collabore avec le LIG qui a mis au
point un logiciel de slreté, SCldetect,
qui scanne de larges volumes de docu-
ments et identifie des répétitions de mots
« bateaux », de phrases types, de for-
mules, de conclusions abracadabrantes.
Pour I'éditeur, cette collaboration est
maintenant une assurance supplémen-
taire avant le passage en relecture.

Dans les années 2000, plusieurs
communautés scientifiques lassées de
I'impérialisme des grands éditeurs
lancaient dans un élan enthousiaste
les journaux « open access », dans un
esprit de plus grand dialogue en ligne
entre chercheurs, d’échange de résul-
tats et de discussions scientifiques
ouvertes. Hélas, quinze ans apres, le
business a repris le dessus. C’est
un journaliste de Science, John
Bohannon, qui en a fait la démonstra-
tion en 2014. Alerté par plusieurs cas
de « racket », il a soumis en 2012 un
article sur les propriétés anticancé-
reuses d’'une molécule extraite d’un
lichen en inventant le nom d’un biolo-
giste et celui de son institut de médeci-
ne tout aussi virtuel. Plus de la moitié
des 300 journaux « open access » aux-
quels il a été soumis I'ont accepté, mal-
gré des erreurs grossieres en chimie
qu’un éléve de terminale S aurait pu
déceler. Il donne plusieurs exemples :
le Journal of Natural Pharmaceuticals
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disposant d’un board scientifique et de
reviewers fait partie des 270 journaux
de la société Medknow basée a
Bombay, rachetée en 2011 par une
multinationale basée en Hollande,
Wolters Kluwer, spécialisée dans I'in-
formation médicale et trés florissante.
Une autre expérience citée est celle
d’une soumission a The American
Journal of Polymer, I'un des 200 jour-
naux de SAP (Scientific & Academic
Publishing), mauvaise imitation du
Journal of Polymer Science, publica-
tion respectable et bien connue de
Wiley. Aprés acceptation de larticle, un
mail de SAP, opération localisée en
Chine, demande un transfert de 200 $
sur un compte d’une banque de Hong
Kong. De nombreux journaux « open
access » sont sérieux et non payants,
mais plusieurs scientifiques américains
et européens attirent I'attention de la
communauté sur ces « éditeurs préda-
teurs » et les précautions a prendre
avant de soumetire et méme de
répondre aux sollicitations de certains
d’entre eux pour faire partie de leur
« board ».

Plusieurs pistes sont proposées : une
exigence accrue d’équité et d’éthique
renforcée, une reconnaissance plus
marquée pour les « peer review » chro-
nophages, la lecture soignée des publi-
cations et pas seulement d’'un CV. Les
sections du Comité national, me
semble-t-il, se méfient avec raison de
I'usage de la bibliométrie pour I’évalua-
tion personnelle d’'un chercheur. Les
rapporteurs s’attachent autant au cha-
risme, a I'esprit d’équipe, a la progres-
sion des résultats, aux risques nova-
teurs, aux responsabilités prises.

Lorsque la recherche d’indicateurs
prime sur la recherche de 'avancement
de la science et des connaissances,
lorsque les finalités se substituent aux
objectifs, alors la « junk science » n’est
pas loin.

Jean-Claude Bernier
Décembre 2015
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Sachant que le co(it de développement moyen d’un médi-
cament est aujourd’hui estimé a un milliard d’euros, que la
durée moyenne de la recherche et du développement (R & D)
est de quinze ans et qu’enfin trés peu de nouveaux médica-
ments arrivent sur le marché, que faire pour minimiser les frais
et le temps ?

Laréponse est peut-étre dans le fait qu’au moment ou I'on
ne parle que de traitements ciblés, de molécules innovantes
et trés coliteuses, les chercheurs redécouvrent parfois les
vertus d’un médicament ancien, mais aussi qu’une nouvelle
tendance ne soit en train d’émerger : les compagnies
pharmaceutiques « revisitent » leurs vieux médicaments, et
essaient de leur trouver de nouveaux usages. Un des avan-
tages, c’est que tout nouvel usage peut ainsi passer par-des-
sus les tests sur la toxicité de ce médicament, puisque celui-
ci les a déja subis. De cette fagon, la compagnie épargne
environ 40 % des codts traditionnels.

D’aprés ce qui précede, on comprendra trés vite que
dans une telle approche, il y a du bon mais il y a également
du moins bon.

Les industriels, pour leur part, ont tres vite compris tout
I’intérét de cette approche. Ce repositionnement peut revétir

Faire du neuf avec du vieux

Claude Monneret

diverses formes comme le lancement d’une nouvelle forme
galénique. C’est ainsi que le fénofibrate utilisé comme hypo-
cholestérolémiant, initialement développé en 1967 sous
forme de tablettes ou de gélules sous le nom de LipanthyI®,
a été récemment mélangé avec un agent tensioactif solide
co-micronisé pour un effet prolongé, ce qui a conduit au
Lipanthyl® micronisé, commercialisé par les Laboratoires
Fournier en 1990.

Le changement de sel est une autre possibilité d’accéder
au marché. C’est le cas de la metformine, un dérivé biguanide
tres ancien, médicament de base pour le traitement du dia-
béte de type 2. Le sel le plus fréquemment utilisé est le chlo-
rhydrate (Glucophage®), mais un autre sel, un embonate
ou 4,4’-méthylénebis(3-hydroxy-2-naphthoate), a été déve-
loppé ultérieurement par le laboratoire Merck Serono sous le
nom de Stagid® et a obtenu une autorisation de mise sur le
marché en 1996 [1].

Un exemple discutable est celui du Divarius® a base de
mésylate de paroxétine. En fait, la paroxétine, antidépresseur
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine, a été mise
sur le marché en 1992 par GlaxoSmithKline. Elle existait alors
sous forme de chlorhydrate et était commercialisée sous
le nom de Deroxat®. Les deux spécialités, Divarius® et
Deroxat®, contiennent la méme quantité de paroxétine :
20 mg par comprimé pelliculé sécable. Ce sel mésylate ne
semble présenter aucun avantage pharmacologique ou
thérapeutique par rapport au chlorhydrate [2].

L’extension d’indication

Cette procédure, parfois justifiée parfois non, peut étre
source de dérives comme dans le cas du Mediator préconisé
contre le diabéte de type 2 mais aussi utilisé, hors cadre Iégal,
comme anorexigene.

En 2010, au moins 29 dossiers ont été déposés al’Agence
européenne des médicaments (EMEA) pour des extensions
d’indication et 966 dossiers pour des changements de forme
ou de mode d’administration (variations de type Il nécessitant
une nouvelle autorisation de mise sur le marché).

Ainsi en juin 2009, I'anticancéreux Avastin™ de Roche a
par exemple regu le feu vert de TEMEA pour une nouvelle indi-
cation lui permettant d’étre associé a une chimiothérapie
dans le traitement du cancer du sein.

Le 25 janvier 2011, Sanofi Aventis et Bristol Myers Squibb
ont obtenu une prolongation de brevet de six mois aux Etats-
Unis pour le Plavix®, un antiagrégant plaquettaire, deuxieme
médicament le plus vendu au monde. Une prolongation accor-
dée grace a une simple extension d’indication a la pédiatrie.

Le Cymbalta®, un psychotrope prescrit dans certains cas
d’incontinence, de douleurs et dans la dépression, commercia-
lisé par Eli Lilly, bénéficiait en 2009 d’une extension d’indication
dans l'anxiété généralisée, « malgré des effets indésirables
disproportionnés par rapport a une efficacité incertaine » [3].

Selon un rapport du Leem (Les Entreprises du médica-
ment) datant de 2012 [4], depuis la mise en place du réglement
européen sur les médicaments orphelins en 2000, plus de
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mille produits ont obtenu un avis favorable pour une désigna-
tion orpheline et le nombre de demandes augmente régulie-
rement chaque année avec 166 dossiers regus pour la seule
année 2011.

En termes d’octroi d’autorisation de mise sur le marché,
parmi les médicaments anciens primés en 2014 figuraient
I’imatinib (Glivec®) qui apporte un allongement important de
la survie chez les enfants atteints d’'une forme rare de leucémie
aiglie lymphoblastique [5]. La metformine a trouvé une nou-
velle indication dans le traitement du syndrome des dystro-
phies ovariennes micropolykystiques et de ses complications
en réduisant le taux de testostérone chez les patientes [6].

La chiralité

La chiralité est devenue un sujet majeur dans la synthése,
la découverte, le développement et la protection intellectuelle
des médicaments. Depuis les années 1980, le nombre de
médicaments enregistrés sous forme d’un seul énantiomére
s’est considérablement accru. Le développement d’un énan-
tiomere isolé offre des avantages théoriques et cliniques et
deux stratégies sont possibles : soit le développer initiale-
ment, soit séparer le racémate en ses deux énantioméres.
Toutefois, les médicaments énantiomériquement purs pro-
viennent bien souvent d’un racémique sur le marché depuis
plusieurs années. Les firmes pharmaceutiques pratiquent
ainsi ce que I'on désigne sous le nom de « chiral switching ».

Ainsi le citalopram commercialisé sous le nom de
Seropram® est un mélange a proportions égales des formes
R et S. Méme siI’énantiomere S, I'escitalopram, est deux fois
plus puissant, en ce qui concerne la sécurité et les effets indé-
sirables, peu de différences ont été observées entre le
Seropram® et I'escitalopram [7]. Néanmoins, ce dernier a été
commercialisé avec comme indication complémentaire, le
traitement des troubles de I'anxiété généralisée.

Le remplacement de 'oméprazole ou Mopral® par I'éso-
méprazole ou Inexium® a permis d’anticiper le développe-
ment des génériques. La seule étude significative a consisté
a comparer I’ésoméprazole (40 mg) a 'oméprazole (20 mg).
Sachant par ailleurs que le mécanisme d’action de cet inhi-
biteur de pompe a protons implique la formation d’un sulfé-
namide asymétrique en tant que forme active, on peut a juste
titre se demander ou est I'intérét de développer un énantio-
mére pur. Les indications, les modes d’administration usuels
et les risques d’interactions médicamenteuses sont les
mémes. Résultat : |1a aussi, un colt deux fois plus élevé mais
aucun bénéfice clinique avéré [8].

En 2004, le groupe belge UCB Pharma annongait I'arrét de
la commercialisation en France de la cétirizine ou Zyr’cec® en
comprimés, un antiallergique remboursé par la Sécurité sociale
et vendu au cours de la seule année 2003 a plus de neuf millions
de boites en France. Laméme année, UCB Pharma développait
la R-cétirizine ou Xyzall®. Selon la Haute autorité de santé
(HAS), ce dernier n’apportait pas d’amélioration du service
médical rendu (niveau V) par rapport a la cétirizine [9].

Il est des cas ou la résolution d’'un mélange racémique
conduit a un gain d’activité. C’est le cas de I'aténolol, un béta-
bloguant, dont seul I'isomére S est I'antagoniste sélectif des
récepteurs B-1 qui contribue a la diminution de la fréquence
cardiaque [10].

Les nouvelles indications

D’un autre c6té, d’anciens médicaments voient leurs indi-
cations étendues ou renouvelées grace a des criblages a haut
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débit sur de nouvelles cibles, tant en milieu universitaire
qu’industriel.

C’est sur ce principe qu’en 1999, le professeur Camille
Wermuth créait a Strasbourg le laboratoire Prestwick Chemi-
cal. Ily assembilait la Prestwick Chemical Library comprenant
1280 petites molécules, toutes approuvées par I’Agence
américaine des produits alimentaires et médicamenteux
(FDA). La stratégie qu’il proposait porte le nom d’approche
SOSA (« selective optimization of side activities ») et se posi-
tionne comme une alternative au criblage a haut débit [11].
Elle consiste a soumettre a diverses cibles un nombre limité
de molécules « druggables » ayant satisfait aux divers tests
de biodisponibilité et de toxicité pour une utilisation chez
’lhomme. Le but est d’optimiser les touches ou « hits » (au
moyen de la chimie médicinale) afin d’augmenter I'affinité
pour les nouvelles cibles et de diminuer celle pour les autres
cibles. L'un des exemples les plus typiques est celui de la
reconversion d’un inhibiteur de recapture de la sérotonine, la
fluoxétine, en principe actif agissant vis-a-vis de la candidose
[12]. Méme constat avec un sulfamide antibactérien condui-
sant a un antagoniste de récepteur a I'’endothéline [13].

Toujours sur ce principe, en 2007, deux chercheurs de
I’'Université Johns Hopkins (Maryland), évaluaient dix-sept
médicaments déja existants [14]. Ceux-ci étaient issus d’une
chimiothéque de I’hopital composée de 2 687 médicaments,
et 24 autres étaient en voie d’étre mis sur le marché pour de
nouveaux usages — soit davantage que les 20 a 30 nouveaux
meédicaments que I'industrie pharmaceutique sort au cours
d’une année typique aux Etats-Unis.

Approche génétique, la « CMap-based
method »

Un programme informatique, qui détermine les effets
potentiels de médicaments sur des maladies pour lesquelles
ils n’ont pas été initialement créés, a été mis au point par des
chercheurs américains. Le professeur Atul Butte et ses col-
legues de I'Université Stanford expliquent que si une molé-
cule agit sur un certain géne dans le cas d’'une maladie, elle
peut logiquement avoir un effet thérapeutique contre une
autre maladie associée aussi a ce gene [15]. Le programme
aainsi permis de mettre au jour des compatibilités potentielles
entre des molécules existantes et des maladies pouvant en
bénéficier. Ce ne sont pas moins de 164 médicaments qui
pourraient étre associés a une centaine de maladies. Parmi
ceux-ci, la cimétidine, un médicament contre les ulceres,
pourrait étre un candidat thérapeutique pour soigner les adé-
nocarcinomes du poumon [16].

C’est sur ce principe qu’une combinaison de Trolox C, un
antioxydant analogue de la vitamine E, et de cytisine, un alca-
loide pyridinique utilisé pour le sevrage tabagique, a fait I’objet
d’une expérimentation chez la souris diabétique de type 2,
diabéte induit par la streptozocine [17]. Toutefois, comme le
soulignent les auteurs, bien que cette approche puisse repré-
senter potentiellement un nouveau traitement du diabete de
type 2, il reste bien du chemin a parcourir.

Dernier atout, la sérendipité

La sérendipité, découverte inattendue, peut étre a la base
de nouvelles indications thérapeutiques pour de vieux médi-
caments. L’'un des derniers exemples en date est celui du pro-
pranolol, un béta-bloquant, aujourd’hui préconisé en soluté
pédiatrique pour soigner les hémangiomes graves du nou-
veau-né [18].
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Geénes dérégulés
d’une maladie
donnée

Geénes dérégulés induits
par des médicaments (M)
dans CMap

M1 M2 M3 M4 Ma + Mb

Inversion des génes dérégulés
dans la maladie donnée par la
combinaison des médicaments a et b

[6] Nestier J.E., Jakubowicz D.J., Decreases in
ovarian cytochrome P450c17 alpha activity and
serum free testosterone after reduction of insulin
secretion in polycystic ovary syndrome, N. Engl. J.
Med., 1996, 335, p. 617.

[7] Jacquot C. et al., Escitalopram et Citalopram : le
réle inattendu de I'énantiomere R, L'Encéphale,
2007, 33(2), p. 179.

[8] Esoméprazole et oméprazole : bonnet blanc et
blanc bonnet, Revue Prescrire, 2002, 227, p. 248.

[9] www.has-sante.fr/portail/jcms/c_537886/fr/xyzall

[10] Stoschitzky K. et al., Stereoselective features of
(R)- and (S)-atenolol: clinical pharmacological,
pharmacokinetic, and radioligand binding studies,
Chirality, 1993, 5(1), p. 15.

[11] Wermuth C.G., Selective optimization of side
activities: another way for drug discovery, J. Med.
Chem., 2004, 47, p. 1303.

[12] Silvestri R. et al., Imidazole analogues of
fluoxetine, a novel class of anti-Candida agents,
J. Med. Chem., 2004, 47, p. 3924.

Principe de I'approche basée sur I'identification de génes dérégulés (d’aprés [17]).

Cet article est dédié au professeur Camille Wermuth, phar-
macien et professeur de chimie thérapeutique, décédeé le
22 septembre 2015.

Remerciement au Dr Pierre Roger, associé a cet hommage,
pour son aide a la rédaction.
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Vrai ou faux ?

La France et son industrie, comparaison internationale

Rose Agneés Jacquesy

M algré le « French bashing », autodénigrement dans lequel nous
excellons et qui fait la joie de nos partenaires, de la Grande-
Bretagne au Japon - I'imp6t nous assassine comme le code du tra-
valil, les fonctionnaires ne font rien, etc. —, la réalité des chiffres dans le
secteur de la R & D industrielle nous offre une autre perspective.

Qu’en est-il en réalité au-dela de ces pseudo « évidences » ?
Quelgues comparaisons internationales permettent d’éclaircir un
peu le paysage. Méme si, et c’est bien dommage, I’'absence de don-
nées spécifiques a I'industrie chimique limite I'analyse a une vision
globale, cependant basée sur des publications et rapports récents
(ANRT, OCDE...).

Le 1" septembre 2015, 'ANRT a publié un rapport détaillé sur
« le cours mondial du chercheur d’entreprise » dans douze pays. La
tendance mondiale est a la convergence de ces colts, compte tenu
pour la France de I'effet du CIR (crédit impdt recherche) et de
diverses subventions. Rapportés a un indice 100, huit pays forment,
en 2015, un ensemble dont se détachent les Etats-Unis qui plafon-
nent a 'indice 122 et qui poursuit sa politique délibérée pour attirer
et retenir les meilleurs. A 'autre extrémité, I'indice de la Chine crojt
significativement (de 42 a 57) entre 2011 et 2015, alors que celui de
I’Espagne chute de 65 a 54 durant la méme période, I'Inde restant
bon dernier. La encore, on peut imaginer qu’il s’agit d’une politique
délibérée de bas colt associée a une reconnaissance internationale
considérée comme suffisante.

Le colt du chercheur R & D en France progresse (de 64 a 74),
indiquant une bonne attractivité et compétitivité du pays. Mais
I’ANRT souligne leur fragilité. « La préservation d’une R & D efficace
sur des axes spécifiques spécialisés passe par le maintien d’un
volume de recherche suffisant » sur le territoire national. Le codt du
chercheur est alors un élément déterminant. Et c’est grace au CIR
(qui joue bien son rdle) que ce colt reste compétitif: en son
absence, la France serait, hors les Etats-Unis, le pays le plus cher du
monde (indice 100).

Il n’en reste pas moins, selon un rapport OCDE de décembre
2015, que la France se trouve en deuxiéme position des pays déve-
loppés (derriére le Danemark) pour la pression fiscale (45,2 % du PIB
pour une charge moyenne de 34,4 %) dont I’analyse montre qu’elle
porte, chez nous, de plus en plus sur les ménages. Dans la méme
étude, les prélévements obligatoires aux Etats-Unis ne représente-
raient que 26 % du PIB, sans qu'’il soit clairement établi s’il s’agit
uniqguement des prélévements fédéraux ou si sont inclus ceux,
trés variables, des Etats.

Un ouvrage récent, publié par un Frangais ayant réussi une
double implantation en France et dans la Silicon Valley et jusqu’a
son entrée a Wall Street, est instructif [1]. Jean-Baptiste Rudelle
— qui paie donc des impots en France comme en Californie — peut
donner de savoureux exemples des taux d’imposition respectifs :
outre un taux marginal d’imposition de plus de 50 % sur le revenu,
les gains en capitaux, sous le mandat Obama, sont passés a 37 %
(part fédérale + part de I'Etat de Californie), alors qu’en tant que
société de croissance il ne payait que 25 % d’impbts sur les plus-
values. De plus, les stock-options sont taxées comme des salaires
(taux marginal de 50 %) alors que I’équivalent francgais (les bons de
souscription BSPCE) ne le sont qu’a 33 %.
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Quant al’'ISF, indexé sur le revenu,
en Californie les biens immobiliers sont
taxés a plus de 1 % de leur valeur...
QOu est I'erreur ? Et n’oublions pas les
divers abattements fiscaux, les sou-
tiens spécifiquement frangais comme
le CIR déja évoqué et, dans certains
cas, l'application du régime des
«jeunes entreprises innovantes »
avec les réductions d’'impéts sur les
activités de recherche générant des
redevances technologiques... Savou-
reux millefeuille quand on est bien
conseillé !

De plus, qui a un peu vécu aux
Etats-Unis sait que leur administration
fiscale ne le cede en rien a la nbtre,
au point que de nombreux collégues
américains admettent préférer faire appel a un expert comptable
plutdét que d’établir eux-mémes leur déclaration d’impéts.

&N

M’ AVAIT DIT
QUE C’ETAIT

IMPOSSIBLE
LE MANIFESTE

DU FOHDATEUR DE CRITEQ

JEAN-BAPTISTE RUDELLE
STOCK I

La chance de la France est bien son vivier exceptionnel de
jeunes ingénieurs pour qui les colts salariaux acceptables ne font
pas craindre un exode massif de nos cerveaux ! Et la productivité
horaire du salarié frangais est, selon toutes les analyses internatio-
nales, plus qu’honorable. Alors pourquoi les centaines de milliers de
PME et méme TPI qui se créent chaque année ne grandissent pas,
s’étiolent et sont trop nombreuses a disparaitre ? Doit-on incriminer
notre valse hésitation entre la libération de la créativité, et notam-
ment la recherche de I'innovation de rupture, et notre tendance a
penser que la réussite des uns se fait au détriment des autres, avec
un godt prononcé du secret et du repliement sur soi ? Enfin, I'Etat
trop souvent patronne, pour booster la compétitivité frangaise,
d’ambitieux plans — par exemple le plan Calcul lancé en 1966, qui
était destiné a assurer I'indépendance du pays en matiére de gros
ordinateurs, et plus récemment, « Innovation 2030 », rapport rendu
par Anne Lauvergeon en octobre 2013 avec sept grandes ambitions
pour la France sur le plan technologique et industriel, etc. Plans
concoctés toujours par les mémes « sages ». La bonne solution ne
serait-elle pas d’avoir I'esprit ouvert, de faire confiance, de partager,
y compris le capital... ? Avec comme exemple concret la distribution
de stock-options a tous les membres de I'entreprise et non a
quelques cadres dirigeants, un bon moyen peut-étre de désamorcer
notre culture du conflit social !

[1] Rudelle J.-B., On m’avait dit que c’était impossible. Le manifeste du
fondateur de Criteo, Stock, sept. 2015.

Rose Agnés Jacquesy
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Une aventure familiale :
les Martin de Nantes

Rose Agnes Jacquesy

Les débuts

Deux jeunes chercheurs, un chimiste et une physicienne,
préparaient une thése a la Sorbonne. Le premier, chez Henri
Normant, la soutint en 1959. La seconde, chez René Freymann, la
soutinten 1961. Les deux responsables de thése, alI’esprit ouvert
et conscients de ce que les méthodes physiques apportaient déja
et apporteraient dans I’avenir a la recherche, se rejoignirent dans
leur appréciation des promesses de la résonance magnétique
nucléaire (RMN), alors balbutiante. C’est ainsi que ces deux
jeunes chercheurs, qui ne se connaissaient pas, furent chargés
par leurs patrons respectifs de collaborer sur ce sujet explora-
toire : 'apport des méthodes physiques, et plus particulierement
la RMN, a la résolution de problémes de chimie. Gérard Martin
revenait alors d’un « stage militaire » de 28 mois dans la Marine
nationale.

La jeune maitre de recherche CNRS (niveau actuel DR2)
rejoignit en 1965 son mari, nommé maitre de conférences a
Nantes en 1964. Le couple accompagnera, et souvent précédera,
I’'extraordinaire évolution de la RMN qui, aprés sa découverte
en physique, envahira les laboratoires de chimie jusqu’a se
révéler incontournable en sciences biologiques et en santé
ou elle deviendra I'lRM des médecins.

Dans une université comme celle de Nantes qui, supprimée
par Napoléon, venait d’étre recréée, de nombreux problemes se
posaient. En I’'absence de choix stratégiques, les orientations des
nouvelles équipes manquaient de cohérence, ce qui, comme
souvent, entraine une compétition préjudiciable au financement
des équipements lourds. De plus, a I’époque, seuls les universi-

taires étaient Iégitimes a bénéficier des financements émanant du
ministére, les chercheurs CNRS n’étant pas pris en compte (sauf
dans quelques établissements). Pour une thématique nouvelle
comme la RMN, exigeant des appareillages colteux et évolu-
tifs, la question du financement du laboratoire est, et demeurera,
cruciale. Maryvonne Martin se présente donc au concours de
recrutement sur un poste de professeur libéré, dans lequel elle
est nommée en 1970.

Recherche et formation :
le développement de la spectroscopie
RMN en France

Penser reconnaissance et évolution d’une nouvelle « tech-
nigue », trés sollicitée par les industriels, c’est aussi former. Dés
1964 fut créé un « enseignement préparatoire aux techniques de
la recherche (EPTR) » en RMN dans le laboratoire Freymann (res-
ponsable Pr Duval) auquel participerent activement les Martin.
Cet enseignement, ouvert aux chercheurs du CNRS et de I'indus-
trie, fut transféré a Nantes en 1970-71. Quelques années plus
tard, toujours sous I’égide du CNRS, un second stage d’une
semaine, dit de perfectionnement, s’installera au laboratoire.
En quinze ans, ces stages formeront a la RMN pres de mille
personnes, chercheurs, ingénieurs et techniciens...

Par ailleurs, I'enseignement universitaire n’ayant pas encore
intégré la RMN dans ses cycles de formation, le Manuel de Réso-
nance Magnétique Nucléaire, premier du genre, édité en 1971,
connut une diffusion record dans les laboratoires de chimie.

sarrrenaw i MATTIN Gidrerd | MAFTIN
o M0 B R R 4 Y g% 2
MANUEL
DE SN
RESONANCE MAGNETIQUE SPLgesssifan ik
NUCLEAIRE Ll
1.. Ty
ATOULAY, Gdissur 4§ g K i
FARIN 19T iwil

Couverture et page de titre de I'édition de 1971 du Manuel de Résonance Magnétique Nucléaire. A droite, la page de titre dédicacée de
I’édition chinoise de 1987.
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Jusqu’en 1980, les travaux des Martin, publiés dans les
grandes revues internationales de chimie et physico-chimie, ont
été de nature essentiellement académique. Ces recherches
exploraient différents apports de la RMN dans le domaine de
I’identification structurale, de la stéréochimie, des phénomenes
de chiralité, des mécanismes réactionnels... A cette époque, on
pouvait encore étre qualifié de « spécialiste de la RMN ». Ainsi en
1981, Maryvonne est devenue éditeur pour la France de la revue
internationale Organic Magnetic Resonance, rebaptisée plus tard
Magnetic Resonance in Chemistry. En 1980, un nouveau livre,
rédigé avec J.J. Delpuech, Practical NMR Spectroscopy, trouva
place rapidement dans de nombreux laboratoires de recherche
aux Etats-Unis et en Europe. Il atteignit méme la Chine qui com-
mencait tout juste a s’ouvrir au monde scientifique et la traduction
de l'ouvrage en chinois initia des échanges particulierement
fructueux.

La RMN du deutérium
a la poursuite des fraudes

Eclectique dans ses curiosités, Gérard lit, non seulement la
littérature scientifique spécialisée, mais aussi un quotidien bien
connu dans lequel il découvre en 1979 une annonce de la Direc-
tion générale des imp6dts. Celle-ci lance un appel a proposition
doté d’un million de francs (une somme !) pour qui trouvera une
méthode fiable de détection de la chaptalisation des vins (c’est-
a-dire I'ajout de sucre exogene, généralement de betterave en
France, destiné arenforcer frauduleusement le degré alcoolique).
La plupart des projets présentés s’appuyaient sur la recherche
d’'impuretés spécifiques susceptibles de trahir les ajouts et leur
origine. Malheureusement, de telles techniques sont peu fiables.
Gérard Martin s’est immédiatement persuadé que la RMN était
I’outil idéal, le seul en vérité, pouvant résoudre la question. Trans-
formé en alcool par fermentation, le sucre, qu’il soit de raisin, de
betterave, de canne ou de mais, produit des molécules d’éthanol
chimiquement identiques et donc indiscernables. Mais I'intuition
de Gérard, et une réflexion fondée sur ce qu’on savait alors de
la biologie végétale (photosynthése, transpiration des plantes,
etc.), le conduisit a s’intéresser a la composition isotopique deu-
térium/hydrogéne de I’éthanol, et surtout a explorer I’hypothese
de teneurs isotopiques différentes sur les différents sites molé-
culaires. Cette intuition, qui s’est vérifiée au-dela des espérances
des chercheurs, a été la source de nouvelles voies de recherche
pour la suite de leur carriére.

Gérard Martin entouré de collégues chinois en juin 1980.
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Mais revenons au concours. Pour accéder aux teneurs iso-
topiques deutérium/hydrogene de I'éthanol, encore fallait-il pou-
voir détecter le pic du deutérium et le mesurer précisément, alors
que les équipements RMN multi-noyaux fonctionnaient juste-
ment avec « lock deutérium » ! Le texte soumis en urgence au jury
du concours était a vrai dire assez laconique et il insistait essen-
tiellement sur le principe de la méthode proposée. Par chance,
un chimiste, Jean-Francgois Fauvarque, professeur au CNAM et
directeur scientifique adjoint du Département chimie du CNRS,
faisait partie du jury et il sut reconnaitre une idée innovante qu’il
invita le jury a tester. Gérard obtiendra le prix de la DGl en 1980
apres plusieurs séries de tests en aveugle réussis. La méthode
RMN-FINS, pour « Fractionnement Isotopique Naturel Spéci-
fique », était lancée. Mais restait a en faire un outil techniquement
performant et fiable. Le développement opérationnel s’appuiera
sur une collaboration efficace, continue et confiante avec le
constructeur d’équipements scientifiques Bruker France dirigé
par Christian Brevard [1]. Grace au prix de la DGI, un spectro-
meétre 400 MHz, nanti d’un « lock fluor », put étre acquis dans le
cadre d’un protocole interministériel. Mais pour s’épargner les
fastidieuses mesures des surfaces de pics au moyen du préhis-
torique planimetre, il fallait développer un traitement informatique
approprié. Un probléme que leur fils de 16 ans, Yves-Loic, futur
polytechnicien, les aidera a gérer théoriquement. Débute alors la
deuxiéme partie de la saga familiale et I'aventure SNIF-NMR
(pour « Site Specific Natural Isotopic Fractionation »).

Breveter, oui, mais comment faire ?

A Torigine, le CNRS avait autorisé les Martin, dont le labora-
toire lui était associé, a breveter eux-mémes la méthode.
L’impact de cette innovation dans le monde viticole fut immédiat
et il déclencha un « buzz » international. Des représentants des
journaux et des télévisions européennes, américaines, et méme
australiennes, se présentaient au modeste laboratoire de
Nantes... dépourvu de service de presse ! En 1982, le CNRS
rachete le brevet (au méme prix) et I'étend, en Europe d’abord,
puis aux Etats-Unis et au Japon. Compte tenu de I'enjeu écono-
mique, la Direction générale de I'agriculture des communautés
européennes (M. Reichart) sollicite aussi les chercheurs en vue
delamise au point d’'une méthode standardisée destinée a figurer
dans la réglementation européenne. Une base communautaire
de données isotopiques sur les vins sera créée et maintenue. Des
équipements de RMN isotopique dédiés, commercialisés par
Bruker, s’introduisent alors dans des laboratoires
de recherche et continuent encore a s’implanter
dans tous les services concernés par la répres-
sion des fraudes portant non seulement sur les
vins mais sur les alcools, bieres, jus de fruits
divers, arbmes, etc. Moyennant redevances, le
CNRS confiera rapidement I’exploitation com-
merciale du brevet a I’entreprise Eurofins dirigée
par le fils ainé des chercheurs, Gilles Martin,
centralien qui terminait alors un doctorat aux
Etats-Unis. Une autre aventure commence, celle
d’Eurofins Scientific.

La vocation du chercheur,
la chimie au cceur stratégique
de nombreuses disciplines

Attachés a la recherche académique, les
Martin ont immédiatement pressenti que le frac-
tionnement isotopique, spécifique des différents
sites moléculaires, constitue une source inépui-
sable d’informations sur les mécanismes d’éla-
boration des produits naturels, et sur les mul-
tiples facteurs qui influencent les biosynthéses.
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déja en perspective, non seulement I'extension de la
RMN isotopique a d’autres types de problémes (jus de
fruits, arébmes...), mais plus largement I’exploitation de
I’ensemble des méthodes analytiques associées au sec-
teur de I’'agroalimentaire. Apres I’agroalimentaire vien-
drait I’environnement et bient6t la santé. Aujourd’hui,
Eurofins Scientific est une entreprise internationale
cotée en bourse. Elle emploie 17 000 personnes, ras-
semble de nombreux laboratoires dans tous les pays
développés et est capitalisée a prés de 4 milliards
d’euros. La RMN isotopique est toujours pratiquée
a Nantes mais elle ne représente maintenant qu’une
infime part du chiffre d’affaires. Pourtant le sigle FINS
reste présent pour rappeler le fractionnement isotopi-
que naturel spécifique qui I’a vu naitre.

A une époque ol le pays se reprend a aimer son
industrie, le parcours des Martin doit inciter les jeunes
chercheurs a dépasser les frontieres des disciplines
et a s’ouvrir aux problemes posés par la société. La
recherche académique est un formidable espace de
liberté et elle peut toujours déboucher sur des aventures

Maryvonne et Gérard Martin lors de la célébration des 20 ans d’Eurofins. inattendues et enthousiasmantes.
Cette thématique a ouvert a ’équipe de Nantes de nouvelles [1] Jacquesy R.A., Parcours de chimistes - Du monde académique au
voies de recherche illustrant la fécondité d’orientations situées monde industriel : trois interviews [ndlr : une partie de cet article est

. .. . . . consacré a « Christian Brevard et I'aventure Bruker »], L’Act. Chim.,
aux interfaces de la chimie et des disciplines frontieres : physico- 2014, 386, p. 21.

chimie, biochimie, biologie végétale et animale, voire physiologie.
Ces travaux exploitent la puissance des traceurs spécifiques

dans des domaines d’étude aussi variés que : Rose Agnes Jacquesy

est rédactrice en chef de L’Actualité Chimique*.
- les effets isotopiques thermodynamiques (équilibres li-
quide-vapeur, tautoméries) et cinétiques (suivi de réactions),
— les mécanismes de synthése chimique (molécules aroma-
tiques...) et biochimique (réactions impliquant levures et
bactéries...),

— et surtout I'influence du métabolisme des
plantes et des conditions environnemen-
tales sur les biosynthéses,

— et la photosynthése en milieu naturel
(carbohydrates, terpénes, etc.).

Les résultats, publiés dans les meilleures
revues, ont étendu la reconnaissance interna-
tionale de I’équipe de recherche de Nantes et
ont introduit les Martin dans le cénacle des
grandes conférences spécialisées. On peut
regretter cependant qu’en France, il ne suffit
pas qu’une recherche soit fondamentalement
innovante, encore faut-il qu’elle ne soit pas
entachée par une possibilité d’exploitation
commerciale ! Elle court alors le risque d’étre
affectée du qualificatif infamant de « recherche
appliquée ». Une telle attitude paraitrait déri-
soire si elle n’était véhiculée au niveau des
instances d’attribution des crédits faisant de la
gestion du laboratoire une course éprouvante
aux moyens de recherche !

*  Courriel : redac-chef@Ilactualitechimique.org

Eurofins Scientific, une
aventure entrepreneuriale
a I’échelle mondiale

Développer une entreprise est une autre
vocation. En sus des compétences, la jeu-
nesse, I'ambition, I'audace, sont des atouts
décisifs dans la nécessaire prise de risque.
En entrant modestement, en 1988, dans le
domaine de I'analyse RMN, Gilles Martin avait

© Eurofins.
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Les chélateurs du fer pour

le traitement du cancer
Ou en sommes-nous ?

Vincent Corcé, Francois Gaboriau et David Deniaud
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Abstract
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Le cancer est depuis des décennies un enjeu de santé publique avec la recherche constante de nouvelles
pistes thérapeutiques. Parmi celles-ci, la chélation des métaux impliqués dans la prolifération cellulaire,
et notamment le fer, apparait comme une stratégie prometteuse dans le développement de nouveaux
candidats médicaments. Apres un rappel de l'importance de I'homéostasie du fer sur la prolifération
cellulaire, cet article passe en revue les différents chélateurs envisagés pour une thérapie anticancéreuse et
présente des travaux développés en laboratoire avec I'importance d’associer au ligand un vecteur pour un
gain de sélectivité et a I'avenir pour un traitement individualisé.

Fer, chélateur, 8-hydroxyquinoléine, cancer, agent antiprolifératif, vectorisation tumorale, polyamine.

Iron chelators for the treatment of cancer: where are we?

The development of new therapeutic alternatives for cancers is a major public health priority. Among the
promising approaches, the iron depletion strategy based on the metal chelation in the tumoral environment
has been particularly studied in the last decades. After a short description of the importance of iron for cancer
cells proliferation, this paper reviews the different iron chelators developed as potential chemotherapeutics
and presents the recent efforts to specifically vectorize the chelating agents in the microtumoral environment.
Iron, metal chelator, 8-hydroxyquinoline, cancer, antiproliferative agent, tumor vectorization, polyamine.

M algré les avancées continuelles en termes de traite-
ments, dépistages ou prises en charge, le cancer reste
un probleme majeur de santé publique, notamment a cause
de I'hétérogénéité intratumorale et de la résistance chimio-
thérapeutique. En plus des traitements conventionnels, les
efforts de lacommunauté scientifique portent surlarecherche
de nouvelles cibles thérapeutiques et sur une plus grande
sélectivité pour aller, a terme, vers un traitement individualisé.

Parmi les nouvelles orientations, certains nutriments
impliqués dans de nombreux processus métaboliques font
I'objet d’études comme cibles potentielles de traitements
anticancéreux. La meilleure compréhension des mécanismes
biochimiques a montré que les métaux de transition comme
le fer, le cuivre ou le zinc, sont essentiels pour la croissance
cellulaire. En raison de leur prolifération accrue, les cellules
tumorales requierent des quantités importantes de ce type de
nutriments, et plus particulierement du fer, et la perturbation
du métabolisme martial au sein des cellules cancéreuses
(captation accrue et élimination restreinte) contribue a leur
prolifération [1]. Des études in vitro ont montré que des ché-
lateurs du fer, initialement congus pour le traitement des sur-
charges en fer, présentaient des propriétés antiprolifératives
trés intéressantes [2]. En piégeant (mobilisant) le fer a I'inté-
rieur des tumeurs, ces molécules offrent de nouvelles pers-
pectives pour les traitements anticancéreux. La chélation des
métaux apparait alors comme une alternative prometteuse
dans le développement de nouveaux agents thérapeutiques
originaux [3-5].

Le fer, indispensable a la vie

Le fer est un oligo-élément impliqué dans de nombreux
processus métaboliques et est donc indispensable a la vie.
Au niveau biologique, il existe sous deux états d’oxydation :
le fer ferreux (Fe?*) et le fer ferrique (Fe*). C’est sa facilité a
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passer d’un état a I'autre qui explique qu’il est un constituant
essentiel de nombreuses métalloprotéines qui exploitent
cette propriété d’oxydoréduction. La quasi-totalité des orga-
nismes requiert du fer comme micronutriment car il est néces-
saire a la biosynthése de macromolécules, a la division et la
prolifération cellulaire et intervient a des niveaux cellulaires
tres variés, comme la production d’énergie, le transport
d’oxygéne ou la synthese d’ADN. Par exemple, la ribonucléo-
tide réductase (RR), enzyme clé de la synthese d’ADN qui
catalyse la transformation des ribonucléotides en désoxy-
ribonucléotides, posséde deux atomes de fer dans son site
actif [6].

Chez ’'homme, le taux de fer est maintenu a un niveau
constant et sa quantité totale par individu est estimée a envi-
ron quatre grammes. Dans I'organisme, le fer existe sous une
forme héminique (liée a une porphyrine) au sein d’hémopro-
téines, qui représente environ 80 % du fer, et sous une forme
non héminique se distribuant entre protéines de stockage
(ferritine et hémosidérine) et de transport (transferrine).
L’homéostasie du fer est un processus finement régulé et sa
dérégulation conduit a des situations de carences ou a
I'inverse de surcharges déléteres pour I'organisme avec pro-
duction d’espéces réactives de I'oxygene (ROS, « reactive
oxygen species ») [7]. La formation de ROS, et plus particu-
liecrement de radicaux hydroxyles trés réactifs, selon une
réaction de Fenton, induit des mutations et des dommages
cellulaires importants. Comme conséquence a ces réactions,
un niveau intracellulaire élevé en fer a été identifi€¢ comme
facteur de risque pour le développement de cancers.

La balance parfaite :
métabolisme et régulation du fer

L’absorption intestinale du fer se fait essentiellement au
niveau du duodénum ou le fer non héminique alimentaire,
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Rendu dans le courant sanguin, le complexe
[(Fer3+)2—transferrine] (holotransferrine) est capté
par les cellules, par endocytose par un récepteur
membranaire, le TfR1 (« transferrine receptor 1 »).
L’acidification de I'endosome permet alors la
dissociation des atomes de fer de la transferrine,
leur réduction en fer ferreux par une ferriréduc-
tase appelée STEAP3 (« six-transmembrane
epithelial antigen of the prostate-3 ») avant de
rejoindre le LIP via le transporteur DMT1 présent
également dans la membrane de I'’endosome
(figure 2, cellule saine) [3].

A partir du LIP, le fer peut étre soit directe-
ment utilisé (synthése protéique, synthése d’ADN,
syntheése mitochondriale...), soit exporté comme
précédemment par la Fpn1, ou bien stocké.
L’acteur principal du stockage du fer est
la ferritine, un hétéropolymere constitué de
24 sous-unités, pouvant accueillir dans son
centre jusqu’a 4 500 atomes de fer sous forme

).

Figure 1 - Absorption intestinale du fer.

sous forme ferrique Fe3*, est réduit en fer ferreux Fe2* par la
ferriréductase Dcytb (« duodenal cytochrome b »), puis est
internalisé au niveau de la membrane apicale des entérocytes
par le transporteur DMT1 (« divalent metal transporter 1 »)
pour rejoindre le pool de fer labile (LIP, « labile iron pool »)
(figure 1) [3].

En ce qui concerne le fer héminique, son mécanisme
d’absorption est mal connu mais il ne représente qu’une faible
partie du fer ingéré. L’héme serait internalisé par un transpor-
teur membranaire spécifique, HCP1 (« heme-carrier pro-
tein 1 »), puis une fois dans le réticulum endoplasmique,
le fer serait libéré par ’enzyme HO-1 (héme oxygénase 1)
pour rejoindre le LIP (figure 1).

Une fois dans I’entérocyte, le fer ferreux est libéré vers la
circulation sanguine par une protéine transmembranaire, la
Fpn1 (ferroportine 1), oxydé en fer ferrique par une ferroxydase,
I’lhéphaestine, puis transporté dans le plasma lié a une
protéine, la transferrine [8].

ferrique Fe3*. Ce stock protége I'organisme

contre les effets oxydants et toxiques du fer libre.
L’organisme peut mobiliser ses réserves si les besoins en fer
augmentent ou si les apports sont insuffisants [9].

Bien que les pertes journalieres soient compensées par
I’alimentation, I’équilibre entre I'absorption, I'utilisation et le
stockage du fer doit étre finement régulé. L’homéostasie du
fer est assurée par des mécanismes transcriptionnels et
post-transcriptionnels. Ces mécanismes trés complexes,
qui mettent principalement en jeu le systeme IRE/IRP
(« iron-responsive  element/iron-regulatory protein ») et
I’hepcidine (hormone peptidique), ne seront pas décrits
plus en détail ici [10].

Dérégulation de la balance en fer
et cancer [11]

Comme nous venons de le voir, en conditions physiolo-
giques, le taux de fer est contrdlé par divers mécanismes
aux niveaux hépatique, entérocytaire et macrophagique, qui

Fe* -Transferrine

extracellulaire

endosome

Stockage  Utilisation
(synthése protéiquee, ADN ...)
mmmws \o)
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Fe**-Transferrine

B
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++ 4
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Figure 2 - Transport cellulaire du fer (d’apres [3]).
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Lors de la conception de chélateurs
pour des applications cliniques, la sélecti-
vité envers le fer ainsi que la stabilité en
milieu physiologique des complexes formés
sont d’une importance cruciale. Pour étre
entieérement satisfaite, la coordination du fer
requiert six atomes donneurs dans une
configuration octaédrique avec I'ion métal-

Ligand bidentate Ligand tridentate Ligand hexadentate lique en son centre. Lorsqu’un ligand

contient deux atomes donneurs, il est dit

Figure 3 - Représentation schématique des chélates de fer possibles. bidentate. Pour trois atomes donneurs, on

parle de ligand tridentate et pour six atomes

HO,C,

(CHz)s

HaN- (CHz)s CZ/< »ﬁ

OH HO
Desferrioxamine (DFO) Déférasirox (DFX)

Défériprone (DFP)

de ligand hexadentate (figure 3).
La desferrioxamine (DFO, figure 4),
N sidérophore utilisé historiquement en cli-
p nique pour les traitements des surcharges
HO en fer, est le premier chélateur du fer qui a
été examiné comme anticancéreux [19]. De
nombreuses études ont montré une acti-
vité antiproliférative vis-a-vis d’'une grande
variété de lignées tumorales. Par exemple,

la DFO inhibe, in vitro etinvivo, la croissance

Figure 4 - Structures de différents ligands du fer utilisés en clinique. des cellules de mélanomes et d’hépatomes

maintiennent une balance idéale. La dérégulation de cette
subtile homéostasie du fer s’inscrit dans les nombreux dys-
fonctionnements caractérisant les cellules cancéreuses. Bien
que le fer puisse induire la formation de ROS, il n’est pas
considéré carcinogene en lui-méme, mais agirait comme un
cofacteur qui favoriserait la progression tumorale. De nom-
breux travaux ont démontré la perturbation de I’lhoméostasie
du fer dans les cellules cancéreuses, associée a la dérégula-
tion de nombreux autres génes. Cela induit des changements
phénotypiques conférant a ces cellules un avantage de survie
en stimulant leur prolifération.

Dans la plupart des cellules cancéreuses, le besoin en fer
largement accru est associé a une accélération des divisions
cellulaires. Dans les cellules tumorales, ’'augmentation de la
synthése d’ADN explique que I'activité de la ribonucléotide
réductase (RR) ainsi que son expression soient amplifiées.
L’augmentation de I'expression du TfR1 permet d’augmenter
I’entrée de fer dans la cellule (figure 2, cellule cancéreuse). De
plus, les niveaux de Fpn1, I'expression de la ferritine et de la
protéine STEAP3 sont perturbés dans les cellules cancé-
reuses. Ainsi au bilan, une augmentation de I'’entrée de fer,
une diminution de sa sortie et une perturbation de son stoc-
kage se traduisent par une accumulation du fer qui devient
disponible pour la synthése d’ADN et donc la prolifération
cellulaire, ou pour la formation de ROS responsables de
dommages cellulaires.

Les chélateurs du fer comme agent
chimiothérapeutique

Initialement développés pour le traitement des surcharges
en fer dans des cas de pathologies comme la béta-thalassé-
mie, il a été montré que la déplétion induite par I'utilisation de
chélateurs s’accompagne d’une diminution de la croissance
tumorale [12]. L'inhibition de la prolifération cellulaire a lieu par
différents processus qui régulent le cycle cellulaire. En effet,
les chélateurs du fer ont de nombreuses cibles moléculaires,
ce qui se traduit par un impact en termes de mécanismes
d’action. C’est pourquoi depuis une vingtaine d’années de
nombreux chélateurs du fer ont vu le jour pour une thérapie
anticancéreuse dans des études in vitro et in vivo [13-18].
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en bloquant la prolifération a la phase S du
cycle cellulaire. Lors d’essais cliniques préliminaires, ce ché-
lateur s’est avéré également efficace dans le traitement de
leucémies et de neuroblastomes [20]. C’est un composé
hexadentate qui possede trois motifs hydroxamate et qui
forme un complexe de steechiométrie 1:1 trés stable avec
Fe3+, empéchant alors la formation de ROS. Cependant, la
DFO possede une demi-vie plasmatique faible et une forte
hydrophilie qui la rendent inefficace par voie orale, et néces-
site une administration par injections sous-cutanées conti-
nues longues et douloureuses. Ces inconvénients ont conduit
la communauté scientifique a trouver des ligands du fer sinon
plus efficaces, du moins d’administration plus aisée.

Le déférasirox (DFX) (figure 4), molécule tridentate syn-
thétique qui forme des complexes 2:1 avec Fe3*, est utilisé
en clinique en administration orale pour les traitements des
surcharges sidériques secondaires et est testé sur des lignées
humaines de leucémies myéloblastiques [18, 21]. Ce com-
posé hydrophobe a montré des activités antiprolifératives
in vitro sur des cultures cellulaires, mais les concentrations
utilisées pour obtenir un effet sur 'inhibition de la synthése
d’ADN sont assez élevées. L’effet antiprolifératif du déférasi-
rox résulte a la fois de la déplétion en fer et d’une modulation
du métabolisme des polyamines, molécules ubiquitaires
essentielles comme le fer a la prolifération cellulaire.

La défériprone (DFP) (figure 4), approuvée aux Etats-Unis
pour le traitement des thalassémies, inhibe également la pro-
lifération de cellules tumorales en culture [22]. C’est un ligand
synthétique bidentate de la famille des hydroxypyridinones
qui possede une forte affinité pour le fer(lll) mais un manque
de sélectivité plus marqué que les autres composés. Ce ché-
lateur présente une forte toxicité qui est notamment due a la
production de ROS car s’il forme des complexes de stcechio-
métrie 3:1 en milieu concentré et a pH physiologique, il est
observé une dissociation en complexes de fer 2:1 et 1:1 en
milieu dilué. Cette coordination incompléte du fer explique
alors la réduction de Fe3* en Fe?* puis la production
d’espéces radicalaires cytotoxiques.

En dehors de ces trois ligands qui ont une autorisation de
mise sur le marché, il en existe de nombreux qui sont en essais
cliniques plus ou moins avancés [17-23]. Les thiosemicarba-
zones, avec la triapine (figure 5) comme chef de file, sont des
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Triapine

iﬁ*o Cf“é

Tachpyridine

ferritine et induit I'apoptose sur un grand
nombre de lignées cellulaires [27].

La desferrithiocine (DFT) (figure 6), sidé-
rophore isolé de Streptomyces antibioticus,
est un chélateur tridentate tres efficace et
administrable par voie orale. Par contre, sa
forte toxicité se traduit par des atteintes
rénales et des problemes neurologiques.

Figure 5 - Structures de différents ligands du fer utilisés en essais cliniques.

C’est pourquoi de nombreux travaux por-
tent sur la synthése d’analogues moins
néphrotoxiques [28-29]. Des études derela-

.
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0
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s
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CO,H CO,H

Deferitazole

tions structure/activité ont montré que le
remplacement de la pyridine par un noyau
benzénique (deferitrine) et I'introduction d’un
fragment polyéther (deferitazole) (figure 6)
diminuaient considérablement la toxicité,
méme avec une prise orale deux fois par
jour [30]. Le deferitazole est trés prometteur
et est actuellement en phase Il d’essais

OH

/N o
S\>\ COH

Figure 6 - Chélateurs analogues de la DFT.

cliniques [31-32].
Une derniére famille intéressante pos-
sede le motif 8-hydroxyquinoléine que I'on

SO;Na

Nao3s\g HO
/<>\/j §\803Na

Clioguinol O-Trensox

retrouve dans le chélateur O-Trensox, I'un
des chélateurs du fer les plus efficaces, ainsi
que dans le clioquinol, un agent anti-infec-
tieux qui a une forte capacité chélatante
(figure 7) [33]. Le O-Trensox est un ligand
hexadentate qui forme un complexe de
stoechiométrie 1:1 trés stable avec le fer
ferrique par coordination des trois oxygénes
St phénoliques et des trois azotes pyridi-
niques. Il a été montré que le O-Trensox est

Figure 7 - Chélateurs a structures hydroxyquinoléine.

chélateurs tridentates qui ont montré des activités antiproli-
fératives marquées in vitro et in vivo sur une grande variété
de cancers et agiraient comme un inhibiteur de la RR [24].
Ces composés sont capables de chélater le fer(lll) et le fer(ll)
intracellulaires et d’induire une déplétion pour ce métal, mais
également de générer des espéces réactives de I'oxygene
responsables de leur effet antitumoral. Il y a actuellement a
travers le monde 31 études cliniques sur divers cancers avec
la triapine, certaines ayant montré un effet antiprolifératif
beaucoup plus important que la DFO [25].

Les hydrazones sont également une classe de chélateurs
développée suite aux études réalisées avec le pyridoxal iso-
nicotinyl hydrazone (PIH, figure 5). Ces composés tridentates
complexent fortement le fer de fagon similaire a la triapine a
la différence des atomes impliqués dans la coordination. Le
PIH est plus efficace en termes de chélation que la DFO mais
semble agir de la méme fagon sur I'inhibition de la synthése
d’ADN dans divers modeles cellulaires. La majorité des ana-
logues du PIH posséde un caractére lipophile, en comparai-
son des autres chélateurs, ce qui leur confere une bonne
pénétration des membranes plasmiques et facilite leur
absorption aprés administration orale [26].

La tachpyridine est un ligand hexadentate constitué de
trois motifs pyridine reliés a un chassis moléculaire triamino-
cyclohexane ou la chélation est assurée par les six atomes
d’azote (figure 5). Elle possede la capacité de chélater diffé-
rents cations autres que le fer, mais des études ont montré
que son effet cytotoxique est bien d a une déplétion en fer.
Sur des études in vitro, ce chélateur a montré une meilleure
activité cytotoxique que la DFO. Il inhibe la synthése de la

moins efficace que la DFO pour mobiliser le
fer de la ferritine ou des hépatocytes, mais
plus efficace pour diminuer le niveau en fer
hépatique. Ce chélateur provoque une déplétion en fer dans
les cellules qui s’accompagne d’un ralentissement de la
prolifération cellulaire associée a I'inhibition de la synthése
d’ADN. Devant ces propriétés intéressantes, de nombreux
travaux portent sur I’élaboration d’analogues, notamment par
modification des longueurs des chaines polyéthyléniques
portant les trois motifs hydroxyquinoléiques afin de moduler
la balance hydrophile/lipophile. Plus récemment, I'Institut de
Recherche Servier, en collaboration avec I'équipe de
F. Gaboriau, s’est intéressé a I'analogue S1 (figure 7) qui ne
possede que deux noyaux hydroxyquinoléiques reliés par une
chaine diéthylbenzylamine. Les essais in vitro effectués sur
des hépatocytes humains ont montré une inhibition de la syn-
thése d’ADN et de la prolifération cellulaire supérieures au
O-Trensox. Ainsi, le chélateur S1 présente une activité anti-
tumorale améliorée par rapport a la molécule parente [34].
Sur la base de ces observations, nous nous intéressons
a I'étude de nouveaux ligands sélectifs du Fe3* issus de
I’association du motif chélatant hydroxyquinoléine et de poly-
amines linéaires qui jouent le réle de vecteur. En effet, un pro-
bléme récurrent rencontré dans la thérapie anticancéreuse
est la forte toxicité des molécules utilisées qui génére des
effets secondaires importants. C’est pourquoi la délivrance
spécifique de molécules thérapeutiques vers un organe, un
tissu ou une cellule est devenue primordiale pour le traitement
des maladies humaines et notamment cancéreuses. Nous
avons ainsi développé au laboratoire des molécules
chiméres, que nous avons baptisées « quilamines ». Ces
composeés, et notamment la molécule la plus efficace, HQ1-
44 (figure 8), possédent un motif hydroxyquinoléine couplé en
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[3] Merlot A.M., Kalinowski D.S., Richardson
D.R., Novel chelators for cancer treatment:
where are we now?, Antioxid. Redox Signal.,

) 2013, 18, p. 973.

2 [4] Richardson D.R. et al., Cancer cell iron
metabolism and the development of potent
iron chelators as anti-tumour agents,
Biochim. Biophys. Acta - Gen. Subj., 2009,
1790, p. 702.

(HQ1-44)2-Fe3+ [5] Lane D.J.R. et al., Expanding horizons in

Figure 8 - Ligands vectorisés quilamines et HQ1-44.

position 2 & un espaceur porteur d’'une polyamine de type
spermine et spermidine [35-36].

La chaine polyaminée joue un triple rble : (i) elle sert dans
un premier temps de taxi moléculaire pour véhiculer spécifi-
quement le chélateur au cceur des cellules cancéreuses qui
possedent un systéeme de transport des polyamines (STP)
suractivé ; (i) aprés ciblage, elle participe a la coordination du
fer par le biais de son premier atome d’azote ; (iii) et aprés
internalisation, la chaine polyaminée pourrait se complexer a
I’ADN et augmenter ainsi I’activité antiproliférative. Le chéla-
teur HQ1-44 possede une forte affinité pour Fe3*, en formant
un complexe 2:1 a pH physiologique, ainsi qu’une grande
sélectivité vis-a-vis d’autres métaux d’intérét biologique. Une
bonne activité antiproliférative in vitro des quilamines a été
montrée sur plusieurs lignées cancéreuses dans la gamme
des concentrations micromolaires, ainsi qu’une faible cyto-
toxicité et une sélectivité accrue vis-a-vis du STP sur le
modéle cellulaire CHO/CHO-MG. De plus, la quilamine HQ1-
44 a peu d’effet sur une lignée fibroblastique non transformée,
ce qui démontre son différentiel d’activité entre cellules saines
et cancéreuses et, de facto, son fort potentiel pour une utili-
sation en oncologie. La preuve du concept a été apportée par
la démonstration de son activité antitumorale chez I'animal,
comparable a celle du cis-platine, agent anticancéreux de
référence. Contrairement au cis-platine, la quilamine HQ1-44
est dénuée de toxicité chez les souris immunodéprimées
Swiss nude.

Une étude de I'activité antitumorale de HQ1-44 apres acti-
vation du STP, par carence nutritionnelle et/ou pharmacoin-
duite en polyamine, a confirmé le fort potentiel de ce nouveau
chélateur. En effet, une diéte en polyamine a été ou non asso-
ciée a 'administration dans I’eau de boisson de difluoromé-
thyl-ornithine (DFMO), inhibiteur de la synthése des polya-
mines. De cette étude réalisée sur des souris Swiss nude
xénogreffées par des cellules HCT116 issues d’adénocarci-
nome colorectal humain, il ressort que I'action conjuguée
HQ1-44/DFMO couplée a une alimentation sans polyamine
tendent vers un quasi arrét de la croissance tumorale aprés
deux semaines de traitement [37].

Del’ensemble de ces résultats, il résulte que les propriétés
antiprolifératives et apoptotiques des chélateurs du fer per-
mettent d’envisager leur utilisation comme élément adjuvant
dans le traitement de certains cancers particulierement fer-
dépendant (leucémies, neuroblastomes ou cancers du sein)
[8, 38]. Méme si les besoins en fer des cellules néoplasiques
sont plus élevés que ceux des cellules normales, il semble
indispensable a I'avenir pour un traitement personnalisé de
vectoriser spécifiquement les chélateurs vers les cellules
tumorales.
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Couplage de sources
d’ionisation ambiante
a la spectrométrie de masse

Comparaison entre les sources DESI et DART
et applications a I'analyse de traces d’explosifs

Maxime Bridoux, Cécile Hubert, Sébastien Schramm, Olivier Vigneau
et Xavier Machuron-Mandard

Résumé

Mots-clés

Abstract

Keywords

Cet article présente les principes de fonctionnement et le montage expérimental de deux sources d’ionisation
ambiante commerciales pour la détection par spectrométrie de masse haute résolution de composés
organiques a I'état de traces : la désorption et ionisation par électronébulisation (DESI) et la technique
d’'analyse directe en temps réel (DART). Il s'agit de méthodes d’analyse directes, rapides, en temps réel, ne
nécessitant pas, ou trés peu, de traitement préalable de I'échantillon, ni de couplage avec des techniques
de séparations moléculaires telles que des séparations chromatographiques. Les applications présentées
illustrent clairement la capacité de ces méthodes a détecter des molécules organiques présentes sur des
surfaces, voire de reconstituer la distribution des especes moléculaires a la surface de I'échantillon par
imagerie. Le couplage de ces sources d'ionisation ambiante et de la spectrométrie de masse haute
résolution permet d'obtenir des méthodes de mesures rapides (analyse en quelques minutes), fiables
(justesse en masse exacte) et sensibles (quelques nanogrammes, voire picogrammes de matiére).
Sources d’ionisation ambiante, spectrométrie de masse haute résolution, DART, DESI, explosifs,
criminalistique.

Operating principles and selected applications of the coupling of ambient ionization DART and DESI
to mass spectrometry

This paper introduces the mechanisms and operational set-up for the coupling of two ambient ionization
methods, namely the desorption electrospray ionization (DESI) and the direct analysis in real time (DART)
for the analysis of traces of organic compounds by high resolution mass spectrometry. These hyphenated
methods are direct, fast, in real time and do not require any sample pre-treatment or chromatographic
separation. It is shown that these methods are able to detect ultra-traces of organic compounds (a few ng)
present at the surface of swipe samples and to map the distribution of those molecular species at the surface
of the sample. Hyphenation of ambient ionization sources such as DESI and DART to high resolution mass
spectrometry yields a fast (complete analysis in a few minutes), accurate (accurate mass measurement)
and sensitive (detection limit of nanograms or picograms) method of analysis.

Ambient mass spectrometry, high resolution mass spectrometry, DART, DESI, explosives, forensic.

L a spectrométrie de masse occupe une place particuliere
au sein des techniques d’analyse car elle permet a la fois
d’identifier, de maniére tres fiable, une grande diversité de
substances chimiques dans des mélanges parfois complexes
et de les quantifier. Cette quantification a des niveaux trés bas
est atteignable grace a la grande sensibilité des spectro-
métres de masse. Il est ainsi possible d’obtenir des informa-
tions a partir d’'une quantité infime de matiere (les limites de
détection dans le cas de substances organiques peuvent étre
de I'ordre du picogramme, soit 1072 g). Le spectrométre de
masse est par conséquent un outil particulierement bien
adapté a la détection de molécules ou d’éléments a I’état de
traces. Cependant, dans la plupart des cas, I’échantillon doit
étre placé sous vide pour analyse (comme pour le MALDI
par exemple) ou traité préalablement par extraction (par un
solvant par exemple), puis dilué et pulvérisé dans la source
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d’ionisation du spectrométre de masse (comme pour I'ESI).
Le dépdt d’échantillon dans le vide instrumental pose des
problemes de contamination, de lenteur d’analyse et ne peut
pas fournir de mesures in situ.

Depuis quelques années, le couplage de sources d’ioni-
sation a pression atmosphérique (source électrospray ESI,
ou a ionisation chimique APCI) avec des spectromeétres de
masse haute résolution (HRMS) a ouvert de nouvelles voies
dans le domaine de I'expertise chimique. L’intérét de ce cou-
plage repose a la fois sur la mesure de la masse précise des
ions formés suite a I'ionisation des analytes et sur I'identifi-
cation chimique de ces substances par la détermination de
leur formule brute, et éventuellement de leur formule déve-
loppée par fragmentation (analyse MS"). Sur ce principe, le
potentiel applicatif des spectromeétres de masse haute résolu-
tion, notam-ment leur capacité a analyser des mélanges com-
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plexes sans séparation préalable, a stimulé le
développement de méthodes d’ionisation molé-
culaire a pression atmosphérique simples d’utili-
sation, polyvalentes, rapides, permettant I'ana-
lyse directe de matrices de plus en plus
complexes. Les sources d’ionisation de type
DART et DESI font notamment partie de ces nou-
velles sources innovantes fonctionnant a pression
atmosphérique qui permettent I'analyse de subs-
tances diverses déposées ou prélevées sur des
substrats solides. Peuvent ainsi étre expertisés
en « temps réel » des prélévements de terrain
réalisés a partir de tissus, verres, polymeres,
métaux ou matiéres végétales diverses.

La polyvalence de ces nouvelles instrumen-
tationsjustifie leur emploi de plus en plus fréquent

Gazde
nébulisation

Tension de
nébulisation
Solvant
Tube
capillaire

%

Entrée du
spectromeétre de masse

Jet de gaz /

f
| Agrégats désorbés

4 e e
a®

Electrospray — )
Echantillon

Substrat

dans des domaines divers tels que I'agroalimen-
taire (pesticides, extractibles et relargables
d’emballages), le biomédical (métabolome, tissus
biologiques...), la sécurité et les expertises légales (agents
chimiques, explosifs, résidus de tir, contrefacon de médica-
ments, recherche de drogues et de toxiques...).

Dans le cas spécifique de la recherche d’explosifs, leur
détection est rendue possible, y compris post-événement,
car la réaction mise en jeu lors de I'’explosion n’est pas totale.
Ainsi, certains objets ou débris sont susceptibles de présenter
en surface des traces résiduelles d’explosif n’ayant pas réagi.
Ces objets ou débris d’intérét peuvent étre des fragments de
I’engin initialement au contact de la charge explosive, ou des
éléments situés dans son voisinage et ayant recu des projec-
tions de particules de cette charge lors de I’explosion. Tandis
que les petits objets peuvent étre prélevés, les grandes sur-
faces sont échantillonnées par frottages des zones suspec-
tées de contenir des particules d’explosif. Les supports de
prélévement, coton ou tissus, sont ensuite transmis au labo-
ratoire pour analyse. Dans le cas d’investigations post-explo-
sions, le prélevement étant trés peu spécifique et les quantités
de matiere de molécule cible étant trés faibles, la présence
d’interférents peut rendre I'analyse relativement complexe.

Cet article décrit les principes de fonctionnement des
sources d’ionisation ambiantes DART et DESI. Les applica-
tions présentées illustrent clairement la capacité de ces
méthodes a détecter des explosifs al’état de traces présentes
a la surface de frottis, y compris post-explosion, voire de
reconstituer la distribution des especes moléculaires a la
surface de I’échantillon par imagerie.

Principes instrumentaux et couplages

DESI-HRMS

¢ Principe général

Depuis son introduction en 2004 par le groupe de
R. Graham Cooks [1], la désorption par électronébulisation
(DESI), premiere méthode d’ionisation ambiante, a été utilisée
pour I'analyse d’un certain nombre de surfaces (verre, plas-
tique, tissus biologiques, papier, vétements...), dans des
domaines aussi variés que I'environnement (analyse directe de
pesticides), la criminalistique (analyse d’agents chimiques
de guerre, explosifs, drogues, empreintes) [2], la biologie
(protéomique, métabolomique) [3], ou encore la pharmaceu-
tique [4].

Dans son principe général, la technique DESI utilise une
buse d’électronébulisation, produisant un « spray » de micro-

Figure 1 - Principe de fonctionnement d’une source DESI.

gouttes de solvant chargées électriguement dirigé sur
I’échantillon et conduisant a I'ionisation et a la désorption des
analytes (figure 7). De maniere plus détaillée, le fonctionne-
ment de cette technique peut étre décrit comme suit : I'appli-
cation d’un potentiel électrique intense (plusieurs kilovolts)
a un mélange de gaz inerte et de solvant injectés dans la
buse d’électronébulisation conduit a la formation d’un nuage
de gouttelettes primaires chargées. Ces gouttelettes sont
dirigées vers I’échantillon, ou leur collision avec la surface
entraine la formation de gouttelettes secondaires plus petites,
conduisant ala désorption d’agrégats chargés formés a partir
des composés initialement présents sur cette surface. Grace
au vide régnant au sein du spectromeétre de masse et au flux
de gaz de la source DESI, les agrégats sont transportés a
pression atmosphérique vers I'entrée du spectrométre de
masse. Contrairement aux méthodes de désorption/ionisa-
tion sous vide (MALDI, FAB, SIMS), les projectiles possedent
une énergie cinétique relativement faible conduisant a une
ionisation douce (production d’ions moléculaires de faible
énergie interne (environ 2 eV), comparable a I'ESI [5]) et a une
méthode d’analyse non invasive.

Le DESI s’applique aussi bien aux petites molécules orga-
niques qu’aux protéines, polyméres ou autres composés
d’origine biologique, et les spectres de masse qui en résultent
sont similaires a ceux obtenus par électrospray. Le DESI
s’avere tout de méme moins sensible d’au moins un ordre
de grandeur que 'ESI [2].

* Mécanisme de formation des ions

Plusieurs mécanismes de formation des ions ont été pro-
posés dans la littérature, parmi lesquels les mécanismes de
« chemical sputtering », « droplet pickup », ou encore le
mécanisme de formation d’une onde de choc [6]. Ce dernier
a été rapidement écarté par mesure de la vitesse des gout-
telettes (~ 120 m-s™), bien inférieure & la vitesse du son
(~ 340 m-s7").

Le procédé de « chemical sputtering » repose quant a lui
sur le transfert de charge (ou de proton) entre les agrégats
chargés formés par électrospray et les analytes présents a la
surface de I’échantillon. Ainsi, si suffisamment d’énergie ciné-
tique est transmise lors de 'impact, les agrégats chargés
créés sont éjectés de la surface. Dans le cas du mécanisme
de « droplet pickup » sur film de solvant, la surface de I’échan-
tillon est mouillée par les gouttelettes initiales. S’en suit la dis-
solution des analytes dans la fine couche de solvant formée
en surface, par extraction solide-liquide. Les gouttelettes
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avec un angle de 55° (d’aprés [7]).
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Figure 3 - Aspect du spot généré a la surface de I’échantillon par
la source DESI (d’aprés [8]).

chargées suivantes, en bombardant la surface, créent I’émis-
sion de gouttelettes secondaires multichargées provenant
de la couche de solvant et contenant les analytes dissous
(figure 2) [7].

Lataille et la vitesse des gouttelettes générées ont été étu-
diées par anémomeétrie laser a effet Doppler. Si ces deux para-
metres physiques dépendent des conditions opératoires de
la source, il apparait néanmoins que les gouttelettes primaires
ont un diameétre généralement compris entre 2 et 4 um tandis
que leur vitesse varie de 90 a 150 m-s’!. Les gouttelettes
secondaires sont quant a elles plus petites (1 a 3 um) et moins
rapides (1 220 m-s™!, les plus rapides se trouvant pres de la
surface de I’échantillon) [6-7]. Ces données tendent a valider
le mécanisme de « droplet pickup », qui permet en outre
d’expliquer la formation d’espéces multichargées, bien que
le « chemical sputtering » ou une combinaison de ces deux
mécanismes ne soient pas a exclure pour expliquer l'ionisa-
tion des molécules.

solvant, tension appliquée au capillaire [2, 8] ;

- les parametres chimiques : composition du solvant [9] ;
- les paramétres de surface : composition, rugosité, tempé-
rature, tension [10].

Il est a noter que les réglages optimaux sont différents selon
les familles de composés a analyser (tableau I), appuyant alors
la théorie précédemment évoquée selon laquelle plusieurs
mécanismes seraient impliqués dans I'ionisation [2].

La taille du capillaire est également un parameétre impor-
tant puisqu’elle permet de jouer sur la taille de la zone échan-
tillonnée, et donc sur la résolution spatiale. L'utilisation d’un
capillaire de 1 um de diamétre permet ainsi d’atteindre une
résolution de 50 um. Si cette performance constitue un atout
considérable pour I'utilisation du DESI en imagerie, elle est
rapidement limitée par I'intensité du signal, proportionnelle
a la surface échantillonnée [11].

Le DESI est donc une technique difficile a optimiser,
nécessitant des réglages nombreux et minutieux. Aussi une
géométrie alternative a été proposée plus récemment.
Contrairement au DESI classique, le spray de gouttelettes
chargées n’est pas dévié sur une surface mais transmis a
travers un maillage sur lequel est déposé I’échantillon (S) et
placé dans I'axe de la source et du spectrométre de masse
(figure 4). Ce DESI en mode transmission (TM-DESI) fonc-
tionne bien pour les échantillons liquides et demande moins
de réglages que le DESI classique. Il n’est cependant pas
adapté a I'analyse de matériaux solides compacts [12].

L’'un des avantages majeurs de la désorption/ionisation
par électronébulisation est de pouvoir analyser les molécules
présentes a la surface d’un échantillon solide sans prétraite-
ment (figure 1). L’échantillon peut en outre étre déplacé de
maniére continue pendant I'analyse, ce qui permet I'étude
compléte de sa surface et laréalisation d’une « cartographie »
chimique.

Finalement, apres la désorption, les | Tableau | - Paramétres expérimentaux optimaux pour I’analyse en DESI (d’aprés [2]).

mécanismes impliqués dans la libération

d’ions désolvatés en phase gazeuse sont Parametre : '\.Ialeur optimale —
identiques a ceux mis en jeu lors de I'ioni- Type d’analyse Peptides, protéines, Explosifs, lipides,
sation par électrospray, a savoir le modéle sucres, acides nucléiques | composés aromatiques
de I'évaporation ionique et celui du | Tension appliquée au capillaire (kV) 1-4 3-8
résidu charge [5]. | Débit de solvant (uL-min”") 0,1-3 -
Le§ §p.ectre‘s de masse enregistrés Vitesse linéaire du gaz de nébulisation
sont similaires a ceux obtenus avec une (ms) > 350 -
source d’ionisation par électronébulisa-
tion (ESI), notamment pour ce qui est de Température du tube de transfert (°C) 200-350 200
laformation d’ions adduits ou d’ions molé- | Potentiel du « tube lens » (V) 200-250 30-150
culaires mono- et multichargés. Distance surface-entrée du 12 2.8
spectrométre (mm)
* Influence des paramétres expéri- | Distance capillaire-surface (mm) 1-2 5-8
me'l’_ta;!x 3 représento |  obnére Angle incident (°) 60-90 20-50
a figure 3 représente le spot généré P
N . . . Angle de réfl ° 10 10-15
a la surface de Péchantilion. La taille et L2"9' @€ refexion 0 =

v¥X |'actualité chimique - janvier 2016 - n° 403




DESI 8
=

_>

Figure 4 - Schéma de principe du TM-DESI [12].

Il est également possible d’introduire un additif dans le
solvant nébulisé, ce qui conduit a la formation d’ions adduits
caractéristiques permettant d’accroitre la sélectivité et la sen-
sibilité lors de l'ionisation de certains composés (« mode
réactif »). Par le principe méme de la source DESI, les subs-
trats utilisables doivent permettre I’émission des gouttelettes
secondaires, favorisée par des surfaces rugueuses et peu
absorbantes.

Parmi les inconvénients de la source DESI (et des sources
d’ionisation ambiante en général), il convient d’indiquer
qu’aucun critére autre que le spectre de masse ne contribue
a I'identification moléculaire. Contrairement au couplage
chromatographique HPLC-MS, on ne dispose pas du temps
de rétention chromatographique pour affiner I'identification
chimique. Par conséquent, cette technique d’ionisation
impose I'utilisation de spectrométres de masse capables
d’ajouter une dimension d’identification supplémentaire par
la fragmentation des molécules (MS") et/ou par la précision
en masse. La haute résolution en masse pouvant étre atteinte
sur certains appareils permet de s’affranchir de la plupart des
interférences isobariques qui peuvent étre présentes dans
des matrices complexes et que I'on peut rencontrer a de
faibles masses moléculaires.

e Source DESI et couplage DESI/LTQ Orbitrap

Disposant des droits de propriété intellectuelle sur la
source DESI, la société américaine Prosolia Inc. est la seule
a la commercialiser. Ce produit est connu sous le nom de
« Omni Spray lon Sources™ ». Il se décline sous différentes
configurations afin de s’adapter a différentes marques et
différents types de spectromeétres de masse. La source DESI
utilisée dans le cadre de nos travaux est directement connec-
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table au spectrométre de masse haute résolution LTQ Orbi-
trap XL™ commercialisé par la société Thermo Scientific. Elle
est équipée d’un ensemble de vis micrométriques permettant
latranslation latérale (selon les axes X et Y) et I'ajustement ver-
tical du support sur lequel est fixé I’échantillon (figure 5).

¢ Quelques exemples applicatifs du couplage DESI-HRMS
- Application a I'analyse de traces d’explosifs par imagerie
DESI-MS

Rappelons que la réaction mise en jeu lors d’une explo-
sion n’est pas totale et que des particules intactes d’explosif
peuvent étre récupérées autour de I'explosion a I'état de
traces. L’une des principales difficultés lors de la caractéri-
sation d’échantillons collectés sur le terrain réside dans la
grande variété a la fois des composés recherchés et des
contaminants potentiels. En effet, la plupart des formulations
explosives se composent de cristaux d’explosifs dilués dans
une matrice de liants polymeéres, de composés plastiques,
d’huiles, de cires, d’additifs organiques divers et de contami-
nants ou produits de dégradation. Les charges explosives
employées peuvent étre constituées de substances orga-
nigues, inorganiques, ou d’un mélange des deux. Quant aux
contaminants potentiels, il peut s’agir de corps gras, d’hydro-
carbures ou de matiéres biologiques interférentes telles que
le sang ou la salive, par exemple.

Diverses études ont montré que la source DESI permettait
I’'analyse de compositions d’explosifs plastiques telles que le
C-4 ou le Semtex-H, méme en présence d’une matrice com-
plexe (vinaigre, huile, urine, cremes) [13-14]. En effet, les inter-
férents présents dans ces matrices s’ionisent préférentielle-
ment en mode positif, contrairement aux explosifs nitrés
organiques. Dans le cas ou la matrice forme une couche a la
surface de I’échantillon et masque la détection, il peut étre
nécessaire d’attendre plusieurs dizaines de secondes afin
que le spray de solvant pénétre jusqu’a I'analyte.

De maniére pratique, le déplacement de I’échantillon
devant le nébulisat, chargé électriguement, conduit a I’enre-
gistrement d’un courant d’ions en fonction du temps. A partir
de cet enregistrement global, une exploitation du spectro-
gramme peut étre réalisée en sélectionnant une gamme
de masses ioniques donnée. Si I'on recherche des espéces
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Figure 5 - Source DESI et couplage avec le spectrometre LTQ-Orbitrap.
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Figure 6 - Application de I'imagerie DESI-HMRS a I’'analyse d’ultra traces d’explosifs. A) image du logo CEA gravé sur une plaque de Téflon
(100 um de profondeur) ; B) répartition surfacique des ions adduits [RDX+35CI]’ dans la gravure de la plaque en Téflon.
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Figure 7 - Quelques exemples applicatifs de I'imagerie DESI-MS documentée dans la littérature [15].

chimiques spécifiques, cela permet de déterminer a quel
endroit sur I’échantillon des ions d’intérét sont susceptibles
d’étre détectés.

Notons que la source DESI permet aussi I’'analyse en deux
dimensions (imagerie DESI) car la cible ou est posé I’échan-
tillon peut se déplacer selon deux directions (XY). L’utilisation
d’un logiciel de retraitement permet alors de reconstruire
'image de I'’échantillon analysé a partir d’'un rapport m/z
donné, et ainsi d’établir une cartographie de la présence
d’un composé donné (figure 6).

Un exemple applicatif est ici donné pour la recherche
d’explosifs a I’état de traces. La figure 6 représente la distri-
bution surfacique des ions adduits [RDX+3°CI]” déposés dans
une gravure (100 um de profondeur) d’un support solide en
Téflon. Environ 50 ng de composés ont été déposés a la sur-
face du support. La répartition des ions caractéristiques du
RDX ([RDX+3SCI]', m/z 257,004 = 0,001) peut étre reconstruite
a partir de balayages successifs. Dans cet exemple, la réso-
lution des points de mesure est d’environ 500 um. Si la réso-
lution spatiale des expériences présentées dans cet exemple
reste néanmoins inférieure a celle obtenue en imagerie MALDI
ou SIMS, cette technique offre de nombreux avantages tels
que la facilité et la rapidité de mise en ceuvre, et I'analyse a
pression atmosphérique.

- Autres applications

La figure 7 illustre quelques-unes des applications de
I'imagerie DESI-MS documentées dans la littérature. Elle offre
ainsi des performances prometteuses dans des domaines
variés, tels que la reconstitution d’empreintes digitales, le
diagnostic de cellules tumorales et la typologie de cellules
cancéreuses, ou I'analyse d’encres.
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DART-HMRS

¢ Principe général

La source d’ionisation DART a été introduite en 2005 par
I’équipe de R.B. Cody [16]. Le mécanisme de I'ionisation par
source DART implique de multiples processus interactifs
entre molécules gazeuses et analytes, I’'ensemble pouvant se
regrouper sous I'appellation d’ionisation Penning. Cette source
repose surla production d’un jet d’atomes excités grace aune
décharge électrique (1 a 5 kV) au sein d’un gaz inerte (géné-
ralement He ou N,). Cette décharge produit un plasma conte-
nant a la fois des ions, des électrons et des espéces neutres
dans des états d’excitation électroniques et vibrationnels.
Deux électrodes successives permettent I'élimination des
particules chargées pour ne conserver que les espéces
neutres excitées, responsables de I'ionisation. L’échantillon est
exposeé au flux de gaz, provoquant alors la désorption et I'ioni-
sation rapide des composés présents. La désorption est
assistée par chauffage du gaz (de 200 a 500 °C). Les ions for-
més sont finalement entrainés par le flux de gaz, jusqu’a
I’entrée du spectrometre de masse (figure 8) [17].

e Mécanismes de formation des ions

Dans I'état actuel de nos connaissances, trois méca-
nismes sont responsables de I'ionisation en DART : I'ionisa-
tion Penning, Iionisation par transfert de proton et I'ionisation
par capture d’électron.

- L’ionisation Penning

L’ionisation Penning, du nom de F.M. Penning, premier a
reporter le phénomene en 1927, constitue la premiére étape
du mécanisme d’ionisation. Elle se produit lorsqu’un gaz G
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a I'état excité (G*), produit par une décharge

Chambre de

A . ) 2 L A > Entrée du

électrique, transfert de I'énergie a une molé- | He décharge Systeme de trométre d ‘
. . y chauf'fage spectrometre de masse

cule cible M, provoquant la formation d’un

électron et d’un radical cation : ——

G+Mo>M*+G+e

Cette réaction ne peut avoir lieu que si
I’énergie d’ionisation de M est inférieure a
I’énergie interne de G*. L’hélium est généra-
lement utilisé car ses atomes métastables

®
-
*®
-
.
.
EEEIEEEE.

Electrodes

IT Analyte \
A .'
quf '

Atomes métastables Analyte ionisé

He"

possedent une longue durée de vie et suffi-
samment d’énergie interne (19,8 eV) pour
ioniser la plupart des composés organiques [18]. D’autres gaz
tels que I'azote ou I'argon peuvent également étre employés.
Si l'ionisation directe des molécules cibles est possible, ce
sont les molécules de diazote, de dioxygene et d’eau conte-
nues dans I'air qui réagissent majoritairement, comme indi-
qué ci-aprés :

He' + M — He + M** + &

He + N, — He + No*™* + &

He  + H,O — He + H,0** + &
He + O, — He + O,** + &

Tout comme en APCI, de nombreux clusters d’eau sont
formés, allant jusqu’a n = 14. [(H,O)3H]"* est I'espéce la plus
abondante [16, 19] :

Hy0** + (Hy0),, — OH® + [(H,0),+H]*

- Le transfert de proton

Le transfert de proton entre M et les molécules ou clusters
d’eau est le principal mécanisme responsable de I'ionisation
en mode positif. Pour que la réaction ait lieu, I’affinité proto-
nique de I'analyte doit étre supérieure a celle des clusters
d’eau ionisés. L’agrégat formé est ensuite désolvaté pour
conduire a I'analyte protoné :

[H50),+H]" + M — [M(H50),+H]* — [M+H]* + n H,O

- La capture d’électron

En mode négatif, c’est la capture d’électron qui est res-
ponsable de I'ionisation des molécules. Les électrons formés
au cours de I'ionisation Penning sont ralentis par les collisions
avec le gaz, puis absorbés par I'oxygéne atmosphérique. Ce
dernier réagit finalement avec la molécule M par transfert
de proton, échange de charge ou attachement d’anion, de
maniére similaire a I’APPI [20]. La déprotonation et la forma-
tion d’ions adduits (chlorures, acétates, nitrates) sont les
réactions prédominantes. Des radicaux anions sont égale-
ment formés dans le cas de composés M avec une forte
affinité électronique.

Les électrons peuvent également étre formés par ionisa-
tion Penning de surface [17], comme illustré ci-apres :

e +0,—> 05"
05 + M — [M-H] + O,H*
O, +M—>M*+0,
02_. +M—- [M+02]_.
He" + surface — He + surface + e

Que ce soit en mode positif ou négatif, I'ionisation en
DART repose sur des réactions ion-molécule en phase
gazeuse. Par conséquent, aucun ion multichargé n’est obser-
vable. Bien qu’ils soient beaucoup moins nombreux qu’en
DESI, quelques parametres expérimentaux nécessitent d’étre
optimisés, parmi lesquels la nature, la température et le débit

Figure 8 - Schéma de principe d’une source d’ionisation « DART » [17].

du gaz, ainsi que le positionnement de I’échantillon a I'interface
entre la source et I'entrée de I'analyseur.

- Nature du gaz

L’hélium est utilisé dans la grande majorité des cas
puisque I’énergie interne importante de ses atomes métas-
tables (énergie d’excitation 19,8 eV) permet I'ionisation de la
plupart des composés organiques et des constituants de I'air
(IEng) = 15,6 €V, IEppg) = 12,6 eV, IE(O,) = 12,1 eV). Une
étude a cependant montré qu’en mode positif, I'utilisation
d’un autre gaz tel que I'argon peut permettre de jouer sur la
sélectivité de I'ionisation [21].

En mode négatif, les spectres de masse obtenus sont pra-
tiguement identiques quel que soit le gaz utilisé (azote, néon
ou hélium) puisque c’est I'espéce réactive O,™ formée par
capture d’électron quiintervient dans 'ionisation des analytes.
Quant a 'abondance des ions formés, elle différe selon le gaz
employé de la fagon suivante : azote < néon < hélium. En effet,
I'efficacité de formation des électrons par ionisation Penning
ou par ionisation Penning de surface augmente avec I’énergie
interne des espéces métastables (IEny) < IEne) < IE(He)-

- Température et débit de gaz

Augmenter la température du gaz peut favoriser la
désorption des espéces et leur évaporation. Des especes de
plus hautes masses moléculaires, telles que des polymeres,
sont alors observées [22]. A contrario, une température trop
importante peut également engendrer une fragmentation
importante et une dégradation des composés thermolabiles
ou du substrat [23]. Il est important de souligner que la tem-
pérature effective du gaz dans la région de I'ionisation est tou-
jours inférieure a la valeur de consigne. Cette différence
s’accentue par ailleurs avec I'augmentation du débit de gaz
(tableau Il). La chaleur se dissipe également rapidement en
s’éloignant de la source [19]. Les valeurs optimales sont
généralement obtenues en suivant I’évolution du courant
total d’ion généré par un analyte donné en fonction du débit
de gaz et de la température de consigne.

- Positionnement de I'échantillon

Le transport des ions vers 'entrée du spectromeétre de
masse est régi a la fois par la dynamique des fluides (diffusion
du gaz), des gradients de température (mouvements de
convection) et des phénomenes électrostatiques dus au
champ électrique formé entre les électrodes de la source
DART et I'orifice d’entrée de I’'analyseur. Le positionnement
du support de I’échantillon dans cet environnement complexe
va ainsi avoir un effet sur I'abondance des ions formés et
transmis. Tous ces effets combinés sont particulierement dif-
ficiles @ modéliser. Cependant, il apparait que plus I’échan-
tillon est proche de la source, plus le signal est intense. Par
ailleurs, la géométrie de I’échantillon et son positionnement
dans I'espace entre la sortie du DART et 'orifice d’entrée
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température de consigne et du débit de gaz [19].

Tableau Il - Température mesurée dans la région de I’ionisation en fonction de la

mieux contréler le positionnement du support de
I’échantillon dans la source et d’augmenter ainsi la répé-
tabilité de la méthode.

283 °C traces d’explosifs post-explosion

Le potentiel de la source DART a été évalué pour

252°C ’analyse de débris d’explosion. Il s’agit d’'un éclat

2 L'min”"! 163 °C 227 °C
4 Lmin’! 145 °C 200 °C
6 L-min~’ 136 °C 187 °C

236 °c | metallique provenant de la destruction d’un récipient

contenant une charge explosive. Cet échantillon a été

du spectrometre de masse sont également a optimiser. La
figure 9 représente la modélisation de flux de particules selon
la position d’un échantillon (un comprimé pharmaceutique)
placé entre la source DART et I’entrée du spectrométre de
masse. Le plus grand flux de particules envoyé vers le spec-
tromeétre de masse est obtenu lorsque le comprimé est placé
pres de la source, verticalement, en dessous de 'axe consti-
tué par la sortie du DART et I’entrée de I'analyseur de masse
(figure 9ix) [24]. Cette configuration (ix) permet ainsi la récu-
pération d’un plus grand nombre d’ions.

D’autres géométries ont été testées comme la désorption
selon un angle (figure 10) [25]. Tout comme pour le DESI, le
DART en mode transmission (TM-DART) peut également étre
utilisé pour des échantillons permettant le passage du flux de
gaz au travers de ceux-ci [26]. Ces géométries permettent de

obtenu sur un site utilisé pour la destruction de produits
chimiques et d’explosifs. L’éclat obtenu aprés I'explosion
étant trop volumineux pour étre glissé entre la sortie de la
source DART et I'entrée du spectrométre de masse, il a été
frotté a l'aide d’un coton-tige imbibé d’'un mélange H,O/
MeOH (1:1). Ce coton-tige a ensuite été placé dans le flux
d’atomes métastables He* chauffé a 300 °C.

Le spectre de masse obtenu ainsi que les conditions d’ana-
lyses sont présentés en figure 11. Le spectre de masse révéle
la présence importante de pentrite parmi les particules collec-
tées a la surface de I’échantillon métallique (m/z 351, m/z 353
et m/z 378 correspondant aux ions adduits [PETN+3°CIJ",
[PETN+37CI]" et [PETN+NO3]", respectivement).

L’ion [PETN-H]” (m/z 315) est également présent sur le
spectre de masse, mais de fagon beaucoup moins abon-

(comprimé de masse
pharmaceutique)

DART Echantillon Entrée du spectrométre Température (°C)

Vitesse des particules (m-s™)

b)
Mz

s

15

‘

a5

* S0

_' -

' %0
M 80,0

Figure 9 - Modélisation de flux de particules selon la position de I’échantillon (un comprimé pharmaceutique) entre la source DART et I'entrée
du spectromeétre de masse, d’aprés [24]. Le comprimé est placé au-dessus (1°™ rangée), au centre (2° rangée) ou en dessous (3° rangée)
de I'axe constitué par la sortie du DART et I'entrée de I'analyseur de masse. L’échantillon est placé latéralement (1" colonne), a plat

(2° colonne) ou verticalement (3 colonne).
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tion par spectrométrie de masse haute résolution de traces
d’explosifs dans des échantillons complexes. Il illustre en
outre la possibilité¢ d’'une analyse directe, sans traitement
préalable de I'échantillon ni couplage avec une technique
séparative. Le tableau Il dresse un bilan comparatif des
performances des sources DESI et DART. L’intérét des spec-
trométries DESI- et DART-Orbitrap pour I'expertise d’explo-
sifs repose principalement sur leur rapidité (quelques
minutes), leur fiabilité (justesse en masse exacte) et leur
sensibilité (limites de détection de quelques nanogrammes,
voire dizaines de picogrammes).
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Figure 11 - Procédure de préparation du débris d’explosion et spectre de masse résultant de
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dante. En effet, sa formation n’est pas favorisée en I’'absence
de proton mobile. La présence de pentrite indique que, bien
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tout a fait possible, lors d’une expertise post-attentat, d’identi-
fier la nature de la charge explosive a partir de débris retrouvés
sur les lieux, gréce au couplage DART-HRMS.
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Tableau lll - Tableau comparatif des sources DART et DESI (d’aprées [27]).

DART

DESI

Détection de composés de haut poids
moléculaire (M,,)

Possible mais requiert des températures
élevées ; peut engendrer la fragmentation ou
dégradation de certains composés. La
dérivatisation de certaines molécules
augmente leur volatilité et donc la gamme
de masse analysable.

Possible, méme pour les protéines de haut
poids moléculaire.

Bruit de fond spectral

Relativement simple. Dépend fortement de
la présence de contaminants dans I'air
ambient du laboratoire.

Plus complexe. Dépend du type de solvant
utilisé et de sa pureté.

Espéces observées en mode de détection
positif

H*, NH," (favorisés par I'ajout d’ammoniac).
Approprié pour les analytes de faible
polarité.

H*, NH,*, Na*, K* (similaire a 'ESI). En
général, adapté pour les composés tres
polaires.

Application des « modes réactifs »

Limitée. La décharge dans différents gaz
peut étre combinée a des additifs volatiles
dans la région d’ionisation pour modifier la
chimie en phase gazeuse.

Etendu. Divers réactifs peuvent étre ajoutés
au nébulisat afin d’augmenter le rendement
d’ionisation, de diminuer la fragmentation ou
d’augmenter la sélectivité.

Robustesse de I’analyse par rapport a la
géométrie de la source d’ionisation

Simple, géométrie standardisée.

La sensibilité et la résolution spatiale
dépendent d’un certain nombre (5-10) de
variables géométriques et expérimentales.

Débit d’échantillons

Tres élevé (jusqu’a plusieurs centaines par
heure).

Tres élevé (jusqu’a plusieurs centaines par
heure).

Sensibilité

Dépend de la volatilité des analytes, de leur
acidité, basicité, des gradients de
températures au sein de la zone d’ionisation.

Dépend de la géométrie de la source, du
nébulisat (taille des gouttelettes), de I'état de
charge et de la dissolution des analytes.

Portabilité/application de terrain

L’absence de solvants et la géométrie
simple de la source sont pertinentes pour
une application de terrain.

La géométrie de la source ainsi que
I'utilisation des solvants limitent les
applications de terrain. Les modes d’analyse
en « transmission » pallient a ce probleme.

Préservation de I’échantillon

Dépend de la température des gaz utilisés.
En regle générale, les échantillons se
dégradent a des fortes températures.

Bonne. Cependant, I'utilisation d’un fort
débit de gaz de nébulisation peut ablater
certains échantillons délicats (poudres).

Spécificité

Dépend du gaz utilisé, de la température et
du pouvoir résolutif du détecteur. La source
DART est désormais compatible avec la
plupart des interfaces MS.

Elevée si utilisé en « mode réactif ». dépend
du pouvoir résolutif du détecteur. La source
DESI est désormais compatible avec la
plupart des interfaces MS.

Capacité d’imagerie moléculaire

Limitée. Peut éventuellement donner une
résolution latérale a I’échelle du mm. Le
couplage de la source DART avec I'ablation/
la désorption laser augmente la résolution.

Elevée. Peut atteindre une résolution
d’environ 50-200 um en fonction de la
focalisation du nébulisat.
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Modélisation par théorie de

la fonctionnelle de la densité de
catalyseurs hétérogenes a base
de silice-alumines amorphes
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Résumé
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Abstract

Keywords

Les catalyseurs hétérogenes industriels les plus efficaces sont généralement des systemes trés complexes,
notamment lorsqu’ils sont amorphes. C’est le cas d’'une classe d’aluminosilicates, les silice-alumines
amorphes, qui jouent un réle important en catalyse d’hydrocraquage, notamment du fait de leurs propriétés
acides de Brgnsted. Malgré une littérature expérimentale abondante, en termes de caractérisations
spectroscopiques et d’études catalytiques, la nature et le comportement des sites acides de ces matériaux
demeurent I'objet d’'un vaste débat. La chimie théorique est un outil puissant pour traiter ces problématiques.
Cet article illustre des avancées récentes dans le domaine, en présentant la mise au point d’'un modele a
I'échelle atomique de la surface d’alumines silicées, un des représentants de la famille des silice-alumines
amorphes, par le biais de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). Ces travaux ont permis de révéler
I'existence de sites originaux de type « silanol pseudo-pontant » qui présentent des propriétés d’adsorption
et de restructuration originales, permettant de rationaliser le comportement de ces matériaux complexes
vis-a-vis de molécules sondes basiques, d’anticiper des modifications des mécanismes impliquant
des carbocations par rapport aux zéolithes, et de quantifier les différences structurales avec I'alumine en
ce qui concerne l'interaction avec des complexes métalliques du cobalt(ll).

Théorie de la fonctionnelle de densité, DFT, silice-alumine amorphe, catalyse, lutidine, CO,
carbocation, cobalt, zéolithes, acidité de Brgnsted.

Density functional theory simulations of heterogeneous catalysts based on amorphous silica-alumina
Most efficient heterogeneous catalysts used industrially are generally very complex systems, in particular
when they are amorphous, as amorphous silica-aluminas (ASA), which play a prominent role in
hydrocracking for example, due to their Brgnsted acidity. Despite numerous experimental spectroscopic and
catalytic studies, the nature and the behavior of the acid sites of ASA remain strongly debated. Quantum
chemistry is a powerful tool to address such issues. This article illustrates some recent findings in the domain,
by showing how an atomistic model of silicated alumina (one type of ASA) could be obtained by density
functional theory (DFT) calculations. These works unraveled the existence of original sites called « pseudo-
bridging silanols », with specific adsorption and restructuration properties, able to rationalize the behavior of
ASAs with regard to basic probe molecules, also to predict some mechanistic changes in carbenium
chemistry by comparison to zeolites, and to quantify structural differences with alumina regarding the
interaction with cobalt(Il) complexes.

Density functional theory, DFT, amorphous silica-alumina, catalysis, lutidine, CO, carbenium, cobalt,
zeolites, Brgnsted acidity.

L a catalyse consiste en I'accélération de réactions
chimiques autrement trop lentes pour permettre leur
application au laboratoire ou dans I'industrie. Elle est qualifiée
d’hétérogéne lorsque les réactifs, les produits et le catalyseur
ne se trouvent pas dans la méme phase physico-chimique.
Le catalyseur est alors souvent un solide, qui interagit avec
les autres constituants du milieu par sa surface. Depuis le XIX®
siécle, durant lequel J.J. Berzelius a posé les fondations de
cette discipline [1], la catalyse hétérogéne est a I'origine de
nombre d’avancées sociétales majeures, notamment dans
les domaines de I’énergie, de la chimie, de la dépollution, aux-
quelles recherche académique et innovation industrielle ont
toutes deux contribué. En effet, si la rationalisation de la
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réactivité de surface a été entreprise tres tt sur des systémes
modeéles et se poursuit toujours avec succes, comme en
attestent les prix Nobel de Sabatier (1912), Langmuir (1932)
et Ertl (2007), il faut néanmoins admettre que nombre de cata-
lyseurs industriels ont été mis au point selon des approches
empiriques, grace au concours d’une solide intuition
chimique et d’une pointe d’opportunisme. Ainsi, ce sont des
objets souvent complexes, impliquant des phases actives et
des supports, et intégrant de multiples éléments sous des
formes chimiques diverses.

Afin d’aller plus loin dans I'optimisation rationnelle de ces
systéemes, la compréhension de leur structure et du mode de
fonctionnement des sites actifs est requise, et ce notamment



a I'échelle atomique. En complément de techniques d’ana-
lyses spectroscopiques [2-4] ou cinétiques avancées [5], le
calcul quantique joue un réle important pour atteindre ce
niveau de compréhension. Une approche traditionnelle
consiste a employer des modeéles trés simplifiés pour décrire
les catalyseurs hétérogénes modeéles, par ailleurs expérimen-
talement mis en ceuvre en science des surfaces. Des avancées
majeures ont ainsi pu étre réalisées dans la compréhension
de surfaces idéales de matériaux cristallins, dans des condi-
tions de faibles pressions partielles en réactifs [6-7]. Ces sys-
témes ne prennent néanmoins en compte qu’un nombre trés
restreint de caractéristiques des systémes industriels. Inclure
dans un modéle a I’échelle moléculaire un fort degré de com-
plexité, et donc un grand nombre d’atomes non équivalents
en nature et environnement, pose plusieurs problemes
méthodologiques et techniques, en termes d’exhaustivité de
investigation de I’ensemble des configurations possibles
—il s’agit de proposer des agencements rationnels et non
arbitraires des différents éléments constitutifs du systeme —et
de ressources informatiques, avec des progressions specta-
culaires sur les derniéres décennies. Pour ces deux princi-
pales raisons, I'amélioration du niveau de pertinence des
modeéles atomiques est un domaine en constante évolution
[8]. Nous nous penchons ci-aprés sur le cas représentatif des
aluminosilicates.

Les aluminosilicates sont des matériaux oxydes a base de
silicium et d’aluminium, dont font partie de nombreux miné-
raux naturels tels que les zéolithes ou le mica. De nombreuses
classes d’aluminosilicates sont employées en raffinage et en
conversion de la biomasse, au premier rang desquelles les
zéolithes, aluminosilicates cristallisés microporeux (pores de
diamétre inférieur a 2 nm). Dans la structure cristalline origi-
nale des zéolithes, tous les cations (Si4+ comme AI3+) présen-
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tent une coordination tétraédrique. Une zéolithe purement
silicique présente comme formule brute SiO,, si bien que for-
mellement, la substitution dans le réseau d’un Si** parun AR+
induit un déficit de charge qu’un cation additionnel vient com-
penser (on parle de cation compensateur de charge). Lors de
la synthése d’une zéolithe, ce sont les cations spectateurs
issus des précurseurs (Na* typiguement) qui jouent le role de
cations compensateurs de charge. Il est ensuite possible
— par échange ionique —de remplacer ces cations par des pro-
tons H*, qui conférent a la zéolithe des propriétés acides de
Bronsted. Il est ainsi connu depuis plusieurs décennies que
les sites acides de Bronsted des zéolithes cristallines sont des
hydroxyles (OH) pontants du type Si-(OH)-Al (figure 1a)[9-11].
La localisation de ces sites dans la microporosité de la zéo-
lithe induit également une interaction trés forte avec le réseau
cristallin des molécules venant s’adsorber sur le site acide :
c’est ce qu’on appelle I'effet de confinement [12].

Ces propriétés d’acidité et de confinement sont mises a
profit notamment dans les procédés industriels de raffinage :
isomérisation, craquage, ou encore hydrocraquage cataly-
tique [13-14]. A titre d’exemple, le procédé d’hydrocraquage
consiste principalement en une réduction contrélée de la taille
de chaine de molécules contenues dans les composés issus
de ladistillation sous vide du pétrole, notamment des alcanes,
en visant une taille de chaine intermédiaire dans les produits
(appelés « distillats moyens » dans le jargon du raffinage) pour
une incorporation finale dans les carburants diesel. La cata-
lyse mise en jeu est dite bifonctionnelle, c’est-a-dire que les
catalyseurs comportent une fonction acide de Bronsted
apportée par un aluminosilicate et une fonction déshydrogé-
nante/hydrogénante apportée par une phase métallique ou
sulfure de métaux de transition. Les alcanes sont d’abord
déshydrogénés sur la phase métallique ou sulfure et générent
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Figure 1 - Modéle moléculaire (en haut) et sites protoniques principaux (en bas), pour (a) une zéolithe de type mordénite et (b) la surface

d’une silice-alumine amorphe.
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des alcenes qui subissent alors des réactions de craquage
par la fonction acide de I'aluminosilicate. Certains aspects
mécanistiques (protonation de I'alcéne et rupture C-C en
position ) seront présentés plus loin. Toutefois, I'acidité de
Bronsted des zéolithes étant forte, cela peut induire d’une part
la formation d’hydrocarbures de trop petites tailles par cra-
quage non sélectif, aussi qualifié « surcraquage », ou d’autre
part I’empoisonnement des sites acides de la zéolithe en pré-
sence de molécules basiques présentes dans les composés
a transformer. Le choix des silice-alumines amorphes (ASA,
« amorphous silica-alumina » en anglais) s’impose alors : son
acidité modérée diminue le surcraquage et augmente la tolé-
rance aux molécules basiques. L’intérét de ces solides est
également pressenti en conversion de la biomasse [15].

A ce titre, les systémes ASA peuvent étre aussi utilisés en
tant que support de catalyseurs au méme titre que I'alumine-
gamma [16] : ¢c’est notamment le cas pour certains cataly-
seurs d’hydrotraitement [17] ou de synthése Fischer-Tropsch
(FT). Cette derniere réaction consiste en la synthése d’hydro-
carbures a longue chaine (par exemple des alcanes) a partir
du gaz de synthése, constitué de monoxyde de carbone et
d’hydrogene, I’eau étant un sous-produit de la réaction. Dans
ce cas, ’ASA est plutdt recherchée pour un réle indirect dans
la réaction ou un comportement optimal dans le milieu réac-
tionnel. Leur plus grande stabilité que les alumines en milieu
hydrothermal est également invoquée pour la synthése FT ou
la conversion de la biomasse, qui sont deux types de réaction
se produisant dans un milieu contenant beaucoup d’eau [18].
Par ailleurs, des différences importantes entre les supports
ASA et alumine ont également été rapportées dans les pro-
priétés de catalyseurs de synthése FT au cobalt, qu’il convient
d’élucider a I'’échelle atomique [19]. A ce niveau, les questions
peuvent se situer dés I'étape de la synthese, ou lors du dépdét
du précurseur métallique sur la surface.

Du point de vue structural, les silice-alumines amorphes
(ASA) sont des analogues non cristallisés des zéolithes. Du
fait de leur caractere amorphe, et donc de I’'absence de carac-
térisation par diffraction des rayons X, la structure et le mode
de fonctionnement de leurs sites acides demeurent I’'objet de
vastes interrogations. L’hypothése la plus directe consiste a
décrire le site acide de Bransted des ASA comme celui d’une
zéolithe, soit un OH pontant de type Si-(OH)-Al. De nombreux
auteurs questionnent toutefois cette hypothese sur la base
d’analyses spectroscopiques tendant a démontrer I'absen-
ce de ces sites sur les ASA [20-21]. De plus, I'acidité plus
modérée des ASA par rapport a celle des zéolithes demeure
inexpliquée, et sa rationalisation est conditionnée par la
connaissance de la structure du site acide.

Nous reportons dans la suite I’éclairage apporté par des
calculs quantiques au niveau de la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT) sur I'ensemble de ces questions. Notre
premier objectif est de proposer un modéle a I'échelle ato-
mique de surfaces de silice-alumines amorphes, afin d’iden-
tifier la structure des sites de surfaces (notamment les sites
acides de Bronsted). La quantification de leur réactivité vis-
a-vis de molécules basiques est ensuite recherchée, notam-
ment vis-a-vis des alcénes qui sont susceptibles de subir des
réactions de craquage. Les différences entre les ASA et des
matériaux proches comme les zéolithes et I'alumine-gamma
sont considérées.

Quelques éléments méthodologiques

L’objectif de cette partie n’est pas de donner une descrip-
tion détaillée des principes de chimie quantique mis en ceuvre.
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Le lecteur pourra se référer a des écrits dédiés a ces aspects
[22], ainsi qu’a de précédentes parutions dans L’Actualité
Chimique [23-26]. Nous ne précisons ici que les grandes
lignes des méthodologies choisies.

Le travail de modélisation moléculaire consiste a simuler
des entités d’atomes et les interactions qui les unissent. Une
premiére approche consiste a paramétrer cette interaction
par des potentiels analytiques (champs de force) et a consi-
dérer que dans ces champs de force, les atomes interagissent
entre eux selon les lois de la physique newtonienne [24]. Cette
technique économe, si elle permet le traitement d’entités de
trés grande taille, ne prend pas en compte de maniere adé-
quate la rupture et la formation de liaisons, ainsi que I'acceés,
pour une méme espece chimique, a de multiples états de
coordination. Le recours a la chimie quantique pour traiter de
ces aspects est donc indispensable. Le calcul est dit ab initio
dans la mesure ou il s’affranchit de tout paramétrage (ou
presque) par rapport a I'expérience. L’objectif devient alors
la résolution de I'équation de Schrodinger Hy = Ey, qui
n’admet de solution analytique exacte que dans le cas de
I’'atome d’hydrogene. Afin de proposer des solutions appro-
chées, on peut choisir certaines formes mathématiques par-
ticulieres pour la fonction d’onde v, ou a I'inverse choisir des
expressions approchées de I’hamiltonien H, afin d’avoir
accés a une expression approchée de y et de quantifier E,
I’énergie du systéme, et en conséquence des interactions
entre noyaux, entre électrons, et noyaux-électrons. La théorie
de la fonctionnelle de la densité, établie par Hohenberg et
Kohn en 1964 [27], fait ce deuxiéme choix. Cette théorie
considére des expressions de H, E et y dépendantes de la
densité électronique p. L’approximation réside dans I'expres-
sion choisie pour H, et en particulier pour la part dite « fonc-
tionnelle d’échange-corrélation », qui conditionne directement
la précision du calcul. C’est la méthode majoritairement
employée dans I'obtention des résultats présentés ci-apres,
pour lesquels des fonctionnelles de type GGA (« generalized-
gradient approximation ») ont été principalement utilisées, en
incluant actuellement des termes correctifs pour les forces
de dispersion.

A géomeétrie fixe du systéme, des algorithmes itératifs per-
mettent de déterminer p, dont chacun des termes H, y et E
dépendent. Les forces exercées sur chacun des atomes
constitutifs du systéme peuvent alors étre évaluées. La
recherche de la géométrie minimisant ces forces constitue
une optimisation de géométrie, et permet la qualification géo-
métrique, énergétique et électronique des minima énerge-
tiques locaux (réactifs, produits, intermédiaires réactionnels).
S’endéduisent alors les énergies d’interaction entre une surface
et une molécule, par exemple, dites énergies d’adsorption,
ainsi que les propriétés électroniques et spectroscopiques du
systeme. Des algorithmes spécifiques divers peuvent ensuite
étre employés pour identifier les complexes activés et les
barrieres d’énergie correspondantes, directement reliées aux
constantes de vitesse des actes élémentaires. L’effet de I'agi-
tation thermique peut par ailleurs étre explicitement pris en
compte dans le cadre d’un calcul de dynamique moléculaire
dansles ensembles (NVT) ou (NVE), consistant en I'intégration
des équations du mouvement en fonction du temps. Ces
techniques s’averent toutefois colteuses en temps de calcul,
dans la mesure ou une bonne description de I'ensemble des
vibrations du systéme requiert le choix d’un pas de temps de
'ordre de la femtoseconde (notamment dans le cas de la
présence de groupements OH). De nombreux pas de calculs
doivent donc étre accumulés pour accéder a des informa-
tions intégrées sur quelques picosecondes, voire quelques



Figure 2 - Modéle 3D-périodique d’une surface de silice-alumine
amorphe (code couleur identique a la figure 7). Huit cellules
unitaires sont représentées.
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nels sont au plus pris en compte, dans une premiere approxi-
mation. Peuvent alors étre comparés les potentiels chimiques
de différents modeles de surface, afin de déterminer les
conditions de température et pression pour lesquelles ils pré-
sentent la stabilité maximale.

Afin de modéliser la surface d’un solide, nous faisons ici
appel a une représentation dite périodique du systeme. En
effet, contrairement a une molécule isolée, modéliser I'inté-
gralité d’une particule de solide constituant le catalyseur
hétérogene (incluant par exemple des molécules réactives
ou précurseurs métalliques adsorbés sur une plaquette de
support ASA) s’avere souvent difficile en raison de sa taille
(typiquement plusieurs dizaines de milliers d’atomes). Une
maniére de contourner ce probleme est de choisir une cellule
unitaire de taille plus raisonnable (a titre d’exemple,
422 atomes sont présents dans la cellule représentée sur la
figure 2), qui sera formellement répétée dans deux ou trois
directions de I’espace, de maniére a décrire les effets alongue
distance présents dans le solide. L’introduction dans la cellule
d’une couche de « vide » permet de délimiter une surface sur
laquelle I'adsorption de molécules peut alors étre simulée. La
majeure partie des résultats présentés ci-apres (en termes de
structure, de stabilité, de caractéristique spectroscopique,
de réactivité) ont été obtenus grace au logiciel VASP, qui met
en ceuvre ce formalisme périodique [28].

Elaboration d’un modéle d’ASA

(a) (b)
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Afin de proposer le premier modéle de
surface de silice-alumines amorphes, nous
nous sommes orientés vers un des repré-
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alumines silicées. A partir d’un modéle de
surface d’alumine-gamma précédemment
établi [23, 29], Iinteraction alumine-acide
silicique (Si(OH),) a été simulée selon des
réactions de condensation impliquant les
OH de surface de I'alumine et ceux de
I’acide silicique [30]. Les résultats obtenus
dans le cas de la surface (100) de I'alumine
sont présentés sur la figure 3. Si pour des
taux de recouvrement en silicium faibles
(0,5 Si-nm'z), des greffons isolés sont

lG)Si >1Si-nm?

Y-ALO; (100)

stables, la condensation de quantités supé-
rieures d’acide silicique se produit sur les
greffons déja présents, sibien que des agré-

Figure 3 - (a) Vues de c6té de structures obtenues par modélisation du greffage d’acide silicique
sur une surface d’alumine hydratée, par condensation des OH de surface de ’alumine (dont les
atomes d’oxygene sont représentés en bleu) et des OH de I'acide silicique (oxygéne représenté
en rouge). (b) Représentation schématique du systeme : des entités siliciques sont greffées sur

I’alumine par quelques points d’ancrage seulement.

dizaines de picosecondes seulement. Une maniére de
contourner ce probleme et de prendre en compte I'effet de la
température, consiste a déterminer le taux de recouvrement
en especes adsorbées en fonction du potentiel chimique de
I’espéce. Cette grandeur réfere a la quantité de molécule
adsorbée par unité de surface, éventuellement ramenée au
nombre maximal de molécules pouvant s’adsorber pour for-
mer une monocouche. On peut par exemple choisir d’expri-
mer le potentiel chimique de molécules en phase gaz selon
le modéle des gaz parfaits, apres estimation des fonctions de
partition translationnelle, rotationnelle et vibrationnelle. Pour
les phases condensées, seuls les degrés de liberté vibration-

gats siliciques sont attendus au lieu
d’especes toutes dispersées sur I'alumine.
Ainsi, en I’'absence de traitement thermique,
une interaction relativement limitée entre
silice et alumine semble se produire. Afin de
simuler I'effet d’'un traitement thermique,
une simulation a été réalisée a partir d’'un
film de silice déshydratée déposé en épitaxie sur le modéle
de surface d’alumine déshydratée. L’emploi de la dynamique
moléculaire a permis d’aboutir a un modéle amorphe ou cer-
tains atomes d’aluminium de I'alumine ont été extraits pour
rejoindre la phase de surface. Ce modele déshydraté
amorphe est présenté sur la figure 4a. L’interaction avec un
nombre croissant de molécules d’eau en fonction du potentiel
chimique en eau, a alors permis de construire le diagramme
de phase présenté en figure 4b, qui précise les conditions
thermodynamiques (température et pression partielle en eau)
de stabilité optimale d’un modeéle de surface pour un taux en
hydroxyle de surface donné. Pour des taux de recouvrement
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Figure 4 - (a) Vue de dessus du modéle de silice-alumine amorphe obtenu par
disposition en épitaxie d’un film de silice anhydre sur une surface d’alumine
déshydratée, I'ensemble étant soumis a un calcul de dynamique moléculaire.
Les atomes de la surface la plus externe sont représentés en boules et batons,
ceux de la surface juste en dessous en batons, et ceux de la couche atomique
inférieure en traits fins (d’autres couches sont masquées pour des raisons de
lisibilité). Une représentation schématique (vue de c6té) est présentée a gauche.
(b) Diagramme de stabilité thermodynamique des surfaces hydratées en
fonction de la température et de la pression partielle en eau. Le systéeme
représenté en (a) correspond a 0 OH-nm™2 (surface déshydratée). Le carré blanc
correspond au systeme représenté en (c) (5,4 OH~nm'2). Au-dela de
10,7 OH-nm™, le systeme subit une démixtion partielle de la silice. Le code
couleur pour les atomes est identique a la figure 1.

supérieurs a 10 OH-nm2, une démixtion partielle de la silice

est observée, mais pour des conditions caractéristiques de
température et de pression d’eau (lors des caractérisations
spectroscopiques et des applications en catalyse), le modéle
présenté sur la figure 4c (également visible de cété sur la
figure 1b) présente une stabilité optimale, avec prés de
6 OH-nm™2.

La surface de ce modele révele une grande diversité de
sites protoniques, dont certains sont représentés sur la
figure 1b. Des silanols (Si-OH) sont présents en majorité, dans
une grande diversité d’environnements. En particulier, des
sites de type Si-OH---Al, baptisés « silanols pseudo-pon-
tants » (« pseudo-bridging silanols », PBS) a I'occasion de
ces travaux, se distinguent des sites acides des zéolithes par
I'absence de lien de covalence entre I’'oxygeéne du silanol et
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I’atome d’aluminium voisin, quantifiée par calcul de dépla-
cement chimique et analyse électronique [31]. Toutefois,
cette proximité, comme lillustre la section suivante,
s’avere cruciale dans I'expression de I'acidité de Breonsted
de ces espéces. Récemment, le calcul par DFT de dépla-
cements chimiques en résonance magnétique nucléaire
1H, 27 et surtout 29Si, comparés a des expériences de
RMN DNP (« dynamic nuclear polarization »), a permis
d’appuyer la proposition structurale des PBS et de pro-
poser une attribution nouvelle aux spectres [32]. En RMN
29Gi, une répartition des déplacements chimiques entre
- 78 et - 99 ppm est calculée, en large accord avec I'expé-
rience. En RMN 27Al, ils se répartissent entre 9 et 70 ppm
selon la coordination de I’'atome d’aluminium. En RMN H,
une forte dépendance des positions des signaux par rap-
port a I'implication des OH dans des liaisons hydrogene
est calculée, donnant lieu a des déplacements chimiques
compris entre 1 et 15 ppm.

On remarque également sur le modéle de la figure 1b
la présence de PBS de type Si-OH---Si, ainsi qu’un
Si-(OH)-Al pontant, qui se distingue toutefois de celui des
zéolithes par la coordination de I'atome d’aluminium (qui
peut étre supérieure a 4) et par I'implication du OH dans
un réseau de liaison hydrogene. Des silanols au voisinage
d’aluminium (hommés silanol-Al), mais dans des agence-
ments ne permettant pas la proximité Si-OH---Al trouvée
dans les PBS, sont également présents, ainsi que des
molécules d’eau adsorbées non dissociativement sur des
atomes d’aluminium. Cette grande diversité de sites
expligue les difficultés rencontrées dans la caractérisation
de ces solides.

Expression des propriétés acides
de Bronsted des PBS vis-a-vis
de molécules sondes basiques

L’adsorption de molécules basiques, dites molécules
sondes car permettant de quantifier I’acidité de surface du
matériau, a été modélisée sur I'ensemble des sites pré-
sents sur le modéle d’ASA [31, 33-34]. Pour les molécules
azotées 2,6-lutidine et ammoniac, un comportement ori-
ginal des sites PBS est prédit par le calcul : alors que le
proton est transféré a la molécule basique, une liaison
covalente se forme entre I’oxygene du PBS et I'atome
d’aluminium (figure 5a). Cette stabilisation du silanolate
(base conjuguée du silanol) par pontage s’avére étre le fac-
teur déterminant de I'acidité de Bronsted des PBS [33].
Notons que le modéle révéle également une variété
d’autres sites protoniques sur ASA, dont certains sont

dotés d’aptitude au transfert de proton, également en raison
de la stabilisation particuliere de la base conjuguée des sites
acides. Des molécules d’eau adsorbées de maniére non dis-
sociative sur des atomes d’aluminium peuvent ainsi céder I'un
de leurs protons a la lutidine, de méme que des PBS pour les-
quels I'atome faisant face au silanol n’est pas un Al mais un
Si. Dans ce cas, le calcul prédit que I’'atome de Si devient pen-
tacoordinné. Enfin, les molécules d’eau adsorbées sur les
atomes d’aluminium sont également capables d’induire des
phénomeénes de sauts de proton de proche en proche, par le
biais des silanols impliqués dans un large réseau de liaisons
hydrogéne (figure 5b). On peut y voir une analogie avec le
meécanisme de Grotthus pour le saut du proton dans I'eau [35].
Notons également que le modeéle n’exclut pas la présence de
OH pontés sur ASA, mais suggere qu’ils sont impliqués dans
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montre qu’il n’existe pas de relation directe
entre aptitude a transférer un proton (a la
lutidine) et déplacement fréquentiel apres
adsorption de CO [34]. Il montre en revanche
une corrélation directe entre le champ élec-
- trostatique local et ce déplacement (figure 6),
et que cette corrélation, conséquence d’un
effet Stark vibrationnel, est généralisable a
d’autres solides tels que I'alumine, la silice et
des zéolithes. Plus qu’une caractérisation
de Pacidité, I'adsorption de CO est donc a
| méme de caractériser le champ électrosta-
tique local. Ce dernier est particulierement

H élevé au voisinage des PBS et le plus élevé
(0] - au voisinage des sites présents dans une
| zéolithe comme la mordénite.

Origines de P'acidité douce

des ASA par rapport aux

Figure 5 - Comportement de sites acides de Bronsted calculé sur le modéle d’ASA suite a
I’adsorption de 2,6-lutidine : (a) transfert de proton accompagné d’un pontage (formation d’une
liaison Al-O covalente) sur un PBS ; (b) transfert de proton en cascade, depuis une molécule
d’eau adsorbée sur un atome d’aluminium, et se produisant via un silanol voisin impliqué dans
un réseau de liaison hydrogéne.
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Figure 6 - Effet Stark vibrationnel mis en évidence sur une série d’aluminosilicates et quantifiant
la relation entre déplacement de la fréquence de vibration d’élongation de la liaison C=0 et

zéolithes

Ces sites PBS permettent également
d’anticiper des modifications mécanistiques
par rapport aux zéolithes en chimie des car-
bocations [36]. En effet, il est communément
admis que le craquage d’alcénes tel qu’impli-
qué en hydrocraquage passe par des intermé-
diaires carbocations, issus de la protonation
de ces alcenes (figure 7a). S’en suit une rup-
ture de la liaison C-C par B-scission. Sur les
sites PBS des ASA, le calcul de I’enthalpie
libre des intermédiaires impliqués dans le cas
du 2,4,4-triméthylpent-2-ene montre qu’une
voie passant par des intermédiaires alco-
xyde et non carbocation serait privilégiée
(figure 7b). L’alcoxyde se distingue du carbo-
cation par I’existence d’une liaison C-O, entre
I’atome de carbone chargé du carbocation et
un atome d’oxygéne du réseau de surface de
I’aluminosilicate. A I'inverse, sur une zéolithe
de référence (la mordénite), la voie réaction-
nelle passant par des carbocations est tres
largement favorisée.

La figure 7b montre également que les
enthalpies libres associées aux interme-

champs électrostatiques, I'ensemble de ces données étant évalué par DFT.

un réseau de liaison hydrogene avec d’autres OH, ce qui tend
ales rendre difficilement détectables par spectroscopie infra-
rouge ou RMN "H, en raison d’un signal large, et que
I'approche d’une molécule basique a leur voisinage est de
plus rendue ardue par leur moindre accessibilité par rapport
aux OH pontants des zéolithes. Les silanol-Al ne sont pour
leur part pas capables de se ponter apres transfert de proton,
contrairement aux PBS, si bien que le transfert n’a dans les
faits pas lieu. Ceci confirme que le critére essentiel dictant
I’aptitude au transfert de proton depuis les sites protoniques
del’ASA est la stabilisation de labase conjuguée du site acide.

Par ailleurs, le monoxyde de carbone est une molécule fré-
quemment employée pour la caractérisation des propriétés
acides de ces matériaux, grace a la spectroscopie infrarouge
[21]. Il est généralement considéré que plus un proton est
acide, plus le déplacement de la fréquence de vibration
d’élongation de la liaison C=0 sera grand. Le calcul DFT

diaires nécessaires a la formation des pro-

duits de craquage sont plus élevées sur ASA
que sur zéolithe, ce qui permet d’expliquer la moindre réac-
tivité des ASA par rapport aux zéolithes. De plus, la moindre
réactivité des ASA par rapport aux zéolithes se traduit par les
enthalpies libres beaucoup plus basses qui caractérisent les
intermédiaires de craquage dans la mordénite (figure 7b).
L’origine de cette différence de stabilité a pu étre attribuée, a
I’échelle moléculaire, a un effet de confinement induit par la
microporosité de la zéolithe, mais quasi absent de la surface
plus ouverte des ASA.

Reconnaissance moléculaire
a linterface Co'//y-Al,03,
effet passivant du silicium sur ASA
Les catalyseurs métalliques supportés sur oxydes sont

généralement synthétisés par imprégnation du support
(Poxyde, ici I'alumine ou I’ASA) par une solution contenant un
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Figure 7 - Réactivité en craquage du 2,4,4-triméthylpent-2-ene sur aluminosilicates, faisant successivement intervenir : (a) I’adsorption de
I’alcéne au voisinage du site acide, sa protonation par le site acide, a I'origine soit d’un carbocation (voie du haut), soit un alcoxyde par
formation d’une liaison C-O, puis craquage par une étape dite de -scission, avant désorption d’une premiere molécule d’isobuténe (produit
de craquage), puis apres transfert de proton vers le catalyseur, d’'une deuxieme molécule d’isobutéene. (b) Diagrammes d’enthalpie libre
reportant la stabilité des intermédiaires calculée pour chaque étape, a une température de 500 K. Les résultats pour I’ASA sont reportés en
rouge et démontrent que la voie passant par des alcoxydes est plus favorable. Les résultats pour la zéolithe mordénite (MOR) sont reportés
en vert et présentent une tendance inverse. Les modeles moléculaires représentent I'adsorption des carbocations correspondant a la

protonation de I'isobutene sous forme de carbocations.

sel dissous du métal concerné. On considére généralement
que le greffage de complexes métalliques en surface peut se
produire par échange de ligands avec les hydroxyles de sur-
face. Le solvant est ensuite éliminé par une opération de
séchage, puis le solide est « calciné », c’est-a-dire traité

thermiquement sous atmosphére généralement oxydante.

Le précurseur oxyde est alors converti en phase métallique
par une étape de réduction, souvent au moyen d’un traite-

ment thermique sous flux de H..

Optimiser ces catalyseurs métalliques supportés par rap-
port aux exigences des procédés requiert une connaissance
approfondie de I’environnement des atomes constituant la
phase active, a chaque stade de I'étape de préparation de ces
systemes. L’étape d’imprégnation se déroulant en phase
liquide requiert une description dynamique des interfaces
liquide/solide, ce qui constitue pour le calcul DFT un défi tres
actuel, dans la mesure ou cette dynamique requiert I'accu-
mulation de trés nombreux pas de calcul pour décrire
quelques dizaines de picosecondes [35]. Nous avons jusque-
la focalisé nos efforts sur I’état aprés séchage, permettant de
s’affranchir de la description délicate des interfaces liquide/
solide, dans le cas du systéme Co'/y-Al,05 et Co'/ASA [37].
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complexe Co(H20)62

Des catalyseurs a base de cobalt sont employés largement
en hydrodésulfuration, en synthése Fischer-Tropsch, dans
des réactions d’évolution de I'oxygéne, et dans la chimie de
la conversion des molécules présentant un seul atome de
carbone, entre autres.

Sur les mémes modeles théoriques de surface d’alumine-
gamma que ceux évoqués dans la genese du modeéle d’alu-
mine silicée [29], les calculs DFT tendent a démontrer que les
modes de coordination des précurseurs métalliques fréquem-
ment invoqués (coordination aux hydroxyles de surface d’un
*) ne ménent pas aux espéces cobalt
octaédriques observées expérimentalement [38]. Les gref-
fons les plus stables sont obtenus par I'incorporation addi-
tionnelle, dans la sphére de coordination du métal, d’atomes
d’oxygéne du réseau de I'alumine, ce qui est permis par la
proximité structurale des environnements privilégiés de I'alu-
minium et du cobalt : il s’agit de la manifestation d’un phéno-
meéne de reconnaissance structurale, proposé initialement par
Fischer dans le cas des enzymes [39], comme illustré sur la
figure 8a. Le calcul permet en outre de proposer un méca-
nisme de croissance de feuillets d’hydroxyde de cobalt en
épitaxie avec le support, lorsque des quantités croissantes




de complexes de Co(ll) sont greffées sur la surface. Le calcul
permet également de prédire la géométrie des sites de gref-
fage et les orientations de ces feuillets par rapport au support
alumine, et de rationnaliser certaines observations expéri-
mentales faites en EXAFS et UV-visible [38].

Le calcul de linteraction des mémes précurseurs de
cobalt avec des modeéles de surfaces de silice-alumine
amorphe précédemment décrits [30] (figure 8b) a également
été réalisé selon une approche similaire [37]. Dans ce cas
néanmoins, le caractéere amorphe de la surface limite les
occurrences du phénomeéne de reconnaissance structurale,
mise en évidence dans le cas de I'alumine v, et ainsi limite les
interactions fortes entre support et précurseur métallique.
Le silicium passive ainsi la surface de I'alumine, ce qui induit
une moindre proportion d’oxydes mixtes cobalt-aluminium
réfractaires a la réduction obtenus avec la silice-alumine
comme support [19].

Conclusions et perspectives

L’apport du calcul DFT dans la simulation des silice-alu-
mines amorphes est donc de plusieurs ordres : structural,
spectroscopique, ainsi que sur le plan de la réactivité
chimique. L’apport principal de ces études est la mise en
évidence des sites de type « pseudo-bridging silanols » et de
leur différence en termes d’acidité de Brensted par rapport
aux zéolithes. On peut envisager a I'avenir une extension
des concepts trouvés ici pour :

- d’autres types d’ASA, obtenues par alumination de la
silice, par coprécipitation ou cogélication de précurseurs
de silice et d’alumine, par exemple ;

- d’autres types de réactions, telles que les réactions d’iso-
mérisation d’alcénes, pour comprendre de maniere plus
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compléete le comportement des ASA en hydrocraquage. La
déshydratation de Iisopropanol en propene et diisopropylé-
ther, réaction d’intérét en transformation de la biomasse et
pour laquelle la combinaison de la DFT et de I’expérimenta-
tion s’est déja avérée fructueuse dans le cas de I'alumine-
gamma [40], donne lieu a des développements en cours sur
ASA ;
- Iétape d’imprégnation et de calcination des catalyseurs
métalliques supportés. Dans la mesure ou I'étape d’impré-
gnation se déroule en phase liquide, une meilleure connais-
sance de la structure et de la dynamique des interfaces
liquide/solide est requise. Quant aux étapes de calcination et
activation qui suivent le séchage, la mobilité des espéces en
surface est également une caractéristique qu’il est a ce jour
ardu de modéliser explicitement. Certaines de ces questions
font I'objet de recherches expérimentales et théoriques me-
nées dans le projet ANR-14-CE08-0019 SLIMCAT (« Solid-
Liquid Interface at a Molecular scale for CATalysis ») [41].
Du point de vue méthodologique, les données thermody-
namiques et cinétiques calculées ab initio peuvent également
étre introduites dans des modeéles d’échelles supérieures,
notamment des modéles microcinétiques, pour accéder a
une prédiction de quantités macroscopiquement mesurables
comme l'activité et la sélectivité du catalyseur [42]. Cette
perspective est donc naturellement envisagée dans la simu-
lation des réactions catalytiques sur ASA. De maniéere géné-
rale, dans [linvestigation de mécanismes réactionnels
complexes et la simulation des interfaces liquide/solide, le
recours a des techniques de dynamique moléculaire avan-
cées [43-44], permettant a la fois une étude configurationnelle
beaucoup plus poussée que les approches statiques repor-
tées ici et une prise en compte explicite des effets de
température, sera d’un grand bénéfice a I’avenir.
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Figure 8 - Structures formées par I'interaction du complexe Co(HZO)e2+ avec (a) I'alumine-gamma, (b) la silice-alumine amorphe, aprés
séchage. Fréquemment, des modes de coordination aux hydroxyles sont invoqués pour un tel échange, tels que ceux nommeés
« monodentate » et « bidentate ». Sur y-Al,O3, la structure la plus stable est en fait issue d’'un phénoméne de reconnaissance structurale,
impliquant la formation d’une liaison Co-O avec des oxygénes du réseau de I'alumine elle-méme. Une telle reconnaissance est perdue sur
ASA, en raison du caractére amorphe du solide, ce qui réduit la formation d’espéces oxydes réfractaires a la réduction.
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uccess story

Des levures pour valoriser
le CO, : une nouvelle révolution

industrielle ?

Roselyne Messal

« Le CO, est a la fois une menace et une opportunité » (L. Demiddeleer, EnobraQ).

T outes les solutions sont bonnes a prendre pour lutter
contre le réchauffement climatique et trouver des subs-
tituts aux dérivés du pétrole. Le dioxyde de carbone, gaz a
effet de serre mais aussi composé chimique exploitable
comme réactif, pourrait étre une réponse innovante(). En
novembre dernier est née EnobraQ, une start-up toulousaine
qui développe des levures capables d’utiliser le CO, et de le
transformer en molécules d’intérét pour I'industrie chimique.

Naissance d’une start-up : EnobraQ

Installée dans les laboratoires de TWB (Toulouse White
Biotechnology), EnobraQ® est issue d’un projet de recherche
« pré-compétitif » lancé en 2012 par TWB, un consortium
réunissant des partenaires publics et privés, dont I'objectif
est d’accélérer le transfert des résultats de recherche dans
le domaine des biotechnologies (voir encadré).

L’idée de départ ? Se servir de levures et utiliser le dioxyde
de carbone comme matiére premiere. Soumis par I'équipe
« Ingénierie moléculaire et métabolisme » du Laboratoire
d’ingénierie des systemes biologiques et des procédés
(LISBP, INSA Toulouse), le projet « Carboyeast » est retenu
par TWB en février 2012.

Trois années de recherche vont étre notamment menées
par Denis Pompon, spécialiste de la modification des levures
(150 publications, 10 brevets), et Philippe Soucaille, spécia-
liste de la modification des bactéries et des hydrogénases
(80 publications, 60 brevets). Juin-octobre 2015 : les résul-
tats prometteurs conduisent a la naissance d’EnobraQ, pré-
sidée par Leopold Demiddeleer, un expert des probléma-
tiques liées a innovation et a la R & D©).

Sofinnova Partners entre alors en jeu et investit 1,3 mil-
lions d’euros.

Le procédé

L’objectif est de développer un procédé le plus simple
possible, a un prix compétitif (malgré les fluctuations des
matiéres premieres). EnobraQ profite ainsi des technologies
qui ont déja fait leurs preuves (fermentation) et les modifie en
amont.

A la différence de la «voie micro-algues » (une voie
concurrente) qui procéde par photosynthése autotrophe et
nécessite de grands champs d’algues et de la lumiere, le
procédé (protégé par trois brevets(4)) consiste a « nourrir »
des levures avec du CO, et de I'hydrogene décarboné pour

Toulouse White Biotechnology (TWB)

Démonstrateur pré-industriel dans le domaine des biotech-
nologies industrielles (intermédiaires chimiques, biomaté-
riaux, biopolyméres, biocarburants), lauréat en 2011 de
I'appel a projets pour le Programme Investissements
d’Avenir (PIA), Toulouse White Biotechnology bénéficie
d’une aide d’Etat via I’Agence nationale de la recherche
(20 ME sur dix ans par I’ANR jusqu’en 2019).

TWB, dont le directeur fondateur est Pierre Monsanm, est
une unité mixte de recherche gérée par I'INRA sous la triple
tutelle INRA/INSA/CNRS. La signature de 18 M€ de
contrats a fin 2015, aprés trois ans d’activité, conforte son
réle a l'interface du transfert public/privé.

TWB couvre une large gamme de recherches et dévelop-
pements industriels, allant de I'ingénierie biologique a la
mise au point de procédés a I’échelle du pilote pré-indus-
triel, et finance des projets générant des découvertes inno-
vantes et fondamentales a fortes retombées économiques.
TWB associe une approche créative a une démarche
éthique et de développement durable.

Bilan 2014 : 8,4 M€ de chiffre d’affaires (dont 4,9 M€ de
subventions), 2,2 M€ d’investissements, 930 000 € de
contrats compétitifs signés, 66 collaborateurs, 36 parte-
naires privés et publics, 13 instituts et laboratoires de
recherche publique en collaboration, sept plateaux tech-
niques de haute technologie, une start-up en hébergement,
neuf brevets.

e www.toulouse-white-biotechnology.com

opérer des synthéses chimiques sur mesure, deux sources
d’approvisionnement faciles a trouver : rejets d’usine (fer-
mentation, production du carbonate de soude, cimenteries,
aciéries...) pour le CO, — le captage du CO, atmosphérique
n’est pas encore envisageable... —; pas de difficulté non
plus en ce qui concerne I'approvisionnement en hydrogene :
électrolyse (procédé chlore soude, pile a combustible, élec-
trolyse de I’eau), excédent de I'énergie éolienne...

Issue de la biologie de synthése, la technologie vise en
fait a réunir dans un méme organisme - la levure (Saccharo-
myces cerevisiae, notre « levure de boulanger ») — deux pro-
cessus biologiques :

- I'un mimétique de celui trouvé chez les plantes et les
micro-algues, qui effectue la conversion du gaz carbonique
en matiere organique (cycle de Calvin) ;

- l'autre existant chez certaines bactéries, qui vise a fournir
au microorganisme I’énergie nécessaire au premier processus
a partir d’hydrogene (via des hydrogénases), une molécule
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Pari risqué... mais financé

Autofinancée par TWB, EnobraQ a
bénéficié dés son démarrage du finance-
ment de Sofinnova Partners, leader du
capital risque en Europe spécialisé dans
les sciences de la vie(5), et partenaire de
TWB des son démarrage.

Créé en 1972, Sofinnova Partners
accompagne la création d’entreprises a
partir de la recherche académique. Plutot
tourné vers la pharmacie, cet investisseur
s’oriente en 2009 vers les biotechnologies

Composés
chimiques

génétique

Le « procédé EnobraQ ».

Tableau - Marché des dérivés de I’éthanol. Source : EnobraQ.
*Ces marchés sont atteignables par transformations chimiques de I'éthanol
des lors que celui-ci est produit a un co(t suffisamment compétitif.

Marchés ciblés Valeur globale
Ethanol 70 Md $
Acides aminés 11 Md $
Acides organiques 3Md $
Ethyléne* 200 Md $
Monoéthyléene glycol* 15Md $

chimique facile a produire a partir d’eau et d’électricité
(voir figure).

Il s’agit en fait de développer un « plug-in biologique » de
capture du carbone indépendamment de la photosynthése.
Cette nouvelle capacité pourra étre utilisée dans d’autres bio-
procédés existants ou futurs, faisant intervenir des microor-
ganismes industriels, et permettra de remplacer les sources
de carbone classiques (sucres notamment) par le carbone
issu du gaz carbonique(1). L’objectif d’un tel procédé est de
diviser par deux le colt de production. La notion d’échelle
étant pour I'industrie chimique (industrie dite « de masse »)
un critere dont il faut tenir compte, les levures, que I'on peut
produire sous plusieurs milliers de m3, sont donc idéales.

industrielles avec un focus sur I'industrie

chimique et la « chimie du renouvelable »

et leve un fonds d’amorcage dédié, le
« Sofinnova Green Seed Fund » (22,5 M€ en 2012). Sept
entreprises vont ainsi bénéficier de son accompagnement :
BioAmber au Canada, introduite en bourse en 2013 (acide
succinique pour plastifiants, résines, polyuréthanes) ; Avan-
tium aux Pays-Bas (polymeéres biosourcés : PEF, alternative
au PET pour bouteilles en plastique) ; Green Biologics au
Royaume-Uni (N-butanol biosourcé pour peintures, adhésifs,
encres, cosmétiques, ardbmes); MetGen en Finlande
(enzymes naturels pour pates a papier, biocarburants, élimi-
nation des micropolluants) ; CelluComp au Royaume-Uni
(fibres de nanocellulose pour applications industrielles) ; Syn-
thace au Royaume-Uni (plateforme technologique) ; Comet
Biorefining au Canada (glucose issu de déchets agricoles).

EnobraQ, en France, est le huitieme investissement de
Sofinnova Partners dans les biotechnologies industrielles :
« Un projet amont et risqué, mais qui dispose d’un énorme
potentiel » (Denis Lucquin, Managing partner, Sofinnova
Partners).
D’autres recherches de financements sont a ce jour en

cours et attendus.

Pour quelles applications ?

Le procédé consiste a développer chez la levure une

« double » compétence : utiliser le carbone d’une origine
inhabituelle et produire des composés chimiques. Ainsi la
levure peut produire de I’éthanol, une fonc-

tion naturelle, et couplé a d’autres voies
métaboliques, une large gamme de compo-
sés chimiques d’intérét pour I'industrie (voir
tableau). A plus long terme, ce procédé
pourrait étre utilisé pour le stockage d’éner-
gie ainsi que pour la production d’autres
molécules (protéines, vitamines...).
Néanmoins, chaque molécule a un co(t
différent (le bioéthanol par d’autres procé-
dés n’a pas encore démontré sa compétiti-
vité en dehors de certaines zones géogra-
phiques par exemple), ce qui implique une

Construction de souches de levure sur station robotisée.
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stratégie indispensable, ou définir une ou
plusieurs molécules dépendra de l'intérét
industriel recherché. EnobraQ n’est encore
qu’une jeune start-up, il est encore beau-
coup trop tét pour définir des marchés, et
I'ingénierie spécifique des levures pour
aboutir aux produits d’intérét visés est a ce
jour confidentielle. Le CO, utilisé comme
réactif peut servir ala production de produits
dérivés polymeéres (packaging, avec recy-



EnobraQ : de « sacrés atouts »

Démarrées essentiellement aux Etats-Unis au début des
années 2000, les industries biotechnologiques sont aujourd’hui
une réalité industrielle. Dans le contexte économique et
environnemental actuel, exploiter le CO, comme matiere
premiére est d’un grand intérét(),

En pariant sur EnobraQ, un bel exemple de partenariat
public-privé, partenaires et investisseurs ont pressenti
I’énorme potentiel de cette nouvelle technologie qui pourrait
révolutionner I'industrie chimique, avec des marchés colos-
saux attendus dans le domaine des plastiques, des carbu-
rants... Une affaire a suivre.

e Source: Conférence de presse TWB/Sofinnova Partners/EnobraQ,
26 novembre 2015.

Notes

(1) Voir le numéro spécial « CO,, ol en sommes-nous ? La chimie releve les
défis », D. Ballivet-Tkatchenko, H. Toulhoat (coord.), L’Act. Chim., 2013,
371-372.

(2) EnobraQ est un anacyclique (anagramme conservant I'ordre des lettres)
de carbone (le Q majuscule est seulement esthétique).

(3) En 2004, Leopold Demiddeleer crée et développe I'activité de capital
risque de Solvay qui investit dans des start-up européennes, américaines
et asiatigues couvrant notamment les technologies de stockage
d’hydrogéne et de piles & combustible. Il a quitté Solvay en 2014.

(4) L'un des trois brevets est déja du domaine public: le brevet
WO 2015107496 Al, « Levures modifiées pour utiliser le dioxyde de
carbone », qui traite de l'invention relative & des cellules de levure
transformées pour exprimer une enzyme RuBisCO de formel
fonctionnelle, et une phosphoribulokinase de classe Il. L’expression de
ces enzymes reconstitue un cycle de Calvin dans les dites levures, afin
de leur permettre d'utiliser le dioxyde de carbone.

(5) Depuis plus de 40 ans, aux cotés d’entrepreneurs visionnaires, la société

a accompagné plus de 500 entreprises, dont certaines sont devenues

des leaders sur leur marché respectif a travers le monde. Sofinnova

Partners, basée a Paris, géere actuellement un portefeuille de fonds de

1,3 milliards d'euros.

EnobraQ, dont on attend un fort développement, va déja doubler ses

effectifs, passant de sept personnes fin 2015 a une quinzaine de

chercheurs début 2016.

. i . . ~ N . (7) A lire: Monsan P., Les biotechnologies blanches : révolution... ou

Clle}b”'te en premiere e’ta'pe.), puls meéme monomeres. La prio évolution ?, Numéro spécial « Biotechnologies et chimie : nouveaux

rité reste encore I'ingénierie métabolique amont : capture du développements », L’Act. Chim., 2013, 375-376, p. 17.

CO,, de H,, glycolyse, fermentation (éthanol, acide lac-

tique...). L’objectif est d’atteindre en deux années un procédé

al’échelle de deux litres, point de départ du futur développe-
ment d’EnobraQ® et source de financements industriels
attendus.

Arrivée au stade industriel, cette technologie permettra
alors d’une part de diminuer de 30 a 50 % le colt de compo-
sés comme I’éthanol, et d’autre part de contribuer a la réduc-
tion d’un des principaux gaz a effet de serre en capturant

plusieurs centaines de millions de tonnes de CO, par an.

© TWB/B. Hamousin.

Dosage des métabolites produits sur des extraits de levure. ©)
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Perspectives et réle de I'’enseignement

Thierry Hamaide, Jean-Charles Mougenel, Gérard Pignault et Bernard Sillion

Les polymeres permettent des sauts technologiques pour le développement de I'activité humaine mais leur
caractére « chimique » crée des interrogations dans la société. Cet article a pour objet de fournir les
éléments de réflexion pour un bilan bénéfices-risques du développement de ces nouveaux matériaux dont
la structure générale a été reconnue il y a moins de cent ans. L'importance des polyméres pour la résolution
des grandes questions qui se posent au monde — eau et énergie —, mais aussi pour I'amélioration des
conditions de vie au quotidien est évoquée et la nécessité d’une réflexion sur leur enseignement est discutée.
L'introduction de plus en plus rigoureuse des techniques d'écoconception peut redonner confiance a une

The polymers enable technological leaps for the development of human activity, but their “chemical” nature
creates questions in society. This article aims to provide arguments for a risk-benefit assessment about
development of these new materials whose general structure was recognized there are less than one
hundred years. The importance of polymers for the resolution of major problems in the world — water and
power productions —, but also to improve the conditions of daily life are presented and the need to reflect on
teaching is discussed. The introduction of increasingly stringent eco-design techniques can restore

Résumé
société souvent méfiante lorsque I'innovation vient de la chimie.
Mots-clés Matériaux polymeres, impact environnemental et sociétal, écoconception.
Abstract Societal impact of polymers and plastics: prospects and role of education
confidence to an often distrustful society when innovation comes from chemistry.
Keywords Polymer materials, societal and environmental impact, eco-design.

Dans le domaine des polymeres, les découvertes fonda-
mentales ont souvent été amorcées par des besoins indus-
triels qui relévent aussi bien des grands problémes de la
planéte tels que I’énergie et les ressources en eau, que de
ceux de la vie quotidienne tels que santé, alimentation, trans-
port, communication, confort et loisirs, etc. [1]. Dans tous ces
domaines, les macromolécules apportent des réponses
significatives, et c’est ainsi que I'on a pu écrire que la
société était entrée dans « I’age des polyméres ».

Cependant, pour I'opinion publique, le « plastique » a sou-
vent une connotation péjorative a la fois en termes de qualité
et d’impact environnemental. Il s’ensuit une vision sociétale
globalement négative [2] sur la base de faits objectifs, par
exemple la trés mauvaise gestion des déchets de I'embal-
lage, renforcée par lincivilité notable de certains de nos
concitoyens —le sac plastique dans nos campagnes, la
genése du 7€ continent due & la dispersion des plastiques
dans 'océan —, qui ont terni I'image des matiéres plastiques.
D’autre part, et de maniére moins objective, la nature
« chimique » des polyméres, source de « pollution », suscite
de nombreuses interrogations et inquiétudes.

Toutes ces inquiétudes doivent étre prises en considéra-
tion, mais la nécessaire analyse de I'impact environnemental
doit se faire en termes de bilans bénéfices-risques. Il importe
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pour cela de mieux connaitre les effets du développement des
polymeéres sur le développement des sociétés. On ignore en
général que les plastiques ne consomment que 4 % de la pro-
duction mondiale de pétrole et que leur utilisation permet d’en
économiser une quantité bien plus importante, en particulier
pour les applications dans les transports lorsque I'on rem-
place des matériaux ferreux dont la densité est de I'ordre
de 7 par des polymeres de densités comprises entre 1 et 2.
D’autre part, étant plus légers, ils produisent moins de
déchets (moins de 1 % du poids total de déchets en Europe).

Les inquiétudes compréhensibles d’un certain monde
associatif sont cependant prises en compte et le monde
industriel s’attache a développer une démarche d’écocon-
ception qui integre I’environnement des la phase de concep-
tion des produits et prend en compte toutes les étapes du
cycle de vie des produits [3]. Cette démarche n’est ni un
nouveau métier ni une discipline universitaire constituée,
mais bien une approche nouvelle, qui se doit d’étre inté-
grée aujourd’hui dans I'enseignement des polymeres.

Les propriétés des matériaux polyméres dépendent étroi-
tement de la structure chimique et de I'organisation des



macromolécules qui les constituent liées a la mise en ceuvre.
La science des polymeres procéde donc essentiellement de
ces trois disciplines scientifiques que sont la chimie, la phy-
sique et la mécanique. La chimie intervient pour la transfor-
mation des matiéres premieres et dans les procédés de
production. Physique et physico-chimie expliquent I'organi-
sation de ces macromolécules et congoivent les outils ana-
lytiques nécessaires a leurs caractérisations. La mécanique
permet de comprendre les propriétés d’'usage des matériaux
polymeres. L’enseignement des polymeéres ne peut donc étre
mono-disciplinaire, réduit & sa seule composante chimie
macromoléculaire ou étude des propriétés mécaniques, pour
ne citer que deux exemples. Cet enseignement est donc par
nature transversal, ce qui le rend souvent difficile aux yeux
de nombreux étudiants habitués a raisonner par disciplines
bien définies.

Comme nous I'avons montré précédemment, la dimen-
sion sociétale est devenue incontournable, et il convient
d’intégrer maintenant un nouvel élément basé sur cette
démarche d’écoconception associée a I’'analyse du cycle de
vie, a travers un enseignement adapté a chaque cursus.

La création de filieres scientifiques orientées « dévelop-
pement durable » ou « chimie verte » peut interpeller I’'ensei-
gnant dans la mesure ou ces notions reposent davantage sur
des postulats sociétaux que sur de réelles vérités scienti-
figues. La notion de « chimie verte » présente au moins I’'avan-
tage de montrer que les chimistes ont conscience de I'usage
parfois irresponsable qui a pu étre fait de leur science et qu’ils
ont la volonté et les moyens d’y remédier. Cet aspect positif
est illustré par de nombreux axes de la recherche actuelle
et peut contribuer a un renouveau d’intérét de la part des
étudiants.

La prise en compte du développement durable affecte de
nombreuses compétences et conditions d’exercices de ces
compétences, d’ou la nécessité d’un enseignement transver-
sal adapté qui dépasse le seul domaine des polyméres et
milite en faveur de la création de filieres matériaux clairement
identifiées, dépassant par la les frontieres habituelles de la
chimie et de la physique, et permettant un dialogue construc-
tif avec les toxicologues et écotoxicologues. Ainsi, I’écocon-
ception doit s’inscrire en tant que compétence supplémentaire,
acquise a travers une spécialisation par des personnes ayant
déja acquis les connaissances et compétences nécessaires
dans les différents métiers de base. La formation initiale n’est
donc pas la voie naturelle pour la recherche de ces compé-
tences. Les prérequis nécessaires font de cet enseignement
un enseignement transversal par nature.

Pour I’industriel, le fait sociétal étant admis, la priorité des
formations est avant tout de fournir des chimistes compétents
qui seront des lors tout a fait capables d’intégrer la notion de
durabilité de leurs innovations dans I’exercice de leur profes-
sion. L’enseignement de la chimie doit donc étre large et com-
plet afin de fournir aux étudiants la totalité de la compétence
et du langage, favorisant la capacité a apprendre par soi-
méme et permettant de s’approprier les concepts et de les
développer dans leur environnement professionnel.

Plusieurs cursus universitaires allant du BEP au master
intégrent déja lisiblement dans leur offre de formation
cette approche pluridisciplinaire recherchée par I'industrie.
L’ensemble des écoles de chimie regroupées dans la
Fédération Gay-Lussac partagent cette vision de la formation.

Par ailleurs, afin de répondre plus spécifiquement aux besoins
clairement exprimés par la plasturgie frangaise, des outils de
formation ont été développés pour les entreprises et les
centres de formation, avec pour objectif I'information et la
sensibilisation des jeunes en formation et des salariés aux
problématiques du développement durable dans la plastur-
gie. Il existe actuellement plusieurs formations consacrant un
nombre d’heures conséquent a I’enseignement de I’écocon-
ception des matieres plastiques au sens le plus large du
terme.

De trées nombreux éléments permettant de construire un
cours sur les polymeres, tant orienté chimie que physique,
sont maintenant disponibles en ligne. Il nous a semblé néces-
saire de proposer ci-aprés quelques idées et chiffres com-
plémentaires pouvant aider I’enseignant a introduire un cours
dans une logique sociétale et mettre en avant quelques
points éclairant les démarches pour demain.

Enfin, la compréhension et I'utilisation des nouveaux
outils d’écoconception, a travers des projets tuteurés mettant
en ceuvre les logiciels gratuits ou de démonstration, doivent
permettre aux nouveaux dipldmés de devenir des acteurs
sources de proposition pour cette acceptation sociétale.

Quelques chiffres clés sont nécessaires a la bonne com-
préhension du role et des enjeux des matieres plastiques
dans la société et devraient étre commentés dés les premiers
cours. L’'une des approches pourrait passer par lamise en évi-
dence, dés le départ, du role des matériaux polyméres dans
la société, tant pour gérer les grands problémes de la planéte,
tels que les ressources en eau et en énergie, que pour faciliter
lavie quotidienne de tout un chacun. Sil’on a affaire a de petits
effectifs, on peut demander a chaque étudiant de réfléchir a
un point particulier et de I’exposer rapidement a I’ensemble
delaclasse. Cet exercice est trés intéressant puisqu’il permet
a chacun de s’exprimer et peut contribuer a forger un certain
esprit de groupe. L’enseignant peut ensuite faire une syn-
thése des réponses et les replacer dans un cadre plus global,
en s’appuyant sur quelques données socioéconomiques.
Cette synthese peut aussi étre le point de départ de la pré-
sentation de I’ensemble du cours.

Les polymeéres sont utilisés a plus de 90 % pour faire des
matériaux dont la plupart sont devenus incontournables (voir
figure). La production de matiéres plastiques est bien plus
importante que celle des autres matériaux et joue par consé-
quent un réle essentiel dans I’économie et ’emploi. En 2013,
la production mondiale de polymeéres a été de 299 millions de
tonnes. L’Europe est bien placée au niveau mondial avec une
production de 57 millions de tonnes. En ce qui concerne
I’emploi, en prenant en compte I’ensemble du secteur, c’est-
a-dire production des polyméres, construction de machines
dédiées a la transformation et industrie de transformation, le
secteur a employé 1,45 million de personnes, ce qui place
cette industrie en téte de celles qui contribuent a I’économie
de ’Europe. Son chiffre d’affaires est de 320 billions d’euros
et se place dans le top 5 des secteurs les plus innovants [1].
Les deux tiers de la demande européenne viennent de
cing pays (Allemagne, ltalie, France, Grande-Bretagne,
Espagne). La plasturgie frangaise est une activité qui a
mieux résisté a la crise que celle des autres pays européens
avec 3 860 entreprises (90 % de PME) dont 200 pour la
production. Elle occupe aujourd’hui la quatrieme place
mondiale et le second rang européen, et emploie plus de
141 400 personnes [4].
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* Les polyméres et 'eau

La population mondiale est actuellement de 7,2 milliards.
La question de l'approvisionnement en nourriture, déja
d’actualité de nos jours, sera particulierement importante en
2050 pour une population qui sera de I'ordre de 9,6 milliards.
Les besoins en eau augmentent deux fois plus vite que la
population, ce qui entraine une mobilisation pour épargner et
recycler 'eau consommeée, mais oblige aussi a développer
des procédés de production d’eau douce et d’eau potable.
L’eau est abondante sur Terre, mais 97,2 % (I’eau de mer) est
impropre a la consommation et le reste (I’eau douce) est trés
mal réparti dans le monde : 800 millions de personnes sont
privées d’eau potable, 2,4 millions n’ont pas de systéme
d’assainissement, 450 millions connaissent des périodes de
pénurie d’apres 'UNESCO [4-5].

En réponse a ces problémes, I'utilisation des polymeéres
estdevenueincontournable pour la production d’eau potable
(membranes de désalinisation de ’eau de mer a base de poly-
meéres aromatiques et hétérocycliques sous forme de fibres
creuses asymétriques, polymeres hydrosolubles de la famille
des polyacrylamides floculants pour les stations d’épuration)
et pour la gestion de I’eau (polymeéres superabsorbants pour
la rétention d’eau dans I'agriculture, polyéthers a base de
poly(oxyde d’éthylene) pour I’écoulement des eaux dans
les sols).

e Les polyméres pour la gestion de I’énergie

Depuis quarante ans, la consommation d’énergie a aug-
menté de plus de 40 % et I’évolution des pays émergents
accélére cette tendance qui pose deux principaux pro-
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blémes : d’une part la raréfaction des matieres premiéres, et
d’autre part la production de gaz carbonique qui contribue au
changement climatique. Les statistiques de 'lEA (Internatio-
nal Energy Agency) pour I'année 2008 montrent que plus de
80 % de I’énergie primaire est d’origine fossile. En 2010, la
quantité de CO, rejetée dans I'atmosphére a été de plus
de 30 gigatonnes, ce qui conduit a une concentration dans
I’'atmosphére de I'ordre de 385 ppm.

Les besoins en énergie dans le monde ne sont pas équi-
valents dans toutes les régions. La réflexion sur I’évolution de
la consommation d’énergie primaire fait I'objet de plusieurs
hypotheses qui prennent en compte non seulement I’évolu-
tion des populations et I’évolution des PIB des différents pays,
mais aussi la mise en place de politiques pour lutter contre le
réchauffement climatique, c’est-a-dire le contrble des émis-
sions de gaz carbonique [6-7].

A I’horizon 2050, les combustibles fossiles tiendront
encore une place importante en énergies primaires. A cela, il
faut ajouter les réserves de gaz non conventionnels (gaz de
schiste et de charbon) qui pourraient assurer une production
de 120 a 150 ans [8]. Parmi les scénarios utilisés pour prédire
les besoins de la demande en 2050, une hypothése basée sur
le contréle du réchauffement implique la réduction dans les
pays riches pour ne pas dépasser une consommation de
20 Gtep [9], soit 2,4 fois celle de 2009. Il est cependant vrai-
semblable que cette consommation sera dépassée compte
tenu des difficultés de signer et d’appliquer des accords
contre le réchauffement climatique.

Sil’on examine le rle que jouent et peuvent jouer les poly-
méres dans le domaine de I’énergie, on peut distinguer plu-
sieurs axes : I'amélioration de la production de fuels fossiles,
les matériaux pour le développement d’énergies alternatives,
le stockage de I'énergie, les matériaux structuraux pour allé-
ger les structures, ce qui permet des économies d’énergie.



Il n’est pas difficile pour I’enseignant de trouver de nom-
breux exemples que I'on peut dés lors développer a loisir
selon le niveau de I’enseignement requis.

C’est indéniablement dans les transports que les poly-
méres ont apporté le plus d’économies d’énergie, grace a
I'allégement des structures. Par exemple, une réduction de
10 % de la masse d’un véhicule entraine une diminution de
consommation du véhiculede5a6 %, et donc une diminution
des rejets de CO,. En ce qui concerne les transports aériens,
le remplacement de I'aluminium conduit a une diminution de
poids de 20 % et a une économie de kéroséne de I'ordre de
20 % en fonctionnement.

L’application la plus importante est I'emballage (hors
emballage alimentaire) qui utilise plus de 40 % de la produc-
tion des plastiques. Dans le domaine de I'emballage alimen-
taire — le nombre de matériaux plastiques en contact avec les
aliments —, les polymeéres connaissent un fort développement
car 'effet barriére a I’'oxygéne assure une bonne conservation
des produits oxydables et évite les contaminations des
viandes et légumes, avec de plus une transparence de
I’emballage permettant d’examiner le produit [10].

Cependant, les temps de contact entre emballage et ali-
ments sont en constante augmentation, contribuant a des
débats de plus en plus vifs concernant I'exposition réelle des
consommateurs (au sujet des migrations possibles des addi-
tifs et de leurs toxicités...), ce qui ne favorise pas la confiance
des consommateurs. Les réglementations successives
traitant des matériaux, dont les polycarbonates, illustrent
parfaitement cette idée.

L’industrie du vétement a été totalement transformée par
I’arrivée des grands polymeres tels que les polyesters et les
polyamides. D’autres fibres techniques, comme les textiles
imperperspirants ou les laines polaires, sont bien connues du
grand public. Certains textiles techniques utilisent des fibres
a hautes performances telles que les fibres de carbone, les
aramides (Kevlar®, Nomex®), le polyéthylene de trés haute
masse molaire (UHMWPE).

Enfin, des besoins importants dans de nouveaux maté-
riaux textiles a fonctions multiples a haute valeur ajoutée sont
clairement identifiés par les producteurs européens qui doi-
vent faire face a la concurrence des pays a main d’ceuvre bon
marché. Les solutions technologiques passent par le déve-
loppement de textiles techniques et fonctionnels (TTF,
« smart polymers »). Ces TTF sont clairement identifiés [10]
et répondent a une demande dans les domaines spécifiques
tels que I’hydrofugation, la tragabilité, la protection UV, les
applications bactériostatiques, etc., via des entités molécu-
laires ou nanostructurées adsorbées ou greffées chimique-
ment sur les fibres.

Par ailleurs, ’ensemble du domaine sportif a bénéficié des
avancées techniques [11]. Outre les fibres textiles citées ci-
dessus, les matériaux composites pour la production des
skis, planches a voile, raquettes, bateaux, bicyclettes, etc.,
sont tous issus de matériaux polymeres synthétiques.

Pour terminer, méme si cela est en général moins connu
du grand public, les polyméres sont devenus incontournables
dans tous les domaines de la santé, depuis les matériaux
solides utilisés en chirurgie pour les protheses, les lentilles,
les cathéters, les poches a sang, jusqu’aux systémes poly-
méres dispersés développés pour la vectorisation de prin-
cipes actifs et les diagnostics (tests de grossesse par
exemple) [12-13]. Parmi tous ces dispositifs, certains sont a

usage unique (seringues, tubulures de perfusion...), alors que
d’autres sont introduits dans le corps pour une durée a priori
illimitée (protheses articulaires, substituts vasculaires, cristal-
lins artificiels, fils de suture...) et doivent donc étre biocom-
patibles [14].

La question de l'impact des produits chimiques sur
’lhomme et I'’environnement fait I'objet du réglement euro-
péen connu sous le nom de REACH (enregistrement, évalua-
tion et autorisation des substances chimiques), entré en
application en 2007 [15-16]. Les polymeres n’entrent pas
dans le cadre de REACH, mais tous les polymeéres synthé-
tiques renferment des molécules de monomere résiduel,
dont certaines sont toxiques, qui peuvent étre libérées lors
de leur utilisation [17].

Une expertise demandée par I’ANR sur les conséquences
de I'application de REACH sur les industries souligne le
besoin de connaissances sur I’évolution physico-chimique
des polymeres dans leurs conditions réelles d’utilisation, sur
la nécessité de bien définir les priorités en ce qui concerne la
substitution des réactifs et des additifs de formulation en
fonction des tonnages et de I'impact sur I’économie et sur les
techniques de caractérisation a développer pour l'industrie
durecyclage [18]. Ainsi, tous les acteurs de la chaine de valeur
sont concernés par le développement et la transformation de
polymeres dans le cadre du développement durable.

Une question souvent soulevée est celle de I'utilisation de
la biomasse en remplacement des matiéres fossiles pour la
production des polyméres (cette question se pose en fait pour
I’ensemble de la chimie). On a vu que la consommation de
produits fossiles pour les polymeéres est bien inférieure a10 %
de la consommation totale qui est majoritairement destinée
al’énergie. Dans ces conditions, quelques questions méritent
d’étre débattues telles que celles-ci : le monde des polyméres
doit-il se soumettre a la mode du « bio » ? De méme, un pro-
duit « bio » est-il « vert » ? [19]. Le développement durable
implique-t-il des produits biosourcés, tels que I'isosorbide et
ses esters gras ou encore |'acide succinique ? L’utilisation de
polymeéres biodégradables offre une voie prometteuse pour
certains emballages et les applications pour I'agriculture [20],
mais est-ce globalement un mieux ?

Il faut insister ici sur le fait que le développement d’un
nouveau polymere ne se produit que si celui-ci présente un
ensemble de propriétés que les produits disponibles sur le
marché n’offrent pas. Les technologies de pointe recherchent
des matériaux nouveaux pour lesquels la démarche de
découverte ne passe pas par un choix a priori de monomeére.
On voit par la que I'origine du réactif fossile ou biosourcé n’est
pas déterminant pour développer un polymére a propriété
spécifique a forte valeur ajoutée.

Il n’est pas certain que le développement de nouveaux
vecteurs d’énergie, vital pour la planete, puisse se faire par la
conversion des végétaux, d’une part parce que le sol sera de
plus en plus sollicité pour nourrir ’humanité, et d’autre part
parce que la conversion de cette matiére sera fortement
consommatrice d’énergie. Par ailleurs, la biomasse présente
un grand intérét dans d’autres domaines, car elle fournit des
molécules dont les fonctionnalités sont intéressantes pour la

I'actualité chimique - janvier 2016 - n° 403




Directeur de recherche au CNRS, Alain Guyot est décédé en septembre 2014 a
Grenoble. Sa carriere, longue de plus de cinquante ans, a largement contribué au
développement de la science des polymeres a Lyon et son audience était largement
reconnue, tant au niveau national qu’international.

L’'un de ses grands mérites est d’avoir compris tres tét, dés le début des années 1960,
I'intérét des relations avec I'industrie, alors que ce n’était pas la mode dans le monde
universitaire a cette époque. Il était convaincu qu’une recherche amont de qualité
pouvait contribuer utilement a la résolution des problémes pratiques et économiques
rencontrés par les industriels, a condition d’établir avec eux des relations de confiance
respectant les exigences spécifiques de chaque partenaire.

On retrouve ce souci en permanence dans les divers travaux et actions qu’il a initiés et
développés tout au long de sa carriere et qui présentent ainsi une assez grande
cohérence malgré la multiplicité des sujets abordés.

Alain Guyot s’est intéressé, en lien avec les entreprises nationales concernées, aux
mécanismes de synthése de nombreux polymeéres industriels. Cela a été le cas des
polyoléfines obtenues par catalyse Ziegler ou Phillips, mais aussi celui des (co)polyméres
vinyliques obtenus par polymérisation radicalaire, procédé plus ancien et de grande
importance industrielle, mais que les universitaires avaient alors quelque peu tendance a négliger. Ses équipes
participeront ainsi activement au développement de la chimie radicalaire contrdlée.

Un autre exemple de recherche proche des préoccupations industrielle est celle qui a été menée sur la chimie du PVC pour
identifier les défauts de structures et améliorer la stabilité thermique de ce polymere.

On citera enfin la thématique de la polymérisation en émulsion et des systemes colloidaux — qu’il a introduite dans ses
équipes dans les années 1980 — qui a « irrigué » un tres large éventail de secteurs industriels (peintures, adhésifs, papier,
textiles...) et éveillé I'intérét de nouveaux partenaires dans des domaines plus prospectifs comme le biomédical (création
d’une unité mixte CNRS/BioMérieux).

Gréce a sa curiosité et a son goQt pour les nouvelles thématiques, il a initié et animé de nombreux groupes de recherche
coopératifs, nationaux et européens, notamment a caractere pluridisciplinaire.

Pour le développement de ces recherches, Alain Guyot a rapidement constitué autour de lui une équipe de permanents
CNRS, d’abord au début de sa carriére dans le cadre de I'Institut de Recherches sur la Catalyse, puis au début des années
1980 lors de la création du Laboratoire des Matériaux Organiques a Solaize en lien avec I'Institut Frangais du Pétrole, enfin
en participant au démarrage en 1995 du Laboratoire de Chimie et Procédés de Polymérisation, localisé dans la nouvelle
école de chimie CPE de Lyon.

Toujours trés attentif aux innovations et sachant en analyser le potentiel, il a fait évoluer son équipe en conséquence.
Tout cela ne doit pas occulter I'important rle de formateur qu’a assuré Alain Guyot, d’une part par la mise en place d’un
enseignement moderne sur les polymeres dans diverses écoles d’ingénieurs lyonnaises, et d’autre part au travers du
nombre considérable de théses (plus d’une centaine) qu’il a dirigées. Une part significative de cadres actuels de I'industrie
ou du milieu académique est issue de son laboratoire.

Il a également participé activement a la gestion de la recherche, en particulier au Comité national de la recherche
scientifique.

Tous ceux qui ont eu le privilege de travailler ou de collaborer avec lui ont pu apprécier ses grandes qualités intellectuelles,
sa puissance de travail, son éclectisme et son esprit de synthése.

Roger Spitz, Alain Michel et Christian Pichot

chimie fine et la pharmacie, et certains polymeéres obtenus par
fermentation ou a partir de monomeres trouvent déja des
applications spécifiques et c’est dans cette direction que les
recherches devraient s’orienter. Il est toutefois évident que la
production des grandes familles de polyméres continuera de
se faire encore longtemps sur la base de matieres fossiles [21].

Les innovations ne passent pas toutes par le développe-
ment de nouveaux produits, mais aussi par une augmentation
du nombre de formulations pour améliorer la qualité du pro-
duit (« compounds »), par de nouvelles mises en ceuvre, ainsi
que par une utilisation croissante de matériaux composites,
de nanomatériaux. Il faut également compter sur les innova-
tions de procédés. A coté de I'acte chimique, les procédés
de polymérisation contribuent aussi depuis longtemps (sans
le revendiquer) au développement durable. Ainsi les polymé-
risations en milieu dispersé, qui sont des procédés déja
anciens, constituent une alternative d’autant plus intéres-
sante qu’elles permettent de contréler plus facilement la tem-
pérature, la viscosité globale du milieu réactionnel et limitent
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les COV. Enfin, et ce n’est pas le moindre des avantages, elles
permettent de récupérer en fin de réaction des polymeres
sous une forme « préte a I'emploi » [22]. D’'un autre cété,
I’extrusion réactive connait aujourd’hui des développements
importants avec des machines équipées en ligne de contrbles
analytiques.

Un aspectimportant de I’écoconception consiste a s’inté-
resser a des questions telles que : comment identifier la
toxicité d’un composant ? Comment déterminer le taux de
recyclabilité ou de valorisation d’'une matiére plastique ?
Comment connaitre 'empreinte carbone de tel produit ?
L’écoconception doit donc prendre en compte chaque étape
de la vie d’un matériau, qu’il s’agisse de biens ou de services.

Toutes les entreprises sont directement concernées par
cette démarche. Les avantages sont nombreux tant pour
I'entreprise que pour le consommateur, avec des produits



plus durables et économiques, moins nocifs pour I'environ-
nement et la santé. Il s’agit tout a la fois :
- de mieux maitriser les risques et les co(ts liés au cycle de
vie des produits ;

d’anticiper les attentes naissantes des donneurs d’ordre
ou des consommateurs, favorables a une meilleure prise en
compte de I'environnement ;
- de faire de I’environnement un facteur nouveau de dyna-
misation et de créativité lors des processus de création et de
conception de produits.

En conclusion, les polyméres sont désormais incontour-
nables pour résoudre des problématiques aussi fondamentales
que le droit a I'’eau, trés mal répartie sur notre planéte, et a
I’énergie, toujours plus chére, et d’autre part pour nous aider
dans notre vie quotidienne. Cependant, le développement de
nouveaux matériaux ou nouvelles applications doit de plus
prendre en compte les inquiétudes de la société liées aux
questions de santé et de respect de I'environnement, ce qui
passe par une meilleure compréhension de leur fonctionne-
ment et de leurs interactions avec I'environnement. L’écocon-
ception s’avere aujourd’hui obligatoire et doit donc trouver
sa place a tous les niveaux de I'enseignement.
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Sur un spectre du radium

Peter Reinhardt

Résumé

Deux spectres identiques du radium, réalisés par Eugene Demarcgay et annotés a la main, ont été retrouvés

récemment dans les collections du Musée Curie ; un document original dont les origines et 'usage restent
indéterminées. Cet article en présente quelques détails et retrace I'histoire puis I'impact des mesures de
Demarcay, spectroscopiste aujourd’hui peu connu.

Mots-clés

Abstract On a historical radium spectrum

Eléments, radium, Eugéne Demarcay, Pierre et Marie Curie, spectroscopie, histoire des sciences.

Two identical spectra of radium, made and annotated by Eugéne Demarcay, were found in the Curie
Museum'’s collections; an original document whose origins and use remain undetermined. This article gives
few details and retraces the history and impact of Demarcay measures, a spectroscopist little known today.

Keywords

E n 2011, deux clichés d’un spectre du radium ont été
retrouvés dans les archives du Musée Curie, avec des
inscriptions de la main d’Eugéne Demarcay. Ces documents,
dont un dédicacé a Pierre et Marie Curie, sans numéro
d’inventaire ni référence, n’ont encore jamais fait I'objet d’'une
publication.

Eugéne Demarcgay (voir encadré) était alors un spécialiste
de renommée en spectroscopie [1-2], parallelement a une
carriére en chimie organique, et il fut le premier a publier sur
le spectre du radium qu’il a réalisé a la demande de Pierre
et Marie Curie [3]. C’était le seul moyen d’identifier un nouvel
élément, sans pour autant I'avoir isolé comme substance
chimique pure. La méthode et le sujet étaient a la pointe des
techniques de I’époque pour confirmer [Iexistence du
radium ; Pierre Curie mentionne méme dans une lettre les
réticences du public d’admettre I’existence et les proprié-
tés de cet élément [4]. Indépendamment des mesures quantita-
tives des radiations réalisées par les Curie, cette analyse
spectroscopique a permis d’affirmer qu’il s’agissait en
effet d’un élément nouveau.

L’article de Demargay sur I’analyse des premiers spectres
[3] suit, en 1898, en toute logique la présentation de Pierre et

Elements, radium, Eugéne Demarcay, Pierre and Marie Curie, spectroscopy, history of sciences.

Marie Curie (avec Gustave Bémont) sur la découverte de la
radioactivité et de ce nouvel élément dans les Comptes
Rendus de I’Académie des sciences [5]. Demargay précise
ses données de 1898 dans deux autres publications : en
1899 [6] et 1900 [7]. Ces trois articles sont lus et commentés,
et les expériences refaites par Giesel [8] et Runge [9-12] en
Allemagne peu aprés. Eugéne Demargay n’a pu cependant
répondre, ou échanger avec ces auteurs, par premiére raison
de son déces au printemps 1903 : il ne connaitra pas le
succeés de la découverte du radium et de la radioactivité,
couronné par le prix Nobel de physique de 1903. Ses articles
sur le radium ont été peu cités par la suite.

Nous décrivons ici d’abord les spectres, puis donnons
un résumé historique des données spectroscopiques dispo-
nibles du radium.

Histoire de la découverte

Lors de la rénovation du Musée Curie au printemps 2011,
deux archives inédites ont été retrouvées dans les collections.
Deux photographies, ou tirages de spectres, collées sur du
carton solide de dimension 250 sur 350 mm et annotées a la

Eugéne Demarcay (1852-1903)

Eugene Anatole Demargay est une figure mystérieuse dans la découverte de la radioactivité, pas
par ses travaux et ses publications, mais par son parcours peu habituel, lui laissant la liberté d’'une
recherche indépendante.

Formé et ayant travaillé dans le laboratoire de Cahours, ayant contribué au dictionnaire de Wurtz,
apres de nombreux voyages, il s’installe avec un laboratoire privé dans le nord de Paris
(2 boulevard Berthier) pour étudier des gaz a trés basse température et la chimie du soufre et de
I'azote (il perd un ceil lors d’une explosion), puis devient I'expert incontesté de la spectroscopie
atomique. Etard en dit : « Le laboratoire privé de Demarcay avait une grande renommeée. La, et la
seulement, un spectre compliqué se lisait comme une partition d’opéra » [2]. Nous lui devons la
découverte de I’europium, et sans lui, le radium et le polonium n’auraient pas pu étre identifiés.

Un an avant sa mort, il écrivait par ailleurs a Pierre Curie (10 avril 1902) : « Le passage de votre
radium a rendu I'air de mon laboratoire si actif [...] que j'ai di Oter I’électroscope [...]. C’est un
véritable empoisonnement » [4]. Demarcay n’apparait sur aucune liste de personnel universitaire ;
il publie cependant régulierement dans des journaux scientifiques. Pierre Curie apprit sa mort avec
trois semaines de retard [4].

Portrait publié dans la nécrologie d’Etard [2].
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Tableau | - Tableau des longueurs d’onde, notées sur la photo
du premier spectre, en angstroms. Entre parenthéses, les
chiffres différents du second spectre. Pour le radium, sept lignes
sont identifiées, qui différent de 0,1 A.
Calcium Baryum Radium
3649,5 (6)
3706,0
3737,2
3814,7
3892,8
3933,9
3968,7
3993,7 (absente en 2)
4130,8
4166,1
4227,1
4340,9 (8)
4431,8 (9)
4436,1
4525,1
4533,5
4554,4
4574,0
4579,9 (absente en 2)
4683,3 (2)
4826,3 (2)
4900,1
4934,2

main avec de I’encre noire, se trouvaient depuis de nom-
breuses années entre des plaques de verre dans le bureau
de Marie Curie ; aucune indication sur le dos du carton ne
permettait une datation ou identification.

Les spectres retrouvés

Premier spectre

Description du document (figure 1 en haut) :
— Premiére légende manuscrite, en haut, trois lignes: «a
Monsieur et Madame Curie // hommage de [lauteur //
E Demarcay ».
— Deuxieme légende manuscrite, sur la largeur de la photo :
« Spectre du baryum radifére de M" et M™€ Curie obtenu par
M’ Demargay (agrandi six fois). »
— Troisiéme légende, au-dessus du spectre : « Etincelle de
la bobine a gros fils induit. On a indiqué les principales raies
seulement. Les autres raies sont dues en partie au radium,
en partie au baryum, platine, calcium... »

Suit alors la série de trois identifications sur les spectres
enregistrés : calcium, baryum et radium (voir tableau /).

Second spectre

Ce document a une seule légende : « Spectre du baryum
radifére de M" et M™® Curie obtenu par M" Demarcgay // Etin-
celle de la bobine a gros fils induit. Les raies sans indication

Histoire de la chimie

d’origine sont dues soit au platine ou calcium ou au baryum
soit au radium. Les chiffres donnent des longueurs d’onde
des raies correspondantes » (figure 1 en bas).

Suit la méme série d’identifications : calcium, baryum et
radium (voir tableau I).

Nous avons établi que les deux photos ont été tirées du
méme film car des marques de poussiéres identiques sont
présentes sur les clichés. Les spectres ont été pris en émis-
sion, c’est-a-dire avec directement deux impressions du
méme négatif sur papier photo. Les différences tres Iégeres
des lignes identifiées laissent penser qu’Eugéne Demarcay
aurait analysé plusieurs fois I'original, imprimé peut-étre avec
d’autres spectres de référence sur une plague plus grande,
puis découpé pour la présentation de la partie contenant le
radium. Vu qu’il n’y a qu’une seule différence dans les lignes
des spectres connues de calcium et de baryum, mais trois
différences dans le spectre jusqu’alors inconnu de radium,
les deux éléments ont pu servir directement pour I’évaluation
des longueurs d’onde par interpolation.

De la physique impliquée

Comment Demarcay a-t-il réalisé ces spectres ? Pour la
spectroscopie atomique en émission, un petit échantillon est
chauffé jusqu’a évaporation et excitation thermique impor-
tante. Cela peut se faire par le plasma d’un arc électrique, par
une étincelle d’'une décharge qui entraine la matiere des élec-
trodes, ou bien par la coloration d’une flamme d’un bec
Bunsen. La lumiére est ensuite décomposée par un ou plu-
sieurs prismes ou par une grille de diffraction (comme la
décomposition de la lumiére ambiante par réflexion sur un
DVD ou CD aujourd’hui), et soit observée a I'ceil nu, soit enre-
gistrée sur un film photographique. Dans le cas du radium, la
quantité de matiére disponible était minime et précieuse.
Eugene Demarcay était a I'origine d’une méthode particulié-
rement adaptée, par génération de I'étincelle par induction et
modulation par une bobine (a « gros fil » pour maximiser la
tension entre les électrodes branchées sur le circuit secon-
daire d’une bobine de Ruhmkorff) [13-14]. L’électrode est
une tresse composée de plusieurs fils de platine qui aspirent
alors par capillarité une solution jusqu’a I'étincelle. Les détails
d’un générateur employant un condensateur et une bobine
d’induction sont par exemple donnés par Hemsalech dans
un ouvrage de 1901 [15].

Les spectres publiés par Demarcay

Dans sa premiére publication [3], Demarcay donne une
seule ligne du radium, suffisante pour souligner la découverte
d’un nouvel élément. Il communique une longueur d’onde de
3814,8 A. Cetteraie est présente dans la liste sur le cliché pré-
senté ici (3814,8 A). Dans la seconde publication [6], il donne,
apres avoir mentionné un « spectre trés complet de baryum »
et « celui des électrodes et d’impuretés banales », quinze
lignes de radium, plus ou moins intenses. Les plus fortes de
ces lignes publiées correspondent aux lignes du tableau /
(avec des déviations jusqu’a 0,3 A de la photo décrite ici), et
il conclut a la fin de sa communication qu’une dizaine de raies
peuvent probablement encore étre attribuées au radium,
cependant sans certitude. |l soupgonne qu’une ligne de
5665 A dans le vert peut appartenir au radium.

Finalement, en 1900, dans sa troisieme et derniére com-
munication sur le spectre du radium dans les Comptes
Rendus de I’Académie des sciences [7], Demargay analyse un
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Figure 1 - Les deux spectres du baryum radifére retrouvés au Musée Curie (numérisés a I'lInstitut Curie en mars 2015).
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« échantillon trés pur d’une solution de chlorure de radium »,
et il décrit en détail qu’il voit sur le spectre : du platine des
électrodes, seulement trois des raies connues de baryum (de
faible intensité), et des raies fortes du radium, déja commu-
niquées. Il confirme les longueurs d’onde de 3814,7, 4340,8
et 4683,2 A (bleu, violet et violet). La méme année, il publie
un spectre (avec reproduction de la photo) dans la Revue des
Sciences pures et appliquées [16], en notant une ligne (erro-
née) de 4027,4 A. La comparaison avec la présente photo
montre qu’il n’a pas utilisé le méme cliché.

Par conséquent, nous devons retenir qu’aucune des
publications citées de Demarcay n’a pour support matériel le
spectre découvert aux archives du Musée Curie ; il s’agirait
plutét d’'un don a Pierre et Marie Curie. Nous ne pouvons
qu’avancer des hypothéses : s’agit-il d’un intermédiaire, d’un
spectre élaboré pour I'enseignement, d’un signe définitif de
cloture de dossier... ? Cette derniere possibilité pourrait étre
corroborée par la correspondance de Pierre Curie avec
Eugene Demargay en 1898 et 1899 [4] : Pierre Curie remercie
pour le travail effectué, et plus tard, par exemple le 19 janvier
1901, il demande le prét d’un spectre pour une conférence a
donner a Lille. Il se peut alors qu’entre-temps, Demargay ait
reconnu son attribution erronée de lignes pour donner au
couple Curie un spectre de bonne qualité et agrandi pour
des fins de projection.

Suite des publications de Demarcay

Carl Runge [9], a Hanovre en Allemagne, plus connu pour
ses travaux mathématiques, par exemple la méthode de solu-
tion itérative d’équations différentielles de Runge-Kutta, refait
I'expérience du spectre d’étincelles de Demargay en 1900,
avec plus de précision, met en doute I'identité de quelques
lignes observées par Demarcay et note une déviation d’envi-
ron 0,7 A. Il confirme les trois lignes intenses, a 4826,14, a
4682,346 et 23814,591 A, mais ne voit pas de lignes 24340,6,
4 4436,1 et a 4533,5 A, probablement a cause d’intensités
absolues plus faibles par rapport au spectre de Demarcay.

Friedrich Oskar Giesel [8] qui, apres la découverte de I'élé-
ment par Pierre et Marie Curie, a mis au point une méthode
d’isolation du radium par formation de chlorures (ce qui a per-
mis par la suite au couple Curie la séparation qui améne au
prix Nobel de 1903, puis a la purification pour obtenir en 1910
du radium métallique), publie en 1902 ses observations de
coloration de laflamme par un sel de bromure de baryum radi-
fere. La couleur dépend de la pureté de I’échantillon, passant
du vert (baryum) au rouge (radium). Il confirme les trois lignes
intenses vues par Demargay, mais s’étonne que celui-ci n’ait
pas observé de ligne rouge.

Par la suite, disposant des échantillons de Giesel suffi-
samment importants et purs, Runge publie trois communica-
tions avec Precht, dont la premiére (1903) sur le spectre de
la flamme [10], identifiant ainsi environ 25 lignes propres au
radium, et notamment trois dans le rouge. Suit également en
19083 [11], mais aprés la mort de Demargay, une analyse
détaillée d’un spectre d’étincelle, qui confirme I’'observation
encore incertaine de Demarcay de la ligne verte, et présente
environ 50 lignes. La troisieme publication, qui date de 1904
[12], utilise une pellicule sensible au rouge, ce qui permet de
relever des détails jusqu’ici invisibles parmi maintenant une
centaine de lignes. Le sujet était alors abondamment traité,
ce qui explique I'absence de nouvelles données.

On remarque que le sujet n’est repris ni en Angleterre ni
outre-Atlantique. Comme I’explique M.C. Malley récemment
dans son ouvrage [17], Ramsay, Soddy et Rutherford, les
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Tableau Il - Comparaison des sept lignes identifiées sur la photo
avec les publications de Rasmussen. Seule la derniére ligne
appartient au spectre de I'atome neutre, les autres nécessitent
une ionisation au préalable.
Demarcay Rasmussen Termes
1900 1933-1934 spectroscopiques
3649,5 3649,55 22P4/p — 4°Dg/o
3814,7 3814,42 1284/ — 2Py
4340,9 4340,64 22P3/, — 4°Ds)o
4436,1 4436,27 22P,,, — 42Dy
4533,5 4533,11 22P1/0 - 22810
4683,3 4682,28 12840 — 22P4 0
4826,3 4825,91 115, -27P4

principales personnes impliquées dans la découverte de la
radioactivité, étaient plus intéressés par le phénoméne nou-
veau et son élucidation que par une accumulation de données
sur les éléments radioactifs. Soddy et Ramsay achetent alors
alondres une préparation de radium de Giesel au lieu de cher-
cher eux-mémes a isoler ou caractériser un nouvel élément.

Finalement, ce n’est qu’en 1933, grace a une technologie
avancée (évaporation sous vide) et le développement de la
mécanique quantique (1926-1930), puis la spectroscopie ato-
mique en termes de configurations électroniques, que Ebbe
Rasmussen peut enregistrer a Berlin des spectres de trés
haute précision (0,02 A de résolution) et attribuer des transi-
tions électroniques entre différents niveaux. Les sept lignes
de Demarcay données plus haut sont reprises dans le
tableau Il.

On remarque que six des sept lignes appartiennent a l'ion
Ra®, et seule la ligne 4 4826 A est attribuée au radium neutre,
décrit dans la publication de Rasmussen de 1934 [18]. Les
travaux de Demarcay ne sont pas cités dans ceux de
Rasmussen.

Par ailleurs, les deux articles de Rasmussen [18, 19], repris
aussi par les tables de Moore sur les spectres atomiques [20],
restent toujours la référence sur ce sujet [21].

Conclusions

Le spectre trouvé n’a pas été publié dans une revue scien-
tifique. Il doit dater de 1899 ou 1900, car Demargay a continué
sur d’autres travaux aprés 1900, notamment la distinction du
samarium et de I'europium ; cependant, il a communiqué
avec Pierre Curie jusqu’en 1902. Le spectre n’a pas pour ori-
gine I’échantillon trés pur de la publication de 1900. Il s’agit
tres probablement d’un spectre pour démonstration publique
ou enseignement de Pierre Curie, et les lignes identifices
sont correctement attribuées au radium.

L’auteur remercie chaleureusement Renaud Huynh et Natalie Pigeard
du Musée Curie pour leur soutien a publier ce document inédit. Les
ouvrages consultés et les Comptes Rendus de I’Académie des
sciences sont disponibles sur Gallica ; les articles des journaux
allemands sur archive.org ou chez les éditeurs actuels.
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Les atomes
J. Perrin
CNRS Editions, 2014

Le CNRS a organisé a I'automne 2013
une journée d’études en hommage
a Jean Perrin (1870-1942) dont le
célebre ouvrage, Les atomes, avait été
publié cent ans auparavant. Plusieurs
fois réédité depuis, Les atomes reste
encore aujourd’hui un ouvrage de réfé-
rence. Débutant comme un poéme : « I/
y a vingt-cinqg siecles peut-étre sur les
bords de la mer divine, ou le chant des
aedes venaient a peine s'éteindre,
quelques philosophes enseignaient
déja que la matiére changeante est
faite de grains indestructibles... », il
proposait une synthése des preuves
indirectes, qui pour lui étaient sans
appel, de la réalité de I'atome, en pré-
sentant les résultats de la détermina-
tion du nombre d’Avogadro par plu-
sieurs méthodes expérimentales indé-
pendantes. Travail qu’il avait effectué
plusieurs années auparavant. Cet
ouvrage a eu un impact considérable
d’autant plus qu’il était destiné a un
public trés large, a une époque ou le
débat sur « I'hypothése atomique »
était encore trés vif. « Ce livre, dit
Alfred Kastler (1902-1984), a été le
livre de chevet des jeunes physiciens
de ma génération » (cité p. 86).

Perrin a ensuite réécrit cet ouvrage
deux fois, en 1935 puis en 1939, pour
tenir compte du progrés des décou-
vertes depuis le début du siecle. Dans
I'avant-propos de la troisieme version
(Nouvelle collection scientifique, Félix
Alcan & PUF), il précise qu'il s’arréte
« au seuil (du) monde nucléaire, n’ex-
plorant que l'essaim léger d’électrons
que domine et régit, comme fait le
Soleil pour les planétes, le Noyau

minuscule ou se concentre l'individuali-
té profonde de I'Atome. »

Jean Perrin décéde le 17 avril 1942, a
New York. En 1948, et la date est impor-
tante, les PUF publient La science et
I'espérance, son recueil de textes intro-
duit par Louis de Broglie et Léon Blum,
ou sont présentés des textes scienti-
fiques et des textes philosophiques et
politiques. Cet ouvrage qui mériterait
aussi une réédition, relu conjointement a
cette nouvelle édition des Atomes et des
articles qui la précedent, donne une
image du contexte francgais dans lequel
se sont développés I'atomistique, ses
corollaires philosophiques et son institu-
tionnalisation dans la premiére moitié du
XXe siecle. Un des derniers discours
date de mars 1942, au French American
Club a New York.

Les contributeurs de I'édition de 2014
sont les héritiers de Perrin. Alain
Fuchs, président du CNRS, souligne
I'avénement de la science nouvelle
qu’était alors la chimie physique, née
véritablement dans le dernier tiers du
XIXe siecle, que la France refusait, et
qui montrait au tournant du siécle toute
sa puissance fécondante ; cest au
coceur de cette discipline que le jeune
Perrin choisit de faire carriere. Cédric
Villani, directeur de lInstitut Poincaré
(CNRS/UPMC), rappelle le rbéle du
mouvement brownien, du hasard, et de
Boltzmann (« l'avant-Perrin »), et I'in-
troduction des statistiques dans le trai-
tement d’'un phénoméne physique.
Denis Guthleben, attaché scientifique
au Comité pour I'histoire du CNRS et
auteur d’une magistrale Histoire du
CNRS (2009), présente le rble de
Perrin dans [I'organisation de Ia
recherche scientifique en France, qui
débouche sur la création du CNRS en
octobre 1939. Michéle Leduc, directrice
de recherche a I'Institut francilien de
recherche sur les atomes froids
(IFRAF), dresse un panorama de la
physique atomique depuis Jean Perrin.

Anastasios Brenner (Centre de
recherches interdisciplinaires en
sciences humaines et sociales

(CRISES), Montpellier) souligne I'im-
portance de l'interaction entre science
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et philosophie. L'ouvrage de Perrin en
1913 met fin a une longue controverse
concernant la réalité de I'atome, dans un
contexte ou les oppositions, notamment
dues a une théorie, I'énergétique,
avaient encore beaucoup d’adeptes et
non des moindres, dont Willem Ostwald
et Pierre Duhem, comme Alain Fuchs le
rappelait également. Cloturant cette
série d’articles, et précédant cette ré-
édition des Atomes, Joél Pouthas
(Laboratoire de physique corpusculaire,
ENSICAEN) en rappelle la genése.

On lira donc avec intérét 'ensemble de
ces contributions qui permettent de situer
I'ceuvre de Perrin dans le contexte scien-
tifique et politique de la premiére moitié
du XX¢ siécle*. Organisé par para-
graphes numérotés relativement brefs, le
texte de Perrin est destiné a tous ceux
que la culture scientifique attire. Il peut
aussi étre utilisé comme source et
méthode par les professeurs de sciences
qui veulent faire appel a I'histoire des

sciences dans leur enseignement.

*Pour compléter cette analyse, voir le trés intéres-

sant petit ouvrage Les atomes, anthologie histo-

rique (B. Bensaude-Vincent, C. Kounélis, Presses

Pocket, 1991, coll. AGORA Les classiques, n° 84).
Danielle Fauque

COMPRENDRE LA

JAMES KEELER

S,

Comprendre la RMN (2" ed.)
J. Keeler

522 p., 71 €

Presses polytechniques et
universitaires romandes, 2015

Enfin un livre expliquant la RMN en
frangais ; nous I'attendions depuis la
derniére parution du livre de Daniel
Canet ! Le livre de James Keeler est de
taille beaucoup plus importante et par
le fait plus complet que son prédéces-
seur. Bien qu’il comporte une descrip-
tion du modéle vectoriel, la théorie de
base de la RMN ainsi que toutes les
applications sont trés majoritairement

Bulletin de I’'Union des professeurs de physique et de chimie (« Le Bup »)
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- Allocution prononcée lors du 63° congrés national de 'UdPPC, par V. Parbelle.
- Qui a tué la force vitale ?, par V. Antzoulatos.
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abordées a partir de la mécanique
quantique et du formalisme des opéra-
teurs produits. La description se limite
classiquement aux spins 2. L’auteur a
tranché dans la querelle qui oppose les
« RMNistes » et les physiciens sur le
sens positif de rotation ; il a pris le parti
logique du sens des physiciens, mais
ce choix oblige tous les anciens a
inverser tous leurs raisonnements !

Ce livre aborde tous les aspects de la
RMN des solutions incluant succincte-
ment les applications en chimie et en
biologie moléculaire. La présentation
générale est trés majoritairement tex-
tuelle, peut-étre un peu trop, avec des
figures de petite taille, et on peut le
regretter car les schémas sont le
meilleur moyen de transmettre des
notions difficiles de physique. Le livre
présente des domaines qui sont assez
rarement traités, comme les systemes
a trois spins et le cas des couplages
forts. L’auteur prend souvent le contre-
pied de ce qui est fait habituellement :
par exemple, les techniques de corréla-
tion hétéronucléaires inverses (HSQC,
HMQC, HMBC) sont traitées avant
les techniques directes (HETCORR).
Parfois il s’attarde a des descriptions
détaillées qui ne sont pas de grande
importance actuellement dans les
laboratoires de RMN (COSY « aux
petits angles », séquences a temps
constant...). On aurait aimé un cha-
pitre plus consistant et surtout avec
plus de schémas pour le fonctionne-
ment du spectromeétre. Ces critiques
partent de l'idée de pouvoir « faire
mieux », et ne retirent rien a la quali-
té de ce livre et a la nécessité de sa
parution.

Sur la forme, I'auteur a fait le choix de
décrire en détail tous les calculs d’opé-
rateurs produits ; ce n’était pas forcé-
ment nécessaire, ils pouvaient étre
reportés sur le site web ou se trouvent
déja les réponses aux multiples exer-
cices, qui sont un des aspects tres
positifs du livre, relevant d’'un excellent
enseignant !

Nous serons beaucoup a apprécier la
parution d’un livre de RMN de ce
niveau en frangais, mais on se doit de
regretter la quantité trés importante de
fautes de syntaxe et méme d’ortho-
graphe qui y figurent. Souvent, des
termes sont traduits, alors qu’en
France nous n’utilisons que les termes
anglais (« phase twist », « multiple
quanta »...). Espérons que pour la pro-
chaine édition, I'auteur se fera aider par
un correcteur de langue maternelle
frangaise.

Une derniére remarque : le livre est
conseillé aux niveaux BTS, DUT. Jai

moi-méme enseigné la RMN en IUT et
il se situe trés nettement au-dessus de
ce niveau. C’est un ouvrage absolu-
ment excellent, @ recommander aux
étudiants en fin de cursus universitaire
ou d’école d’ingénieur ainsi qu’aux
chercheurs en chimie, ou méme aux
chercheurs en biologie pas trop
effrayés par les hamiltoniens !
Jean-Claude Beloeil

Directed Selectivity
in Organic Synthesis

Directed selectivity in organic
synthesis

A practical guide

T. Gaich, E. Winterfeldt

358 p., 45 ¢

Wiley-VCH, 2014

La sélectivité des réactions mises en
ceuvre dans la synthése organique est
I'un des principaux leviers sur lesquels
il est nécessaire de s’appuyer pour
concevoir des procédés de fabrication
respectant les critéres du développe-
ment durable en chimie de synthése.
De nombreux ouvrages et publications
ont déja été publiés sur les solutions
trouvées par les chimistes pour amélio-
rer la sélectivité des réactions. Ce nou-
vel ouvrage n’aborde pas la sélectivité
dans son ensemble, mais la sélectivité
« dirigée » qui permet d’accéder a
partir d’'une unique matiere premiére
a tous les isoméres des molécules
ciblées, simplement en changeant les
réactifs, les catalyseurs ou les condi-
tions réactionnelles.

Le premier chapitre est consacré a une
revue des méthodes générales de la
sélectivité dirigée appliquées a la chi-
mio-, régio-, stéréo- et énantiosélectivi-
té. Les principes et les mécanismes
réactionnels sont clairement expliqués
par le choix d’exemples simples
— appuyés sur de nombreuses réfé-
rences — qui peuvent étre ensuite utili-
sés comme point de départ pour des
études plus complexes.

Les trois autres chapitres sont dédiés
aux applications de ce concept a diffé-
rentes classes de molécules. Le
deuxiéme montre comment certaines
réactions des alcénes ou alcynes peu-
vent permettre une sélectivité dirigée.
C’est le cas notamment de réactions
utilisées industriellement comme I'hy-
droformylation ou la réaction de Heck.
Le troisieme traite de la sélectivité
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dirigée appliquée aux dérivés carbony-
Iés. Les principales réactions mettant
en jeu des fonctions carbonyles isolées
ou conjuguées sont abordées. Les
exemples exposés montrent que ce
domaine est riche en possibilités de
contrble de la sélectivité. Le quatrieme
chapitre, plus général, concerne la
sélectivité sur les centres d’hybridation
sp® et les hétéroatomes (O, S, N et
halogénes). Il montre la diversité des
réactions qui peuvent étre utilisées
pour orienter la sélectivité sur des
substrats variés.
Ce livre présente I'avantage de rassem-
bler pour la premiére fois I'essentiel des
publications concernant le domaine de
la sélectivité dirigée, qui étaient jusqu’a
présent noyées dans Ilimmense
ensemble des sélectivités de tous types.
Son contenu varié, couvrant de nom-
breux aspects de la chimie organique, le
réserve a des chimistes organiciens du
niveau master ou doctorat. Il est a
conseiller a tout chercheur, aussi bien
académique qu’industriel, intéressé par
la mise au point de syntheses sélectives
et flexibles.

Jean-Marc Paris

Principles and Practice of
H atal

ysis

Principles and practice of
heterogeneous catalysis (2" ed.)
J.M. Thomas, W.J. Thomas

744 p., 70 £

Wiley-VCH, 2015

Le « Thomas & Thomas » fait référen-
ce dans le domaine de la catalyse
hétérogene. Dans cette seconde édi-
tion, qui était trés attendue depuis prés
d’'une vingtaine d’années, la préoccu-
pation des auteurs est légitimement de
« coller » a l'actualité. L’évolution du
domaine est due d’abord aux dévelop-
pements techniques (notamment ceux
des méthodes d’analyse et de traite-
ment du signal) et théoriques (modéli-
sation moléculaire). Mais les préoccu-
pations sociétales telles que la chimie
« propre » ou « verte » (faire plus de
produits avec moins de déchets dans
des conditions plus slres tout en
dépensant moins d’énergie, utiliser des
ressources renouvelables...) et la
remédiation (traitement des déchets et
effluents) sont des exigences telles que
I'ingéniosité des chercheurs et des
industriels est tres sollicitée. C’est peu



ou prou ce qui est illustré dans le pre-
mier chapitre intitulé « Mise en scéne ».
On y trouve aussi les premieres défini-
tions permettant d’apprécier d’emblée
les évolutions des travaux anciens ou
courants, en catalyse « modele »
comme en catalyse industrielle. Le
chapitre se termine sur les challenges
du point de vue fondamental comme
dans les domaines de I'environnement
et de la (bio)technologie. Dans la plu-
part des neuf chapitres, on trouvera
aussi les dernieres avancées notables
en fonction des sujets traités.

Le chapitre 2 présente les concepts
fondamentaux liés a I'adsorption (étape
sans laquelle il n’y a pas de phénome-
ne catalytique), qui n'ont pas vraiment
changé. En revanche dans le troisié-
me, qui traite des méthodes de carac-
térisation des catalyseurs modeles et
industriels, les nouveautés proviennent
du développement des méthodes qui
permettent d’analyser le solide in situ,
si possible dans des conditions les plus
proches des conditions réactionnelles.
Les méthodes sont classées suivant
qu’elles sont basées sur des interac-
tions de la matiére avec les photons,
les électrons ou les ions, puis étudiées
selon que I'on cherche a savoir quelles
phases sont présentes, comment elles
se comportent en température, quels
sont les sites et leur disposition sur
la surface... Une bonne place est
réservée a I'EXAFS et dérivés et
aux microscopies électroniques dont
J.M. Thomas est un spécialiste reconnu.
Actuellement, la plupart des techniques
peuvent étre mises en ceuvre in situ.
Certaines peuvent étre couplées entre
elles, leurs résultats confrontés a ceux
obtenus par modélisation moléculaire,
comme il est montré plus loin avec
'oxyde de vanadium dans la formation
de formaldéhyde a partir de méthanol
(chap. 5). Un intérét de ce chapitre est
également la caractérisation des cata-
lyseurs industriels ou de type industriel
a lintérieur du réacteur qui nécessite
des méthodes non invasives.

Les chapitres 4 (« Nature et importan-
ce des solides poreux ») et 5 (« Chimie
du solide ») ont trait aux propriétés du
solide catalytique selon sa porosité
ainsi qu’aux concepts de chimie du
solide utiles pour comprendre son fonc-
tionnement. De nombreux exemples
sont donnés avec des métaux (dont
I'or, ses propriétés catalytiques ayant
été découvertes il y a une vingtaine
d’années), des solides méso- et nano-
poreux (les MOF, les zéolithes, etc.).
On peut regretter que les oxydes de
métaux de transition qui catalysent
25 % des réactions soient peu abordés.

Les derniers développements sont sur-
tout liés au traitement théorique de la
catalyse hétérogene avec I'emploi des
méthodes quantiques et de la modéli-
sation moléculaire, dont la théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT).
L’empoisonnement, la promotion et
la désactivation des catalyseurs
(chap. 6), comme les types de réac-
teurs en laboratoire et dans I'industrie
(« Ingénierie des procédés cataly-
tiques », chap. 7), sont traités de fagon
plutdét classique. Mais ce chapitre
s’ouvre sur une premiére partie bien
documentée illustrant le concept récent
d’intensification des procédés. Il y a
plusieurs facons de faire, soit intégrer
plusieurs fonctions en un seul réacteur
(par exemple réacteur a membrane
séparatrice, réacteurs/échangeurs)
pour diminuer le nombre d’étapes, soit
diminuer la taille des réacteurs pour
en augmenter ['efficacité (scale-up
par réplication, par exemple avec les
microréacteurs structurés), ou produire
matiere et énergie de fagon intégrée
(polygénération)...

Enfin, aprés des études de cas comme
la conversion du gaz de synthese
en méthanol ou en hydrocarbures
(Fischer-Tropsch), la synthése de I'am-
moniac, les procédés les plus courants
dans I'industrie du pétrole, etc., on trou-
ve aussi dans le chapitre 8 des réac-
tions utilisant des réacteurs a membra-
ne ou des monolithes (catalyse de
dépollution, combustion). La photoca-
talyse de I'eau (pour obtenir ’nydrogé-
ne) avec des semi-conducteurs dont le
bien connu TiO, est un challenge.
Faisant le point sur ce qui existe et ce
qui est développé de facon plus ou
moins achevée, ce chapitre permet
donc aux auteurs d’aborder la neuvie-
me et derniere thématique que I'on
peut traduire comme : « Produire
I’énergie de la planéte de maniere
durable : quelques catalyseurs de
demain et caractéristiques liées aux
ressources renouvelables, a la chimie
verte et aux technologies propres ».
Une bonne partie de ce chapitre 9 est
basée sur I'utilisation de I'’énergie solai-
re, d’abord pour produire de I'hydroge-
ne et de l'oxygéne par photolyse de
I’eau, du méthanol a partir de dioxyde
de carbone et d’eau, mais aussi pour
détruire des polluants toxiques. Le
point est fait ensuite sur les possibilités
d'utiliser les produits issus de la bio-
masse pour remplacer les ressources
fossiles des grands procédés cataly-
tiques industrialisés, qu’il sera cepen-
dant difficile de supplanter a court
terme. De nouveaux catalyseurs sont
a létude pour diminuer le nombre
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d’étapes et rendre la réaction plus
« propre », comme I'emblématique
réaction de formation d’acide adipique
(obtention du nylon) qui se ferait en une
étape en oxydant le cyclohexane sur
un catalyseur FeAIPO-31 mésoporeux.
Des bioraffineries fournissant du carbu-
rant ou des commodités en partant de
catalyseurs enzymatiques ou des res-
sources renouvelables (lignocellulose,
microalgues, etc.) sont ainsi évoquées,
de grands progres ayant été faits réecem-
ment en biotechnologie pour favoriser
la conversion de la biomasse.
Ce livre est un ouvrage de base a
recommander aux ingénieurs, docto-
rants et professionnels de la recherche
et de lindustrie, qui y trouveront
concepts, aspects pratiques et récents
progres. Les enseignants du supérieur
trouveront matiere a illustrer la métho-
dologie nécessaire pour aborder la
catalyse hétérogéne et discuter de ses
applications présentes et futures.
Cependant, méme s'il y a des pro-
blemes a résoudre a la fin de chaque
chapitre (sans les solutions), son
contenu paraitra bien ardu pour des
étudiants de 2¢ cycle.

Elisabeth Bordes-Richard

Chimie analytique,
analyse chimique
et chimiométrie

o

Chimie analytique, analyse chimique
et chimiométrie

Concepts, démarche et méthodes
C. Ducauze

366 p., 44 €

Tec & Doc, Lavoisier, 2014

Aprés des années de domination du
« Skoog, West et Holler » puis des
différents opus de Francis et Annick
Rouessac, voici un nouveau livre
de chimie analytique susceptible de
venir enrichir la bibliothéque du « bon
chimiste ». L’approche de Christian
Ducauze est celle de I'analyste pur et
apporte nombre d’éclaircissements aux
chimistes n’ayant qu’une vague idée de
ce domaine particulierement mathéma-
tisé qu’est la chimie analytique.

Le livre s’organise en sept chapitres ;
en introduction sont définis les termes
de métrologie courants, ainsi que des
notions sur la collecte de données et la
mise en ceuvre de procédures (échan-
tilonnage, validation de méthodes,
etc.). Le deuxieme chapitre expose le
traitement des données sous I'angle
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« type A ». Le troisieme traite de la
notion de validation de méthode. Le
quatrieme décrit les performances
comparées des principales méthodes
physico-chimiques d’analyse, chroma-
tographiques, spectrométriques et
électrochimiques. lllustré de quelques
exemples, le suivant traite de I'optimi-
sation de la collecte des données sous
'angle des plans d’expériences. Le
sixiéme chapitre, moins facile a lire
pour les néophytes, décrit des
méthodes d’analyses de données
(analyse canonique, régression linaire
multiple, analyse factorielle discrimi-
nante, etc.). Enfin le dernier présente
un sujet souvent négligé que sont les
stratégies d’échantillonnage, du préle-
vement a la conservation en passant
par la préparation des échantillons.
Précisons que cet ouvrage ne discute
pas des aspects techniques de la chi-
mie analytique mais décrit la fagon dont
on congoit I'’échantillonnage, traite les
données et optimise les méthodes. I
peut s’avérer difficile a lire a certains
moments mais les explications sont
souvent assez limpides. En cette
époque ou les incertitudes prennent
une dimension non négligeable dans
I'enseignement, ce livre doit pouvoir
informer et éclairer les enseignants sur
ce gu’est le traitement de données en
chimie analytique.

Xavier Bataille

Organic
Chemistry

A Mechanistic Approach

Organic chemistry

A mechanistic approach
P. Chaloner

1264 p., 44,99 £

CRC Press, 2015

Ce volumineux ouvrage d’enseigne-
ment est destiné a des étudiants débu-
tants. Si la chimie organique y est pré-
sentée d’abord rapidement par la voie
classique des fonctions, I'auteur propo-
se ensuite des chapitres sur des
thémes plus transversaux : la stéréo-
chimie, une présentation soignée des
écritures des mécanismes réaction-
nels, les grand types de mécanismes
réactionnels, les réarrangements, la
chimie industrielle. La nomenclature y
est présentée avec soin.

Deux chapitres sont consacrés a la
synthése organique, avec dés le départ
le concept de rétrosynthése s’appuyant
sur des exemples bien choisis. L'auteur

fait preuve de sa grande expérience
d’enseignement ; ces deux chapitres
sont de grande qualité pédagogique,
un probléeme dans le texte suivi d’une
solution détaillée donnant les grands
types de raisonnement.
Cependant on peut regretter une pré-
sentation parfois trop succincte des
mécanismes, par exemple sur les
contréles thermodynamiques ou ciné-
tiques, contréles orbitalaires ou fronta-
liers des réactions envisagées, ainsi
que I'absence de références bibliogra-
phiques a la fin des chapitres.
Chaque chapitre contient des exer-
cices avec solutions et se termine par
une série de problemes pour approfon-
dir les notions étudiées. Des « focus »
illustrent des points précis et sont judi-
cieusement choisis. Voila un livre trés
pratique pour les étudiants qui pourront
aborder la chimie organique avec
méthode : un résumé des points impor-
tants termine chaque chapitre !
Jean-Pierre Foulon

Il Green Chemistry
| ond Engineering

APathway o Sustinability

Green chemistry and engineering
A pathway to sustainability

A.E. Marteel-Parrish, M.A. Abraham
361 p., 60,50 £

Wiley, AIChE, 2014

Anne E. Marteel-Parrish est la prési-
dente du département de chimie du
Washington College, dans le Maryland,
et y est la premiére titulaire de la chai-
re de chimie verte. Martin A. Abraham,
professeur de génie chimique, est le
doyen fondateur du College de
sciences, technologie, génie chimique
et mathématiques a la Youngstown
State University.

Ce livre est destiné aux étudiants dési-
reux d’avoir un regard nouveau sur la
chimie et le génie chimique, celui visant
une approche durable (ou « verte »
selon la terminologie anglo-saxonne). |l
vise a comparer l'impact environne-
mental des approches traditionnelle et
durable, a aborder les principes du
cycle de vie et présente des études de
cas destinées a les encourager a faire
appel a leur sens critique. En I'ayant lu,
les étudiants devraient comprendre
que la chimie n’est pas incompatible
avec la durabilité, au contraire, grace a
I'utilisation des principes de la « chimie
verte ».
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Ce projet est abordé en onze chapitres.
La présentation est claire, avec des
encadrés tres visibles, et tres didac-
tique.

La premiere partie (chap. 1 a 4) pré-
sente le probléeme, définit les principes
de la chimie et du génie chimique verts
et situe la chimie dans les domaines les
plus importants : environnement, éner-
gie, prévention de la pollution, écotoxi-
cologie... Bien qu’elle soit trés comple-
te, j'ai trouvé cette partie peu informati-
ve car tous les exemples sont améri-
cains et les références en « .gov » ou
wikipedia. Il est irritant d’avoir la plupart
des données en gallons ou en pieds
carrés.

Le chapitre 4, « La matiere : le coeur de
la chimie verte », pourrait étre intéres-
sant s’il ne comportait bien des
manques : il est question de la table
périodique des éléments sans qu'elle
soit présentée, représentation planétai-
re de l'atome. En revanche, on y
apprend avec intérét que l'un des
usages majeurs de 'EDTA est d’étre un
additif dans les sauces salade com-
merciales, et on contemple avec satis-
faction les formules développées des
dix premiers alcanes linéaires !
Visiblement, l'auteur est spécialiste en
génie chimique mais guére en chimie.
Les choses s’améliorent par la suite,
et les chapitres 5 (« Les réactions
chimiques »), 6 (« Cinétique, catalyse
et ingénierie des réactions »),
7 (« Thermodynamique, séparations et
équilibre ») sont trés bien faits, malgré
quelques défauts. Par exemple, la par-
tie intitulée « Biocatalyse » est trés
pauvre, et des considérations sur les
prix (en dollars) des nombreux antidia-
bétiques remplacent les formules qui
auraient été plus utiles. Enfin, il est évi-
dent que les Etats-Unis ne font pas
partie de l'organisation internationale
des poids et mesures, puisque I'auteur
nous fait allegrement naviguer du
kcal/lb au degré Fahrenheit. A propos
de I’énergie cinétique, on nous donne
une constante g_ = 32.2 (b, ft/s?)/lb, ...

C’est dommage, ce chapitre intéres-
sant et bien fait est tout en mesures
américaines ; cela sera une géne pour
un étudiant francais.

La fin de I'ouvrage comprend quatre
chapitres a propos des matériaux
renouvelables, de la production et
consommation de I’énergie, de I'’écono-
mie et la chimie verte, de la chimie
verte et la toxicologie. La encore, c’est
intéressant, mais tellement améri-
cain... On trouve des réflexions surpre-
nantes comme le fait que I'utilisation
d’engrais et pesticides facilitera la
croissance de la biomasse et permettra



de la régénérer | Dans ces chapitres
encore, les formules sont rares et mal
faites, voire inexactes, ce qui géache
complétement la partie « Matieres pre-
miéres renouvelables ». Et dés qu'il est
question d’économie, nous sommes
soigneusement informés de ce qui se
passe aux Etats-Unis, par exemple
le contenu de «l'executive Order »
n° 13514 signé par Barack Obama !
En conclusion, l'intérét principal de cet
ouvrage se trouve dans la partie centra-
le, avec la cinétique et la thermodyna-
mique. Cependant, I'emploi des unités
américaines est franchement génant
dans les exercices proposés, pourtant
nombreux et bien faits et corrigés.
Nicole Moreau

LA SCIENCE
DES SIXTIES

=
o —

La science des sixties

O. Néron de Surgy, S. Tirard (coord.)
144 p., 22,90 €

Belin, 2014

De 1957 a 1969, décennie de transfor-
mations sociales et d’inventivité pour
la science : la RMN démultipliée, la
supraconductivité éclairée, les mathéma-
tiques modernisées, les balbutiements

de linformatique... Quarante quatre
avancées jugées importantes par les
coordinateurs sont rassemblées dans
cet ouvrage. Les auteurs, tous cher-
cheurs en sciences ou en histoire des
sciences, les ont replacées dans un
contexte sociétal.
Joliment illustré, cet ouvrage nous per-
met de plonger dans cette époque avec
délice et de lire de belles histoires dont
« émergent divers ingrédients de
l'aventure scientifique et des succes. »
Marie-Claude Vitorge

Déguster la chimie en
100 nombres

Une mine d’anecdotes
savoureuses pour
découvrir la chimie

J. Levy

179 p., 16,90 €
Collection Petit précis

a déguster, Belin, 2015
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Déguster la physique
en 100 nombres

Une mine d’anecdotes
savoureuses pour
découvrir la physique
C. Stuart

176 p., 16,90 €
Collection Petit précis

a déguster, Belin, 2015
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TU MOURRAS

Livres et médias

Hollywood chemistry
When science met
entertainment

D.J. Nelson,

K.R. Grazier, J. Paglia,
S. Perkowitz (eds)
Oxford University Press
344 p., 49,95 $
American Chemical
Society, 2014

La situation
énergétique en 2015
Choix politiques et
conséquences
Commission énergie-
environnement de la
Société Francgaise de
Physique

124 p.,, 9,90 €

EDP Sciences, 2016

L’eau a découvert

A. Euzen, C. Jeandem,
R. Mosseri (coord.)
368 p., 39 €

)\ CNRS Editions, 2015

Tu mourras moins
béte (tome 4)
Professeur Moustache
étale sa science

M. Montaigne

= 256 p., 19,99 €

Editions Delcourt, 2015

Chimie et expertise
Santé et environnement

M.-T. Dinh Audouin, D. Olivier, P. Rigny (coord.)

230p., 25 €

EDP Sciences/Fondation de la Maison de la Chimie/L’Actualité Chimique

La santé et I'’environnement sont des préoccupations majeures des citoyens.
Les progrés du XXe siécle ont changé la nature des problémes car les maladies
les plus évidentes sont prises en compte de maniére satisfaisante. Restent
les maladies moins faciles a caractériser car liées a des causes faibles mais
répétitives. On s’inquiéte de la composition de notre alimentation, de la qualité
de l'air et de I'eau, susceptibles d’étre corrompus par la dégradation de I'envi-
ronnement, et qui constituent des dangers souvent insidieux.

Rien n’est simple dans I’évaluation de ces dangers, et le recours a I'expertise
se développe, comme le montrent le développement des agences d’expertise
scientifique, I'établissement de normes et I'adoption, au niveau international, de
réglementations nouvelles telles que REACH au niveau européen.

Ces exigences sollicitent au premier plan la recherche scientifique, et particu-
lierement dans la chimie. Cet ouvrage montre I'explosion des techniques de
détection et d’analyse de substances chimiques, des méthodes d’interprétation
des résultats, qui permettent de déceler les risques dés leur origine, ainsi que
des études des laboratoires de biologie sur les effets des substances sur
la santé humaine et I'’environnement.
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1+ février 2016 €9

Sciences et médias

Paris

Voir 4¢ de couverture.
www.sciencesetmedia.org

4 février 2016 @:j
Forum Horizon Chimie
Paris

www.horizon-chimie.fr

4 février 2016
Produits de glycation avancée,
produits de Maillard,

alimentation et santé
Paris
Journée scientifique parrainée par 1’Aca-
démie d’agriculture de France et I’ Académie
nationale de pharmacie.
Entrée libre sur inscription

icmg @agroparistech.fr

12-13 février 2016 9
Village de la chimie 2016
Paris

www.villagedelachimie.org

17 février 2016
Chimie, dermo-cosmétique

et beauté

Paris

Dans le cadre des colloques « Chimie et... »
a la Maison de la Chimie.

Voir 2¢ de couverture.

http://actions.maisondelachimie.com/
index-p-colloque-i-32.html

24-25 février 2016
6™ Carbon dioxide

utilization summit
Newark (NJ, Etats-Unis)

www.wplgroup.com/aci/event/co2-us

28 février-2 mars 2016
FLOHET 2016

Annual Florida heterocyclic

and synthetic conference

Gainesville (FL, Etats-Unis)
www.arkat-usa.org/conferences-flohet-others

&

4-6 mars 2016
ICNBS 2016

4" International conference

on nanotechnology, biotechnology
and spectroscopy

Giza (Egypte)

www.ises-nakaa-conf.webs.com

9-10 mars 2016
3" World elastomer summit
Diisseldorf (Allemagne)

www.wplgroup.com/aci/event/
elastomers-conference

9-11 mars 2016

CABiomass 2016

Catalysis applied to biomass
Compiegne
http://cabiomass.utc.fr

13-16 mars 2016
Frontiers in medicinal chemistry

Bonn (Allemagne)
www.gdch.de/medchem2016

13-18 mars 2016
Réactions et réacteurs
hétérogenes

Ecole d’hiver 2016

Les Houches

http://codegepra-ecole2016.minatec.
grenoble-inp.fr/index.php/accueil

16-18 mars 2016
Jahrestreffen Deutscher
Katalytiker

Weimar (Allemagne)
www.processnet.org/katalytiker2016.html

16-19 mars 2016
18" JCF-Friihjahrssymposium
2016

« Chemistry at the seaside »
Kiel (Allemagne)
http://icf-fruehjahrssymposium.de/index.php

22 mars 2016 €
Journée de printemps de
la division Chimie organique

Paris
cyrille.kouklovsky @u-psud.fr

30-31 mars 2016
Forum Labo & Biotech
Lyon

www.forumlabo.com

3-8 avril 2016 e
26" IUPAC international
symposium on photochemistry

Osaka (Japon)
http://web.apollon.nta.co.jp/iupac2016

5-8 avril 2016
Prospects in porous materials

Balard chemistry conferences
Montpellier
www.balard-conferences.fr

6-8 avril 2016 -
Solid urban waste management

XXI Chemrawn conference
Rome (Italie)
www.iupac-rome20186.it

6-8 avril 2016
SMILE 2016

Sustainable materials inspired
by the living world for energy

Rueil-Malmaison
www.rs-smile2016.com

20-21 avril 2016
6" European algae biomass

conference
Berlin (Allemagne)

www.wplgroup.com/aci/event/european-algae-
biomass-conference-europe

25-26 avril 2016 )
8 Journées franco-italiennes

de la chimie

Avignon
www.journee-chimie-paca.fr

1-6 mai 2016 -]
5I* Conference
on stereochemistry

Biirgenstock conference
Brunnen (Suisse)
www.stereochemistry-buergenstock.ch

9-13 mai 2016
9" International meeting
on photodynamics

and related aspects

Mendoza (Argentine)
http://photodynamics9.wix.com/phd9

&

11-13 mai 2016

Liquid salts for energy

and materials

Faraday discussion

Ningbo (Chine)
www.rsc.org/ConferencesAndEvents/

RSCConferences/FD/liquidsalts-FD2016/
index.asp

Vous trouverez de nombreuses autres manifestations sur le site de la SCF : www.societechimiquedefrance.fr, rubrique Manifestations.
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Actualités de la SCF

Gilberte Chambaud, premiére présidente de la SCF

De gauche a droite : Stanislas Pommeret (vice-président), Aline Auroux (vice-présidente), Albert Descogs (trésorier), Gilberte Chambaud (présidente),
Philippe Garrigues (vice-président et secrétaire général), Nathalie Berezina (vice-présidente) et Marc Taillefer (vice-président).
Photos © AC/SCF.

Le 30 novembre dernier, lors de la premiere réunion du nouveau Conseil d’administration*, Gilberte Chambaud a été
¢élue présidente de la Société Chimique de France pour la période 2015-2018.

Professeur émérite a I'Université Paris-Est Marne-la-Vallée, elle y a développé avec Pavel Rosmus un groupe de
recherche consacré a la chimie théorique. Depuis 2008, ce groupe appartient au laboratoire « Modélisation et simula-
tion multi-échelle » (CNRS) qui développe une recherche interdisciplinaire entre la chimie et la mécanique.

Ancienne éléve de I'Ecole Normale Supérieure (Fontenay-aux-Roses), elle a obtenu en 1982 un doctorat en chimie
théorique de I'Université Pierre et Marie Curie/Ecole Normale Supérieure, Paris. De 2006 & 2011, elle a été directrice
scientifique de I'Institut de chimie du CNRS, en charge de I'organisation de la stratégie de recherche institutionnelle en
chimie dans les 180 laboratoires de chimie des universités francaises et des établissements publics, qui rassemblent
environ 8 000 personnes.

Au sein de la SCF, elle a été présidente de la division Enseignement-Formation de 2000 a 2004 et vice-présidente de
2012 a 2015.

Elle préside le nouveau Bureau, dont les six autres membres ont été également élus le 30 novembre :

- Aline Auroux, vice-présidente ;

- Nathalie Bérézina, vice-présidente ;

- Philippe Garrigues, vice-président et secrétaire général ;

- Stanislas Pommeret, vice-président ;

- Marc Taillefer, vice-président ;

- Albert Descogs, trésorier.

La rédactrice en chef de L’Actualité Chimique, Rose Agnés Jacquesy, fait également partie du Bureau national.

Gilberte Chambaud est la premiere femme accédant a la présidence de la SCF et ce Bureau est aussi le premier ou la
parité est atteinte. C’est un nouveau tournant, certainement historique, pour la SCF !

*Pour rappel, le Conseil d’administration de la SCF est constitué des douze membres élus le 10 novembre dernier (voir L’Act. Chim. 402, p. 59), des neuf
présidents des divisions scientifiques, de quatre présidents de sections régionales désignés par leurs pairs, tout comme deux présidents de groupes théma-
tiques, membres de la SCF, et deux présidents de clubs de jeunes sociétaires. Quatre autres présidents de sections régionales et deux autres présidents
de clubs de jeunes sociétaires, désignés dans les mémes conditions, ainsi que le président du réseau des jeunes chimistes (RJ-SCF) et la représentante
frangaise a 'European Young Chemists’ Network (EYCN/EuCheMS) sont invités a participer aux travaux du CA, mais sans voix délibérative.
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Actualités de la SCF

En direct du sixiéme séminaire SCF

Le sixieme séminaire annuel a réuni les 30 novembre et
1¢" décembre 54 participants et un invité d’honneur, le directeur de
I'Institut de Chimie (INC) du CNRS, Dominique Massiot. Lieu de
réflexion réunissant cette année les Conseils d’administration
entrant et sortant et les représentants de toutes les entités de la
SCF, dont tous les clubs de jeunes sociétaires opérationnels et le
Réseau des jeunes chimistes de la SCF (RJ-SCF), les discussions
qu’il engendre contribuent a I'établissement de la « feuille de route »
de I'année a venir.

La place des jeunes de la SCF a été unanimement reconnue. Une
campagne de communication a été lancée pour faire connaitre la
SCF des le niveau bac + 1 et elle doit étre complétée et intensifiée
sous toutes ses formes, notamment par une présence dans toutes
Les 54 participants du 6° séminaire. les manifestations de ou avec la SCF. De son cété, le Bureau doit
réfléchir a la maniéere d’inviter le RJ-SCF a participer a ses travaux.
Les discussions ont également montré qu’il ne fallait pas oublier
les « moins jeunes », notamment les retraités qui représentent
12 % des adhérents : leur participation a la promotion de la SCF et
au passage de relais vers les plus jeunes devrait étre encouragée
et reconnue.

Un outil privilégié de la SCF serait son congrés triennal. Les
conclusions sur le format de la conférence sont en faveur d’un cou-
plage congres scientifique/journées grand public, avec une théma-
tique affichée pour le congrés tout en prévoyant un espace impor-
tant aux sessions disciplinaires. Une thématique autour de la santé
a été retenue.

Le choix de cette thématique était lié a la discussion portant sur la
création de nouvelles interdivisions, a I'exemple de l'i-division Ener-
gie. Deux autres possibilités ont été débattues : matériaux et envi-
ronnement, qui constitueront certainement un des themes d’un futur
séminaire.

L'autre volet, déja discuté lors des deux derniers séminaires, le
fédéralisme, a montré I'extréme diversité des situations. La division
Chimie organique souhaite construire une articulation autour de la
synthése des molécules, alors que la division Chimie physique a
pris I'option d’accueillir différentes nouvelles sensibilités, ce qui a
conduit a la construction d'un ensemble fédératif de sept subdivi-
sions et un doublement de ses adhérents.

Toutes ces initiatives et actions demandent un renforcement de la
communication, notamment au niveau de L’Actualité Chimique, le
journal de la SCF, pour lequel différentes idées de campagnes pro-
motionnelles ont été avancées, notamment pour mieux accueillir les
nouveaux adhérents. Enfin, apres la refonte en 2014 du site Internet
de L’Actualité Chimique, a été présentée la maquette de la page
d’accueil du nouveau site Internet de la SCF... qui en a vu de toutes
les couleurs.

L'intervention du directeur de 'INC du CNRS a montré qu'il existe tout un champ de complémentarités entre le plus grand
organisme européen de recherche et notre réseau des chimistes.

Les représentants du RJ-SCF et Gilberte Chambaud.

Journée de travalil...

Promotion 2015 des « Membres distingués »

Le Conseil d’administration a validé la liste des membres distingués promus au titre de I'année 2015, liste établie par le
Bureau sortant de la SCF a partir des 51 propositions, dont 21 pour le titre de membre distingué junior, communiquées par
les divisions et les sections régionales. Sont ainsi distingués 23 membres senior et 12 membres junior :
« Membres distingués senior
Francine Agbossou-Niedercorn, Corinne Aubert, Antoine Baceiredo, Danielle Cachaud, Albert Defoin, Pierre Dixneuf,
Elisabet Dufiach, Gérard Férey, Laurence Hecquet, Sylvain Jugé, Frédéric Kanoufi, Alexander Kuhn, Yves Le Mest, Axel
Léfberg, Dominique Massiot, Michel Pfeffer, Geneviéve Pourroy, Claire-Marie Pradier, Véronique Rataj, Isabelle Rico-
Lattes, Marc Sallé, Jean-Pierre Vairon, Jean-Jacques Vasseur.
« Membres distingués junior
Valérie Bénéteau, Guy Boiteau, Francgois-Xavier Coudert, Daniel Grande, Laurence Grimaud, Jean-Cyrille Hierso, Muriel
Hissler, Jean-Philippe Houlmont, Frédéric Maillard, Mathieu Morcrette, Jean-Francgois Poisson, Thomas Poisson.
Comme pour les promotions précédentes, les dipldmes seront remis aux lauréats dans le cadre de la cérémonie officielle
de remise des Prix nationaux et binationaux de la SCF qui se tiendra a la mi-mai 2016.

Le Bureau de la SCF
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Actualités de la SCF

Prix 2016 de la division Chimie industrielle

Appel a candidatures

La division de chimie industrielle (DCI) et les groupes associés « Chimie &
écologie » et « Analyse en milieu industriel » font appel a candidature pour leur
6° prix annuel, d’'un montant de 1 500 €, récompensant un travail scientifique
sanctionné par une application industrielle dans les cinq derniéres années (ou
qui le sera prochainement).
Seront pris en considération les travaux liés au développement durable et
au respect de ’lhomme et de I’environnement. lls pourront par exemple
concerner la mise au point de nouveaux procédés ou I'amélioration de procé-
dés existants, le développement de nouvelles molécules, de nouvelles matieres
premiéres, de nouveaux matériaux ou de produits finis, la mise au point de
méthodes de contr6le de produits ou de suivi de procédés.
Les candidats doivent étre membres de la SCF ou s’engager a le devenir si leur
candidature est retenue. Les candidatures peuvent étre spontanées ou propo-
sées. Pour les candidatures sur proposition, les candidats nominés devront,
apres avoir été informés, envoyer eux-mémes leur dossier.

Date limite de réception des dossiers : 28 février 2016
+ www.societechimiquedefrance.fr/1/chimie-industrielle.html

ChemistrySelect
Le nouveau journal
de ChemPubSoc Europe

Publié en collaboration avec
Wiley-VCH, ce journal en ligne
couvre tous les domaines des
sciences chimiques : de la biochimie
a la chimie physique, en passant par
la science des matériaux.

* http://onlinelibrary.wiley.com/journal/
10.1002/(ISSN)2365-6549/homepage/
Productinformation.html

Avez-vous pensé a renouveler votre cotisation et/ou votre abonnement a L’Actualité Chimique ?

La Société Chimique de France, le réseau des chimistes, est votre association.

Faites-la vivre, faites-la connaitre autour de vous !

© www.magdesign.info
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Un point sur

Les polymeres fluorés électroactifs
pour I’électronique imprimée

Les polymeéres électroactifs

Les polymeéres électroactifs, plus connus sous le nom de
«muscles artificiels », sont des matériaux qui convertissent
une énergie électrique en une énergie mécanique. Sujet de
nombreuses recherches, différentes classes de matériaux
sont aujourd’hui étudiées, dont les élastomeres silicones ou
acryliques qui se contractent par effet électrostatique, ou encore
des gels de polymeéres conducteurs ou ioniques qui se déforment
suite a la migration des espéces chargées. Parmi ces matériaux,
les polymeres fluorés électroactifs connaissent un intérét crois-
sant car ce sont les seuls polymeres électroactifs imprimables
qui possedent de hautes propriétés électromécaniques [1-4].

Les polymeéres fluorés électroactifs
imprimables

Le PVDF (polyfluorure de vinylidene) est un polymere large-
ment utilisé pour ses propriétés mécaniques, sa résistance
chimique ou aux radiations dans les revétements, la cablerie, les
panneaux photovoltaiques ou encore les batteries lithium-ion. Le
fluor fortement électronégatif donne aux molécules fluorocar-
bonées asymétriques un fort moment dipolaire. Par ailleurs,
’encombrement stérique du fluor étant proche de celui de
I’hydrogene, comme le polyéthyléne, le PVDF et ses dérivés sont
susceptibles de cristalliser sous différentes formes en fonction
des conditions de mise en ceuvre. Sous forme de film mince et
étiré, il possede une structure cristalline polaire non centrosym-
métrique (phase béta) aux propriétés ferroélectriques. Lorsqu’un
champ électrique de I'ordre de plusieurs centaines de volts par
micromeétres lui est appliqué, les domaines cristallins polaires
s’orientent dans le sens du champ appliqué et demeurent orien-
tés lorsque le champ est relaché du fait de leur forte interaction ;
le film posséde alors une polarisation rémanente. Lors de I'appli-
cation d’un champ électrique supérieur a une valeur critique (le
champ coercitif) dans la direction opposée au champ de polari-
sation, les domaines ferroélectriques basculent et s’orientent
dans cette nouvelle direction. La courbe champ appliqué-charge
possede une hystérésis caractéristique des matériaux ferroélec-
triques (figure 1) [5-8].

Lorsque des films de polymeres ferroélectriques polarisés
sont sollicités, par exemple par une variation de température ou
une déformation, la densité des dipbles au sein des matériaux
varie. Ainsi, a I'image des céramiques ferroélectriques comme le
PZT (titano zirconate de plomb) ou le titanate de baryum cou-
ramment utilisées, ces films de PVDF possedent des propriétés
piézoélectriques (déformation sous tension électrique, et inver-
sement génération de courant sous déformation) et pyroélec-
triques (génération de courant lors d’une variation de tempéra-
ture). Le PVDF ferroélectrique est utilisé pour ces propriétés dans
de nombreuses applications qui vont des capteurs de chocs ou
de pression aux hydrophones, en passant par les sonars ou les
détecteurs infrarouges. La nécessité d’étirer les films de PVDF
pour lui conférer ses propriétés électroactives limite cependant
son utilisation. Non imprimable, il ne peut étre commercialisé que
sous forme de films polarisés d’épaisseurs allant de dix a plu-
sieurs centaines de microns, ce qui limite son développement
en électronique organique.

Polarisation (mC/m?)

g &8 B § = & 8 8 §
" Champ électrique (V/pm)

Figure 1 - Courbe d’hystérésis typique d’un matériau ferroélectrique.
Ec : champ coercitif ; Pr : polarisation rémanente.

Des dérivés du PVDF ont été développés pour s’affranchir de
cette étape d’étirage. Ainsi, les copolyméres combinant le difluo-
rure et le trifluorure de vinylidéne (P(VDF-TrFE)) cristallisent direc-
tement en phase ferroélectrique, sont solubles dans différents
solvants et peuvent étre imprimés par différentes techniques
(enduction, sérigraphie, jet d’encre...). L'impression permet le
dépat de films ultraminces (de quelques nanometres a quelques
microns) qui sont facilement polarisables, a faible codt, sur de
grandes surfaces. lIs peuvent étre associés a d’autres polymeéres
(imprimables, conducteurs, semi-conducteurs, électrolumines-
cents), ce qui offre de vastes perspectives de développement
[9-10].

Récemment, une nouvelle famille de polyméres électroactifs
fluorés, les terpolymeres relaxeurs, a été mise au point et com-
mercialisée [4, 11]. L’introduction dans les chaines de copoly-
meéres d’un troisieme monomere plus volumineux (par exemple
le chloro-trifluoroéthylene) modifie la structure cristalline et dimi-
nue la taille des domaines a quelques nanometres. Cette struc-
turation leur donne des propriétés électroactives uniques : ils
présentent un cycle d’hystérésis aminci, une forte permittivité
diélectrique, et peuvent se déformer sous champ de plusieurs
pourcents, générant des contraintes de plusieurs mégapascal,
avec une densité d’énergie élastique allant jusqu’a 1 J/cmq.
lls offrent ainsi de nouvelles possibilités pour les actionneurs
imprimés.

Exemples d’applications

e Capteurs

Différentes équipes ont développé des prototypes de cap-
teurs imprimés a base de copolyméres fluorés piézoélectriques.
La figure 2 montre par exemple un réseau de capteurs réalisé par
sérigraphie. Le copolymeére a été déposé sur un substrat de poly-
éthylene-naphtalate (PEN) avec une électrode inférieure d’or et
recouvert d’une électrode imprimée en argent. Le polymeére est
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PVDF-TrFE imprimé (2um)

imprimés sur un dép6ét fin de quelques centaines de nano-
metres de copolymere, chaque condensateur ainsi formé cor-
respondant a un élément de mémoire. L’écriture et la lecture
se font par I'application d’une tension de I'ordre du volt. Cette
technologie permet d’obtenir des mémoires fiables, avec des
temps de réponse de I'ordre de la milliseconde fonctionnant
sur des millions de cycles. La société scandinave ThinFilm

Or

Electronics commercialise des produits intégrant des

PEN

mémoires imprimées réalisés en « roll to roll », avec de nom-

breux développements dans le jeu, la sécurisation des
documents ou encore I'emballage.

Figure 2 - Réseau de capteurs imprimés (Arkema-CEA-LITEN).

¢ Actionneurs
Les propriétés électroactives uniques des polymeéres fluo-

rés (forte déformation, forte énergie élastique, temps de
réponse de I'ordre de la microseconde) en font les matériaux

de choix pour le développement d’actionneurs fins, légers et
flexibles [3, 12]. En acoustique par exemple, des prototypes

+————  PVDF-TIFE imprimé (2m)

de haut-parleurs imprimés ont été mis au point sur substrats
plastigues combinés avec des polyméres conducteurs pour

PEDOT:P35

des haut-parleurs transparents (figure 4). En optique, la

|
p—ﬂ/— Papier (Powercoat®)

‘ . \/’, PEDOT:PSS+ pigments
> \
<

société Samsung a développé des prototypes de microlen-

tilles varifocales : des films de polyméres sous tension élec-
trique compriment un liquide optique qui déforme une mem-

Figure 3 - Clavier piézoélectrique imprimé sur papier (Arkema-CEA LITEN-Arj
Wiggins). PEDOT : PSS/poly(3,4-éthylenedioxythiophéne) polystyréne sulfonate.

brane transparente et flexible, permettant d’ajuster la focale
0 de la lentille ainsi formée [13]. En microfluidique, des micro-
pompes ont été réalisées et des travaux sont menés pour le
développement de microdrones intégrant ces polymeres.

L’'un des domaines les plus prometteurs est celui de I’hap-
tique : le dépot de polymeres fluorés électroactifs permet de

déformer ou de faire vibrer localement une surface et ainsi

de restituer une impression de toucher ou de texture.
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