L’ODORAT,

sens « chimique »



L’Actualité Chimique est un périodique mensuel qui per-
met d’assurer des échanges de connaissances, d’idées,
de points de vue dans la communauté des chimistes. La
revue publie des articles scientifiques de haut niveau sur
les sciences chimiques, de I'approche fondamentale aux
développements et aux applications industrielles dans de
nombreux domaines. Les articles s’adressent donc a un
large lectorat et sont lus par des chimistes spécialisés ou
non dans un domaine (chercheurs, industriels), mais éga-
lement par de jeunes scientifiques en formation et par
leurs professeurs : ils doivent donc étre accessibles a
I’ensemble du lectorat.

Tout manuscrit adressé a la Rédaction est soumis a un ou
deux experts du Comité de lecture. L'acceptation finale
pour publication est conditionnée a un éventuel travail de
révision ou de réécriture de l'article par ses auteurs, sur
la base des remarques ou suggestions émises par les
experts.

Les articles de L’Actualité Chimique sont référencés dans
Chemical Abstracts.

I — Recommandations pratiques pour rédiger
votre manuscrit

Les recommandations qui suivent sont nécessaires au bon
déroulement de la composition ; nous vous demandons
donc de les respecter.

- Le titre de votre article devra étre clair et « accrocheur ».
Prévoir éventuellement un sous-titre pour éviter un titre
trop long.

+ Les articles doivent étre rédigés en francais (exception-
nellement en anglais, aprés accord de la Rédaction) et
étre relativement brefs (10-15 pages en times 12 et en
double interligne, soit 4 & 6 pages de la revue imprimée)*.
Le texte devra éviter toute rédaction ésotérique ; il est
indispensable par exemple d’expliciter les sigles ou abré-
viations. Si nécessaire, prévoir un glossaire ou des enca-
drés explicatifs pour les termes ou expressions tech-
nigues. Certains compléments pourront étre publiés sous
forme d’annexes sur le site Internet de la revue.

Pour faciliter la lecture de votre article, prévoir des para-

graphes, introduits par des titres (voire des sous-titres).

Pour un article de longueur « standard » (4 a 6 pages), on peut compter

environ 5600 caractéres (espaces compris) par page imprimée de la

revue (incluant titres, résumés, légendes des figures, références...), aux-
quels il faut soustraire le nombre de caractéres évalué pour chaque figu-

re. Pour un court article (2-3 pages), compter environ 5 200 caracteres
par page imprimée.

*

Un manuscrit doit obligatoirement contenir :

» Les noms, prénoms, fonctions (professeur, directeur de
recherche...) et coordonnées (adresse postale et cour-
riel) — préciser I'auteur correspondant — et une photogra-
phie type identité (fichier jpeg de bonne définition) de
chaque auteur.

- Le titre de I'article en anglais, un court résumé en francais
et en anglais (une dizaine de lignes), 5-6 mots-clés en
francais et en anglais. Le résumé, destiné également
a notre base de données sur Internet, doit faciliter

la recherche ; il doit donc étre bref et refléter I'esprit de
I'article, en dégageant ses points essentiels.

+ Des illustrations, de préférence en couleur, destinées a
« accrocher » le lecteur et a favoriser la compréhension
de larticle (photos, tableaux, figures...). Accompagnées
d’une légende et des sources éventuelles, elles doivent
étre numérotées et appelées dans le texte, et leurs
fichiers adressés indépendamment du texte en format
ipg, power point, gif... en bonne définition pour I'impres-
sion (300 dpi). Eviter les termes anglais y figurant (les tra-
duire si possible). Les illustrations devront étre adaptées
au mieux au format de la revue (une colonne : 8,4 cm ;
deux colonnes : 17,4 cm).

» Des encadrés sont les bienvenus pour expliciter ou met-
tre en relief un principe ou un fait particulier.

L’auteur doit s’assurer des autorisations

nécessaires a toute reproduction et s’ac-
quitter des droits éventuels.

* Notes et références :
Limiter la bibliographie a une vingtaine de références les
plus représentatives.
Les références doivent étre numérotées par ordre
d’apparition dans le manuscrit [numéros entre cro-
chets] et regroupées a la fin du manuscrit en respectant
le standard suivant :

[1] Dupont M., Durant J.-M. (nom, initiale du prénom), La chimie est belle
(titre de I'article), L’Act. Chim. (abréviation usuelle de la revue en ita-
lique), 2011 (année en gras), 3(5) (volume en ital), p. 5 (1°° page de I'ar-
ticle).

[2] Martin J., La chimie et la vie (titre de l'ouvrage en ital), R. Dupont,
J. Durant (éditeurs), Springer (édition), 2011, p. 56-71 (éventuellement
les pages s'il s’agit d’'une partie de I'ouvrage).

[3] Costa M., Titre de la these (en ital), thése de doctorat, ENS Lyon, 1996.

[4] www.lactualitechimique.org (éventuellement date de consultation).

[5] Dupont, Titre (en ital), Brevet US 0148785 (numéro officiel du brevet),
1999.

Les notes doivent également étre appelées entre paren-

théses et en exposant par ordre d’apparition dans le

manuscrit (ex. : voir") et regroupées en fin de manuscrit.

Attention, ne pas faire de liens, les notes
et références risquant de disparaitre lors du
travail editorial.

Il — Envoi du manuscrit

Le manuscrit, obligatoirement sous format word, doit étre
adressé a la Rédaction par voie électronique. Un accusé
de réception vous sera envoyé avec attribution d’'un numé-
ro de dossier a rappeler dans les correspondances ulté-
rieures.

IIl — Publication

En cas d’acceptation, aucun engagement sur la date de
publication ne peut étre fourni, mais I'auteur sera informé
au plus tot.

L’auteur recevra les épreuves de son article pour vérifica-
tion avant publication.
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Editorial

L’épigénétique,

« ceuf informe » pour aboutir & un organisme complexe,

aux tissus différenciés et hautement spécialisés, théorie
reprise en 1651 par William Harvey (médecin anglais connu
surtout pour ses travaux sur la circulation sanguine).

Q ristote déja nommait épigenese le développement d’un

Quels facteurs pouvaient étre a I'origine de cette différencia-
tion a partir de cellules au patrimoine génétique identique ?
C’est a partir des années 2000 essentiellement que les fac-
teurs environnementaux ont été désignés comme respon-
sables. Et qui dit facteurs environnementaux dit trop souvent
pollution chimique alors que, par exemple, stress et autres
traumatismes jouent un réle important.

Les mécanismes de méthylation et d’acétylation de la chro-
matine (I'ensemble ADN-histone) sont principalement mon-
trés du doigt. Et ces phénomeénes, plus fréquents que les
mutations des génes, seraient transmissibles sur plusieurs
générations, mais seraient réversibles. Plusieurs médica-
ments courants auraient un effet épigénétique secondaire
sur les maladies cardiaques, I'obésité, le cancer, les mala-
dies chroniques de l'intestin... Dans ce dernier cas, régime,
tabagisme et microbiome par exemple sont accusés*. Ainsi,
I'exposition au bisphénol A entrainerait la perturbation de la
méthylation de ’ADN chez la souris.

La plasticité des variations épigénétiques ouvre la voie a de
multiples recherches pour les chimistes et les biochimistes,
depuis la compréhension des mécanismes cellulaires impli-
qués jusqu’a leur concrétisation par des épi-médicaments...

L'épigénétique ouvre donc un nouveau domaine de recherche
comme le fit la génétique. A partir de quel moment le cher-
cheur devient-il un novateur, voire un révolutionnaire ? Sur la
volonté de voir autrement ou sur celle d’approfondir un sujet
ou un théme jusqu’a I'épuiser ? La question reste ouverte.

Victor Hugo ne disait pas autre chose lorsqu’il conseillait de
regarder linfini. Le doctorat, dans sa conception, serait-il
parfois un frein a cette aptitude a une vision large, méme
s’il a depuis longtemps perdu son statut d’ceuvre d’une vie ?
Les chiffres sont explicites : si 42 % des quelques 12 000
diplémes délivrés l'ont été a des étudiants étrangers, 52 %
des diplédmés de 2007 travaillent dans la recherche publique
et 25 % seulement dans la recherche privée ou le doctorat
ne bénéficie pas de I'aura qu'il posséde dans les autres pays
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européens et aux Etats-Unis par exemple, ot le doctorat
francais est trés apprécié.

Un nouvel élan devrait étre donné cette année par une refon-
te du doctorat (prévue initialement en 2015) avec validation
des acquis de I'expérience (VAE), ainsi que l'ouverture du
contrat doctoral permettant de concilier recherche doctorale
et activité. Nous en reparlerons en temps utile en espérant
que le texte fera la part belle a la promotion de la science et
ne sera pas limité aux considérations réglementaires sou-
vent brocardées a I'étranger. Inventeurs de 'ENA, cela crée
des obligations !

Il fut un temps ou la soutenance s’accompagnait de la pré-
sentation d’un « deuxiéme sujet » donné par le président du
jury et n’ayant que peu de rapport (ou pas du tout) avec le
sujet de la these. Bon moyen de se faire une idée de la capa-
cité de I'impétrant a s’approprier des notions moins familiéres
et & les exposer avec clarté. Belgique, Etats-Unis et
quelques autres pays avaient des pratiques encore plus exi-
geantes, demandant a I'impétrant de présenter un projet de
recherche totalement original.

La confrontation avec les autres sciences, y compris sciences
juridiques et sciences humaines et sociales, devrait étre prati-
quée aussitdt que possible en paralléle et complément de tra-
vaux de recherche originaux. Notre monde actuel, avec ses
prévisions pessimistes en termes d’emplois, exige et exigera
encore davantage dans les années a venir, une grande flexibi-
lit¢ intellectuelle et la familiarisation avec des disciplines
désormais incontournables comme le numérique.

On se doit de rappeler qu’au niveau européen, les disciplines
comme nous les connaissons ne sont pas la référence, au
contraire d’'une vision intégrative que nous appelons de nos
voeux mais pratiquons peu.

L’action du réseau des jeunes chimistes de la Société
Chimique de France, le RJ-SCF, avec sa volonté explicite de
nouer des relations fonctionnelles avec les structures euro-
péennes similaires, nous montre la voie : celle de l'interdisci-
plinarité, y compris au sein de la chimie, un monde en soi.

Rose Agneés Jacquesy
Rédactrice en chef

*The Lancet, janvier 2016.



Clin d’ceil etymologique

Le diamant, un produit chimique ? Pourquoi pas. En 1766, a
I’article terre de son dictionnaire de chimie, le chimiste fran-
¢ais Macquer écrivait du diamant : « C’est la matiére méme de
cette pierre que nous regardons comme la terrve la plus simple,
la plus pure & la plus élémentaire que nous connaissions. »
Malgré sa référence a ’ancienne hypothése des quatre élé-
ments (eau, air, feu, terre), ce texte était prophétique car le
diamant est bien 1’émanation d’un élément pur, certes pas de
la terre, mais du carbone, qui sera au centre de cet article.

Les diamants sont éternels, au cinéma

Toute maticre trés dure, puis plus spécialement le diamant
chez Théophraste, se nommait en grec adamas, adamantos,
formé du a- privatif et du verbe damnémi, « dompter ». Le
diamant, aux propriétés exceptionnelles, était donc qualifié
d’« indomptable » en grec, ce que le latin a repris sous la
forme adamas, devenant en bas latin diamas, diamantis,
d’ou en frangais diamant, en italien et espagnol diamante, en
anglais diamond et en allemand Diamant. Le a- privatif est
tombé dans cette évolution, méme en grec moderne, dia-
manti, comme si le diamant n’était plus « indomptable ».
Une évolution prémonitoire.

Du diamant au charbon, lumiére sur le carbone

En 1773, Lavoisier, aidé notamment de Macquer, montrait en
effet que, loin d’étre éternel, le diamant porté a haute tempéra-
ture brilait en donnant le méme gaz de combustion que le
charbon. De 1a, il identifiait I’élément qu’il nommait « sub-
stance charbonneuse » en 1781, et que Guyton de Morveau
baptisait carbone en 1787, du latin carbo, carbonis, déja a
I’origine de charbon. En effet, le latin carbo, sans doute 1ié au
verbe cremare, « briler, cramer », a d’abord désigné le char-
bon de bois, puis surtout le charbon de terre. En frangais,
charbon et carbone sont donc des doublets étymologiques, qui
existent aussi dans les autres langues romanes, mais pas dans
les langues germaniques : coal en anglais et Kohle en allemand
ont une méme origine, non pas latine mais germanique.
L’allemand est un peu a part, avec Kohlenstoff qui traduit la
« substance charbonneuse » de Lavoisier.

frangais | italien espagnol | anglais | allemand
charbon | carbone (m.) | carbon coal Kohle (f)
carbone | carbonio carbono | carbon | Kohlenstoff (m.)

Quel contraste entre
le diamant (en grec,
adamas) et le char-
bon, dont le plus
pur (jusqu'a 95 % de
carbone) est I'anthra-
cite (du grec anthrax,
« charbon »).

Diamant : Wikipedia,
licence CC-BY-SA-3.0,
Anton (maille) et Mario
Sarto.

Le charbon de bois est utilis€ comme crayon noir depuis
I’origine des temps, déja sur des peintures rupestres, ce qui
permet de les dater au carbone 14. Aujourd’hui encore, il
sert a dessiner : c’est le fusain en frangais, nommé carbon-
cino en italien par exemple.

La mine de plomb, I’écriture et le graphite

Dans I’ Antiquité, on €crivait aussi avec une pointe métallique
a base de plomb, ou encore par la suite avec une pierre nom-
mée plombagine a cause de sa ressemblance avec du minerai
de plomb (plumbago en latin). On appelait aussi cette pierre
mine de plomb, ou mine signifiait « minerai ». Mais le chimis-
te suédois Scheele a montré, a la fin du XVIII® sicle, que cette
plombagine, ou mine de plomb, n’avait rien a voir avec le
plomb, et que c’était en fait une forme particuliére du carbone.
Le minéralogiste allemand Werner lui donnera en 1790 un
nom plus satisfaisant, graphite, du grec graphein, « écrire ».
Toutefois, on emploie encore parfois en frangais 1’expression

crayon a mine de plomb, qui se traduit
en allemand par Bleistift, de Blei,
« plomb », et Stift, « pointe, crayon ».
En anglais, c’est méme la mine d’un
crayon en général qui se dit communé-
ment Jead, ¢’est-a-dire « plomb ».

Du carbone pour écrire (en grec

Les petits derniers : les fulle- graphein) : e graphite.

rénes... et le graphéne

Coup de théatre en 1985 : on découvre une toute nouvelle
forme du carbone, dont ’archétype est le C,, un ensemble
sphérique de 60 atomes de carbone formant 20 hexagones
et 12 pentagones, tel un ballon de football. Cette structure
rappelle les domes géodésiques (c’est-a-dire reproduisant la
forme de la terre) de I’architecte américain Buckminster Fuller
(1895-1983), dit Fuller. De 1a, le nom fullerene a été donné en
1992 aux C, et autres molé-
cules apparentées, y compris
les nanotubes.

Dernier rebondissement en
2004 : on parvient a isoler
en tant que nouvelle espece
chimique, nommée graphene,
le feuillet de carbone plan
constitutif du graphite.

Graphéne

I'exposition universelle de Montréal, 1967.

von Nellenburg.

Epilogue : une mine de découvertes autour du carbone !

Entre le diamant jadis assimilé a I’élément terre et le dome
de Fuller imitant la Terre, le carbone, qui est a la base de la
vie sur Terre, prend des formes aussi variées que le diamant,
le graphite, la fibre de carbone, le noir de carbone, les fulle-
rénes et le graphéne. Une diversité stupéfiante, si 1’on ose
dire, en pensant a la chanson des Beatles Lucy in the Sky with
Diamonds, ou I’on peut lire LSD (Lysergsdurediethylamid),
et dont les archéologues se sont inspirés pour nommer Lucy la
célebre australopithéque découverte en 1974 en Ethiopie. ..

Pierre Avenas a été directeur de la R & D
dans lindustrie chimique.

Courriel : pier.avenas@orange.fr
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Fullerene devant le déome géodésique a

Déme : Wikipédia, licence CC-BY-SA-3.0, Eberhard



Dix ans aprées leur création en 2005, les
acteurs des 71 pbles de compétitivité
présents sur notre territoire ont été
réunis a Bercy le 4 mars dernier pour
féter cet anniversaire, faire le bilan de
leurs actions, et envisager I'avenir dans
les nouvelles conditions économiques,
ou P'argent public de I'Etat et des collec-
tivités se fait rare. Parallélement, une
exposition trés intéressante, illustrant
47 innovations, était présentée au minis-
tere par 28 pdles et 50 entreprises du
26 février au 4 mars. On pouvait y voir
des exemples trés concrets d’innova-
tions issues de PME, de grandes entre-
prises et de centres de recherche, dont
la plupart sont déja commercialisées.

Répartis sur toute la France, les poles
se rangent dans plusieurs grandes thé-
matiques : énergie, mécanique, élec-
tronique, transports, ville, matériaux et
chimie. Il faut se rappeler qu’a I'origine,
c’était le modele des « clusters » d’en-
treprises partageant un méme territoi-
re, une ressource, un moyen énergé-
tique, dans des actions collaboratives
avec des centres de recherche qui était
visé, a I'aune de la Silicon Valley ou du
campus d’Oxford qui faisaient réver. A
I’heure de cet anniversaire, est-ce que
le dispositif a été utile a I'’économie
francaise ? Et a-t-il joué un réle dans la
politique économique et d’aménage-
ment du territoire, notamment dans
I'accompagnement des entreprises ?

Plutét oui, le bilan n’est pas mince :
sont a mettre a leur actif plus de mille
actions de formation pour les entre-
prises membres renforcant leurs com-
pétences, pres de quatre mille projets
de R & D représentant une enveloppe
de 7 milliards d’euros (Md<€) cofinan-
cés par les entreprises (60 %) et soute-
nus par I'Etat et les collectivités (40 %).
Prés de la moitié de ces projets ont été
concrétisés par une mise sur le marché
d’un nouveau produit ou d’un nouveau
service. Et ce sont surtout les PME, soit
86 % des membres, qui ont été au
cceur de cette politique d’innovation.

Lors de I'exposition a Bercy, plusieurs
« success story » étaient mises en
valeur, dont certaines en relation avec la
chimie et les matériaux. Citons, sans
étre exhaustif : RHYTA, un systéme
d’autonomie des relais de télécom et de
stockage énergétique par électrolyse de
I'eau et absorption réversible de I'hydro-
géne sur hydrures sans terres rares ;
ECOSTOCK 1000, pour le stockage et
la récupération thermique des chaleurs

« fatales » (fumées) ; le fauteuil LINEA
700, mobilier urbain avec une assise
composée de mailles de porcelaines
multicolores dans une structure inox trés
« design » remplagant avantageuse-
ment les bancs publics chers a
Brassens ; PAREX.iT, le premier enduit
isolant thermique projetable sur fagcades
avec des granules isolantes en aérogel
de silice nouvelle génération, alternative
intelligente au polystyréne expansé ;
LinyLIBS, un capteur intelligent qui per-
met grace a des analyses rapides le
contr6le en temps réel des procédés,
générateur dimmenses économies en
génie chimique ; CALYPSO, frittage des
poudres de polymeéres pour objets com-
plexes a haute valeur ajoutée.

Ceci améne a nous rappeler les poles
de compétitivité ou la chimie est présen-
te : Industries et Agro-Ressources (IAR)
(Laon en Champagne-Ardennes) ;
Axelera, « p6le mondial pour une chimie
d’avant-garde » (Lyon Rhéne-Alpes),
Cosmetic Valley (Chartres, régions
Centre, lle-de-France, Normandie) ;
Parfums, Arémes, Senteurs, Saveurs
(PASS) (Grasse, PACA-Rhone-Alpes) ;
mais aussi le p6le européen de la céra-
mique (Limoges, Limousin), Plastipolis
pour la plasturgie (Oyonnax, Franche-
Comté), Matikem en mécanique et
matériaux (Lille, Nord-Pas-de-Calais).
La chimie a aussi sa place dans les
pbles Mov’eo en Normandie et Véhicule
du Futur a Montbéliard sur le transport
automobile. Déja apparait rien qu’en
chimie le probléme souligné a Bercy :
la dispersion géographique sur I'hexa-
gone, qui est aussi le cas pour les
autres thématiques.

La création de pobles visait aussi a
relancer une politique industrielle, a
améliorer l'attractivité et du moins la
visibilitt des compétences a l'interna-
tional en relancgant I'innovation, facteur
essentiel de la compétitivité. Si on
constate un net progres sur la coopéra-
tion et des synergies entre des acteurs
qui n‘avaient pas I'habitude de travailler
ensemble, il reste un probléme de
cohérence entre la stratégie des pdles
et les objectifs de croissance et d’em-
ploi formulés en 2015 par I'Etat via la
« nouvelle France industrielle » et ses
neuf solutions.

La diversité des pbles de compétitivité,
leur envergure nationale ou locale, I'ar-
rivée des nouvelles grandes régions et
le partage des compétences en actions
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économiques, I'enveloppe du FUI
(fonds unique interministériel) qui fond
comme neige au Soleil (240 M€ en
2007, 120 M€ en 2012, 85 M€ en
2016) incitent a quelques réformes et
évolutions. C’est ce qu’ont compris cer-
tains pdles afin de présenter une image
nationale ou/et de compétences fortes :
1. Une fédération thématique : cinq
pbles actifs dans le domaine de la
chimie verte ou végétale — Industries
et Agro-Ressources (IAR), Axelera,
Agrimip Innovation, Fibres et Xylofutur
— ont signé une convention de partena-
riat au sigle UPC2V pour une meilleure
visibilité internationale des compé-
tences et des évolutions de la chimie
biosourcée.

2. Une fédération régionale pour la
nouvelle grande région Alsace
Champagne-Ardennes Lorraine, qui
n’a pas encore de nom mais un nou-
veau consortium, puisque les prési-
dents des six pbles — Alsace Bio Valley,
Fibres-Energivie, HYDREOS, IAR,
Materalia, Véhicule du Futur — ont
signé a Strasbourg le 25 février un
accord de partenariat ; ils anticipent et
préparent les changements prévus
dans le cadre de la loi NOTRe en déve-
loppant une interface privilégiée et
force de propositions a la nouvelle
région. Elle a du poids, puisqu’elle
représente 900 entreprises, 400 labo-
ratoires de R & D et instituts de forma-
tion, avec 960 projets et un budget de
3 Md€.

D’autres rapprochements sont en
cours ou souhaitables : Route des
Lasers en Aquitaine et ELPSYS en
Limousin, facilités par la nouvelle
région Aquitaine ; Cosmetic Valley en
region Centre et PASS en PACA, plus
difficile régionalement.

Souhaitons que 'audit commandé pour
juin conforte les pbles de compétitivité
sans doute dans de nouvelles configu-
rations et meilleures visibilités, et qu'ils
répondent a des créations d’emplois,
non seulement en R & D mais égale-
ment en production industrielle.

Jean-Claude Bernier
Mars 2016
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Nouvelles technologies
et risques d’eugénisme ?

Claude Monneret et Rose Agnes Jacquesy

Résumé La révolution du numérique avec les objets connectés, celle des nanoparticules, celle des nouvelles
technologies comme la biologie de synthése et I'édition du génome, grandement facilitée par la nouvelle
technique CRISPR/Cas9, sont autant de bouleversements dans le domaine de la santé. La biologie de
synthese a déja permis d’'accéder a des composés thérapeutiques jusque-la difficiles d’accés comme I'acide
artémisinique et I'hydrocortisone. De son cété, la technique révolutionnaire CRISPR/Cas9, qui permet de
modifier facilement le génome, offre des perspectives séduisantes comme alternative a la thérapie génique
dans certaines pathologies. Toutefois considérée comme boite de Pandore par certains, elle a déja fait I'objet
d’expérimentations sur I'embryon humain, de sorte que la communauté scientifique appelle a la plus grande
vigilance sur 'usage que I'on en fera. En effet, une telle ingénierie appliquée a I'embryon humain conduirait
a des modifications héréditaires. La tentation serait grande de vouloir créer un surhomme, que certains
appellent « 'homme augmenté », rejoignant en cela les théories eugénistes du XX€ siécle.

Eugénisme, biologie de synthése, acide artémisinique, hydrocortisone, microfluidique, CRISPR/
Cas9, embryons humains.

Mots-clés

Abstract New technologies and risk of eugenism?

The digital revolution with connected objects, that of nanoparticles and of new technologies such as synthetic
biology, and genomic edition which made much easier by the powerful hew technology CRISPR/Cas9,
causes dramatic changes in the area of health. Synthetic biology has already given access to complex
natural compounds such as artemisinic acid and hydrocortisone. On the other hand, CRISPR/Cas9, which
allows easy access to genomic edition, offers interesting opportunities in biomedical research for alternative
to gene therapy. However, with regards as pandora box by some scientifics, CRISPR/Cas9 has been already
used for experimentations on human embryos. Indeed, there are the potential dangers of making changes
to the human genome that can be passed down to future generations. There is also a great temptation to
create a superman, what is called in French “'lhomme augmenté”, by adopting an eugenic posture.

Keywords Eugenism, synthetic biology, artemisinic acid, hydrocortisone, microfluidic, CRISPR/Cas9, human

embryos.

J eugénisme (du grec eu, bien, et gennan, engendrer),
qui signifie littéralement mettre en ceuvre les moyens
nécessaires pour améliorer I’espece humaine, existe depuis
I’Antiquité. Le monde gréco-romain avait choisi une forme
« positive », la sélection des gargons « mens sane in corpore
sanum » (« un esprit sain dans un corps sain »), mais sait-on
vraiment ce que devenaient ceux qui étaient exclus, par
exemple de la citoyenneté, voire de la Cité ? Il existait
d’ailleurs un eugénisme « négatif » éliminant de la société
les esclaves, les « tarés », etc.

L’eugénisme pose de graves questions d’éthique car il
implique une sélection, dont on connait aujourd’hui les dérives,
et dont il ne faut pas oublier qu’elles ont été largement répan-
dues aux Etats-Unis et dans nombre de pays d’Europe. .. Ainsi
I’eugénisme fut d’abord mis en pratique aux Etats-Unis, avec
I’adoption de lois sur la stérilisation de certains malades, han-
dicapés et délinquants (d’abord en 1907 dans I'Indiana, puis
dans d’autres Etats : Connecticut, Californie en 1909...). Les
théories eugénistes y furent principalement propagées par le
généticien Charles Davenport, qui créa en 1909 un grand
fichier de pedigrees familiaux, I'« Eugenics Record Office ».

Malgré la propagande de nombreuses associations, ou
'on trouve la plupart des plus éminents biologistes de
I’époque, les autres pays résisterent un temps a ce mouve-
ment. |l faudra attendre la fin des années 1920 pour que les
barriéres ceédent (sans doute en raison des difficultés sociales

de l'aprés-guerre et de la crise économique), et que certains
pays se dotent de législations comparables: Suisse et
Canada (1928), Danemark (1929), Norvege et Allemagne
(1934), Finlande et Suéde (1935), etc. Les pays catholiques
y échappérent, en raison de I'opposition de I'Eglise. En
Grande-Bretagne, c’est surtout la tradition démocratique qui
empécha la propagande d’aboutir [1]. La France, qui était
restée trés lamarckienne, y échappa pour I'essentiel. L’eugé-
nisme y fut plutot hygiéniste : examens médicaux prénup-
tiaux, soins a la femme enceinte et au nouveau-né. La cité-
jardin Ungemach a Strasbourg, qui perdura de 1923 a 1982,
y serait le seul exemple connu d’eugénisme « positif », basé
sur une sélection tout a fait officielle [2].

Les années 1930 furent la grande époque de I'’eugénisme,
toujours aux Etats-Unis par le biais d’une immigration sélec-
tive et d’une politique de stérilisation forcée des individus consi-
dérés comme physiquement ou mentalement déficients. Dans
la Rurh, il y eu une stérilisation forcée des noirs nés de I'occu-
pation par les troupes coloniales frangaises en 1923 (un épi-
sode, avant méme I’avénement du nazisme, dénoncé comme
la « Honte noire »). A partir de 1933, I’Allemagne nazie a érigé
en religion d’Etat un eugénisme fondamentalement raciste, en
appliquant méthodiquement un programme d’élimination
d’individus « anormaux » (handicapés, syphilitiques, arriérés
mentaux, homosexuels...) et de peuples de « race inférieure »
(Juifs, Tsiganes...).
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Parallelement, une politique eugéniste « positive » fut
mise en place dés 1933 en Allemagne, favorisant la fécondité
des humains considérés comme supérieurs. En dépit des
horreurs nazies, bien connues du monde entier, le Japon
s’est doté d’une loi eugéniste en 1948, mais au cours des
années 1950 et plus encore dans les années 1960, ces légis-
lations furent de moins en moins appliquées et tomberent en
désuétude.

Des prix Nobel engagés

Cette idée de I'amélioration de I’étre humain, ou de sa
non-dégénérescence, est une idée récurrente. Bon nombre
de médecins et de chirurgiens comme Paul Broca dévelop-
perent a la fin du XIX® siécle la notion d’Aryens. Cette idéo-
logie fut également I'apanage de grands scientifiques, dont
deux prix Nobel frangais, Alexis Carrel et Charles Richet [3].
Ainsi Alexis Carrel, médecin et chirurgien, prix Nobel de
médecine et de physiologie en 1912, se déclara en faveur de
I'eugénisme puis cautionna le régime de Vichy. A la méme
époque, le biologiste renommé Jean Rostand publia plu-
sieurs ouvrages sur ce theme de I’eugénisme. Ainsi écrivit-
t-il 1 « Je suis opposé a la vaccination par le BCG, car loin
d’accroitre la résistance innée de la race, elle ne pouvait que
I’affaiblir dans la mesure ou, permettant la survie des indivi-
dus génétiquement vulnérables, elle contrariait les effets de
la sélection naturelle. »

Charles Richet, prix Nobel de médecine et physiologie en
1913 pour sa découverte de I'anaphylaxie, s’illustra égale-
ment par ses convictions eugénistes, tout comme I’étholo-
giste autrichien Conrad Lorenz qui obtint le prix Nobel de
physiologie et de médecine en 1973 avec Niko Tinbergen et
Karl von Frisch pour avoir démontré que les comportements
des animaux sont pour I’essentiel innés, c’est-a-dire déter-
minés, ou plutdt orchestrés, par des genes.

Méme si I'eugénisme n’est pas du racisme, la frontiere
est parfois ténue. L’eugénisme repose sur le fait que la trans-
mission héréditaire et génétique se fait a un niveau individuel,
contrairement au racisme qui concerne des catégories
beaucoup plus larges.

L’eugénisme ayant été utilisé comme politique d’Etat
dans des circonstances dramatiques, I'admettre comme
doctrine idéologique et pratique d’Etat est devenu un crime
contre I’humanité qui va a I’encontre de I’article premier de la
Déclaration universelle des droits de ’homme. En France,
I’article L. 114-1 du code pénal stipule que « le fait de mettre
en ceuvre une pratique eugénique tendant a I’'organisation de
la sélection des personnes est puni de trente ans de réclusion
criminelle et de 7 500 000 euros d’amende » en tant que
crime contre I’espéce humaine.

Approches génétiques

Nous allons vivre, nous vivons déja, une formidable révo-
lution dans le domaine de la santé, tant en termes de dia-
gnostic que de thérapeutique, sans omettre, et ce n’est pas
I’une des moindres, une révolution dans le domaine des dis-
positifs médicaux. La révolution du numérique avec les objets
connectés, celle des nanoparticules, celle des nouvelles tech-
nologies qui remettent en cause les technologies d’aujourd’hui,
comme la biologie de synthése, la microfluidique... sont
autant de bouleversements dans le domaine de la santé, bou-
leversements qui devraient faire débat dans la société.

La biologie de synthése est en passe de révolutionner
I’accés a certains médicaments ou vaccins, tout comme les
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nanoparticules. Elle représente une évolution majeure des
biotechnologies tirant parti des récents progrés autant scien-
tifiques que technologiques, associant concepts et outils de
différents champs scientifiques (biologie, bio-informatique,
biologie des systemes, chimie, génie des procédés, etc.).
Au-dela de succes déja reconnus, la biologie de synthése et
ses développements portent une dimension nouvelle liée a la
possibilité de mettre en ceuvre des démarches plus intégrées
du design des organismes vivants. Par construction, ces
démarches permettent d’articuler et d’accélérer les trans-
ferts des aspects les plus amonts vers I'innovation. Enfin, la
biologie de synthése et ses développements actuels préfigu-
rent le renouvellement des pratiques et des acteurs a travers
I’émergence et la mise en place d’une nouvelle ingénierie du
vivant. La biologie de synthése et ses développements sont
donc appelés a impacter un nombre trés important d’appli-
cations.

Dans ce contexte, le Consortium de Valorisation Théma-
tique, AlIEnvi, a réalisé une étude prospective a 5-10 ans
portant sur les axes d’innovation de la biologie de synthése
et ses acteurs dans les secteurs de la chimie, de I'énergie et
de I’environnement [4]. L'étude a été réalisée par un groupe
d’experts de I'INRA, du CNRS, du CEA, de I'IFPEN, de
I'IRSTEA et de I’'Université d’Evry, et a été instruite en abor-
dant trois volets complémentaires :
¢ |es avancées récentes de la recherche, emblématiques de
la transition technologique vers la biologie de synthése et des
évolutions qu’elles sous-tendent ;
¢ les opportunités ouvertes par la biologie de synthése dans
les divers secteurs ;

* |e panorama des brevets de la biologie de synthése et des
technologies associées.

Des applications en thérapeutique

Dans le domaine du médicament, les fruits de la biologie
de synthése sont déja la. L'équipe du professeur Jay
Keasling de I'Université de Californie a Berkeley a réalisé la
synthése de 'acide artémisinique, précurseur immédiat de
I’artémisinine, médicament efficace, mais rare et cher, contre
la malaria [5]. Ceci a I’heure ou la Chinoise Youyou Yu était
récompensée par un prix Nobel de médecine et de physiolo-
gie (2015) pour sa découverte de I'artémisinine a partir de
I’Artemisia annua.

L’artémisinine est en effet produite par I'armoise
annuelle. Son exploitation mondiale permet d’en obtenir 30 a
40 tonnes par an en moyenne et cette production agricole
reste liée aux aléas climatiques et aux spéculations de mar-
ché. S’affranchissant ainsi de ces contraintes, Keasling et
ses collaborateurs ont mis au point une voie de biosynthése
artificielle d’un précurseur de I'artémisinine, I’acide artémisi-
nique, dans la levure Saccharomyces cerevisiae.

Pour parvenir a ce résultat, dans une premiéere étape, ils
ont ajouté une déshydrogénase et un second cytochrome a
la machinerie de la levure de boulanger, organisme unicellu-
laire microscopique. Grace a ces deux éléments, la voie de
biosynthése atteint des rendements jusqu’ici inégalés :
25 grammes par litre.

Autre grande réussite, celle réalisée en collaboration
étroite entre I’équipe de Denis Pompon, du Centre de géné-
tique moléculaire du CNRS a Gif-sur-Yvette, et la société
Aventis, avec la participation d’autres partenaires. Ce projet
de grande envergure, la synthése de I’hydrocortisone a partir
de cette méme levure de boulanger, a débuté en 1992. A
partir d’alcool ou de sucre, les chercheurs sont désormais
capables de synthétiser le cortisol (ou hydrocortisone), une
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hormone fabriquée par les glandes surrénales et dont le réle
est de réguler nombre de métabolismes. Le cortisol a donné
naissance a toute une classe de médicaments dont le plus
connu est la cortisone pour ses bienfaits dans le traitement
de la polyarthrite rhumatismale [6].

Le processus de synthése du cortisol, le plus complexe
qui ait jamais été reprogrammeé dans une cellule vivante,
nécessite 'introduction de neuf génes d’origine humaine,
animale et méme végétale dans S. cerevisiae [7-8]. Cette
prouesse technologique a non seulement des intéréts indus-
triels, commerciaux et environnementaux indiscutables,
mais devrait permettre, apres simplification du procédé et
optimisation, une forte réduction du colt de production.
L’usine vivante ainsi obtenue est simple et autonome : les
levures recombinées sont mises en présence de leur nourri-
ture, du sucre ou de I'alcool, dans un environnement fine-
ment controlé. Parmi les faits remarquables, il est a noter
I'absence de pollution et de produits secondaires. Ces tra-
vaux ouvrent ainsi la voie a une nouvelle chimie, plus respec-
tueuse de I’environnement, encore qualifiée de chimie verte.

Ces deux procédés conduisant a I'acide artémisinique et
a I’lhydrocortisone sont aujourd’hui exploités par Sanofi.

La microfluidique

La microfluidique repose sur le méme principe que les
nanotechnologies : les objets physiques acquiérent des pro-
priétés nouvelles aux échelles infinitésimales. Ainsi, s’agis-
sant des fluides, lorsque ceux-ci s’écoulent dans un micro-
canal de quelques microns de diamétre, les forces de
frottement liées a la viscosité ’emportent largement sur les
forces inertielles liées a la vitesse d’écoulement. On obtient
alors ce que l'on appelle un écoulement laminaire dans
lequel les molécules composant le fluide progressent en
conservant leurs positions relatives les unes par rapport aux
autres. Cela n’a I'air de rien, mais cette absence totale de
turbulences rend possibles des applications variées.

On peut également la définir comme une technique qui
vise a maitriser le transport et la manipulation de nanolitres
de fluides dans des canaux miniaturisés ou des gouttes. Elle
permet d’intégrer, dans un seul dispositif, plusieurs opéra-
tions successives d’un protocole complexe d’analyse. Cette
intégration passe notamment par la maitrise du mouvement,
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de la distribution, éventuellement du stockage des
réactifs et de I’échantillon, ainsi que des conditions
physiques des réactions chimiques, en particulier la
température, au sein du dispositif.

L’'impact de la microfluidique est le plus important
dans la biologie et la santé, étant d’ailleurs a I’origine de
I'une de ses percées majeures récentes, le décryptage
des génomes. Les entreprises qui ont développé leur
propre procédé de séquencgage génétique comme lllu-
mina, Pacific Biosciences, GnuBIO ou encore PicoSeq,
font toutes appel, a des degrés divers, aux techniques
microfluidiques [9].

La microfluidique prend également une place gran-
dissante dans le diagnostic médical. Ainsi, les labora-
toires Abbott proposent aux hopitaux et cliniques un
catalogue de puces électroniques permettant de réali-
ser, a partir d’'une goutte de sang, un diagnostic fiable
et ultrarapide de diverses pathologies, tels une crise car-
diaque ou un ensemble de maladies infectieuses (sida,
syphilis, hépatites B et C, etc.). Une dizaine de millions
de ces « laboratoires sur puce » se sont déja vendus.

En termes d’apport dans le domaine du médica-
ment, 'un des exemples récents est celui développé par la
société HiFiBio, une start-up hébergée a ESPCI-ParisTech,
qui consiste a sélectionner, pour un agent pathogéne donné,
des anticorps thérapeutiques par criblage en mettant les
lymphocytes B dans des microgouttes [10].

Nouvelles technologies et risques

Ne nous voilons pas la face : avec la génétique, chacune
de ces avancées présente des risques selon I'usage que
I'on en fera. Les organisateurs du forum de Davos 2015 se
sont inquiétés ouvertement du manque de gouvernance, de
contrdle ou de limite d’un certain nombre de nouvelles tech-
nologies émergentes. La biologie de synthése, les manipula-
tions génétiques, lintelligence artificielle, les recherches
autour de ’lhomme augmenté, expression aujourd’hui consa-
crée pour désigner I'« amélioration » technique des perfor-
mances humaines, aussi bien physiques, intellectuelles,
qu’émotionnelles [11], font peser des risques inédits sur notre
futur. Le rapport prend bien soin de préciser toutes les oppor-
tunités que présentent ces ruptures, mais il s’inquiéte aussi
de leurs effets collatéraux, notamment parce qu’ils sont
difficiles, pour ne pas dire impossibles a anticiper.

La crainte est que des « apprentis sorciers » s’emparent
de ces techniques sans se fixer ni limite ni borne, sans
réfléchir & ce qui est acceptable voire souhaitable pour
I’homme et la planéte. Sans s’interroger non plus sur les
impacts de leurs découvertes. « Science sans conscience
n’est que ruine de I'dme », écrivait Rabelais il y a cing siécles.
« Technologie sans esprit n’est que ruine de I'homme »,
reformulent a leur maniére les auteurs de ce document, non
sans inquiétude.

On doit aussi évoquer la révolution apportée par la tech-
nigue CRISPR/Cas9, CRISPR signifiant « Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats », et Cas9 étant une
endonucléase, c’est-a-dire une enzyme spécialisée pour cou-
per ’ADN sur chaque brin de la double hélice. Il s’agit d’une
nouvelle technologie de génie génétique qui permet, en
quelques jours, d’insérer ou d’éliminer un géne, comme un
simple copier-coller. Son origine se situe en 1987, lorsque
Atsuo Nakata et son équipe de I'Université d’Osaka, au
Japon, découvrent de curieuses séquences d’ADN répéti-
tives dans le génome de bactéries Escherichia coli [12]. Dans
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majeure dans la myopathie de Duchenne en excluant
avec précision la partie mutée du géne codant pour cette
protéine (exon 23) par introduction, a I'aide d’un adéno-
virus (AAV9), du systéeme CRISPR/Cas9 dans le tissu
musculaire et le cceur de souris mdx (souris déficientes
en dystrophine) [16-18].

Revers de la médaille, pour alimenter la crainte
précédemment évoquée et liée a ces nouvelles tech-
nologies, ces possibilités de modification du génome
concernent aussi des travaux réalisés sur des embryons
humains au stade précoce de leur développement et sur
des cellules germinales(” (ovules, spermatozoides).

L’embryon humain,
source expérimentale

Bien que beaucoup plus précise que les technolo-
gies basées sur les méganucléases ou la technologie
TALEN®, cette technique n’est cependant pas fiable a
100 %. Ainsi, d’autres sites du génome peuvent étre
coupés (si ’ARN servant de guide les « reconnait » et s’y

certaines parties de ces séquences, les quatre « lettres »
constitutives de I’ADN forment des suites identiques dans un
sens de lecture ou dans I'autre, comme des palindromes.

Seconde avancée en 2005, lorsque des bio-informati-
ciens découvrent que les morceaux d’ADN intercalés entre
ces palindromes sont souvent des séquences d’ADN de
virus. Un peu plus tard, en 2007, des chercheurs de I'indus-
triel laitier danois Danisco découvrent que lorsque les bac-
téries qu’ils utilisent pour fabriquer des yaourts et des
fromages ont des séquences CRISPR, elles survivent mieux
aux infections virales [13].

On émet alors I'hypothése que les CRISPR agiraient
comme une sorte de vaccin, mais il reste a comprendre com-
ment. C’est ce que vont expliquer Emmanuelle Charpentier
et Jennifer Doudna en fabriquant en laboratoire un « ARN
guide » correspondant au gene ciblé, puis en I'arrimant a une
enzyme Cas9, qui coupera alors le gene [14].

Des ciseaux moléculaires

Développée en 2012, cette technologie s’avére plus effi-
cace et plus facile a mettre en ceuvre que les autres pour cor-
riger des défauts de I'’ADN de plantes et d’animaux, et elle
rend ces modifications permanentes dans I'héritage géné-
tique. La revue Science lui a d’ailleurs décerné le titre de per-
cée scientifique majeure de I’'année 2015. Simple et peu col-
teuse, cette technique, ainsi inspirée d’un processus naturel
utilisé par les bactéries pour se défendre contre I'invasion
des virus, est a la portée de nombreux scientifiques.

Ces nouveaux ciseaux moléculaires offrent des perspec-
tives mirobolantes pour le traitement de maladies, jusqu’ici
réfractaires a tout traitement médicamenteux. Ainsi pour la
premiére fois en novembre 2015, était annoncée la guérison
d’une enfant, la petite Layla 4gée d’un an, atteinte d’une leu-
cémie aiglie lymphoblastique avec des cellules immunitaires
génétiquement modifiées, des cellules UCART19, congues
par Cellectis et ingénierées avec la technologie TALEN®
(pour « transcription activator-like effector nuclease ») [15].
Certes il ne s’agit pas ici de CRISPR/Cas9, mais le principe
est le méme : utiliser des ciseaux moléculaires pour couper
le génome.

Autre exemple expérimental récent utilisant cette fois-ci
la technologie CRISPR/Cas9, celui qui a permis une avancée
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fixe), ce qui induit donc la possibilité d’apparition de
mutations en d’autres endroits du génome.

En mars 2015, des chercheurs chinois ont apporté
des modifications génétiques a plusieurs génes sur des
embryons humains par la technique CRISPR/Cas9 [19]. Il
faut certes relativiser cette annonce puisqu’il ne s’agissait
que de corriger des génes défectueux, responsables de la
B-thalassémie. De plus, les embryons choisis étaient non
viables pour donner des étres humains. Néanmoins, ces tra-
vaux ont suscité une réelle inquiétude dans le milieu scienti-
fique médical.

Déja en 2007, une équipe américaine avait modifié pour
la premiére fois les génes d’un embryon, lui aussi non viable
[20]. L’affaire fit grand bruit alors qu’il ne s’agissait que
d’ajouter un géne codant pour une protéine fluorescente.

Toujours dans le méme esprit, en septembre 2015, Kathy
Niakan, une scientifique travaillant sur les cellules souches a
I’Institut Crick Francis de Londres, a demandé a la Human
Fertilisation and Embryology Authority (HFEA), I'organisme
gouvernemental britannique éditant la réglementation sur les
techniques de procréation, une autorisation pour travailler
sur la modification du génome des embryons humains [21].
Cette demande faisait suite a la signature le 2 septembre
2015 d’'une déclaration commune de soutien sur la
recherche et le financement des méthodes de modification
du génome, notamment celles liées a I'utilisation de la tech-
nigue du CRISPR/Cas9, par I’Académie des sciences médi-
cales (AST) et plusieurs conseils et associations. Le 18 sep-
tembre, la HFEA lui donnait le feu vert. L’Angleterre est donc
moteur sur cette question de I'utilisation du CRISPR/Cas9
pour modifier le génome des embryons humains.

Que dire également de la « FIV a trois parents » ? Cette
fécondation in vitro consiste a créer un embryon humain a
I'aide de I’ADN de deux femmes et d’'un homme. Cette tech-
nique d’assistance médicale a la procréation (« maternal
spindle transfer » ou MST), destinée a prévenir certaines
maladies génétiques, consiste a retirer le noyau de I'ovule de
la future mére porteuse d’'une mutation mitochondriale pour
le transférer dans celui d’une femme saine dont on a préala-
blement retiré le noyau. L'ovule reconstitué contient I’ADN
nucléaire de la mere mais I’ADN mitochondrial de la don-
neuse. Apres fécondation par le sperme du pére, I'ceuf peut
se développer et I'embryon qui renferme les trois ADN
pourra étre transféré dans I'utérus de la mere (voir figure). Le



24 février 2015, les députés britanniques ont autorisé cette
fécondation in vitro a trois parents qui permet de fabriquer
des « enfants chiméres ». Selon certains, il faut voir la I'ins-
tallation dans nos sociétés d’une technique issue d’une
culture eugéniste et d’une idéologie transhumaniste. Cette
technique « peaufinerait le raffinement eugénique en atten-
dant de créer un étre humain sans défaut. » Par ailleurs, cer-
tains s’interrogent aussi sur I'identité de I'enfant, a savoir par
exemple quel sera le statut de la donneuse ? On sait que les
mitochondries contiennent elles aussi un peu d’ADN, distinct
de celui contenu dans le noyau de I'ovocyte ; « I’enfant aura
donc I’ADN nucléaire (99,9 %) venant du pére et de la mére
et 'ADN mitochondrial (0,1 %) venant de la donneuse. »
Selon les députés britanniques, la technique ne sera pas uti-
lisée pour pallier des problemes de fertilité, mais seulement
pour les personnes ayant développé des maladies mito-
chondriales sévéres. Oui mais jusqu’a quand ?

Comme s’interrogeaient des spécialistes de la bioéthique,
si I'on parvient a modifier le génome des cellules germinales
grace a cette technique CRISPR/Cas9, convient-il pour le
bien de la société de I'autoriser ? C’est une question qui se
pose alasociété et alaquelle il faudra bien répondre. Le ques-
tionnement est le méme concernant la stérilisation des mous-
tiques, transmetteurs du paludisme. Dans ce contexte,
I'entreprise britannique Oxitec, étroitement liée au géant
agrochimique Syngenta, a mis au point une lignée de mous-
tiques Aedes aegypti males, modifiés par transgenese, qui
permettrait de contréler la population des moustiques vec-
teurs. Le 10 avril 2014, la Commission technique nationale
de biosécurité brésilienne (CTNBio) - I'équivalent du Haut
conseil sur les biotechnologies en France — avait autorisé, par
seize voix contre une, la dissémination dans I’environnement
de ces moustiques de nom de code OX513A. Pour étre effec-
tive, cette autorisation devait néanmoins encore étre validée
par’Agence nationale de surveillance sanitaire (Anvisa). C’est
chose faite, et des millions d’insectes transgéniques ont été
lachés dans le Nordeste. La manifestation récente du virus
Zika et I'épidémie croissante de dengue devraient justifier de
nouveaux lachers.

Conclusion

Les avis sont actuellement partagés sur I'institution, ou
non, d’'un moratoire sur la manipulation du génome de
I’embryon humain.

Selon Tugdual Derville, délégué général d’Alliance VITA,
«Le génome humain fait partie de notre « patrimoine de
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I’humanité » le plus précieux. Son intégrité doit absolument
étre préservée pour les générations futures.» Autre avis
réservé, celui de Hugh Whittall, directeur du Nuffield Council
on Bioethics a Londres, qui déclarait que « Toutes modifica-
tions du génome pour corriger une maladie génétique visant
a créer un embryon génétiquement modifié pour faire naitre
un enfant souléveraient un certain nombre de questions
importantes qui devraient étre abordées avant que ces
travaux soient entrepris. »

En octobre dernier, le Comité international de bioéthique
de I’'Unesco a appelé a un moratoire sur les techniques d’édi-
tion de I’ADN des cellules reproductrices humaines pour évi-
ter une modification « contraire a I’éthique » des caractéres
héréditaires des individus. Il est bon de savoir que, selon une
étude sur les Iégislations et les pratiques concernant les modi-
fications génétiques, publiée par I'Université de Hokkaido au
Japon en 2014, sur 39 pays examinés, 29 avaient interdit les
modifications de la lignée germinale humaine. Dans 25 pays,
I'interdiction était juridiquement contraignante. Les quatre
autres avaient mis en place des lignes directrices, tandis que
les regles dans les dix pays restants ont été décrites comme
ambigués.

Devant ces risques majeurs, la communauté internatio-
nale s’est aussi mobilisée en se demandant s’il n’y avait pas
la un risque eugéniste. Ainsi, un sommet international s’est
tenu a Washington du 1°" au 3 décembre sur la modification
du génome humain, a l'initiative des Académies nationales
de sciences et de médecine des Etats-Unis. Fait & noter,
contrairement aux précédents sommets sur le sujet, dont le
huis clos d’Asilomar en 1975, ce sommet entendait cette fois
associer le public a ses interrogations, et la Chine, au travers
de I’Académie chinoise des sciences, y participait.

Contrairement a ce que I'on attendait, la déclaration offi-
cielle finale de ce sommet a donné le feu vert a la recherche.
Ainsi ce comité, composé de dix scientifiques et de deux
chercheurs en bioéthique, a appelé les « trois grands » de
I’édition génomique(z) a prendre leurs responsabilités : « Par
conséquent, nous appelons les académies qui ont participé
a la tenue du sommet — I’Académie américaine des sciences
et I’Académie américaine de médecine, I'Entreprise royale et
I’Académie des sciences de Chine — a prendre l'initiative de
créer un forum international pour discuter des utilisations cli-
niques potentielles de I’édition génomique ; aider a informer
des décisions prises par les responsables politiques et
autres ; formuler des recommandations et des lignes de
conduite et promouvoir la coordination entre les nations. »

Dans une recommandation non contraignante, le comité
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a aussi appelé a l'interdiction de I’édition génomique
sur des embryons viables, affirmant que « Si au cours
du processus de recherche, de jeunes embryons ou des
cellules de lignes germinales subissent une édition
génomique, les cellules modifiées ne devraient pas étre
utilisées pour engendrer une grossesse. »

Pour sa part, le Conseil de I'Europe a décidé de sou-
tenir les technologies de modification du génome dans
certaines limites. Ainsi, le Comité de bioéthique de ce
méme Conseil a adopté une Déclaration sur les techno-
logies de modification du génome durant sa huitieme
réunion a Strasbourg, le 2 décembre 2015. Il a souligné
que la Convention d’Oviedo est le seul traité internatio-
nal juridiquement contraignant traitant des droits de
I’homme dans le domaine biomédical. Selon I'article 13
de la Convention, une intervention sur le génome humain

Fécondation in vitro « a trois parents » (source : HFEA).

—y compris dans le domaine de la recherche — ne peut
étre entreprise que pour des raisons préventives,
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diagnostiques ou thérapeutiques. Cet article interdit en outre
toute modification génique sur des embryons qui serait
transmise aux générations futures.

Ce méme comité a décidé, dans le cadre de son mandat,
d’examiner les enjeux éthiques et juridiques soulevés par les
nouvelles technologies d’édition génomique.

On peut toutefois étre inquiet lorsque I'on sait que I'entre-
prise américaine Editas Medicine, société spécialisée dans
I’édition génomique, promet d’apporter des changements
au génome humain d’ici a 2017.

Face a ces risques, les réactions des scientifiques se font
plus fortes. Dans une tribune publiée en mars 2015 dans la
revue Nature intitulée « Don’t edit the human germ line »
(« Ne modifiez pas la ligne germinale humaine »), de nom-
breux membres de la communauté scientifique ont expliqué
que I’édition génomique sur des embryons humains pouvait
avoir des conséquences imprévisibles sur les générations
futures, et ils n'ont pas hésité a qualifier cette technique de
dangereuse et éthiquement inacceptable.

La raison I’'emportera-t-elle sur I'appat du gain, sur le
désir d’une notoriété a la Faust ?
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Topologie chimique
et machinerie moléculaire

Avant-propos

Jean-Pierre Sauvage, un de nos fideles auteurs [1-3], a accepté lors de la remise solennelle du Grand Prix 2014 de
la Fondation de la Maison de la Chimie (Paris, 2015), d’offrir aux lecteurs de L’Actualité Chimique un dossier faisant

le point des travaux de son équipe.

L’ article sur les muscles moléculaires qui
suit permet d’aborder deux domaines de
recherche ayant connu un développement tres
rapide au cours des vingt derniéres années :
la topologie chimique, avec en particulier les
caténanes (molécules constituées d’anneaux
entrelacés), et la machinerie moléculaire.

Le prototype du systeme moléculaire a
anneaux entrelacés est le « [2]caténane », le
terme « caténane » dérivant directement du
latin (catena, chaine) et le préfixe [2] indiquant
que le composé comporte deux anneaux.
C’est I'exemple le plus simple de cette vaste
famille de molécules. Les caténanes ont fas-
ciné les chimistes depuis fort longtemps. Il a
été rapporté que le grand chimiste allemand
Wilstatter avait évoqué les composés a
anneaux entrelacés dés 1912 lors d’un sémi-

naire a ZUrich. De maniére moins anecdotique,
Wasserman a sans doute été le premier a obtenir en 1960 un
[2]caténane, en trés petites quantités. En 1961, le méme
Wasserman, travaillant aux Bell Telephone Laboratories, a
publié une discussion intitulée « Chemical topology » en
association avec Frisch, un chimiste des polymeéres [4]. Cet
article, purement spéculatif, a été publié dans le JACS, sans
aucun support expérimental. Il est également intéressant de
noter qu’a I’époque, les grandes compagnies américaines
finangaient des recherches apparemment déconnectées des
applications ! Dans cet article, I'un des fondements du
domaine des caténanes et de la topologie chimique, les
auteurs discutent de caténanes plus ou moins complexes, de
noeuds moléculaires, de rotaxanes (anneaux traversés par
des filaments moléculaires porteurs, a leurs extrémités, de
groupements volumineux les empéchant de s’échapper du
ou des anneaux qu’ils traversent), et des bandes de Mobius.

La contribution expérimentale la plus remarquable ne
provient cependant pas des Etats-Unis, mais d’Allemagne.
La grande tradition de chimie de synthése allemande a
conduit LUttringhaus et son éléve Schill & synthétiser en 1964
un [2]caténane en utilisant les techniques modernes (de
I’époque) de préparation de macrocycles. Cette approche
remarquable a conduit a de petites quantités de [2]caténane
apres un gros travail de synthése multi-étape. Il a ensuite été
prolongé par de nombreux travaux de Schill et de ses colla-
borateurs sur les caténanes et autres molécules complexes
de la méme famille. En 1971, Schill a publié un livre, devenu
célébre parmi les chercheurs intéressés par les caténanes et
au-dela : Catenanes, Rotaxanes and Knots [5]. Cet ouvrage
est le deuxiéme élément fondateur du domaine.

Malheureusement, les difficultés synthétiques attachées
ala synthése de caténanes, méme le plus simple d’entre eux,
ont contribué a décourager les chimistes. Il n’y eut que tres
peudelaboratoires pour se lancer dans I’aventure et, au début
des années 1980, le domaine était considéré comme tout a
fait exotique. Pire, il n’inspirait plus qui que ce soit et était dans
un état « dormant ». Il en était d’ailleurs de méme de la topo-
logie moléculaire, science des composés dont le graphe
moléculaire est « non-plan », c’est-a-dire qui ne peuvent pas
étre représentés dans un plan sans croisements, quelles que
soient les déformations que I'on fasse subir a la molécule
(longueurs des liaisons et angles entre ces derniéeres).

A partir des années 1980, de nouveaux concepts synthé-
tiques furent proposés, fondés sur les effets de matrice (ou
« template » en anglais) utilisant des métaux de transition ou
des assemblages purement organiques (complexes accep-
teur-donneur ou assemblages par liaisons hydrogéne) [6-7].
Cette véritable révolution permit au domaine des caténanes
de renaitre puis de se développer de maniére spectaculaire.
Ces nouvelles approches permirent d’ailleurs aux groupes de
recherche impliqués de devenir plus ambitieux et, ainsi, de
préparer des composés présentant une topologie complexe :
le nceud de tréfle, les anneaux de Salomon (deux anneaux
doublement entrelacés I'un avec I'autre) ou les anneaux des
Borromée, pour ne citer que trois exemples représentatifs.

Il est a noter que tous ces travaux relevaient principale-
ment du défi synthétique que représentait I'obtention de
I'objet-cible. Les éventuelles applications des polymeéres
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comportant des anneaux entrelacés ou des enchevétrements
représentaient bien une extension mais n’étaient pas I'objectif
premier des travaux. A partir du milieu des années 1990, un
autre domaine, initié en partie a partir des caténanes et
rotaxanes, a vu le jour : les « machines moléculaires ». Au
début, il s’agissait principalement de commutateurs molécu-
laires baptisés « machines » par les acteurs du domaine du
fait des mouvements de grande amplitude subis par les molé-
cules lorsque celles-ci passaient d’un état donné a un autre
état sous I'action d’un signal externe, électrochimique, pho-
tonique ou chimique, principalement. C’est ainsi que des
rotaxanes ou des caténanes commutables ont vu le jour, dont
les « navettes moléculaires » permettant a un anneau de
voyager le long d’un axe qui le traverse et de se déplacer ainsi
d’une «station A» vers une «station B » et inversement
(Stoddart et Balzani, notamment [8-9]). Un autre exemple
représentatif est celui d’un [2]caténane dont I'un des anneaux
subit un mouvement contr6lé de pirouette a I'intérieur de
I'autre anneau lorsque I'on oxyde ou réduit le composé [10].

Le domaine des machines moléculaires ou, plus correcte-
ment, des prototypes de machines, n’est pas réservé aux
caténanes et aux rotaxanes. Des travaux magnifiques ont été
réalisés avec des molécules dont la topologie n’a rien d’inhabi-
tuel. L’'un des exemples le plus impressionnant est sans doute
celui de I'’équipe dirigée par Feringa (Groningue, Pays-Bas), qui
a fabriqué de véritables moteurs rotatifs nanoscopiques [11].
Il s’agit d’alcénes encombrés subissant des réactions d’isome-
risation de la double liaison par irradiation lumineuse ainsi que
des réarrangements thermiques. Aujourd’hui, les moteurs
rotatifs de Feringa sont capables de tourner a une trés grande
vitesse, ouvrant la voie a de nombreux dispositifs nanomé-
triques. Notons que ce domaine de la machinerie fondée sur
des molécules en solution ou déposées sur des surfaces est
distinct de celui fondé sur la microscopie a champ proche.
Dans ce dernier axe de recherche, la pointe du microscope
a champ proche joue un rble déterminant dans la mise en
mouvement des objets étudiés. Des études menées en par-
ticulier a Toulouse (Joachim et ses collegues) ont conduit a
des résultats remarquables, mais difficiles a comparer a ceux
de la machinerie a base purement moléculaire.

Dans le domaine des caténanes et rotaxanes, les
machines moléculaires simples du milieu des années 1990 [8,
10] ont par la suite conduit a des systémes fonctionnels sou-
vent complexes. Les muscles moléculaires, proposés dés le
début des années 2000, en constituent un exemple. Comme
cela sera décrit dans I’article qui suit, les molécules utilisées
sont complexes et ne représentent que des prototypes de
principe. D’autres systemes sophistiqués ont été décrits au
cours des dernieres années. Deux exemples nous semblent
particulierement novateurs : (i) un modéle de ribosome ou
synthétiseur de peptide, permettant la synthese d’un petit
peptide avec une séquence parfaitement controlée (Leigh), le
« synthétiseur » étant un rotaxane complexe dont I’'anneau se
déplace au fur et a mesure que le peptide est synthétisé, et
(i) une pompe artificielle a I’échelle moléculaire, c’est-a-dire
un composé (de nouveau un rotaxane) capable d’augmenter
la concentration locale de I'un de ses constituants en utilisant
une source d’énergie électrochimique, et de conduire ainsi a
un état éloigné de I’état thermodynamique.
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Pour terminer, en liaison avec les applications pratiques
potentielles des caténanes et des rotaxanes, un ensemble de
travaux spectaculaires a été publié au cours des années 2000.
Le projet consistait a utiliser des caténanes ou des rotaxanes
pour stocker et manipuler I'information au niveau moléculaire,
en liaison avec les mémoires électroniques. Dans un article
de 2007, Stoddart, Heath et leurs collaborateurs décrivent
une mémoire électronique moléculaire fondée sur un
rotaxane dont I'anneau peut se déplacer sur une longue dis-
tance d’une station a une autre, le mouvement étant dirigé par
un signal électronique (oxydation ou réduction de la molécule)
[12]. Les molécules forment les jonctions d’une architecture
mémoire croisée (« crossbar architecture ») dont les fils sont
nanométriques. Les performances de la mémoire électro-
nique moléculaire obtenues par les équipes sont remar-
quables : une densité de 10'" bit/cm? a été atteinte, ce qui
va bien au-dela de ce que les systémes non moléculaires sont
aujourd’hui capables d’obtenir. Bien sdr, rien n’est parfait et
la faiblesse du systéme tient a I'instabilité relative des molé-
culeslorsque le systéeme fonctionne. Cependant, cet exemple
démontre que de nombreuses voies sont ouvertes et que,
partant d’'un domaine a priori éloigné d’applications pra-
tiques, il est aujourd’hui possible d’envisager des retombées
intéressantes dans différents domaines allant des nano- ou
microrobots aux mémoires électroniques a trés haute densité
de stockage ou aux matériaux dits intelligents.
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Systemes moléculaires contractiles
et extensibles : vers des muscles
moléculaires

Jean-Pierre Sauvage, Vincent Duplan et Frédéric Niess

Résumé Au cours des vingt dernieres années, de nombreux systemes moléculaires dynamiques, baptisés
« machines moléculaires », ont été préparés et étudiés. Ces composés ou assemblages moléculaires sont
mis en mouvement de maniéere contrdlée en utilisant un signal photonique, électrochimique ou chimique. Cet
article présente principalement une catégorie de machines moléculaires capables de se contracter ou de
s’étirer sous I'action d’'un signal externe. La premiére partie s'intéresse a une grande variété de diméres de
[2]rotaxane incorporant des fragments issus de la chimie supramoléculaire ou de la chimie de coordination.
La deuxiéme partie est dévolue a un nouveau type de machine moléculaire récemment publié par notre
équipe et fondé sur un « huit moléculaire » dont les mouvements de contraction ou d’extension sont induits
par un signal électrochimique ou chimique. Ce huit moléculaire est particulierement prometteur en tant
gu'élément constitutif potentiel de matériaux dynamiques se comportant comme des muscles.

Machines moléculaires, dimeres de [2]rotaxane, muscles moléculaires, complexes de cuivre,
complexes macrocycliques.

Mots-clés

Abstract Contractile and extensible molecular systems: towards molecular muscles

Over the past two decades, many dynamic molecular systems referred to as “molecular machines” have
been elaborated and studied. These compounds or molecular assemblies are set in motion in a controlled
way using photonic, electrochemical or chemical signals. This article mostly presents one type of molecular
machines able to contract or to extend under the action of an external signal. The first part deals with a large
variety of [2]rotaxane dimers incorporating fragments belonging to the supramolecular or coordination
chemistry world. The second section is devoted to a new type of molecular machine prototype recently
published by our group and based on a molecular “figure-of-eight”, whose extension or contraction motions
are induced by an electrochemical or chemical signal. This figure-of-eight is particularly promising as a
potential constitutive element of future muscle-like dynamic materials.

Keywords Molecular machines, [2]rotaxane dimers, molecular muscles, copper complexes, macrocyclic

complexes.

L e domaine des molécules a anneaux entrelacés ou enfilés
par un ou plusieurs fragments acycliques, baptisées res-
pectivement « caténanes » et « rotaxanes » (voir figure 1), a
connu un développement spectaculaire depuis la mise au
point d’approches synthétiques fondées sur des effets
« template » (ou effets de matrice) [1].

Les caténanes, disponibles en quantités macroscopiques
depuis le milieu des années 1980, ont été les éléments de
départ d’'un champ de recherche portant sur la « topologie
moléculaire », avec I'élaboration de nombreux caténanes
complexes et de nceuds moléculaires.

Les systéemes moléculaires dont les éléments constitutifs
sont maintenus ensemble par des « liaisons mécaniques »
plutét que des liens covalents, tels que les caténanes et les
rotaxanes, pourront subir facilement des mouvements de
grande amplitude. Par exemple, un anneau pourra tourner a
I’intérieur de I'autre anneau dans un [2]caténane. De maniere
similaire, un anneau sera capable de glisser le long de I'axe
qui le traverse et ce sur une longue distance pourvu que I'axe
soit suffisamment long. Il pourra aussi subir un mouvement
de rotation autour de ce méme axe, conduisant ainsi a un
moteur rotatif.

L’équipe de recherche de Strasbourg s’est principale-
ment intéressée aux systémes a anneaux entrelacés compor-
tant des métaux de transition. L’utilisation de ces centres
métalliques dans des réactions a effet de matrice a permis de
préparer les premiers caténanes de maniére macroscopique
(0,1 a1 g) [2]. Aprés que les méthodes de synthése des com-
posés a anneaux entrelacés aient été congues et décrites,
les caténanes et les rotaxanes ont été en partie a I'origine
d’un nouveau domaine aujourd’hui connu sous le nom
de « machines moléculaires » [3-5].

C’est au milieu des années 1990 que les chimistes des
molécules ont congu et préparé les premiéres « machines »,
composés capables de subir des mouvements de grande
amplitude sous I'action d’un signal externe (chimique, élec-
trochimique, photonique, etc.). Une motivation importante
ayant contribué a I'’émergence de ce nouveau domaine a été
I'observation des processus biologiques innombrables fai-
sant intervenir des mouvements moléculaires contrdlés dans
des processus essentiels tels que la synthése de I'ATP (ATP
synthase agissant comme un moteur rotatif) [6], le transport
de matiére dans la cellule (kinésine se déplagant sur des
microtubules), ou la contraction et I'extension des muscles
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Figure 1 - Un [2]caténane est constitué de deux anneaux entrelacés, c’est le
caténane le plus simple que I'on puisse imaginer. Il en est de méme pour le
[2]rotaxane dont l'axe porte des groupements terminaux volumineux
empéchant les deux fragments de cette molécule de se séparer. Le dimére de
[2]rotaxane représenté ici comporte deux axes pouvant glisser le long I'un de
lautre. Sa géométrie est parfaitement adaptée a des mouvements de
contraction ou d’élongation en faisant coulisser les deux axes a I'intérieur des
anneaux qu’ils traversent.
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Figure 2 - Représentation schématique simplifiée d’un muscle en action. A partir
de la forme étendue (en haut de la figure), I’état contracté est obtenu dans un
processus de glissement du filament épais (myosine) le long du filament fin
(actine). Les deux disques Z délimitent le sarcomére, unité élémentaire du
muscle.

striés (filaments de myosine et actine glissant I’'un sur I'autre)

en mouvement par un processus électronique ou photo-
nique. Enfin, notons que le domaine des machines molé-
culaires ne se cantonne pas a I'utilisation de composés a
anneaux entrelacés. Des travaux particulierement nova-
teurs fondés sur I'isomérisation de doubles liaisons C=C
trés encombrées ont été réalisés, conduisant a I'élabora-
tion de véritables moteurs rotatifs moléculaires [8].

Le présent article porte sur une catégorie particuliere
de machines moléculaires capables de se contracter ou de
s’étirer sous I'action d’un signal externe. La premiére
famille de molécules présentée ici consiste en des dimeéres
de [2]rotaxane (figure 1). Ces composés peuvent étre
considérés comme des analogues synthétiques de
muscles naturels dans la mesure ou, de maniére analogue
aux muscles striés, la longueur de I'objet est modifiée en
faisant glisser deux filaments I'un sur I'autre plutét qu’en
introduisant une certaine tension dans le systéme afin de
changer salongueur (comme dans unressort parexemple).
La deuxieme catégorie, fondée sur I'utilisation de « huit
moléculaires » (8), est trés différente en ce sens que la
transformation de la molécule d’'une forme donnée en
I’autre forme fait intervenir a la fois un étirement dans une
direction et un gonflement dans une direction orthogonale
a celle de I'étirement.

Composés a anneaux entrelacés
(ou « diméres de [2]rotaxanes »)

Dans la mesure ou les muscles naturels consistent en
des filaments capables de glisser les uns sur les autres (le
filament fin d’actine et le filament épais de myosine, voir
figure 2), un assemblage moléculaire dans lequel deux
fragments peuvent glisser le long I'un de I'autre a été pro-
posé. Ce processus de glissement, dans une direction ou
dans la direction opposée, est effectivement mis en ceuvre
dans le sarcomeére (unité élémentaire du muscle) pour
conduire a la contraction ou extension du muscle.

Systémes comportant des métaux
de transition

Parmi les nombreuses possibilités offertes par les
caténanes et les rotaxanes, le dimere de [2]rotaxane repré-
senté au bas de la figure 1 semble particulierement bien
adapté au glissement. Il est facile de visualiser le mouve-
ment dans cet objet doublement entrelacé. Les deux fila-
ments (bras latéraux attachés a leurs anneaux) peuvent
glisser I'un sur l'autre sans que I’édifice entier ne soit
détruit du fait des « bouchons » attachés a I’extrémité des
filaments qui empéchent le « désenfilage ». De tels sys-
témes peuvent constituer des modéles primitifs du muscle
strié, le glissement de filaments étant essentiel pour les
muscles biologiques et étant également important pour
les modéles chimiques.

Comme souvent dans notre groupe, le cuivre(l) a été utilisé

[7]. Les processus biologiques ont trés souvent fasciné et ins-
piré le chimiste, incitant celui-ci a vouloir reproduire certains
aspects du fonctionnement ou de la structure des systemes
naturels. L’intérét pour les nanosciences a également beau-
coup contribué au développement des machines molécu-
laires, nanométriques par essence. En particulier, des travaux
importants ont été réalisés en vue de stocker et de traiter
I’information en utilisant des nanomachines de type caténane
ou rotaxane. D’autres applications sont envisagées telles que
la fabrication de dispositifs nanométriques mécaniques mis
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comme élément assembleur et comme « template » (la syn-
thése détaillée ne sera pas décrite ici). Le mouvement a été
induit par une réaction chimique (échange de métaux liés a
la molécule organique) [9]. Le composé doublement entrelacé
peut interagir simultanément avec deux centres métalliques,
chacun d’entre eux étant entouré de quatre ou de cinq
atomes coordinants.

La coordination de Cu(l) a deux phénanthrolines conduit
aune situation tétracoordinée pour chaque centre métallique.
Elle correspond a une géométrie étendue (partie supérieure
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Figure 3 - Mouvements induits de maniére chimique (contraction/
extension) dans le dimére de [2]rotaxane. Le fragment en forme de W

représente un groupement tridenté tel que la terpyridine-2,2°,6°,2"" (terpy)
alors que I'espéce ressemblant a un U est un ligand bidenté de la famille
de la phénanthroline-1,10 (phen).

Figure 4 - Processus de double « enfilage » induit par le cuivre(l).
La réaction est quantitative, ce qui démontre, encore une fois,
I’efficacité du cuivre(l) comme élément assembleur.

de la figure 3), alors que la coordination d’'un métal divalent
(Cu(ll) ou Zn2+) conduit a une situation pentacoordinée cor-
respondant al’'interaction de chaque centre métallique avec
une phen et une terpy. Nous avons alors une géométrie
contractée (partie basse de la figure 3).

Dans le paragraphe suivant, sont présentées brieve-
ment les derniéres étapes de la synthése du dimere de
[2]rotaxane, en partant de la molécule comportant un
anneau coordinant a 31 atomes dans sa périphérie la plus
petite et son fragment latéral également coordinant. La
synthése du conjugué anneau-bras latéral requiert déja
une dizaine d’étapes.

La réaction du conjugué anneau-fil avec une quantité
steechiométrique de [Cu(CH3;CN)4]PFg dans CH3CN/
CH,Cl, conduit al’espéce doublement « enfilée » représen-
tée au bas de la figure 4. Le succes de cette réaction n’était
en rien garanti considérant le grand nombre de complexes
de Cu(l) pouvant se former par coordination aux deux frag-
ments chélatants du ligand (endocyclique et site de coor-
dination latéral). Le composé représenté au bas de la
figure 4, appelé un pseudorotaxane car ne comportant pas
de « bouchons », est obtenu de maniere quantitative sous
contrdle thermodynamique. Cependant, lacomplexité de la
réaction se traduit par une extréme lenteur (une semaine a
température ordinaire) dans I’évolution du mélange obtenu
en mélangeant le conjugué anneau-bras latéral et le sel de
cuivre(l). De nombreuses étapes de coordination et de
décoordination doivent avoir lieu avant que le systéme ne
trouve son puits thermodynamique.

Le complexe de Cu(l) du dimére de pseudo[2]rotaxane
est un composé rouge trés stable chimiquement. Il a été
cristallisé et étudié par diffraction des rayons X. Sa structure
cristallographique est représentée figure 5.

Il a ensuite fallu fonctionnaliser la molécule doublement
entrelacée représentée au bas de lafigure 4 et surlafigure 5
afin de pouvoir déclencher les mouvements désirés de
contraction ou d’élongation. La terpyridine fonctionnalisée
représentée en haut de la figure 6 incorpore un fragment tri-
denté et est attachée a un groupement volumineux qui fera
office de « bouchon ». Elle a été préparée de maniere séparée

Figure 5 - Structure cristallographique du dimére complexé a deux atomes
de cuivre(l). Les atomes d’oxygéne sont représentés en rouge et les atomes
d’azote des groupes phénanthroline en bleu. Les deux atomes de cuivre(l) sont
enfouis dans la structure organique et ne sont pas visibles. La distance entre
les deux atomes d’oxygéne terminaux (-OH) est de 18,3 A.

Lml s

Figure 6 - Fonctionnalisation du dimére de pseudo[2]rotaxane, précurseur du
«muscle ». Le composé représenté en bas de la figure est un dimére de [2]ro-
taxane du fait de la présence de bouchons terminaux. Il est dans une situation
étirée.
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Figure 7 - Les deux formes du dimére de [2]rotaxane, modéle de muscle.
L’interconversion entre les deux formes est facilement réalisée par échange de métal.
Cependant, la mise en mouvement électrochimique n’a pas été possible. Le complexe
de Cu(l) (forme étirée) est facilement oxydé en complexe de Cu(ll) mais ce dernier est
inerte et ne se réarrange pas, du moins a une échelle de temps raisonnable, bien qu’il
soit thermodynamiquement trés instable du fait de la géométrie approximativement

complexe comportant deuxions Zn?* quantitative-
ment. Ce composé est maintenant dans sa forme
contractée. La forme étirée peut étre régénérée
en traitant le complexe de Zn®* par un excés
de [Cu(CH3CN)4]PFg. En utilisant une réaction
d’échange de métal, le composé modéle de
muscle peut étre mis en mouvement. Le complexe
de Cu(l) correspond a la forme étirée et celui de
Zn2* a I'état contracté, comme indiqué figure 7.
Les deux dimeéres de [2]rotaxane de la figure 7
représentent I'un des premiers exemples d’un
assemblage linéaire capable de s’allonger ou de se
contracter a volonté sous I'action d’un stimulus
donné. Sur la base de modéles moléculaires
simples, on peut estimer la longueur totale du com-
posé a 85 A dans sa forme étirée et 2 65 A lorsqu’il
est contracté. Cette modification de ~ 27 % cor-
respond grossierement a celle du muscle strié.
Un certain nombre de composés ayant un com-
portement rappelant celui d’un muscle ont été
décrits dans les dix derniéres années [10]. Dans la
plupart des cas, leur mise en mouvement est fon-
dée sur des principes assez éloignés des ndtres. ||
n’est pas possible de discuter en détail ces diffé-
rents « muscles » dans cet article ; nous mention-

tétraédrique pour chaque centre Cu(ll).

nons cependant quelques-uns des systemes les
plus remarquables :

4PFy
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* Muscles moléculaires comportant des cyclodextrines

Plusieurs équipes ont préparé des diméres de
[2Jrotaxanes comportant des cyclodextrines. Ces compo-
sés sont capables de se contracter ou de s’allonger sous
I’action d’un signal [11-12]. Ces mouvements ont lieu en
utilisant les forces hydrophobes, des contraintes de taille,
des changements de solvant ou la photoisomérisation
de dérivés de I'azobenzene ou du stilbene.
e Systémes fondés sur des interactions accepteur-
donneur d’électron couplées a des processus de
protonation-déprotonation

Une autre famille de « muscles » fondée sur des archi-
tectures entrelacées a été mise au point par plusieurs
groupes. Les composés contiennent deux motifs diffé-
rents de reconnaissance moléculaire : I'un utilisant la
liaison hydrogene (donc sensible au pH), et I'autre fondé
sur des interactions accepteur-donneur.

Dans un article récent, Coutrot et coll. ont décrit un
« muscle » dont la mise en mouvement est réalisée en

changeant le pH du milieu [13]. Le systeme consiste en un

Figure 8 - Coutrot et coll. ont mimé les mouvements de contraction ou
d’allongement du muscle en utilisant un dimére de [2]rotaxane dont les axes
contiennent une station triazolium et un groupement N-benzylammonium

dimére de [2]rotaxane. Chaque monomere comporte un
éther-couronne attaché a un fragment linéaire. Ce frag-
ment contient deux « stations » : une fonction ammonium

sensible au pH [13].

(six étapes) avant d’étre attachée aux deux extrémités du
complexe dinucléaire de cuivre(l) de la figure 4. Le modéle de
muscle complet, représenté au bas de la figure 6, est alors
obtenu sous sa forme étirée. Il est prét a étre mis en mouve-
ment. Cette derniére étape de synthese permet a la fois
d’introduire le groupement terpy dans le bras latéral et de
transformer le composé précurseur en un rotaxane vrai pour
lequel la dissociation est devenue impossible de par les
groupements volumineux portés par les bras.

Laréaction du dimére de rotaxane de la figure 6 avec KCN
conduit quantitativement au produit démétallé (non repré-
senté sur la figure) du fait de la trés grande affinité de I'ion cya-
nure pour Cu(l). Il est alors possible de remétaller le dimere
de [2]rotaxane libre par un sel de zinc pour conduire a un
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et un groupe triazolium. Deux unités mannoside ont été uti-
lisées comme groupes bloquants. En milieu acide, les
anneaux interagissent avec les stations N-benzyle ammo-
nium du « fil », principalement en formant des liaisons H. Le
« muscle » est alors dans sa situation étendue (partie supé-
rieure de la figure 8). En augmentant le pH, la station N-ben-
zyle ammonium est graduellement déprotonée pour fournir
I'amine libre. Cette amine est bien sir incapable d’interagir
avec I’éther-couronne. Par contre, le groupement accepteur
d’électron triazolium, qui n’est pas affecté par ’'augmentation
de pH, est disponible pour former un complexe de type
accepteur-donneur avec l'anneau de l'autre sous-unité
« anneau-fragment linéaire ». Le composé « muscle » se
retrouve alors dans une situation contractée (partie inférieure
de la figure 8).
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éther couronne (anneau a 24 atomes dans sa

O,-bﬁ DB24Ca plus petite périphérie). L’extrémité de chaque
— 9—(&3 ﬁ?‘ } s bras latéral porte un groupement volumineux
: NMN.ELGQE" ﬂ;-ﬂ'}’ interdisant la dissociation de I'assemblage.
: ‘r"-' :r DD of }Q_N‘ = Chaque anneau glisse autour de I'axe qui
: o U}”\__{f}-’ = - | le traverse, entre les deux sites de liaison
; ‘5}” Bpym : appartenant & cet axe, le mouvement étant
: : déclenché en changeant le pH, comme dans
"'* }'” le systeme décrit par Coutrot. Ce mouvement
de glissement provoque la contraction ou
Acide I'allongement du dimére de rotaxane. Le prin-

7 @.\ - {9 cipe de fonctionnement et sa réalisation sont
= JFo0Q N /o o relativement simples puisque le mouvement
i

L ]
NN WQ_ : est déclenché par une réaction de protona-
== =3 @

Base

o 15 tion/déprotonation (figure 9).

ggﬁ‘; ”\_’éffg,r‘/ . Une extension remarquable du travail de

! : Coutrot a été publiée en 2012 [15]. Giusep-

)_j pone (Institut Charles Sadron, Strasbourg),
Buhler (Université Paris Diderot) et leurs col-

laborateurs ont congu et réalisé un composé
Figure 9 - Le dimére de [2]rotaxane prépare et étudié par Stoddart et ses collaborateurs [14a]. rappelant un muscle dans lequel des unités

L’addition d’une base a la forme protonée (haut de la figure) détruit les liaisons hydrogene entre de dimére de [2]rotaxane sont liées les unes
I’ion ammonium et I’éther couronne (riche en électrons), permettant a cette derniére de se
déplacer pour interagir avec I'ion bipyridinium (accepteur d’électron). Ce processus induit une P - . -
contraction du composé dont la longueur passe de ~ 3,1 22,2 nm. Le mouvement est réversible du matetzlngj Zete relndu,e.po§8|ble\en u#!lsant
car en reprotonant les amines secondaires, I'interaction entre les éthers couronnes et les ions un procede de polymerisation tres efficace

ammonium secondaires est rétablie et la molécule se retrouve alors dans son état étiré. fF)ndee sur la chimie de ‘coordlnatlon (forma-
tion de complexes tres stables de type

Fe(terpy),, terpy : 2,2°,6’,2”-terpyridine). Le
dimere de Coutrot a été fonctionnalisé par des
B groupes terpy attachés aux extrémités du mono-
mére de départ avant de conduire au polymére
désiré en coordinant les unités terpy a du zinc(ll) ou
du fer(ll), comme représenté figure 10. Un degré de
polymérisation élevé a pu étre obtenu (~ 3 000).
Comme dans le systéme de Coutrot, I’'anneau éther-

2.2 nm

aux autres de maniére linéaire. L’élaboration

s 20 couronne interagit de maniére préférentielle avec le
’Q}_."ﬁ},' groupement ammonium en milieu acide. Le dimére
jf'-Fe?‘ QOu’bIenjent entrelacé adopte alors une géométrie
Q:w' — n| étirée. A pH basique, les ions ammonium sont

déprotonés et les anneaux se déplacent de maniére
a interagir avec les « stations » triazolium, condui-
sant ainsi a la forme contractée. Dans le polymere,
ces deux états ont été caractérisés par diffusion
dynamique de la lumiére (« dynamic light-scatte-
ring », DLS) et par diffusion des neutrons aux petits
angles (« small angle neutron scattering », SANS).

ECI:::\ Pour le systeme assemblé par le fer(ll), les para-
; ‘:’{ Ji] métres géométriques tels que le rayon hydrodyna-
HF 2. migue ou la longueur moyenne du polymeére aug-
L &

mentent de maniére importante entre la forme

contractée et la forme étendue, en accord avec le

mouvement d’étirement attendu.

n Remarquons que le domaine des polyméres et

autres matériaux susceptibles d’étre contractés ou

étirés par I'intervention d’un signal externe est rela-

tivement ancien et est d’ailleurs assez bien docu-

menté (quelques références incluses en [16-18]
Laméme année (2008), Stoddart et ses associés ont mon- renvoient a des revues sur ce domaine).

tré qu’un mouvement de contraction-extension est provoqué

en modifiant le pH d’une solution contenant un dimére de Un huit moléculaire contractile

[2]rotaxane dont le mode de fonctionnement est proche de -

celui de Coutrot [14]. Ce systéme est constitué de deux et extensible [19-20]

7 f i
Forme contractee o l

Figure 10 - Le polymeére préparé et étudié par les groupes de Giuseppone et Buhler [15]
conduit a un véritable dispositif microscopique capable de se contracter ou de
s’allonger par un simple changement de pH.

fragments moléculaires auto-complémentaires entrelacés Les molécules macrocycliques non entrelacées capables
comme indiqué figure 9. Pour chaque fragment, un bras laté- de se comporter comme des machines moléculaires sont tres
ral incorporant un ion ammonium secondaire est attaché a un rares [21-22], bien que leur synthése soit aujourd’hui aisée et
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gu’elles puissent facilement se déformer de maniere mar-
quée. |l est tres probable que dans un avenir proche, des
anneaux commutables seront utilisés comme éléments de

muscles.

Contraction

l Elongation

Elongation s = " Contraction s @ e

Figure 11 - Le huit moléculaire s’allonge ou se contracte dans une direction donnée
(horizontale ou verticale). La distance entre les deux points verts varie considérablement.

*%

dap
o’
,Hr“’] - -
Lo liq: terpy
i L_le-" W
terpy @ atome d’azote
1

Figure 12 - Structure chimique et représentations schématiques de I’anneau. Les deux
fragments terpy ont été disposés arbitrairement sur I’axe vertical. Les atomes d’azote sont
symbolisés par des disques bleus sur le dessin de droite.

= %2

Echange de métal : Zn* ,
ou
Oxydation de Cu(l) : Cu(ll) hexacoordiné

¥, etc. (hexacoordiné)

Cu(l) tétracoordiné

Figure 13 - Compression et extension du huit moléculaire par interconversion entre les
deux états. A gauche, le complexe tétraédrique formé avec Cu(l) et a droite, le complexe
octaédrique dont le centre métallique peut étre Cu(ll), Fe(ll) ou Zn(ll). Pour le complexe
tétraédrique, la dimension verticale de la molécule est trés grande alors qu’elle est trés courte
pour les complexes octaédriques. Arbitrairement, I’axe de référence choisi est celui qui joint les
centres des deux groupes terpy. En accord avec les géométries attendues des complexes
respectifs, 'enchevétrement central est représenté avec deux points d’intersection.
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composés ou de matériaux se comportant comme des

Un «huit moléculaire » (8) est particulierement bien

adapté a des mouvements de grande ampli-
tude (figure 11). Dans un tel systéme, on peut
facilement identifier un axe ('axe du 8) et
éventuellement réorienter ce dernier. Dans un
travail récent, les auteurs ont synthétisé et
étudié un tel systéme. L’interconversion entre
un huit moléculaire dont le grand axe est ver-
tical et un huit « couché » (symbole de I'infini :
o) peut étre vue comme un mouvement de
contraction (vertical) couplé a I’extension du
méme composé le long d’un axe horizontal.
En ce sens, ce processus rappelle également
le comportement dynamique du muscle.

L’anneau contractile et extensible est un
macrocycle comportant 78 atomes dans
sa plus petite périphérie. Il comporte deux
paires différentes de fragments coordinants,
comme indiqué sur la figure 12. La structure
chimique de I'anneau ainsi que sa représen-
tation schématique sont données figure 12.
L’anneau peut se lier a un centre métallique
de deux manieres, comme représenté sur la
figure 13. La nature du métal ou son degré
d’oxydation détermine le mode de liaison a
I’'anneau. De plus, chaque mode de liaison de
I'anneau a la forme d’un huit, avec un ou deux
croisements entre les deux boucles du
macrocycle. L’anneau incorpore des groupe-
ments chélatants bidentés et tridentés. Ces
fragments sont disposés de maniere alter-
née : dap-terpy-dap-terpy (dap : 2,9-diani-
syl-1,10-phénanthroline ; terpy :2,2’,6’,2"-ter-
pyridine). Les groupements chélatants dap et
terpy sont des motifs classiques en chimie de
coordination. lls sont parfaitement adaptés a
des sphéres de coordination respectivement
tétraédriques ou octaédriques. Cu(l), préfé-
rentiellement tétraédrique, formera donc un
complexe bis-dpp en se liant a deux unités de
ce groupe chélatant, alors que Cu(ll) ou
d’autres centres métalliques dont la géomeé-
trie la plus stable est octaédrique (Fe(ll) ou
Zn(ll), par exemple) interagiront avec deux
unités terpy, comme indiqué figure 13.

L’anneau a été préparé en suivant une
séquence relativement complexe de réac-
tions. Son complexe de Cu(l) est un solide
rouge intense qui a été obtenu quantitati-
vement en faisant réagir I'anneau avec
[Cu(CH3CN)4]PFg, comme représenté en
figure 14.

Le complexe de cuivre(l) a été étudié par
électrochimie. Sans entrer dans les détails,
cette étude démontre clairement que le pro-
cessus d’oxydation de Cu(l) en Cu(ll) (0,6 V
vs. ESC) induit un réarrangement rapide et
complet du systéme, comme indiqué sur la
figure 15. Les deux fragments coordinants
dap sont remplacés par les groupes terpy
dans la sphére de coordination de Cu(ll) pour
former un complexe octaédrique contracté le
long de I'axe vertical (axe court : 11 A) mais



(i) [Cu(CHsCN),].PFs
CH,Cl,/CHsCN, rt, 5 min

—_ .
- -

(i) KCN, eau/CH;CN
Rt, 12 h

1.Cu(l)

Figure 14 - Formation du huit dont I’axe vertical est long par complexation de I’'anneau a I'ion
Cu(l), dont la géométrie de coordination la plus stable est tétraédrique.

-e

W

Réduction

1.Cu(ll)

@ =cCu()
@ = Cu(ll)

1.u{l]

Figure 15 - Réarrangement électrochimique du huit moléculaire. La dimension verticale du
complexe de Cu(l) (@ gauche) est d’environ ~ 30 A alors que I’épaisseur du complexe de Cu(ll)
n’est plus que de ~ 11 A. Al'inverse, la dimension selon un axe horizontal augmente beaucoup

ool oo Ji

Elongation
Réduction de Cu(ll) en Cu(l)

Contraction
Oxydation de Cu(l) en Cu(ll)

N OO
o Q0

Figure 16. Principe d’un oligomére ou d’un polymére hypothétique contenant un huit
moléculaire semblable au systéme présenté. Les fragments bleus sont des connecteurs
reliant les motifs terpy entre eux via les atomes de carbone 4’. La structure courte et épaisse
représentée sur le bas de la figure est convertie en un fil long et fin (en haut) par voie
électrochimique et réciproquement.
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étiré selon son axe horizontal. De la méme
maniére, le systeme se contracte de maniere
importante le long de I'axe vertical par réduc-
tion de I'ion Cu(ll), pour redonner le com-
plexe de départ, dont I’axe vertical est trés
long (~ 30 A).

Un comportement semblable a été
observé pour le dimére de rotaxane coordiné
au cuivre présenté précédemment [9]. La dif-
férence principale tient au fait que dans le
huit moléculaire, le réarrangement est rapide
et il est déclenché par un processus électro-
chimique, alors que pour le rotaxane, une
réaction chimique d’échange de métaux
était nécessaire.

Dans cette derniére section, nous avons
discuté les propriétés d’un nouveau huit
moléculaire complexé a un métal. Ce sys-
téme peut constituer un élément essentiel de
futurs matériaux ou assemblages molécu-
laires se comportant comme un muscle. Le
composé peut étre contracté ou allongé en
utilisant un signal électrochimique. Il est
facile d’envisager la formation de polyméres
ou d’oligomeéres susceptibles de subir des
mouvements analogues de contraction ou
d’extension, dont le principe est indiqué
figure 16.

Conclusion

Une grande variété de structures molé-
culaires ont été utilisées pour élaborer des
composés ou des assemblages contractiles
et extensibles. Des systémes a anneaux
entrelacés ou des composés sans entrelacs
ont été congus, préparés et étudiés dans le
but d’obtenir des «muscles artificiels ».
D’une maniére générale, les motivations des
chercheurs dans le domaine des systémes
moléculaires dynamiques rappelant les
muscles sont de plusieurs ordres. La moti-
vation la plus importante est sans doute liée
au défi scientifique que représentent la syn-
thése et I'étude de systémes moléculaires
complexes et fonctionnels. Fabriquer des
composés contractiles ou extensibles tels
que des diméres de rotaxanes ou des huit
moléculaires n’a probablement pas été envi-
sagéily aquelgues décennies du fait des dif-
ficultés synthétiques et analytiques difficile-
ment surmontables auxquelles les chimistes
pouvaient s’attendre.

Préparer des muscles artificiels et les
étudier reléve en partie de la fascination que
la biologie exerce sur les chimistes et les
ingénieurs. C’est un véritable défi pour un
synthétiste que de fabriquer une molécule ou
un assemblage moléculaire dont la fonction
et le mode d’action rappellent ceux des sys-
témes biologiques. Les quelques exemples
discutés dans cet article sont certainement
éloignés des muscles naturels. lls sont éga-
lement, sans aucun doute, trés primitifs
comparés a leurs analogues naturels.
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Le domaine des machines moléculaires a un peu plus de
vingt ans et il faut aujourd’hui se poser la question importante
des applications, soit de maniere générale pour les proto-
types de machines moléculaires, soit plus précisément pour
les especes contractiles et extensibles. Dans quel domaine
d’application le travail sur les muscles moléculaires sera-t-il
le plus important ? Il est aujourd’hui tres risqué de répondre
a ces questions. De nombreux dispositifs nanométriques ou
de « nanomachines » peuvent étre envisagés en relation avec
des applications chimiques (par exemple, le tri et le transport
de molécules en solution ou a travers une membrane) ou des
applications purement mécaniques. L’avenir verra probable-
ment fleurir des robots nanoscopiques ou microscopiques
capables de remplir des fonctions variées, de la médecine a
la vie de tous les jours. Ces robots devront étre articulés pour
remplir des fonctions complexes. L’utilisation de constituants
moléculaires participant aux mouvements complexes de ces
dispositifs représente certainement une approche promet-
teuse. A long terme, des muscles artificiels de longueurs
variées (microns a millimetres ou méme centimeétres) joueront
peut-étre un rble important dans le domaine des robots
humanoides, des actionneurs pour les technologies micro-
fluidiques ou les organes prothétiques.

Les travaux sur les muscles artificiels réalisés a Strasbourg ont été
financés par le CNRS, la Commission européenne, le Centre Interna-
tional pour la Recherche Frontiere en Chimie (Strasbourg) et le Labex
« Chimie des systemes complexes », que les auteurs remercient, ainsi
que les chercheurs qui ont initié les travaux sur les muscles molécu-
laires dans leur laboratoire et dont la contribution a été essentielle :
Christiane O. Dietrich-Buchecker (décédée en 2008) et Maria
Consuelo Jimenez (Valence, Espagne, mcjimene@gim.upv.es).
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Ces molécules qui nous menent
par le bout du nez

Le codage moléculaire de la perception des odeurs

Caroline Bushdid, Claire Alice de March, Jérémie Topin, Serge Antonczak,
Moustafa Bensafi et Jérome Golebiowski

Résumeé L'odorat est un sens « chimique ». Il nous permet de percevoir les molécules volatiles présentes dans notre
environnement. L'information odorante guide par exemple nos comportements alimentaires ou nos relations
avec autrui. Cette relation entre le monde moléculaire et nos agissements nous est trés personnelle et peut
varier d'un individu & l'autre. L'établissement d’une relation fiable entre la structure d’'une molécule odorante
et son odeur reste un défi pour la communauté scientifique dans la mesure ou elle nécessitera probablement des
approches interdisciplinaires mélant chimie, biologie, sciences comportementales et sciences humaines. Cet
article fait le point sur les relations structure-odeur en se focalisant plus particulierement sur les étapes physio-
logiques, notamment sur le rdle fondamental des récepteurs exprimés a la surface de nos neurones olfactifs.
Mots-clés Odeur, perception, récepteur, génétique, molécule, neurone olfactif.
Abstract Those molecules that lead us by the nose: the molecular coding of smell perception

The sense of smell is a “chemical” sense as it allows us to perceive volatile molecules present in our
environment. The chemical information extracted from them eventually modifies our behaviors and
influences our relationships with others. But smells remain highly elusive since we have deeply personal
connections to them. In this context, the chemists’ primary concerns are the molecular features of odorant
compounds which will be translated into a perceivable odor. Despite many efforts, the establishment of a
reliable structure-odor relationship remains highly challenging. To unravel such a link, interdisciplinary
research combining chemistry, biology, behavioral and social sciences will surely be required. This article
focuses on the structure-odor relationship, with a particular emphasis on the physiological stages leading to
smell perception. It notably highlights the fundamental role of receptors expressed by our olfactory neurons.

Keywords

Odor, perception, receptor, genetics, molecule, olfactory sensory neuron.

« Qui maitrisait les odeurs maitrisait le cceur des hommes » (P. Sliskind, Le Parfum, 1985).

U n Frangais sur dix souffrirait de troubles de I'odorat allant
d’une hyposmie trés lIégére (perte partielle I'odorat) a une
anosmie totale (perte totale de I'odorat) [1]. Pourtant, chaque
jour, nous sommes confrontés a des stimulations odorantes.
Au-dela des odeurs naturelles qui nous entourent, nous utili-
sons des parfums de luxe, nous modifions nos odeurs cor-
porelles au moyen de déodorants ou de shampooings, et nos
vétements sont imprégnés par la fragrance des lessives ou
des adoucissants. Nos actes de la vie quotidienne sont ryth-
més par les odeurs et nous avons fini par nous accorder sur
I'utilisation de descripteurs arbitraires tels que I'odeur de
« propre », de « frais » ou de « nourriture ». Ces adjectifs ne
sont ancrés dans notre culture qu’a travers une exposition
répétée a des odeurs que les lois sociétales ou du marketing
nous ont imposées. On percoit bien Ia le lien intime entre le
message moléculaire et I'aspect culturel que nous entrete-
nons avec les odeurs. Comme dans toute forme d’art et bien
avant la définition du concept de marketing — éventuellement
olfactif —, la recherche du « beau » et du « bon » a guidé les
apprentis parfumeurs ou aromaticiens. Bien que la création
d’un parfum ne soit toujours pas considérée comme une
ceuvre d’art, des organismes tels que la Fondation Edmond
Roudnitska ou la Société Internationale des Parfumeurs-

Créateurs se battent pour que cette communauté soit recon-
nue comme étant composée d’artistes a part entiere.

Alors qu’a I’Antiquité, les odeurs étaient maitrisées, valo-
risées et sublimées [2], d’autres époques ont été plus noires
pour les parfums. Au Moyen Age, les odeurs étaient majori-
tairement reconnues a travers des sensations subies. La
pestilence des villes et I'absence d’hygiéne de la population,
mélées alagrande pudeur liée alareligion, ont achevé d’asso-
cier les odeurs au monde de I'animalité et de la sorcellerie.
Méme plus tard, pour un philosophe comme Kant, le caractére
subjectif de I'odorat raméne ’'homme a son animalité et est
décrit comme le plus vulgaire des cing sens, ne méritant que
le mépris [3]. Il a fallu attendre la fin du XIX® siécle pour que
la perception des odeurs commence a étre réhabilitée par un
penseur comme Nietzsche, qui valorise les odeurs, leurs
pouvoirs évocateurs, ainsi que leur perception [4].

Ainsi, au tournant du siecle dernier, la notion énoncant que
I’étre humain moderne et civilisé peut se passer de 'odorat
est devenue obsoléte : ce sens caché, sans parole, jusque-
la considéré comme superflu, est devenu un objet d’études
et donc de connaissances nouvelles. Parallélement, la société
est devenue plus hédoniste et par 13, plus attentive aux effets
émotionnels des odeurs. Celles-ci sont présentes dans notre
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alimentation, source a la fois de plaisir et de lien social ; elles
influencent notre sexualité, nos relations avec autrui en géné-
ral et nos enfants en particulier. Elles contribuent a notre équi-
libre émotionnel et a notre bien-étre, puisque la perte de 'odo-
rat a des conséquences déléteres sur cet équilibre [5-6]. En
somme, les odeurs jouent un role fondamental dans des com-
portements comme la prise alimentaire ou la détection de
dangers environnementaux [7]. De maniére générale, au méme
titre que I'apparence, I’éloquence ou le pouvoir d’achat, elles
sont des marqueurs sociaux.

Mais la perception des odeurs est d’abord un sens dit
« chimique ». Sa fonction est avant tout de quantifier et de qua-
lifier les molécules volatiles présentes dans notre environne-
ment. Le chimiste joue donc un réle primordial dans I'élabo-
ration et la caractérisation de ces molécules qui nous menent
par le bout du nez. Et quand on parle de chimiste, on évoque
la grande famille des scientifiques moléculaires, qui s’étend du
physico-chimiste au biologiste moléculaire, en passant par le
chimiste organicien ou le neurochimiste. Chacune de ces dis-
ciplines apporte sa contribution aI’édifice dans la compréhen-
sion de la formidable complexité des mécanismes mobilisés
depuisl’inhalation d’une molécule jusqu’ala perception de son
odeur, voire la modification de nos comportements. C’est bien
I'interdisciplinarité qui nous permettra de lever les verrous sur
le décryptage du codage moléculaire de la perception des
odeurs. Depuis la découverte des génes codant pour les
récepteurs olfactifs, les recherches sur la perception des
odeurs sont désormais projetées dans I'ére post-génomique
qui peut étre définie comme la période qui suit I’'achévement
du séquengage du génome humain et est « dominée par la
transdisciplinarité, la vitesse et la centralité des technologies
informatiques qui marquent les sciences du vivant contempo-
raines » [8]. Dans ce contexte, cet article vient compléter une
précédente mise au point publiée en 2005 [9].

L’espace olfactif

Les espaces auditif et visuel sont relativement bien défi-
nis. Leur perception peut étre prédite sur la base des proprié-
tés physiques des stimuli, comme la longueur d’onde ou la
fréquence. Notre systéme visuel distingue des millions de
couleurs dans des longueurs d’onde comprises entre 390
et 700 nm. De la méme fagon, au point de vue auditif, nous
distinguons environ 340 000 tonalités différentes dans
une gamme allant de 20 a 20 000 Hz.

L’espace olfactif reste a définir car il semble bien plus sub-
til. Malgré de nombreuses études visant a établir un lien entre
les caractéristiques physico-chimiques de molécules odo-
rantes et le percept olfactif, aucune régle gouvernant une rela-
tion entre une structure moléculaire et une odeur n’a encore
pu étre établie de maniere universelle. La dimensionnalité de
I’espace chimique odorant — virtuellement infini — et surtout
le manque de méthodes d’analyse de données aussi com-
plexes que le vocabulaire lié aux odeurs sont des obstacles
majeurs a cette définition. La description d’une odeur est bien
plus approximative que la caractérisation d’'une couleur ou
d’un son. Elle reste a la fois trop variable et trop subjective
d’un individu a l'autre car elle est notamment influencée
par la culture (notamment entre sujets entrainés et non
entrainés) [10].

La difficulté a graduer, caractériser ou catégoriser I'espace
chimique odorant s’illustre par le fait que le pouvoir résolutif
de I'odorat humain n’a été établi que trés récemment. De
maniére spectaculaire, nous serions en mesure de discriminer
pas moins de mille milliards de stimuli olfactifs [11]. Cette nou-
velle estimation surpasse de loin les précédentes qui limitaient
notre capacité de détection a 10 000 odeurs ! Bien que cette
estimation reste discutée, elle illustre que d’un point de vue
physiologique, nous sommes loin d’étre démunis face
aux stimulations olfactives. Mais discriminer est une chose,
caractériser ou verbaliser en sont une autre.

La capacité de discrimination de I’étre humain dans des
mélanges complexes d’odorants est également connue.
Nous sommes en mesure d’identifier des composés présents
dans des mélanges simples de quelques molécules diffé-
rentes (deux a cing). De maniere intrigante, des mélanges d’au
moins trente molécules associées a des notes odorantes dif-
férentes convergent tous vers une unique note olfactive assi-
milable a un « blanc olfactif », faisant référence au « blanc »
visuel ou auditif (mélange de toutes les couleurs ou de toutes
les fréquences sonores) [12].

Odeur, culture et émotion

Mais finalement, le message odorant ne serait-il pas qu’un
intermédiaire dans le lien qui nous relie aux molécules odo-
rantes ? D’autres descripteurs directement associés a notre
appréciation sont utilisés bien avant les descripteurs olfac-
tifs ; certains sont méme non verbaux car directement issus
de la réponse de notre corps (voir encadré ci-dessous).
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Des molécules olf-actives

Des croyances ancestrales prétaient aux odeurs des pouvoirs capables de déclencher des réactions
physiques. Plus prosaiquement, en aromathérapie, les huiles essentielles sont associées a des vertus
antistress, énergisantes, voire antidépressives. Des bases scientifiques robustes restent a établir. Il est
pourtant facile d’envisager un réle des odeurs sur notre bien-étre car le systeme limbique, étroitement
lié a notre humeur, notre mémoire ou notre désir sexuel est directement et fortement mobilisé par notre
systeme olfactif [i]. Il n’existe que peu d’études portant sur I'évaluation d’un effet dit « psycho-
physiologique » lors d’une stimulation odorante. Cet effet peut étre évalué grace a la mesure de nos
constantes physiologiques sous contréle du systéme nerveux autonome. Les plus communes sont la

température, la sudation, le rythme cardiague, le rythme respiratoire ou la contraction musculaire. Par exemple, les huiles essentielles

d’ylang-ylang, de menthe poivrée ou la molécule de linalol (a I'odeur de lavande et de bergamote) abaissent la température du corps des

sujets étudiés, suggérant des propriétés relaxante [ii]. Le cis hex-3-énol (a I'odeur caractéristique d’herbe coupée) et le trans hexén-2-al

(odeur de pomme verte) réduisent significativement le stress et I’'anxiété chez les rongeurs, ouvrant ainsi une voie vers un potentiel effet

relaxant de I'odeur dite « verte » chez ’'hnomme [iii]. Nous sommes pour I'instant bien démunis face a la compréhension des effets des

odeurs sur notre corps. L'identification d’un mécanisme rationnel reliant les structures des molécules odorantes a leur effet psycho-

physiologique et non pas uniquement a leur odeur reste a étabilir.

[l Krusemark E.A., Novak L.R., Gitelman D.R., Li W., When the sense of smell meets emotion: anxiety-state-dependent olfactory processing and neural circuitry adaptation,
J. Neurosci., 2013, 33(39), p. 15324.

il Sugawara Y. et al., Relationship between mood change, odour and its physiological effects in humans while inhaling the fragrances of essential oils as well as linalool
and its enantiomers, Molecules, 2013, 18(3), p. 3312.

[ii] Nikaido Y., Miyata S., Nakashima T., Mixture of cis-3-hexenol and trans-2-hexenal attenuates behavioral and stress responses induced by 2,5-dihydro-2,4,5-trimethyl-
thiazoline and electric footshock stress in rats, Physiol. Behav., 2011, 103(5), p. 547.
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D’un point de vue perceptif, la dimension la plus simple a
verbaliser est le caractére hédonique, qui représente le coté
agréable ou désagréable de I'odeur. En psychologie, on parle
de valence. La préférence pour certaines notes olfactives par
rapport a d’autres est fortement liée a notre environnement
et a notre passé. Cet effet culturel semble méme commencer
in utero, puisque certaines préférences alimentaires (carotte,
vanille, brocoli, anis) seraient associées a la consommation
de ce type d’aliments par la mere pendant la période de ges-
tation et d’allaitement [13-14]. Ces préférences alimentaires
se projettent méme vers I’Age adulte. Elles ont tendance a
provenir de nos régions d’origine !

Mais comment relier ces effets psychologiques a des
caractéristiques physico-chimiques ? Des travaux datant de
plus de quarante ans avaient suggéré une relation entre le
poids moléculaire de I'odorant et la valence hédonique qu’il
déclenchait — les odorants les plus Iégers étant les plus désa-
gréables. Néanmoins, la relation entre structure moléculaire
et perception hédonique ne peut se résumer a une caracté-
ristique chimique aussi simple. De maniére intrigante, sans
que la base physiologique n’ait pu étre établie, les odorants
structurellement simples (a opposer a ceux ayant une struc-
ture chimique considérée comme complexe) seraient pergus
comme présentant une valence plus négative [15].

Bien gu’aucune régle universelle ne soit a ce jour établie, cer-
taines regles empiriques, centrées sur des familles chimiques
ou odorantes, ont permis aux chimistes de tenter de catégoriser
les odeurs a partir de leurs propriétés physico-chimiques.

Les molécules odorantes

La sensation olfactive est conditionnée par divers facteurs
qui prennent leur source au niveau moléculaire. En plus de
posséder une certaine hydrophobicité, la molécule qui code
I’'odeur doit étre suffisamment volatile pour étre transportée
dans I'air que nous respirons. Ce terme, bien qu’intuitif, est
assez délicat a définir en parfumerie. Le poids moléculaire, la
pression de vapeur saturante (la pression de vapeur a I’équi-
libre dans un systeme fermé) ou le logP (coefficient de partage
eau/octanol) sont typiquement de bons indicateurs de cette
volatilité [9]. Cette définition centrée sur la molécule a néan-
moins des failles. Le dioxygéne, le diazote ou le méthane sont
de parfaits contre-exemples. Aucune d’entre elles n’est une
molécule odorante, bien que leurs caractéristiques physico-
chimiques (elles sont volatiles et hydrophobes) correspon-
dent aux critéres de cette catégorie. Parmi ces molécules trés
hydrophobes, on imagine que I'absence de stimulation de
récepteurs olfactifs est la cause de cette absence d’odeur.
Mais alors, comment expliquer I’odeur tenace de 'ozone (O3,
dont le nom vient du grec 0z4, signifiant « exhale une odeur »),
a I'origine de 'odeur caractéristique des salles de photoco-
pies par exemple ? La concentration peut également influen-
cer I’'odeur d’une molécule. La encore, I'exemple suivant sou-
ligne la difficulté de I'établissement des relations structure-
odeur : la molécule de 4-mercapto-4-méthylpentan-2-one
(appelée « cétone du chat ») posséde une odeur d’urine de
chat a forte concentration, alors que sa dilution lui confére
une note « cassis » ou « cabernet-sauvignon ».

L’un des défis du parfumeur, au-dela de la réalisation du
parfum lui-méme, est la prise en compte de la matrice qui va
délivrer le parfum (une créme pour le corps, une lessive, un
shampoing...). Bien que les descripteurs précédents soient
des indicateurs rationnels pour prédire le comportement des
molécules, leurs interactions avec des matrices complexes
rendent la prédiction extrémement délicate [16].
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Figure 1 - Olfactophore de I'odeur santalée avec superposition
optimale d’un composé caractéristique de cette odeur.

Dans ce modele, trois spheres hydrophobes (bleu ciel) sont séparées dans
I’espace d’un groupement donneur de liaison hydrogéne (vert).

En parfumerie, on préférera les termes de « substantivité »
et de « rétention » d’un ingrédient qui traduisent la tenue dans
le temps de I'ingrédient, généralement vis-a-vis d’une matrice
telle que les cheveux, la peau ou les vétements. Ces para-
meétres sont bien évidemment aussiimportants en parfumerie
fine qu’en parfumerie fonctionnelle, qui intégre des fragran-
ces dans des bases comme les shampoings, les cremes
ou les détergents.

Les relations structure-odeur

L’introduction de produits de synthése dans la composi-
tion de parfums — notamment avec le fameux surdosage en
aldéhydes du Chanel N° 5 — marque le début de l'intérét de
I'industrie pour ces composés. La conception rationnelle de
molécules associées a des odeurs préalablement établies
est devenue I'un des fantasmes de I'industrie des parfums.

Les efforts des chimistes pour établir des relations struc-
ture-odeur se sont surtout focalisés sur des familles olfactives
d’intérét pour le domaine de la parfumerie (odeurs boisées,
vertes, de fleurs ou de muscs) [17-18]. Et bien qu’il n’existe
pas de régle absolue, certaines fonctions chimiques appa-
raissent comme étant associées a une odeur caractéristique.

La fonction ester est connue dans le monde de la parfu-
merie pour son odeur fruitée. Beaucoup d’anciens bacheliers
de terminale S se rappellent des travaux pratiques sur la syn-
these de I'acétate d’isoamyle et de son odeur caractéristique
de banane. De la méme fagon, le chimiste organicien recon-
nait I'odeur fruitée de I'acétate d’éthyle, un solvant largement
utilisé en synthése. Mais méme si la présence de cette fonc-
tion est un bon indicateur du caractére fruité de ces molé-
cules, sa qualité olfactive reste aléatoire (noix de coco, poire
ou péche par exemple). De plus, moins de la moitié des molé-
cules associées a une odeur de fruit porterait une fonction
ester. Les autres fonctions a I'origine de cette odeur appar-
tiennent a la famille des cétones, des aldéhydes ou des
lactones [17].

En s’efforgant de relier une structure a une odeur, I'indus-
trie de la parfumerie s’est inspirée d’approches pharmacolo-
giques qui compilent les caractéristiques physico-chimiques
des molécules portant la méme note olfactive afin d’en
déduire des régles les plus générales possibles. Ces « olfac-
tophores » (composé des racines olfacto, odeur, et phords,
porter, en grec ancien) sont des modeles qui regroupent les
informations structurales de composés appartenant a la
méme famille olfactive et qui « portent » 'odeur. Les carac-
téristiques les plus souvent rencontrées sont des contraintes
stériques, hydrophobes, de polarité et de caractere acide ou
basique (figure 1).
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Le musc ou les muscs

L’odeur musquée naturelle provient de la muscone (figure A),
produite dans les glandes anales des cerfs musqués (Moschus
moschiferus). Historiguement, I'unique voie de production consis-
tait en un séchage de ces glandes qui étaient ensuite infusées afin
d’obtenir un ingrédient de parfumerie. Ces sources d’approvision-
nement sont devenues aujourd’hui obsolétes pour des raisons
aussi bien éthiques qu’économique [i].

En raison de la structure macrocyclique des composés naturels a
odeur musquée, leur production par synthése a longtemps été un
défi pour la synthése organique. La difficulté réside dans I’entropie
du systeme : lors de la cyclisation d’une longue structure linéaire,
la probabilité qu’une réaction intermoléculaire se produise est plus
grande que celle d’une réaction intramoléculaire. Cette synthese
est maintenant possible mais ses contraintes expérimentales ne
sont pas adaptées a une production industrielle. L’utilisation de
composés a odeur musquée possédant une structure chimique
plus simple est donc préférée en parfumerie.

Figure A - a) Cerf musqué ; b) une molécule a odeur musquée d’origine
animale : la muscone ; c) un dérivé du TNT a odeur musqué : le musc
Baur, et d) le TNT ; e) un musc polycyclique : le musc Galaxolide®,
a l'origine de I'odeur musquée de nombreuses lessives ou du parfum
Trésor de Lancome.

A titre d’exemple, la découverte du musc Baur (figure A) a été d’une
importance majeure pour I'industrie de la parfumerie. En 1888, Albert
Baur, un chimiste souhaitant optimiser des explosifs, obtient de
maniére fortuite son « nitromusc » en modifiant la structure du trinitro-
toluéne (TNT) ! Les dérivés de ce composé ont longtemps représenté
I’alternative pour obtenir des notes musquées jusqu’a la découverte
des muscs polycycliques dans les années 1950 (figure A).

Notons que d’autres animaux produisent aussi des molécules a
odeurs musquées, comme le chat « civette » (Viverra civetta) qui
produit la civetone (figure B). Une des applications de ce musc est
spectaculaire : le café Kopi Luwak, au godt si particulier, est extrait
des excréments de civette. Les animaux mangent les fruits du
caféier mais sont incapables d’en digérer les graines. Ces der-
nieres sont alors excrétées aprées avoir macéré dans I'intestin du
chat. C’est la qu’elles acquierent un godt tres spécifique qui vaut
a ce café le titre de boisson la plus chére du monde : plusieurs
centaines de dollars le kilo !

Figure B - a) Chat civette : les excréments produits par cet animal
lorsqu’il mange des fruits du caféier sont a I'origine du Kopi Luwak ;
b) la civetone, molécule a odeur musquée d’origine animale.

Musc et odeur de propre

Les molécules a odeur musquée sont aussi aujourd’hui largement
associées a la propreté car elles sont utilisées dans la parfumerie
fonctionnelle. On les retrouve a la fois comme composés parfu-
mants et comme fixateurs. Leur grande taille et leur point d’ébulli-
tion élevé les rendent idéales pour retenir les molécules plus
volatiles et ainsi optimiser la cinétique liée aux propriétés parfu-
mantes. Pour que I'odeur d’un détergent soit « substantive », il
faut en effet gu’elle soit efficacement délivrée sur les vétements et
qu’elle survive au ringage et au séchage. Les muscs remplissent
parfaitement cette fonction dans les détergents et leur utilisation
intensive a fini par associer leur odeur a celle de linge propre.

[il SellC.S., Ingredients for the modern perfumery industry, in The Chem-
istry of Fragrances - From Perfumer to Consumer, C.S. Sell (ed.), RSC
Publishing, 2006, p. 52-131.

De maniére générale, I'extréme subitilité des liens entre
structure et odeur rend la conception rationnelle d’odorants
toujours délicate. Souvent des modifications méme infimes
(changement de la position d’une double liaison, de la chira-
lité, ou addition d’'un simple groupement méthyle) peuvent
entrainer des changements de la qualité et de I'intensité olfac-
tive d’un odorant, voire la perte de son odeur [19]. Les deux
énantiomeres du limonéne en sont un exemple typique : ces
deux molécules présentent des odeurs distinctes. L’énantio-
mere R posséde une odeur d’orange alors que son image
dans un miroir, I'énantiomeére S, présente une odeur plus
proche de celle du citron (figure 2). Dans bien d’autres cas,
nous sommes incapables de faire la différence entre des
énantioméres. A I'inverse, des molécules de structures trés
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différentes peuvent appartenir a la méme famille olfactive.
Pour I'odeur camphrée, aucun consensus de fonctionnalité
chimique ne peut étre établi (figure 2).

En définitive, I'absence de lien direct entre structure
chimique et odeur est un obstacle a la conception rationnelle
de molécules odorantes. A I'heure actuelle, en reproduisant
une approche de type pharmacologique, la découverte de nou-
veaux composeés d’intérét repose sur la conception d’olfac-
tophores. Toutefois, en raison de la complexité du systeme
olfactif, elle reste dans bien des cas sujet a la sérendipité
(découverte due au hasard). Cette anarchie olfactive tire son
origine de la complexité des mécanismes de notre percep-
tion des odeurs déja évoquée au début des années 1980
par Maurice Chastrette [20]. Pour répondre a ce défi qu’est
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Figure 2 - Des molécules a structures trés semblables peuvent posséder des caractéristiques
olfactives tres différentes, alors que des molécules avec des structures différentes peuvent
posséder une odeur semblable : a) le terpinéol (1) posséde une odeur de pin, le S-limonéne (2)
une odeur associée a celle du citron, alors que le R-limonéne (3) une odeur d’orange ; b) malgré
leur similarité structurale, I'isovanilline (5) ne posséde pas du tout la méme odeur caractéristique
de vanille que la vanilline (4); c) le cyclooctane (6), le camphe (7), I’hexachloroéthane (8) et
I’acétate de terbutyle (9) possédent tous une odeur camphrée, malgré leurs structures tres
diverses.

Figure 3 - Lorsque nous inhalons (voie orthonasale, vo) ou ingérons (voie rétronasale, vr) des
molécules odorantes, une partie de notre cerveau décode leur message moléculaire : il s’agit
de notre bulbe olfactif (orange, a). Le signal induit par ces molécules est alors transmis a diffé-
rentes zones telles que le cortex orbito-frontal (bleu, b) et I’hippocampe (bleu, c) qui nous per-
mettent de reconnaitre son odeur, d’en apprécier la valence et de déclencher un éventuel lien
émotionnel. Mais le bulbe olfactif se trouve dans notre boite cranienne et n’est pas réellement
en contact direct avec les composés odorants. Il en est séparé par la lame criblée de 'os éth-
moide (e). Au niveau moléculaire, les composés odorants sont inhalés via la cavité nasale (d).
Les molécules entrent ensuite en interaction avec nos neurones olfactifs (f) qui expriment dans
leur membrane leurs récepteurs olfactifs (g). Le message chimique porté par les molécules
odorantes est transformé en un influx neuronal, qui traverse la lame criblée pour étre traité par
notre bulbe olfactif.
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|’établissement de relations structure-odeur,
il semble évident que le chimiste devra aller
au-dela des limites de sa discipline en consi-
déranta minimalabiologie du systéme olfac-
tif et I'encodage neuronal de notre percep-
tion des odeurs. Les grandes étapes de la
perception sont brievement décrites dans
la figure 3.

Les récepteurs olfactifs,
la pierre angulaire de la
perception des odeurs

En 1991, Linda Buck et Richard Axel
mettent en évidence I'existence de la famille
de genes codant pour des récepteurs olfac-
tifs (RO) [21]. Cette découverte sera auréolée
du prix Nobel de médecine en 2004. Les RO
appartiennent a la superfamille des récep-
teurs couplés a une protéine G (RCPG) qui
englobe une grande partie des protéines
présentes chez les mammiferes. Les RCPG
jouent unroéle essentiel dans’interaction des
cellules avec leurs environnements : ils sont
associés a la reconnaissance d’une grande
variété de stimuli extracellulaires comme les
acides aminés, les lipides, les neurotrans-
metteurs, les hormones et, bien évidem-
ment, les molécules odorantes (voir encadré,
p. 26). Les génes codant pour des récep-
teurs olfactifs représentent plus de 2 % de
notre génome et plus de 3 % de notre pro-
téome, ce qui en fait la seconde famille de
genes apres ceux du systeme immunitaire.

Chez I'homme, on compte environ
1 000 génes de récepteurs olfactifs dont
396 seraient fonctionnels. A titre de compa-
raison, le chien dispose d’environ 800 génes
fonctionnels et le rat 1 200. Notre sens de
I’odorat aurait perdu de son importance au
cours de notre évolution, expliquant ainsi les
quelques 600 genes de récepteurs olfactifs
non fonctionnels. On parle de pseudo-génes.
Il y aurait une corrélation entre I'acquisition
de la vision trichromatique — plus importante
pour la survie de I'espéce — et la dégénéres-
cence de notre répertoire olfactif. De plus,
cette dégénérescence ne semble pas sur le
point de s’arréter caraucun plateaun’aencore
été atteint dans la diminution du nombre de
genes fonctionnels. Au cours de I’évolution,
nous pourrions donc continuer a perdre
notre capacité de discrimination olfactive
[22]. Cependant, cette relation entre nombre
de genes de récepteurs et capacité de détec-
tion est débattue : notre puissance cognitive
étant plus importante comparée acelle durat
ou du chien, elle nous permet de compenser
notre répertoire plus restreint de récepteurs
olfactifs [23].

Lors de son inhalation, une molécule
entre en contact avec la totalité du répertoire
de récepteurs que nous exprimons dans
I’épithélium olfactif. En fonction de ses
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Les récepteurs olfactifs sont des RCPG

Les RCPG (récepteurs couplés aux protéines G) sont des protéines clés dans la communication cellulaire et de maniére plus générale dans
la perception de I’environnement. Elles nous permettent de voir, de sentir, de godter ; elles nous font frissonner, activent notre systéme de
récompense, contrélent notre sommeil ou aident a la mémorisation et sont impliquées dans bien d’autres mécanismes faisant intervenir
des hormones et des neurotransmetteurs. Ces récepteurs possedent une structure tridimensionnelle commune composée d’acides aminés
organisés en sept hélices reliées par des boucles non structurées (voir figure). Ces hélices sont imbriquées dans la membrane cellulaire.
Chague type de RCPG est plus ou moins spécifique a un espace chimique : les récepteurs -adrénergiques lient principalement des caté-
cholamines, le récepteur muscarinique lie I'acétylcholine, et les récepteurs olfactifs (RO) lient les molécules odorantes.

Dans le cas des récepteurs olfactifs, le mécanisme d’activation du récepteur par le ligand est associé a un « interrupteur moléculaire » situé
dans le fond du site de liaison. Une fois un agoniste lié a la cavité du récepteur, ce dernier s’active a travers un changement conformationnel.
Le changement de conformation du récepteur autorise la liaison a une protéine appelée protéine G. Une cascade de réactions biochimiques
est alors déclenchée et aboutit a I'ouverture d’un canal ionique créant un influx calcique dans la cellule, associé a une dépolarisation de la
membrane cellulaire. Finalement, les RO transforment un message chimique en influx neuronal, alors interprété comme une perception
olfactive (voir figure 3 dans le texte).

a b

a) Représentation schématique d’un récepteur olfactif. Les zones en blanc représentent les acides aminés du récepteur qui seront en contact
avec le ligand. b) Récepteur olfactif en complexe avec un odorant. Le RCPG est représenté en violet, la membrane en jaune et I'odorant en blanc.

caractéristiques physico-chimiques, la molécule activera de
maniére différentielle chacun des RO exprimé dans les neu-
rones, et c’est ce code combinatoire d’activation de neurones
olfactifs qui sera interprété comme une odeur par notre cer-
veau.

Le code combinatoire
de la perception des odeurs

Partant du principe qu’un récepteur olfactif (RO) peut
reconnaitre plusieurs types de molécules odorantes et qu’une
molécule odorante peut étre reconnue par plusieurs RO [24],
la combinatoire d’association de ces deux partenaires (récep-
teurs et odorants) est virtuellement infinie. Le systéme olfactif
décrypte les odeurs a travers ce « code combinatoire » qui
attribue a chaque molécule sa propre carte d’identité de neu-
rones olfactifs (et donc de RO) activés. Sur le principe, notre
perception des odeurs est analogue a la composition d’un
accord musical sur un piano, a ceci prés que celui-ci posse-
derait 396 touches, comme schématisé sur la figure 4.

Le décryptage de ce code combinatoire permettra en prin-
cipe d’attribuer une odeur a un composé odorant, sur la base
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Figure 4 - L’activation différentielle de divers RO est a I'origine du code combi-
natoire des odeurs. On schématise la réponse de notre répertoire de récepteurs
olfactifs par des barres noires. En fonction de la structure de I'odorant, le code
combinatoire d’activation de nos 396 récepteurs sera variable, justifiant ainsi
notre capacité a détecter et discriminer un nombre extraordinairement grand de
composés volatiles.
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de I'activation de notre répertoire de récepteurs olfactifs. La
compréhension du mécanisme d’activation de ces protéines
devient alors cruciale dans I'établissement des relations struc-
ture-odeur. Sur ce point, un débat a longtemps fait rage entre
un mécanisme pharmacologique classique et la théorie dite
« vibrationnelle » (voir encadré, p. 27).

Des phénomeénes dits « péri-récepteurs » entrent aussi en
jeu et viennent ajouter de la subtilité a un systeme déja extra-
ordinairement complexe. Ces phénomenes impliquent au
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La théorie vibrationnelle vs. I’approche réceptomique

Les mécanismes aboutissant a la perception d’une odeur sont depuis longtemps sujets a théories et spéculations. Deux mécanismes de
la reconnaissance des molécules par des récepteurs olfactifs (RO) sont historiguement les plus discutés : la théorie vibrationnelle qui
propose une alternative a I'approche réceptomique plus classique de I'interaction entre molécules et récepteurs biologiques.

L’approche classique, plus largement acceptée actuellement, s’appuie sur la découverte décrivant I'interaction enzyme-substrat. Celle-ci
repose sur la complémentarité moléculaire de type « clé-serrure » entre le ligand et son récepteur. Dans les années 1960, ce concept a été
popularisé par Amoore qui développa sa théorie stéréochimique postulant que I'odeur d’une molécule est déterminée par sa structure,
et plus particuliérement par sa forme et sa taille (voir [9] pour des informations complémentaires).

Cette théorie a ensuite évolué pour intégrer I’existence de nouveaux paramétres tels que les groupements fonctionnels, I’hydrophobicité,
la polarité, I'acidité et la basicité des molécules, pour finalement aboutir a la naissance des olfactophores discutés auparavant (figure 7).
Alternativement, I'idée que le sens de I'odorat fonctionne sur le méme principe que la vision ou I'ouie, définis comme des sens
« spectraux » par opposition aux « sens chimiques », est une notion qui a défrayé la chronique. Selon la théorie vibrationnelle, souvent
revisitée, les récepteurs olfactifs reconnaitraient principalement les vibrations des molécules odorantes et non leur structure. La version la
plus récente attribue I’activation d’un récepteur au transfert d’un électron a travers le RO via 'odorant par un mécanisme d’effet tunnel
électronique [i].

Cette théorie a été testée en comparant I'odeur de deux isotopes, I’acétophénone et son analogue deutéré (qui ont des spectres de
vibration différents). Dans ce cas, la différence de qualité olfactive des deux molécules était décrite comme évidente. Plus tard, ces
résultats ont été réfutés par un test montrant que les humains n’avaient pas la capacité de distinguer les odeurs associées a ces deux
molécules. Néanmoins d’autres étres vivants, comme la mouche ou I'abeille, seraient en mesure de différencier ces deux composés. Apres
de longs débats et des échanges d’articles appuyant ou réfutant cette théorie, il semble que le débat soit désormais tranché. Une approche
transdisciplinaire combinant biologie moléculaire, chimie organique et chimie théorique a conclu sur le caractére « hautement improbable »
de la théorie vibrationnelle [ii-iii].

C’est donc I'approche classique qui semble devoir étre adoptée, impliquant la modulation de la structure du récepteur lors de son
interaction avec la molécule odorante. A ce jour, moins de trente structures de protéines appartenant a la grande famille des RCPG ont
été élucidées, mais aucun récepteur olfactif ne se trouve parmi ces structures expérimentales. Néanmoins, la construction d’une structure
tridimensionnelle théorique est possible grace a la modélisation moléculaire. Elle consiste a tirer parti des structures connues de RCPG
pour en déduire la nature de nos RO et leurs mécanismes d’interactions avec les odorants [iv-v]. Ce type d’approche, a la frontiére entre
la chimie informatique et la bioinformatique structurale, peut étre considéré comme un microscope computationnel, dans notre cas
focalisé sur nos récepteurs olfactifs [vi-vii]. En appliquant les lois de la physique a ’ensemble des atomes d’un complexe odorant-
récepteur olfactif, il est possible de décrire et d’observer les interactions au niveau atomique qui permettent a nos neurones olfactifs de
décoder le message chimique porté par une molécule odorante (voir figure). On peut alors imaginer I’élaboration d’'un nez virtuel,
biologiquement inspiré, qui redéfinirait le concept de relations structure-odeur en prenant en compte de maniere explicite les protagonistes
biologiques de la perception odorante.

a b

o

T

1
E

Microscope computationnel pointé sur les récepteurs olfactifs. a) Afin de simuler les conditions physiologiques réalistes, le récepteur
olfactif (violet) contenant un odorant (blanc) est inséré dans une membrane lipidique (jaune). Les milieux intra- et extracellulaires sont
modélisés par des molécules d’eau. b) Focalisation sur la cavité de liaison du récepteur. Dans cet exemple, I'acétate d’isoamyle (avec ses
atomes de carbone en blanc et d’oxygéne en rouge) est en contact avec une dizaine d’acides aminés (atomes de carbone en gris, d’azote en
bleu et d’oxygéne en rouge). Les interactions odorant-récepteur peuvent étre de type liaison hydrogéene (pointillés) mais sont majoritairement
non polaires. ¢) Schématisation de I'interaction ligand-récepteur. Dans cette représentation du site actif, on distingue I'acétate d’isoamyle au
centre. La complémentarité entre la cavité du récepteur et I'odorant permet le décodage de sa structure chimigue.

[il Turin L., A spectroscopic mechanism for primary olfactory reception, Chem. Senses, 1996, 21(6), p. 773.

[ii] Block E. et al., Implausibility of the vibrational theory of olfaction, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 2015, 112(21), p. E2766.

[iii] Vosshall L.B., Laying a controversial smell theory to rest, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 2015, 112(21), p. 6525.

[iv] de March C.A., Yu Y., Ni M.J., Adipietro K.A., Matsunami H., Ma M., Golebiowski J., Conserved residues control activation of mammalian G protein-coupled
odorant receptors, J. Am. Chem. Soc., 2015, 137(26), p. 8611.

[Vl Yu Y., de March C.A., Ni M.J., Adipietro K.A., Golebiowski J., Matsunami H., Ma M., Responsiveness of G protein-coupled odorant receptors is partially
attributed to the activation mechanism, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 2015, 112(48), p. 14966.

[vi] de March C.A., Golebiowski J., A computational microscope focused on the sense of smell, Biochimie, 2014, 107 Part A, p. 3.

[vii] Topin J., de March C.A., Charlier L., Ronin C., Antonczak S., Golebiowski J., Discrimination between olfactory receptor agonists and non-agonists, Chemistry,
2014, 20(33), p. 10227.
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moins deux types de protagonistes biologiques qui se trou-
vent dans notre mucus olfactif. Les premiers, les protéines de
liaison aux odorants (OBP), joueraient un réle dans le trans-
port des molécules odorantes jusqu’aux récepteurs. Les
enzymes de dégradation jouent quant a elles un réle de
détoxification du mucus olfactif. Ces enzymes modifient
chimiquement les composés afin de les éliminer. Cependant,
certains de ces métabolites pourraient toujours étre en
mesure d’activer des récepteurs olfactifs. Le code combina-
toire en serait encore plus complexe puisque la nature du
message chimique serait issu non plus de la molécule pure,
mais d’un bouquet formé de ses métabolites. Le rble de ces
métabolites dans la perception a été testé en présence d’un
inhibiteur de ces enzymes de dégradation. La présence de ce
bloqueur a effectivement modifié I'odeur percue [25]. Cette
observation conforte I’'hypothése selon laquelle la biotrans-
formation des molécules odorantes aurait un impact notable
sur la perception olfactive.

Les relations structure-odeur
a I’ére post-génomique

Depuis le séquengage complet du génome humain, la
science est désormais en mesure d’établir des corrélations
entre des caractéristiques pathologiques ou comportemen-
tales et I’expression d’un ou de plusieurs genes. Dans cette
optique, certaines relations intrigantes entre notre perception
de composés purs et I'expression de genes de récepteurs
olfactifs ont été établies. Les genes fonctionnels codant pour
des récepteurs olfactifs sont assez variables entre individus.
Alors que certains génes sont cruciaux pour notre survie, ceux
liés a la perception des odeurs peuvent étre modifiés au fur
et a mesure des générations sans affecter la viabilité de I'indi-
vidu. Des mutations spécifiques ont été associées a des dif-
férences de perception olfactive qui peuvent avoir des consé-
quences sur nos comportements [26 et réf. internes] (figure 5).

L’odeur dite « verte » (celle du gazon fraichement tondu)
est typiquement associée au cis hex-3-énol. Nous ne
sommes pas égaux vis-a-vis de la perception de cette molé-
cule. Son seuil de détection (concentration a partir de laquelle
un individu percgoit son odeur) est corrélé a une légére varia-
tion dans la séquence du géne du récepteur olfactif 2J3.
Il suffit qu’un seul acide aminé soit différent sur les 300 qui
composent notre récepteur 2J3 pour entrainer une modula-
tion du seuil de détection de I'individu concerné.

La perception de I’'androsténone est encore mieux docu-
mentée. Une partie (~ 25 %) de la population est quasiment
anosmique a ce composé. Cet odorant est accessoirement
la phéromone sexuelle du porc, mais les hommes sécretent
aussi cette molécule dans leur sueur axillaire. Bien que la
majorité des individus capables de la détecter la décrivent
comme présentant une odeur « animale », plutét « urine »,
d’autres, exprimant une infime variation dans la séquence de
leur récepteur 7D4 (deux acides aminés sur 300), décrivent
I’'odeur comme plutét agréable avec des notes de miel et de
vanille. D’autres encore, possédant un seul acide aminé
différent dans la séquence de ce récepteur, ont un seuil de
détection bien plus bas que la moyenne, faisant d’eux des
« super-détecteurs » de I’androsténone.

Cet impact génétique a une conséquence directe sur
I’appréciation de la viande provenant de porcs castrés (avec
une faible quantité d’androsténone) ou non castrés (avec une
quantité plus élevée). La viande de porc non castré possede
un got bien plus puissant et animal que son analogue de porc
castré a faible teneur en androsténone. Une corrélation peut
méme étre établie entre la proportion de personnes anos-
miques a I'androsténone dans les populations francaise,
espagnole et britannique, et le pourcentage de porcs castrés
dans ces pays, montrant un lien entre notre génome olfactif
et nos comportements alimentaires a travers nos méthodes
d’élevage.

Pour citer d’autres exemples, la sensibilité différentielle a
I’acide isovalérique (décrit comme présentant une odeur cor-
porelle, de pieds) parmi diverses popula-

tions pourrait étre en partie due a un poly-
morphisme du geéne exprimant le récepteur
11H7P. La détection de la f-ionone (molé-
cule a odeur florale et boisée, présente a la
fois dans les parfums et la nourriture) serait
également affectée par un polymorphisme
dans le gene codant pour le récepteur 5A1.

Une analyse statistique menée sur envi-
ron 30 000 génomes de personnes dont la
perception hédonique de la coriandre était
documentée a reporté que le fait d’appré-
cier les plats contenant de la coriandre est
corrélé aune variation de séquence dans un
geéne de récepteur olfactif (manifestement
6A2). Cette mutation affecterait la sensibi-
lité aux aldéhydes (a odeur de savon) pré-
sents dans les feuilles, mais cette relation
reste a étre établie clairement.

La perception de I’'odeur caractéristique
de I'urine aprés avoir ingéré des asperges,
liée notamment a la présence de métha-
nethiol, a été en partie corrélée avec des
variations dans les genes des récepteurs
7M2 et 14C36 chez les personnes d’origine

caucasienne (mais pas africaine).

Figure 5 - Molécules pour lesquelles un lien chémo-génomique a été étabili : 1 : cis hex-3-énol ; Les exemples restent peu nombreux

2 : androsténone ; 3 : acide isovalérique ; 4 : B-ionone ; 5 : méthanthiol.
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mais mettent I'accent sur les différences



interindividuelles, attestant que I’effet culturel n’est pas seul
responsable des variations de comportement.

Des récepteurs olfactifs ailleurs
que dans I’épithélium olfactif !

Les génes qui codent pour nos récepteurs olfactifs repré-
sentent une fraction non négligeable de notre génome (2 %).
Finalement, ces récepteurs ont un role beaucoup plus étendu
dans notre corps car ils ne sont pas exclusivement exprimés
dans I'épithélium olfactif. Les recherches récentes établissent
la présence de récepteurs « olfactifs » dans des tissus sans
rapport avec la perception des odeurs. C’est pourquoi on
commence désormais a préférer la dénomination « récep-
teurs aux odorants » et non plus « olfactifs », ce dernier terme
suggérant un rdle exclusivement lié a la perception des
odeurs. Prenons I'exemple récemment identifié du récepteur
aux odorants dans la trachée. Ce récepteur répond de
maniére spécifique a la base conjuguée de I'acide lactique qui
est produite lors d’'un manque d’oxygénation. L’augmenta-
tion d’ions lactate lors du manque de dioxygene déclenche
une augmentation du rythme respiratoire. Ce phénomeéne
crucial est contrélé par un unique récepteur olfactif qui « sen-
tirait » I'ion lactate [27]. Ce récepteur est également exprimé
dans les reins et répond aux acides gras a chaine courte. Il
controle ainsi la sécrétion de rénine qui est notamment a I'ori-
gine de I'augmentation du volume sanguin et du phénomene
de soif [28].

Le récepteur nommé OR51E2, aussi connu sous le nom
de PSGR (« prostate specific G protein-coupled receptor »)
est surexprimé dans les cellules du cancer de la prostate.
La présence de 'un de ses agonistes sur des tumeurs, la
B-ionone, a I'odeur florale et boisée, activerait la proliféra-
tion cellulaire [29].

Les récepteurs olfactifs sont donc impliqués dans une
multitude de mécanismes du vivant dont la liste ne commence
qu’a étre dévoilée a la faveur d’études génomiques et pro-
téomiques.

Les efforts de recherche qui sont menés dans le cadre de
la compréhension des mécanismes de la perception des
odeurs ouvriront donc des débouchés dans des champs dis-
ciplinaires qui s’étendent de la chimie des arbmes et parfums
jusgu’aux sciences biomédicales, en passant par les neuro-
sciences. Définitivement, ce domaine de recherche est une
formidable vitrine pour démontrer la force de la synergie
des études interdisciplinaires.

Conclusion

Les odeurs, longtemps mal connues voire méprisées,
désormais fascinent et intriguent. L’odorat est I'un des sens
les plus anciens. Il doit nous permettre de détecter les molé-
cules présentes dans notre environnement et qui sont de
natures trés variables. Nous sommes ainsi capables de
détecter un danger ou au contraire d’identifier une source
bénéfique grace a notre odorat. Comme tous les étres vivants,
’lhomme a développé une stratégie pour étre en mesure de
discerner, voire de discriminer les 27 milliards de molécules
potentiellement odorantes dans I’'Univers [30]. Cette fonction
est assurée par nos millions de neurones olfactifs qui expri-
ment sélectivement chacun des 396 types de récepteurs
olfactifs. La formidable complexité qui aboutit a la redoutable
précision de ce systéme souligne la difficulté d’établir une
métrique simple pour relier une structure chimique a un
percept olfactif.
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L’établissement d’une relation structure-odeur universelle
représenterait une spectaculaire avancée d’un point de vue
fondamental et serait aussi de trés grand intérét pour les
entreprises de 'industrie de la parfumerie. Les chimistes des
arémes et parfums révent de pouvoir guider leurs recherches
de nouvelles molécules odorantes a qualités olfactives
ciblées. Bien que cette étape est sur le principe envisageable,
elle nécessitera de décrire les étapes qui relient une molécule
au codage associé a son odeur. La recherche sur les méca-
nismes moléculaires de la perception des odeurs est de plus
en plus active et semble prometteuse. La démarche entre-
prise dans la compréhension de ces mécanismes sera aussi
d’un intérét fondamental en chimie du médicament dans la
mesure ou ces récepteurs « olfactifs » s’averent réguler des
mécanismes physiologiques ou pathologiques dans des
organes qui n’ont rien d’olfactifs.

Les auteurs remercient la Fondation Edmond Roudnitska, le GIRACT,
la ville de Nice, la région PACA pour le projet OLFACTOME, la Mission
interdisciplinaire du CNRS pour le projet Défisens, I'’ANR, la NSF et
la NIH pour le projet NEUROLF (Collaborative Research in Compu-
tational Neuroscience), ainsi que le Coopérateur et animalcoffee.com
pour les images d’animaux des figures 2 et 9.
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Stabilisation de mousses
avec des gels reversibles

Application a la décontamination de surfaces

Rémi Deleurence, Tamar Saison, Francois Lequeux et Cécile Monteux

Résumé

Mots-clés

Abstract

En utilisant un procédé de moussage en deux étapes, on obtient des mousses gélifiées dont la phase
continue est constituée de molécules de polymeéres pontées de maniere réversible par des petites molécules
de réticulant. La phase aqueuse forme une pate viscoélastique dont la viscosité peut étre modulée par la
concentration en réticulant. Les mousses obtenues sont extrémement stables, jusqu’a deux semaines selon
la viscosité de la phase aqueuse. Capables d'absorber rapidement un liquide par capillarité, elles peuvent
étre utilisées pour la décontamination de surfaces. Les mousses « contaminées » sont alors facilement
séchées et stockées.

Mousses, gel, viscosité, polymere, imbibition, capillarité, décontamination.

Stability of agueous foams made with transient polymer gels: application to decontamination
processes

Using a two step foaming process, gelified foams have been obtained in which the aqueous continuous
phase is composed of polymer chains reversibly bridged by cross-linking molecules. The agueous phase is
viscoelastic and its viscosity can be controlled by the cross-linker's concentration. The gelified foams are
highly stable, up to two weeks for the most viscous ones, and can be used for decontamination processes

as they can quickly absorb liquids by capillarity. The loaded foams can then be easily dried and stored.
Keywords Foams, gel, viscosity, polymer, imbibitions, capillarity, decontamination.

Applications des mousses
et stabilité

Les mousses aqueuses sont composées de bulles
d’air dispersées dans une solution aqueuse contenant
des tensioactifs. Les tensioactifs sont des molécules
amphiphiles qui ont une affinité pour I’air et I'eau et se pla-
cent donc préférentiellement aux interfaces eau-air des
bulles, les protégeant contre I'’éclatement. Les bulles
d’une mousse sont séparées par des films liquides tres
minces (quelques dizaines de nanométres) qui se rejoi-
gnent en formant un réseau de canaux liquides appelés
les bords de Plateau, connectés entre eux par des
nceuds (figure 1).

Bords de Plateau

Film mince

Nceuds

500 pum

Les mousses sont utilisées dans de nombreuses
applications de notre quotidien telles que la détergence
(bain moussant), I'agroalimentaire (mousse au chocolat)
ou les cosmétiques, mais aussi pour la décontamination de
surfaces puisqu’elles peuvent absorber et piéger par capilla-
rité des liquides ou des particules dans le réseau des bords
de Plateau [1]. Par exemple, dans le domaine nucléaire, ou il
est nécessaire de nettoyer des surfaces contaminées avec le
moins de liquide possible afin de réduire le volume d’eau
contaminée a traiter, les mousses sont intéressantes
puisqu’elles ont un caractere détergent grace aux tensio-
actifs qu’elles contiennent et qu’elles sont constituées de
beaucoup d’air et de peu d’eau [2].

Cependant, ce qui limite I'utilisation des mousses pour ce
type d’application, c’est leur durée de vie limitée. En effet, les
mousses de tensioactifs classiques ont une durée de vie de
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Figure 1 - Structure d’'une mousse.

quelques minutes car les bulles finissent par disparaitre pour
laisser la phase aqueuse d’un c6té et I'air de I’autre. De plus,
spécifiqguement pour la décontamination, si une mousse est
mise en contact avec un autre liquide qui ne contient pas de
tensioactifs, elle peut étre déstabilisée encore plus rapide-
ment puisque le liquide incorporé dilue les tensioactifs et
rend la mousse encore plus instable.

Plusieurs mécanismes, illustrés sur la figure 2, conduisent
a la déstabilisation de la mousse [3]. Tout d’abord, le liquide
qui compose la mousse a tendance a couler entre les bulles
a cause de la gravité : c’est le phénomene de drainage, qui
asseche la mousse et la fragilise. Ensuite, le gaz des bulles a
tendance a diffuser a travers la phase aqueuse, des petites
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lorsqu’on la déforme rapidement, elle se comporte comme
un milieu élastique, mais elle finit par couler trés lentement
comme un liquide trés visqueux si on la laisse au repos.
La viscosité de ce gel peut étre contrélée en modifiant la
quantité de borax.

Pour former cette mousse de PVA/borax, on ne peut
pas faire mousser le mélange car il est trop visqueux. Nous
avons donc utilisé une astuce qui consiste a faire un mous-
sage en deux étapes. Dans une premiere étape, on fait
mousser la solution aqueuse contenant le PVA seul avec
un mixer de cuisine. Le PVA, qui est un polymere amphi-
phile aimant a la fois I'eau et I'air, vient se placer sponta-
nément aux interfaces pour stabiliser les bulles, comme un
tensioactif. On obtient alors une belle mousse a laquelle on

Figure 2 - Mécanismes aboutissant a la disparition d’une mousse.

bulles vers les grosses bulles, phénomene appelé mdrisse-
ment d’Oswald, ce qui tend a augmenter la taille globale des
bulles. Enfin, la coalescence des bulles consiste en la rupture
des films liquides qui séparent les bulles.

Il existe plusieurs stratégies pour prolonger la durée de vie
d’une mousse. On peut jouer sur la nature des molécules de
tensioactifs qui se placent aux interfaces : utiliser des molé-
cules plus longues comme des polymeéres, des protéines ou
des particules amphiphiles peut permettre de rendre les
parois des bulles plus rigides, ce qui peut ralentir I’écoulement
de la phase aqueuse au voisinage de cette paroi et ralentir
le débit global de drainage. Une autre stratégie consiste a
augmenter la viscosité de la phase aqueuse en ajoutant
des épaississants afin de ralentir le drainage.

Production d’une mousse de gel
physique PVA/borax

En collaboration avec Saint-Gobain Recherche, notre
équipe de ’ESPCI a cherché a stabiliser la phase aqueuse en
ajoutant dans I'’eau un mélange de longues molécules de
polymere, le polyvinylalcool (PVA), et de petites molécules qui
permettent d’assembler ou « ponter » les chaines de poly-
meéres de maniére réversible (figure 3). Pour ce travail fonda-
mental, qui a été publié dans Soft Matter [4], nous avons choisi
I’acide borique, ou borax, qui est un systeme modele bien
documenté dans la littérature [5-6)]. Les liens PVA/borax ne
sont pas permanents ; si on pouvait zoomer et observer ces
molécules, on verrait que les liens entre les molécules se font
et se défont sans arrét : ils sont donc réversibles. Le systeme
PVA/borax forme une péte gluante connue des enfants sous
le nom de « slime ». Cette pate a des propriétés mécaniques
particulieres : elle est «viscoélastique », c’est-a-dire que

incorpore, toujours en mixant, le borax. Ce procédé en
deux étapes est intéressant car il pourrait étre appliqué a
d’autres systemes de gels. La mousse viscoélastique
obtenue est extrémement stable : selon la quantité de borax,
elle reste stable jusqu’a deux semaines alors que la mousse
de PVA seul s’effondre en 24 heures.

Ralentissement du drainage

Nous avons mesuré la quantité de liquide drainant et
s’accumulant en bas des échantillons de mousse en fonction
du temps. Nous avons observé que la vitesse de drainage
peut étre ralentie d’'un facteur 100 pour les plus fortes
concentration en borax. Nous avons ensuite confronté nos
résultats de drainage a des modeles théoriques existant dans
la littérature, qui décrivent I'écoulement de la phase continue
dans les canaux liquides formés par les bords de Plateau. Il
existe deux types de modéles : ceux qui considérent que les
parois des bulles recouvertes de tensioactifs sont rigides et
ne sont pas entrainées par le fluide lors du drainage, et ceux
qui considéerent que les couches de tensioactifs sont mobiles
et entrainées par I’écoulement de la phase continue dans les
canaux. Ces deux cas limites aboutissent a des vitesses de
drainage différentes. Nos résultats expérimentaux sont com-
patibles avec des parois rigides, quelle que soit la concentra-
tion en borax. Ce résultat nous a permis d’en déduire que le
borax ponte a la fois les chaines de polymeéres de la phase
aqueuse et ceux adsorbés aux interfaces, ce qui rend plus
visqueuses a la fois la phase continue et les parois de
bulles (figure 4).

Imbibition rapide de liquides

Afin de tester le caractére absorbant de ces mousses pour
d’éventuelles applications de décontamination, nous les
avons mises en contact avec un liquide coloré (figure 5a) et
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Figure 3 - a) Schéma des liens entre les chaines de polymere et les ions borax ; b) complexe PVA/borax ; c) pate PVA/borax et eau appelée

« slime ».
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Y
Bord de Plateau

Figure 4 - Schéma d’un bord de Plateau ou les chaines de PVA
sont réticulées par le borax a la fois en surface et en volume. Le
polymere étant amphiphile, il se fixe préférentiellement a la surface
du bord de Plateau ; en conséquence, la densité de borax est trés
importante aux interfaces.

avons mesuré la hauteur de liquide au cours du temps ht)
(figure 5c).

Les mousses de PVA seul s’effondrent lorsque le liquide
coloré imbibe la mousse. En effet, le liquide coloré ne conte-
nant pas de PVA, il dilue le PVA de la mousse qui devient ins-
table et relargue le liquide coloré apres quelques dizaines de
secondes. En revanche, pour la mousse contenant 0,4 % de
borax, le liquide coloré impréegne rapidement la mousse (en
quelques dizaines de secondes) jusqu’a une hauteur d’équi-
libre et reste piégé dans la mousse. De fagon surprenante, la
montée capillaire s’effectue sur des temps treés courts, en
comparaison des temps de drainage décrits précédemment
(plusieurs jours).

Lamontée du liquide dans lamousse est due ala courbure
des bords de Plateau qui implique que le liquide dans les
canaux de la mousse est en dépression par rapport au réser-
voir (figure 5b). Pour décrire I’écoulement capillaire dans les
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Figure 5 - a) Schéma du montage expérimental permettant de mettre la mousse en contact avec un liquide coloré ; b) schéma des bords
de Plateau dans lesquels le liquide monte par capillarité ; I'intérieur des bords de Plateau est en dépression par rapport au réservoir de
liquide, ce qui provoque la montée capillaire ; c) front du liquide coloré dans la mousse au cours du temps pour les mousses contenant du

borax et les mousses de PVA seul.

o

Mousse gélifiée

|| coloré

Mousse seche

bords de Plateau de rayon de courbure r, on
utilise I'équation de Stokes [7] :

n dh _ y/r_

2dt - n Pl
avec 1, la viscosité, h la hauteur du liquide
dans la mousse, y la tension interfaciale,
p) la densité du liquide « imbibant » et g la
constante gravitationnelle.

Le terme de gauche représente la dissi-
pation visqueuse qui freine I'ascension du
liquide ; le premier terme de droite le gradient
de pression capillaire entre le réservoir et les
bords de Plateau, dite pression de Laplace,
moteur de la montée du liquide, et le second
terme de droite la contrainte gravitationnelle.
La solution de cette équation donne une
courbe h(t) que nous avons ajustée avec les
courbes expérimentales en utilisant la visco-
sité comme paramétre ajustable. Nous avons
trouvé une viscosité de 2 Pa's, ce qui est
intermédiaire entre la viscosité de la phase

Figure 6 - Exemple d’utilisation de la mousse gélifiée : a) mise en contact avec un liquide coloré
et absorption du liquide ; b) aprés séchage, la mousse occupe un volume plus faible et elle peut

étre facilement manipulée ou comprimée pour réduire encore son volume.
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aqueuse PVA/borax de la mousse et la visco-
sité duliquide coloré. Ce résultat montre donc
que le mélange entre le liquide coloré et le gel
PVA/borax est trés rapide et que C’est la



viscosité de ce mélange qui contrdle la montée capillaire dans
la mousse. Ceci explique pourquoi la cinétique d’imbibition
est bien plus rapide que la cinétique de drainage décrite
précédemment.

Séchage et stockage de la mousse
« contaminée »

D’un point de vue pratique, cette mousse peut donc étre
mise en contact avec un liquide afin de le pomper ou de net-
toyer une surface. La mousse « contaminée » peut ensuite
étre récupérée et séchée. L’eau de la mousse s’évapore alors CUN FEH ENCE
et’on obtient une mousse dont le volume est réduit et qui peut
étre ensuite stockée dans un volume encore plus restreint en
la comprimant (figure 6). N ETWOH K I NG ’

— EXHIBITION

Conclusion

Les mousses dont la phase aqueuse est composée de
molécules de polymeéres pontées par des liens réversibles
sont extrémement stables dans le temps grace a la forte vis-
cosité de la phase aqueuse et des parois de bulles. Elles peu-
vent étre utilisées comme matériaux absorbants pour décon- [
taminer une surface et étre ensuite séchées et stockées.
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Abstract
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Pour célébrer le centenaire de la représentation de la liaison chimique établie par Gilbert Lewis, cet article
montre comment la résonance entre structures limites (qui ne sont autres que des structures de Lewis) peut
étre modélisée par des calculs trés simples. Le recouvrement entre structures peut étre calculé et utilisé pour
obtenir les poids des structures mésomeres, et un taux de confiance est extrait, permettant de s'assurer de
la cohérence entre la description de type «résonance entre structures limites » et « délocalisation
électronique ». Ce taux de confiance aide a répondre aux questions suivantes : « Dois-je ajouter une autre
structure de Lewis ? » et « Est-elle importante ? » L’exemple du méthyléne cyclopropéne est utilisé pour
montrer l'intérét de chiffrer les poids des structures résonantes. Cette espece est fortement polarisée par
une charge négative sur le carbone exocyclique, ce qui se comprend bien si on considére que cette
charge correspond a des structures mésomeres ayant un cycle aromatique.

Chimie moléculaire, structures de Lewis, méthode de Huckel, chimie théorique, enseignement,
résonance.

Electronic Weight Watchers: how much are your resonant structures worth? Benefits of a numerical
introspection

To celebrate the centenary of G.N. Lewis’ envision of the chemical bond, this article shows how the
resonance between contributing resonance structures (which are none other than Lewis structures) may be
modeled by very simple calculations. The overlap between structures is computed to evaluate their weights,
and a trust factor is defined. It is convenient to consider such a trust factor to ensure that the description using
“resonance between contributing structures” and the one that describes “electron delocalization” are
consistent. Thus it helps to answer to the question: “Should | add this additional Lewis structure?” The
example of methylene cyclopropene is used to show the interest of quantifying the weight of resonant
structures. This species is highly polarized with a negative charge on the exocyclic carbon, which is easy
to understand considering that this charge corresponds to mesomeric forms having an aromatic ring.
Molecular chemistry, Lewis structures, simple Hickel molecular orbital, theoretical chemistry,
teaching, resonance.

ans une molécule, la polarisation et la délocalisation élec-

tronique peuvent étre décrites par deux effets : les effets
inductif et mésomeére. L’effet inductif résulte d’'un déplace-
ment d’électrons entre atomes voisins d’électronégativités
différentes (phénomeéne a courte portée). La mésomérie, a
laquelle nous nous intéressons ici, correspond en revanche
aune délocalisation de grande envergure, tant par la distance
que par la quantité de charge déplacée.

L’analyse de ces effets de délocalisation repose sur le
dessin de quelques structures de Lewis appelées structures
mésomeres. On classe ces structures par ordre d’importance
en suivant trois regles simples : sauf en cas d’hypervalence,
une structure est d’autant plus importante (i) que la régle de
I’octet est respectée, (i) qu’elle ne présente pas de séparation
de charge, et (jii) que les charges, s’il y en a, sont cohérentes
avec I'électronégativité des atomes.

Ainsi, I'essentiel de la distribution électronique de la molé-
cule peut étre simplement visualisée a partir des structures
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mésomeres les plus importantes. Cette analyse rudimentaire
permet de justifier la stabilité d’espéces chargées et/ou méme
d’anticiper certaines réactivités. A ce niveau de description,
on ne peut toutefois pas chiffrer I'importance — ou poids —des
structures, et il n’est pas toujours aisé de déterminer si les
structures de Lewis sont en nombre suffisant, c’est-a-dire si
la base de structures de Lewis peut étre considérée comme
complete, ou s'il convient d’en ajouter. Pour cela, I'outil numé-
rique s’avere utile, voire nécessaire.

Dans une structure de Lewis, les électrons sont localisés
soit entre les atomes (les liaisons), soit sur certains atomes
(paires libres). Pour traduire cette écriture avec les outils stan-
dards de la chimie théorique, il est souvent nécessaire d’utiliser
des méthodes dites de localisation a posteriori, localisation
soit des orbitales, soit de la densité électronique [1-2]. Une des
méthodes les plus accessibles est I'approche NRT (« natural
resonance theory ») [1], qui repose sur la théorie NBO (« natu-
ral bond orbitals »), mais son utilisation n’est toutefois pas



immédiate car elle demande d’acquérir et de savoir utiliser des
programmes de chimie quantique relativement compliqués.
On peut aussi utiliser des méthodes reposant a priori sur des
orbitales localisées, dérivées donc d’un schéma « valence
bond » [3-5]. L’utilisation d’orbitales de liaisons a deux
centres, appelées en anglais « bond distorded orbitals », per-
met méme une description tres fidéle aux struc-tures de Lewis
[6]. Mais la encore, les programmes peuvent étre difficiles a
installer et a utiliser. Idéalement, on souhaiterait un outil facile
a mettre en ceuvre et a utiliser, rapide, construit selon un
modele simple a comprendre, et raisonnablement fiable.

Depuis quelques années, nous avons défini un tel modéle
et nous I'avons implémenté dans un programme accessible
(HuLiS) [7], sans contrainte informatique, sans colt et sans
apprentissage, car il utilise le langage graphique de Lewis
(figure 7). Les poids relatifs des structures de Lewis de cer-
taines catégories de molécules peuvent ainsi étre calculés
en quelques clics. Nous allons le montrer en nous servant
de I’exemple du méthyléne cyclopropéne.

Le point de départ des approches de type valence bond (et
aussi NRT) est de considérer que la structure électronique d’une
molécule, appelée hybride de résonance et notée Wiggon, PeUt
s’exprimer comme un mélange adéquat — une combinaison
linéaire — de structures localisées notées ‘¥; (équation 1). La
somme se limite a un nombre fini de structures, ici N :

N
\PReson = 2 C/'\Ili M
i=1

Notre approche postule qu’avec la méthode de Huickel,
on peut définir une fonction d’onde « totale », ¥r,;, capable
de décrire I’hybride de résonance, par le biais d’une approxi-
mation (équation 2). Cette approximation consiste a dire que
la partie manquante dans W0, NOtée ¥ , ne ressemble a
aucune des structures localisées. On peut donc considérer que
P, est orthogonale a tous les '¥; : (V|| ¥ ) =0 (voir encadre).

Yot = CFn‘esoanFn‘eson +C. Y. @)

Ce postulat permet de poser les équations qui ménent a
la détermination des coefficients de lamésomérie et donc aux
poids des structures. Examinons le cas a deux structures : en
utilisant la notation de Dirac et en projetant [¥,;) deI'équa-
tion (2) sur (4| puis sur (¥,|, on obtient le systeme de deux
équations suivant (équation 3) (0t ¢; = Cpragon X Cj) -

(P rop) = C1(PIW ) + (W [¥o) + C (¥4I Y o)

(ol ¥rop = C,1 (Wol'¥q) + C’2<\P2|\P2> +Cc (ol ¥ o)

S =Ci+CrSy, +0
1Tot 1 2%Y12 (3)

Satot = €821 +C2+0

Ce systéeme de deux équations a deux inconnues (c'1 et
c'2) met en jeu des grandeurs de type recouvrement entre
structures (S15 et S»4), que 'on peut comprendre comme un
taux de ressemblance entre structures électroniques. Ce
recouvrement peut étre calculé sans difficulté dans le forma-
lisme de la méthode de Hickel. La résolution de ce systéme
d’équations, généralisable facilement au cas de N structures,

3 -
l s l ':"_"\ Generate all |
S H._ -2
|'- o || Sort Creata |
wih T =1 3
- C Results _I
n = 4] !l
| Wi | g
1
{ Results Erase 1 |
2
Erase mesomery |
3
| Erasa all T=01.32%
5 Cherge.: g * \_/
E=a+1p
iChoose the number of structures - —~ n=s
[ | 1 2 2
5 = '.cl m — = o = -‘r g‘. . =] ‘:II‘" o = o . “"(-
. . e ® .
4 < ] e -t -
g o [ o n s [ o v -
[ 0.78 @, + 032 @ +0.329, & (-0.02) 9y + (-0.02) @
Em=4a+4508 = Eymdo+4f Ez=da+2f Ey=4a+3p E¢=da+2f Es=d4a+28
Wy = 67.98% Wy= 16175 W= 1617% W= -0.06% W = -0.16%
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Le programme HuLiS « embarque » toute la machinerie de la
méthode de Hiickel car il en a besoin pour définir les différentes
orbitales, ainsi que les fonctions d’onde polyélectroniques
décrivant les structures électroniques des molécules ou des
structures de Lewis.

On peut donc utiliser HULiS pour des calculs « Hickel simple »
(par opposition a I'approche « Huickel étendue »). On peut par
exemple étudier la stabilisation de I'orbitale plus basse vacante
(BV) d’un dienophile (voir figure). L'utilisateur dessine et fonc-
tionnalise lamolécule qui I'intéresse et les résultats sontimmé-
diatement visibles dans l'interface. Les coefficients des orbi-
tales, ou les charges, s’affichent en cochant la case

Lruns uif

correspondante. Un panneau « Résultats » peut aussi étre .:"'. eu-0D80

obtenu en cliquant sur un bouton. Les résultats que I'on obtient
alors sont des matrices proprement présentées.

Dans ce contexte, on peut aussi calculer facilement des én-
ergies de délocalisation, ou I'aromaticité. Pour ce faire, on
dessine la structure de Lewis que I'on estime la plus stable
dans un onglet « Lewis » et on compare son énergie avec
celle du calcul normal. HuLiS permet enfin de redéfinir en-
tierement un ou plusieurs atomes individuels, qu’il s’agisse
de son nombre de voisins, de son nombre d’électrons , ou
des paramétres Hiickel.

hcoms T et of S [}

Energie de la configuration

conduit aux valeurs de ¢} et de c,, puis de ¢, et c, (par
normalisation), et enfin permet de calculer les poids des struc-
tures de Lewis selon la définition de Coulson-Chirgwin [8] :

N
w; = Yc;xc;xS;; 4)
)

Ici W1=C$ +CyXCy xSy, et W2=C§ +CyXCyxSyy. La
somme de ces poids vaut 1.

Nous avons appelé cette approche « Hiickel Lewis pro-
jected » (HLP) [9] car elle correspond a une projection de la
fonction d’onde Huckel sur les fonctions d’onde des struc-
tures de Lewis [10].

Le méthyléne cyclopropéne est un exemple intéressant
car les dessins seuls ne suffisent pas : la notion d’aromaticité
[11-12] doit étre invoquée pour expliquer la forte polarisation
de cette espéce [13-15].

Une analyse systématique des structures mésomeres les
plus raisonnables du méthyléne cyclopropene (A-E) (figure 2)
conduit @ une molécule dans laquelle les atomes de carbone
seraient neutres en moyenne. En effet, tout d’abord, la struc-
ture majoritaire A est la seule qui respecte la régle de I'octet
et les atomes y sont neutres. Ensuite, les structures zwitte-
rioniques B-C, dans lesquelles la double liaison exocyclique
joue le r6le d’accepteur m, sont a priori aussi importantes que
les structures D-E, dans lesquelles elle joue le réle de don-
neur . Ainsi, le carbone 1 par exemple devrait ressentir a

H A B H. o B
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® | l'orbitale @
' dessiner /

A

poids égal des contributions de structures mésomeres dans
lesquelles il est chargé - 1 (dues a B-C) et des contributions
ou il est chargé + 1 (dues a D-E).

Il est pourtant remarquable que ce carbone 1 est fortement
négatif : ce point a été montré par RMN dés les premieres
publications de 1984, avec un faible déplacement chimique
attribué aux protons de C1 (6 = 3,6 ppm) contre un fort dépla-
cement (6 = 8,18 ppm) attribué aux protons des carbones du
cycle [13-14].

Les calculs, méme les plus élémentaires (tableau I), ren-
dent bien compte de la polarisation. En effet, les charges des
atomes de carbone du cycle sont positives et celles du car-
bone exocyclique fortement négative. Cette séparation de
charges se traduit par I'existence d’un fort moment dipo-
laire". Ce moment dipolaire a été mesuré (1,90 D) [16] et est
comparable & celui de H,O (1,85 D) [17]. Finalement, les
structures mésomeéres B-C doivent étre plus importantes que
D-E du fait qu’'un cycle aromatique y apparait : le cycle
contient deux électrons 7. A I'inverse, les structures D-E ont
un cycle a quatre électrons w, et contiennent donc un motif
anti-aromatique.

Le tableau Il montre les poids des structures A-E selon les
deux approches : HLP et NRT. Le résultat essentiel est que
les structures anti-aromatiques (D-E) ont effectivement un
poids négligeable dans les deux approches. Ensuite, les deux
approches rendent bien compte du poids important de la
structure majoritaire (73 + 5 %) et de la relative importance
des structures mésomeres aromatiques (a 9 et 16 % selon
I'approche). La hiérarchie et méme les ordres de grandeurs
sont comparables. Ce type d’accord est courant [9].

H H C@HH @D H H E@H
- - -
O ©) @ <)
H H H H H H H



Tableau | - Charges calculées sur les atomes de carbone du
méthyléne cyclopropéne. Le calcul NBO est fait au niveau B3LYP/
6-311+G(d) sur la géométrie optimisée au méme niveau (figure a
droite). La géométrie expérimentale [16] est trés proche de la
géométrie optimisée.

@ La charge reportée ici pour I'approche NBO est q¢’. Elle inclut les charges
gy calculées sur les n hydrogénes voisins : qc’ = qg + n*gy.

Atome Hiickel NBO6 2 a3 1.32A ;
%&\_ 13 Elf
C1 -0,49 -0,13 ot Sl
C2 +0,12 - 0,03 2 ﬁf} A4A
()
WA
C3 +0,18 + 0,09 [—-132;‘:\
C4 | +018 | +0,09 e

Tableau Il - Poids (w;) des structures mésomeres par les approches
HLP et NRT. Dans le cas de I'approche HLP, les coefficients (c;)

peuvent aussi étre calculés. La derniére ligne du tableau indique
le taux de confiance (1) que I'on peut avoir avec I'approche HLP
(voir texte).

Tableau Il - Poids (w;) des structures mésomeres par I'approche HLP, en faisant varier la base de structures.

Méthode HLP5 HLP3
Vi G W Ci
™ 0,79 68 0,79
VB 0,32 16 0,32
\77e; 0,32 16 0,32
VYp - 0,02 < 0,01 -
Ve -0,02 <0,01 -
T 91,3 % 91,3 %

De plus, I'approche HLP permet de calculer un taux de
confiance (t) qui est le recouvrement entre les deux approches
de la structure électronique : la fonction d’onde issue du
calcul HLP (Wgeson) €t celle issue du calcul Hiickel (1) :

Méthode HLP NRT
Vi Gi W w;
Ya 0,79 68 78
VB 0,32 16 9
ve 0,32 16 9
Vo -0,02 <0,01 2
VE - 0,02 <0,01 2
T 91,32 % n/a
HLP3bis HLP1
W G w; G Wi
68 1,01 100 1,00 100
16 - - - -
16 - - - -
- - 0,04 < 0,01 - -
- - 0,04 < 0,01 - -
78,9 % 78,8 %

(colonne HLP3) ; elles sont donc inutiles. Les structures B et
C jouent un rdle qui est visible sur la valeur de 1. En les sup-
primant (colonne HLP3bis), il est fortement modifié (moins
de 80 %). Plus que sa valeur, c’est la variation de t qu’il

convient de considérer. Par comparaison avec la colonne
HLP3, la derniére colonne (HLP1) montre que les structures
B et C sontimportantes : quand on les supprime de lafonction
d’onde HLPS3, le taux chute de plus de 90 % a moins
de 80 %.

T = (YResonl Y101 ®)

Le tableau lll montre que T ne change pas lorsque les
structures D et E sont supprimées de la base de structures

Le recouvrement entre deux structures se note ici en majuscule S,-]- = (‘I’,-|‘}‘j). Il se comprend comme un taux de ressemblance entre les
structures. Quand Sj; = 100 % (ou 1,00), les structures sont identiques. Quand S;; = 0 % (ou 0,00), les structures n’ont pas de ressemblance ;
on les dit orthogonales.

Pour calculer ce recouvrement, on exprime les fonctions d’onde sous la forme de déterminants. Les permutations qu’on y opére garantissent
I'indiscernabilité des électrons (fermions). Le recouvrement est une longue somme des produits des recouvrements entre les orbitales a; et
b; des structures i et j, notés ici en minuscule S, = s,, = (g |b) Il existe des techniques permettant de simplifier ces calculs de
recouvrements [4]. Par exemple on limite les permutat|ons/ au seul determlnant de droite, et seulement entre électrons de méme spin.
Chaque terme est signé par (- 1)¢, ol t est le nombre total de permutations du terme. Pour quatre électrons, en notant en rouge les termes
permutés, il vient :

<|adb5| | ’c@d&|> = <adb5|c€d3>—

<a6b5’d&ﬂ> —
SadSacSbcSbd —

<adb5‘cﬁd€>+
SacSadSbdSbet

<a6b5| da(@
SacSbd ™ SadSbe

Avec les approximations de Hiickel, de nouvelles simplifications operent car les recouvrements entre orbitales atomiques différentes sont
négligés. Pour I'exemple ci-dessous, on exprime les orbitales de chaque structure comme une combinaison d’orbitales atomiques, et on ne
retient que le terme ou les orbitales sont identiques, et dans le méme ordre. En notant 1, 2, 3, 4 les orbitales atomiques 2p,, des atomes 1,
2, 3, 4, le recouvrement entre configurations électroniques peut étre évalué :

H
1

>@<Y«X ‘Ym

= 2211|2211

,4_;

f \f
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Enseignement et formation

Conclusion

Nous avons développé un outil dédié a I'étude de la méso-
mérie dans le cadre de la théorie de Hickel ; il permet de
répondre aux questions relatives aux poids des structures et
a la question de la complétude de la base de structures :
« Dois-jerajouter cette structure mésomere pour mieux décrire
ce systéme ?» Il permet en fait a notre avis de faire beaucoup
plus car on aborde avec lui lamésomeérie, et la notion d’hybride
de résonance, sous un angle légerement mathématisé, qui
compléte bien les aspects qui peuvent sembler intuitifs. De
plus, le logiciel HuLiS que nous avons rendu accessible sur
tous supports numériques (ordinateurs, tablettes, smart-
phones) donne une vision lisible de lamésomérie (figure 1). Cet
aspect graphique clair peut aider les étudiants —et les
chimistes en général — a mieux appréhender les concepts
associés a la mésomérie et a I'approche valence bond en
général [4]. Enfin, établir un taux de confiance permet d’évaluer
la pertinence d’une description en structures localisées.
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Une ceuvre expérimentale en premiere année
universitaire

Florence Boulc’h
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Abstract

Keywords

Cet article développe un projet expérimental réalisé en premiére année d'université dans I'idée d’associer
la chimie et l'art en proposant aux étudiants de synthétiser le pigment de leur choix. Cette activité
expérimentale permet d’approfondir les connaissances enseignées au lycée dans le cadre des
transformations aqueuses. Les synthéses du bleu de Prusse, de I'orange de cadmium, du jaune de cobalt,
du jaune de chrome et du violet de cobalt sont présentées.

Enseignement, synthése, pigment, jaune de chrome, peinture.

Preparation of paint pigments: an experimental artwork

This article develops an experimental project of first year university that combines chemistry and art by
offering students to synthesize pigments. This experimental activity deeps knowledge in domain of aqueous
transformations. The synthesis of Prussian blue, orange cadmium, cobalt yellow, chrome yellow and cobalt
violet are presented.

Teaching, synthesis, pigment, chrome yellow, painting.

a chimie s’est construite au moins autant par la pratique

que par la connaissance théorique. Les Egyptiens
savaient non seulement préparer le pigment bleu, connu sous
le nom de bleu égyptien, mais ils savaient aussi fabriquer
I’antimoniate de plomb de couleur jaune, le blanc de plomb
et le minium de couleur rouge. Ce savoir-faire révéle I'Egypte
ancienne comme une civilisation ayant développé une
authentique maitrise chimique.

Jusgu’au XVIII® sigcle, la plupart des artistes préparaient
et mélangeaient leurs pigments dans leur atelier, ou du moins
surveillaient leur fabrication. Le livre de I’art, écrit par Cennino
Cennini au début du XV€ siécle [1], montre que les artistes de
son temps possédaient une grande habileté dans la pratique
de la chimie. Par exemple, dans le chapitre LVI, Cennini pré-
cise : « Il existe une couleur verte appelée vert-de-gris. Elle est
trés verte par elle-méme. Elle est fabriquée par alchimie, c’est
a dire avec du cuivre et du vinaigre. » A I'époque médiévale,
le chimiste et I'artiste étaient considérés comme des artisans ;
ils étaient appréciés non pas tant pour leur imagination ou leur
inventivité que pour leur habileté a réaliser un travail manuel [2].

Nous comprenons donc aisément que les relations entre
la chimie et I'art ont été trés bénéfiques a I'une et a I'autre.
La chimie moderne fut engendrée et largement nourrie par la
demande des couleurs. D’importants progrés dans le
domaine de la chimie synthétique du XIX® sigcle furent favo-
risés par la recherche de couleurs artificielles. La science et
la technologie chimiques et I'usage de la couleur en art ont
toujours entretenu des relations symbiotiques. Dans ce
contexte, nous avons développé un projet expérimental qui
s’adresse aux étudiants de premiere année universitaire dans
I'idée non seulement de travailler sur cette relation entre
science et art en associant la chimie et I'histoire de la peinture,

mais aussi afin de développer les connaissances enseignées
au lycée dans le cadre des transformations en solution
aqueuse. Ce travail de recherche documentaire et d’activité
expérimentale est réalisé en paralléle du cours intitulé « La
chimie des pigments bleus », présenté précédemment [3-4].

Dés le début du semestre, nous distribuons les consignes
aux étudiants (voir encadré). Lors de la présentation orale, il
leur est demandé de fournir d’'une part la bibliographie des
ouvrages et des articles qui leur ont permis de mener a bien
ce travail. D’autre part, nous leur imposons de rédiger une
fiche caractéristique de leur pigment présentant le nom du
pigment, sa formule, sa nature, son époque d’utilisation,
quelque(s) artiste(s) qui I’'ont employé, I’équation de réaction
de leur synthése et les mécanismes réactionnels mis en jeu.

Plusieurs couleurs de pigments ont été choisies par les
étudiants (figure 1) ; leur nature est répertoriée dans le
tableau I. Nous avons aussi indiqué dans ce tableau I’équa-
tion de réaction sur laquelle repose la synthése mise en
place ainsi que I'article principal sur lequel s’appuie ce travail
expérimental.

Nous avons utilisé la diffraction des rayons X afin de
caractériser les échantillons préparés par les étudiants
(figure 2). Ces caractérisations ont été réalisées dans notre
laboratoire de recherche. Nous nous sommes appuyés sur les
fiches 00-052-1907, 03-065-2887, 00-008-0209, 00-009-
0404 et 01-080-0758 proposées par I'ICDD (International
Center for Diffraction Data) pour confirmer la synthese, res-
pectivement, du bleu de Prusse, de I'orange de cadmium, du
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jaune de chrome, du jaune de cobalt et du violet de cobalt.
La fiche complétée par un groupe d’étudiants dans le cas
du jaune de chrome est donnée dans le tableau Il.

Nous distribuons I'objectif de ce travail des la premiere
semaine de septembre. Les étudiants présentent ensuite au

Objectif du travail

A partir de ses recherches bibliographiques*, chaque groupe de
travail mettra en place un protocole expérimental destiné a prépa-
rer un pigment.

Organisation

Chaque groupe de travail est constitué de trois étudiants. Au mois
d’octobre, vous présenterez oralement votre protocole expérimen-
tal et les matiéres nécessaires a la préparation du pigment désiré.
Lors d’une deuxieme séance au début du mois de novembre, il
vous sera demandé d’interpréter la synthése du pigment choisi.
Chaque groupe testera enfin son protocole expérimental en salle
de travaux pratiques au cours d’une séance de 3 heures au début
du mois de décembre.

Evaluation

Chaque groupe de travail présentera sa démarche expérimentale
et ses résultats lors d’un séminaire de 15 minutes en fin de se-
mestre. Cet oral constituera |’évaluation de vos connaissances de
chimie développées tout au long du semestre pour interpréter la
synthese choisie. Nous souhaitons de plus que vous introduisiez,
dans cette présentation, les aspects artistiques du pigment prépa-
ré en répondant aux deux questions suivantes : (i) A quelle époque
était-il utilisé ? Sous quelle forme ? Naturelle ou synthétique ? ;
(ii) Quels sont les artistes qui ont utilisé ce pigment ? Et sur quelle(s)
ceuvre(s) a-t-il été mis en évidence ?

* I est important de noter que les étudiants suivent parallélement une
formation a la méthodologie et aux outils de la recherche documentaire
organisée par le service commun de documentation de I’'Université d’Aix-
Marseille.

mois d’octobre la nature du pigment choisi et les réactifs
nécessaires a cette synthése. Lors de la seconde séance, ils
proposent une interprétation de la synthése mise en jeu lors
de cette préparation. Ces deux temps nous permettent de
questionner les étudiants sur le plan théorique. Les réponses
que nous attendons imposent aux étudiants de travailler
a nouveau de nombreuses notions abordées au lycée. Bien
souvent, ces questions mettent en évidence une compréhen-
sion superficielle de la chimie des solutions aqueuses. Les
étudiants sont amenés a approfondir ces connaissances pour
pouvoir les adapter au contexte particulier de la synthése du

Tableau | - Présentation de la nature des pigments synthétisés par les étudiants, des équations de réaction associées et de la principale

publication sur laquelle repose cette synthése.

Pigment

Equation de réaction associée a la synthése

Ce pigment est obtenu a partir du chlorure ferrique FeCls et de I’hexacyanoferrate(ll) de potassium

Bleu de Prusse [6]

K,Fe(CN
Fell,(Fe'(CN)g)s il

4 Fe®* + 3 [Fe'(CN)g]*” + n Hy0 — Fellly[Fe'!(CN)glgnH,0 (n = 14-17)

7] Ce pigment est obtenu a partir du nitrate de cadmium Cd(NOs), et du sulfure de sodium Na,S

2 2-
Cd™ag) + ST (aq) =

Deux protocoles ont été proposés pour cette synthése :
- I'un a partir du nitrate de plomb Pb(NOs), et du chromate de potassium K,CrOy4

- le second a partir du nitrate de chrome Cr(NOj3)3, du nitrate de plomb Pb(NO3), et de I’eau oxygénée

Cette synthése est réalisée a partir du chlorure de cobalt CoCl, et du nitrite de potassium KNO, selon la

(8] .
Pb2+(aq)+ CI’O42 (ag) =
H50, ; cette synthese est détaillée dans le tableau Il
réaction redox et la réaction de précipitation suivantes :
ol Co**(ag) = CO>(aq) + €

NOZ-(aq) +e +2 H30+(aq) = NO(g) +3 HQO

0™ aq) + 6 NOZ(aq) + 3 K'(ag) =

Cette synthése est réalisée a partir du chlorure de cobalt CoCl, et de I’hydrogénophosphate de sodium

Violet de cobalt [10]
Co3(POy)2
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Na,HPO, selon la réaction acido-basique et la réaction de précipitation suivantes :
HPO42_(aq) + HQO = PO43_(aq) + H30+(aq)
Co?*(aq) + PO (ag) = Co3(POg)a(s)



Bleu de Prusse

Violet de Cobalt

1 1 1 1
10 12 14 16 18 20

Intensité (u.a.)

1 1 I 1
10 20 30 40 50 60

2 théta (°)

Tableau Il - Fiche caractéristique du pigment jaune de chrome
rédigée par un groupe d’étudiants.

Nom du Jaune de chrome

pigment Chromate de plomb

Formule PbCrO4

Nature Synthétique

Epoque XIx®

. Vincent van Gogh, Les Tournesols (1889)

Artistes . L vt g i

et ceuvres Caspar David Friedrich, L’église en ruine dans la
forét (1830 environ) (figure 3)
Nitrate de chrome Cr(NO3)3

Réactifs Nitrate de plomb Pb(NOs),

Soude NaOH

Eau oxygénée H,0,

1. Obtention d’un précipité de couleur vert-gris
Cr¥* aq+ 3 OH (g = Cr(OH)3(q)

2. Obtention d’une solution verdatre par le
comportement amphotére de Cr(OH)3s)
Cr(OH)z + OH (3 = Cr(OH),

3. Obtention d’une solution jaunatre par une
réaction d’oxydoréduction

Cr(OH)4'(aq) +4 OH_(aq) =

4 H,O

H202 +2e =2 OH_(aq)

4. Obtention d’un précipité jaune
Pb2* + CrO,2 =

Interprétation

+3e +

pigment. Il nous semble important de souligner que plusieurs
d’entre eux questionnent peu a peu de maniéere importante
les bases de la chimie nécessaires a une compréhension en
profondeur de la synthése mise en jeu. Par exemple, les étu-
diants qui mettent en évidence une réaction de synthese fon-
dée sur des transformations acido-basiques et redox expri-
ment le souhait de comprendre la chimie développée au sein
des diagrammes potentiel pH et ainsi de comprendre
I'influence de la valeur du pH sur la stabilité du pigment syn-
thétisé. De plus, plusieurs d’entre eux approfondissent la
structure cristallographique de ce pigment pour comprendre
les représentations trouvées dans la littérature. Par exemple,
les étudiants ont souhaité approfondir la structure blende du
pigment CdS en termes de réseau et de site tétraédrique. En
outre, a partir de I'ensemble des préparations présentées,
nous questionnons la chimie des équilibres de précipitations.
Nous demandons ainsi a chaque groupe de rechercher les
solubilités des sels utilisés en tant que réactifs et de mettre
en évidence les valeurs excessivement faibles des solubilités
des pigments préparés. Enfin, la synthése du bleu de Prusse
nous améne a définir les complexes et a questionner la nature
des liaisons mises en jeu dans ce type de composé.
Parallélement, nous aimerions ici rapporter nos observa-
tions quant a I'attitude des étudiants au sein de ce projet.
Classiquement, en salle de travaux pratiques, ils réalisent des
expériences en petits groupes (2-3) en suivant les étapes
décrites dans un manuel de laboratoire ; ils sont ainsi invités
amener des expériences enrespectant trés scrupuleusement
des instructions précises et explicites dans un cadre trés
limité. Au contraire, notre approche pédagogique se fonde ici
sur la mise en place d’un protocole par les étudiants afin de
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Enseignement et formation

préparer le pigment de leur choix. Dans ce contexte, nous
avons observé un enthousiasme de leur part a comprendre
les mécanismes réactionnels mis en jeu dans le cadre de la
synthése du pigment choisi. De plus, nous avons relevé une
participation active en salle de travaux pratiques pour la mise
en place de cette synthese, résultant en une meilleure attitude
envers I'apprentissage de la chimie.

Conclusion

Nous sommes ravis de relever ici le fait que de nombreux
étudiants, en complément de I’ensemble des réponses
apportées a nos questions, ont interrogé la stabilité du pig-
ment préparé au sein d’une peinture. Ainsi par exemple, les
groupes ayant synthétisé le jaune de chrome ont tenté de
comprendre la réaction chimique complexe, responsable de
la dégradation de tableaux emblématiques de Vincent
van Gogh. lls ont ainsi étudié 'article publié par Letizia Monico
et coll. en 2011 [5] afin d’étre capables d’expliquer a I'oral que
la réduction du chrome est a I'origine de I'assombrissement
des toiles de I'artiste hollandais. Bien évidemment, nous ne
prétendons nullement qu’ils ont compris I'intégralité de cet
article. En revanche, ils ont soulevé de nombreuses questions
a la lecture de celui-ci. La curiosité des étudiants n’est-elle
pas I'une des clés de la compréhension en profondeur de la
chimie ? Dans tous les cas, leur attitude nous conforte dans
notre choix pédagogique consistant a associer chimie et
peinture.
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Histoire de la chimie

Charles Friedel (1832-1899),
atomiste convaincu et savant engagé

|. De la minéralogie a la chimie organique

Danielle Fauque

Résumé Professeur a la chaire de minéralogie de la faculté des sciences de la Sorbonne depuis 1876, I'Alsacien
Charles Friedel demande a succéder a Charles-Adolphe Wurtz dans la chaire de chimie organique a la mort
de ce dernier en 1884. Militant intransigeant de la théorie atomique, profondément républicain, il veut
poursuivre I'ceuvre de son ainé. Il accueillera de nombreux étrangers dans son laboratoire parisien,
participera activement a la Société chimique de Paris ou il tentera d’associer les industriels de la chimie, a
I'’Association francaise pour I'avancement des sciences (AFAS), a la création de I'Ecole alsacienne, a la
défense d’Edouard Grimaux lors de I'affaire Dreyfus... Au cours de plusieurs articles dans cette revue, nous
tenterons de retracer quelques-uns des aspects de cette riche personnalité, dont I'histoire montrera qu’elle
est a l'origine d’une famille scientifique frangaise particulierement brillante.

Mots-clés Charles Friedel (1832-1899), minéralogie, cétones, AFAS, Institut de chimie de Paris.
Abstract Charles Friedel (1832-1899), convinced atomist and engaged scientist. . From mineralogy to organic
chemistry

In 1884, after eight years in the chair of mineralogy at the Sorbonne, the Alsatian chemist Charles Friedel
applied for the chair of organic chemistry, vacated by the death of Charles-Adolphe Wurtz. Both as a militant
champion of the atomic theory and as a convinced republican, Friedel sought to continue Wurtz’s work. As
professor, he was to welcome a regular flow of foreign chemists to his Parisian laboratory and to engage
energetically in many public ventures. He was an active member of the “Société chimique de Paris” (notably
in promoting links with industrial chemists) and the “Association frangaise pour 'avancement des sciences”
(AFAS), contributed to the founding of the “Ecole alsacienne”, and defended Edouard Grimaux in the Dreyfus
affair, among much else. In this and future articles in L’Actualité Chimique, | shall examine key aspects of the
achievements of a man who stands at the head of a French scientific family of exceptional distinction.

Keywords Charles Friedel (1832-1899), mineralogy, ketones, AFAS, Institut de chimie de Paris.

harles Friedel (1832-1899), minéralogiste et organicien,

est une figure importante du paysage francais de la
chimie alafin du XIX® siécle [1]. Ses découvertes I'ont conduit
a des méthodes de synthése en chimie organique toujours
fécondes aujourd’hui. Ses publications sont nombreuses, ses
engagements dans le monde scientifique également. Homme
discret, il aura cependant marqué son époque et les hommes
qui I'ont cotoyé [2]. Nous allons ici centrer notre propos prin-
cipalement sur son activité au sein de la faculté des sciences
de Paris en la replagant dans un contexte plus général.

Deux passions de jeunesse :
la minéralogie et la chimie

Charles Friedel est né a Strasbourg, le 12 mars 1832 [3].
Son peére, préenommé également Charles, tenait un négoce
en fruits et légumes entre la France et I’Allemagne, auquel il
adjoignit une petite banque commerciale. Sa mére, Louise
Caroline Virginie Duvernoy, était la fille de Georges-Louis
Duvernoy, professeur d’histoire naturelle a la faculté des
sciences de Strasbourg, puis titulaire de la chaire d’anatomie
comparée au Muséum d’histoire naturelle a Paris [4].

Friedel fréquenta le Gymnase protestant de Strasbourg,

ou il obtint le baccalauréat és lettres en 1849, puis és sciences
en 1850. Il suivit avec enthousiasme les cours de minéralogie

Charles Friedel jeune (années 1855-1860), avec I'aimable autorisa-
tion de Jean Friedel, DR.

I'actualité chimique - avril 2016 - n°® 406




Histoire de la chimie

Emilie Kcechlin, épouse de Charles Friedel, et trois de leurs enfants :
Georges, Jeanne et Marguerite, avec I'aimable autorisation de Jean
Friedel, DR.

de Louis Pasteur a la faculté des sciences de Strasbourg, et
pratiquait la chimie & son domicile. A Paris, ot son grand-pére
Duvernoy I'accueillit a son domicile, il suivit les cours de la
faculté des sciences en méme temps que les legons de miné-
ralogie d’Henri de Sénarmont a I’Ecole des mines. Il choisit
d’entrer au laboratoire de Charles-Adolphe Wurtz, a la faculté
de médecine, ou il arriva le 10 novembre 1854, malgré I’offre
de Pasteur, alors a I'Ecole normale supérieure, de I’associer
a ses travaux sur la dissymétrie des cristaux. Licencié és
sciences mathématiques en 1854, puis és sciences phy-
siques en 1855, Friedel travaillait aussi au laboratoire
d’Armand Dufrénoy, professeur de minéralogie au Muséum.
Ce dernier I'apprécia tres tot et lui offrit d’étre préparateur a
I'Ecole des mines ou, deux ans plus tard, le 15 mai 1856, il
fut nommé conservateur des collections de minéralogie,
fonction qu’il conserva jusqu’a la fin de sa vie. A I'Ecole des
mines, son poste lui laissait suffisamment de liberté pour
effectuer ses recherches de chimie chez Wurtz. Il en présenta
les résultats lors de sa soutenance de theése pour le doctorat
es sciences physiques le 20 février 1869.

En 1856, il se mariait avec Emilie Koechlin, dont il eut un
fils, Georges, et quatre filles. Pendant la guerre de 1870, son
épouse, souffrante, partit avec ses parents et son fils en
Suisse pour se soigner, mais elle décéda le 19 janvier 1871
a Vernes dans le canton de Vaud, loin de son mari resté a
Paris. Georges (1865-1933) deviendra un minéralogiste de
talent. Friedel se remaria avec Louise Combes, une amie de
sa premiere femme, le 11 janvier 1872. Fille de Charles
Combes, directeur de I'Ecole des mines, Louise avait pris en
charge les orphelins ala mort de leur mere. Leur fils, Jean, se
consacra a la botanique. Friedel logea avec sa famille & I'Ecole
des mines jusqu’en 1878.

Apres la guerre de 1870 et la période de la Commune [5],
Friedel fut suppléant pour les conférences de minéralogie a
I"Ecole normale supérieure le 1% novembre 1871, puis maitre de
conférences de minéralogie le 7 aolt 1872, succédant a Alfred
Des Cloizeaux, démissionnaire. Le 20 juin 1872, Friedel optait
pour la nationalité francaise a la mairie du VI® arrondissement,
conformément aux articles 2 du traité du 10 mai et 1¢" de la
convention additionnelle du 11 décembre 1871.
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Professeur a la Sorbonne

Friedel obtint sa nomination de professeur a la Sorbonne
en mars 1876 a une voix de majorité [6]. Il remplacait Gabriel
Delafosse a la chaire de minéralogie dont il renouvela I’ensei-
gnement. Il rejoignait ainsi a la faculté des sciences son ami
Wurtz. Ce dernier, alors professeur a I'Ecole de médecine,
avait demandé en 1874 a étre chargé gratuitement d’un cours
complémentaire de chimie organique a la Sorbonne, en
accord avec Pasteur. Ce cours devait traiter de diverses par-
ties non enseignées, et « notamment de quelques théories
nouvelles de I'histoire des dérivés de I'alcool et de combinai-
sons aromatiques » [7]. Cette autorisation fut donnée le
11 avril. Le 29 aolt, Pasteur faisait valoir ses droits a la
retraite ; sa chaire fut déclarée vacante le 5 novembre, et
Louis Troost, qui le remplacgait depuis 1869, fut nommé le
15 janvier 1875. Mais le 24 novembre 1874, la faculté avait
émis le veeu de la création d’une troisieme chaire de chimie,
et le 1®" ao(t 1875, Wurtz fut nommé professeur de chimie
organique [8]. Peu de temps auparavant, Armand Gautier, qui
occupait depuis 1869 le poste de sous-directeur du « labo-
ratoire d’enseignement chimique » associé a la chaire d’'Henri
Sainte-Claire Deville, était nommé sous-directeur du labora-
toire de chimie physiologique & I'Ecole de médecine. Sainte-
Claire Deville, professeur de chimie depuis 1867, et Paul
Schitzenberger, directeur-adjoint du laboratoire d’enseigne-
ment chimique depuis 1868, proposérent Edouard Grimaux
pour le remplacer [9]. Ce dernier fut nommé le 20 avril 1874.
En décembre 1875, Georges Salet, éleve de Wurtz, était
nommé préparateur du cours de chimie organique [10].

Ainsi, en arrivant a la Sorbonne, Friedel entrait dans un
cercle de savants résolument atomistes [11]. Véritables mili-
tants pour cette théorie, ces chimistes investissaient en
quelque sorte la faculté de sciences afin de promouvoir des
idées plus modernes en théorie chimique, idées déja bien

COURS DE LA FACULTH DES SCIENCES DE PARIS
PUBLIES PAR

: L’ASSOCIATION AMICALH

DES ELEVES ET ANCIENS ELEVES DE LA FACULTE DES SCIENCES DE PARIS

CO URS
CHIMIE ORGANIQUE

professé a la Faculté des Sciences de Paris

PENDANT LE DEUXIEME SEMESTRE (887-1888 PAR

M IR IH T

Membre de 'Institut

Reédigé par M. de BOISSIEU

DEUXIEME PARTIE :

SERIE AROMATIQUE

PARIS
AU SIEGE DE L’ASSOCIATION, A LA SORBONNE
1888

Charles Friedel, professeur de chimie organique a la Sorbonne : la
« série aromatique », 1888 (photo D. Fauque, DR).



développées a I'étranger, et notamment chez les chimistes
allemands, avec un succeés grandissant. De tous, Grimaux
était sans doute le plus direct en parole, et probablement le
moins accommodant. Les relations avec Sainte-Claire Deville
se détériorérent rapidement. Aussi lorsque Schitzenberger,
nommé au College de France, démissionna de son poste
de directeur-adjoint a 'automne 1876, la candidature de
Grimaux ne fut-elle pas retenue. On lui préféra Joseph
Riban, sous-directeur au méme titre que lui dans le méme ser-
vice [12]. « Ce chimiste a autant de titres que M. Grimaux, mais
dans l'intérét du service nous croyons devoir donner la pré-
férence [...] » [13]. Riban, éléve de Balard, I'avait secondé au
Collége de France, et entretenait des relations amicales avec
Louis-Joseph Troost ; il remplaca Berthelot au College de
France durant I'année 1877. Ces précisions permettent de
saisir I'atmospheére qui régnait a la faculté des sciences.
Grimaux obtint un enseignement a I'Institut agronomique
(1876), puis & I'Ecole polytechnique (1881) [14]. La querelle &
I’Académie en 1877 entre Wurtz et Berthelot, a la suite d’'une
communication de Troost, n’arrangea pas le climat de I'uni-
versité. Les publications respectives de Berthelot et de Wurtz
y contribuerent aussi [15]. Ainsi, a la fin de 1883, reprochait-
on a Wurtz de cumuler les postes de professeur a la faculté
de médecine et a la faculté des sciences ; cette querelle
s’étendit sur plusieurs semaines [16].

Aussi, quand Wurtz décéda en mai 1884, la question de la
permanence de la chaire de chimie organique fut-elle mise en
délibéré au conseil des professeurs de la faculté [17]. Friedel
demanda la permutation de sa chaire de minéralogie en chaire
de chimie organique, afin de poursuivre I'ceuvre de Wurtz.
Cette demande, sous pressions politiques, fut aprement dis-
cutée pendant plusieurs mois ; le ministre de I'Instruction
publique, Armand Fallieres lui-méme, intervint en faveur de
Friedel [18], et le 11 décembre, la faculté acceptait finalement
cette candidature. Friedel était enfin officiellement professeur
de chimie organique a dater du 24 décembre 1884 [19].

Au conseil des professeurs, Friedel prenait souvent la
parole et obtenait généralement satisfaction. Sous des
dehors bienveillants, il savait convaincre et étre ferme. Il fut
plusieurs fois assesseur du doyen (10 avril 1886, 22 mars
1892, 14 mars 1895, 26 février 1898), et trés actif dans le
projet de reconstruction de la Sorbonne, en participant
notamment a I'’enquéte d’utilité publique qui précéda.

En décembre 1891, la fermeture du laboratoire d’Edme
Fremy, au Muséum, fut considérée comme un événement
obérant la formation pratique de chimistes destinés a I'indus-
trie et dont la France manquait. Friedel fit intervenir le sénateur
Alcide Poirrier, industriel de la chimie [20], auprés du ministre
de I'Instruction publique pour obtenir la création d’un labora-
toire de chimie pratique et industrielle, afin de former des
chimistes pour I'industrie, au sein de la faculté. Ce laboratoire,
créé en 1896, avec Friedel comme premier directeur, devait
devenir I'Institut de chimie en 1901, puis plus tard I'Ecole
nationale supérieure de chimie de Paris [21].

Pour ses travaux, ’Académie des sciences lui décerna
pour partie le prix Jecker en 1865 (1 000 francs). Ce prix était
originairement « destiné a récompenser I'auteur d’un ouvrage
le plus utile pour la chimie organique » ou « a défaut des tra-
vaux les plus propres a hater les progres de celle-ci » [22] ; les
autres lauréats étaient Stanislas Cloéz, du laboratoire de
Michel-Eugene Chevreul au Muséum (3 000 francs), et Victor
de Luynes, dulaboratoire de Jean-Baptiste Dumas ala faculté
des sciences (1 000 francs). Friedel regut ce prix en entier en
1869 (5 000 francs), I'année de sa thése sur les « acétones ».
En 1873, I’Académie lui attribua aussi le prix Lacaze, fondé
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la méme année « pour le meilleur travail en chimie », et doté
de 10 000 francs [23].

Il fut élu a I'Institut en 1878, au fauteuil de Victor Régnault.
Chevalier de la Légion d’honneur des le 11 ao(t 1869, il fut
promu officier le 31 décembre 1887 [24]. Il avait été nommé
officier de I'Instruction publique le 14 juillet 1882. Il recut
aussi plusieurs titres étrangers [25].

Actions nationales et internationales

Admis au sein de la jeune Société chimique de Paris, en
méme temps que Wurtz, en mai 1858, il y participa activement
toute sa vie. Il fut successivement président en 1870, une par-
tie de 1871, puis en 1880 et en 1888 [26]. En 1872, il participa
avec Wurtz et Philippe de Clermont a la fondation de I'Insti-
tution alsacienne, devenue en 1874 I'Ecole alsacienne, libre
et laique, création a laquelle s’associérent des personnalités
alsaciennes et parisiennes [27].

Il fut 'un des membres les plus engagés de I’Association
francaise pour I’'avancement des sciences (AFAS), fondée sur
une initiative de Wurtz et de Charles Combes en 1872. Il fut
président du congres de Nancy en 1886. Dix fois élu déléguée
au bureau administratif de la section de chimie entre 1872 et
1892, a Paris, il fit aussi souvent partie du bureau de la section
de chimie, sur place, lors des congres (président en 1876,
1881, 1892, vice-président en 1878) [28]. Il intervint pour pro-
mouvoir la théorie atomique, notamment en s’appuyant sur
la série a trois carbones et des exemples d’isomérie, présen-
tant des travaux en commun faits avec Robert Duarte Silva,
Georges Salet et son ami James Crafts.

Il développa une idée née du Congrés international de
chimie de 1889 a Paris, celle de définir une nomenclature en
chimie organique, pour faire cesser la cacophonie créée par
la multitude de noms attribués a un méme composé selon son
mode d’obtention. Les travaux de la commission qu’il dirigea
furent largement débattus au sein de I’AFAS. Du premier
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congrés international pour la nomenclature réuni a Genéve en
1892 sous sa présidence, sortit le premier systeme cohérent
de nomenclature des composés organiques [29]. Son neveu
Alphonse Combes, nommé maitre de conférences ala faculté
des sciences de Paris en 1893, s’était investi considérablement
dans cette tache lorsqu’il mourut brutalement en 1896 [30].

En 1898, il prit la défense d’Alfred Dreyfus, soutint son ami
Auguste Scheurer-Kestner, signa la demande de révision du
procés en méme temps qu’Edouard Grimaux [31], et siégea
au Comité directeur de la Ligue des droits de ’lHomme, créée
pour animer I’action dreyfusarde [32].

Au début de 1899, il tomba malade et décéda a Mon-
tauban chez sa plus jeune fille, Lucie Bois, le 20 avril 1899 [33].
A la faculté des sciences, il fut suppléé par Auguste Béhal,
maitre de conférences depuis 1898, qu’il considérait comme
son dauphin apres le décés de son neveu Alphonse Combes
en 1896. Béhal s’était particulierement engagé dans le soutien
de Dreyfus, mais les retombées de cette affaire I'avaient
contraint a abandonner son cours libre de chimie organique
a I'Ecole de pharmacie. C’est Albin Haller, professeur a
Nancy, que I'on sollicita pour succéder a Friedel et non Béhal.

Des travaux scientifiques d’excellence

L’ceuvre de Friedel se rattache d’une part a la chimie
organique et d’autre part a la minéralogie.

Son travail princeps sur les cétones, la premiéere des deux
théses approuvées le 8 décembre 1868, et soutenue le
20 février 1869, Recherches sur les acétones et sur les aldé-
hydes, fut présentée devant un jury constitué de Gabriel
Delafosse, président, et de Paul Desains et Henri Sainte-
Claire Deville, examinateurs [34]. Apres un exposé historique
des connaissances acquises sur les cétones a cette date,
Friedel rappelait que I’on ne connaissait pas encore la consti-
tution de ce corps oxygéné. S’apparentait-il aux éthers-
oxydes ou aux aldéhydes ? Par une série de réactions systé-
matiques faites au laboratoire de Wurtz, Friedel put affirmer
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que les cétones s’apparentaient aux aldéhydes, et que cette
similitude conduisait le chimiste a une proposition plus géné-
rale concernant les composés organiques. Seule la théorie
atomique pouvait permettre une réponse simple, sans pré-
senter d’exceptions : « La considération de I'atomicité des
éléments jette, selon moi, sur les rapports qui existent entre
un grand nombre de composés organiques » une clarté sur
leur constitution [35]. Les cétones se comportaient comme les
aldéhydes, permettant de mettre en évidence I'existence d’un
groupe fonctionnel CO. Les aldéhydes dérivaient d’un alcool
primaire, tandis que les cétones dérivaient d’un alcool secon-
daire. La seule réaction qui les différenciait était la possibilité
pour I'aldéhyde de s’oxyder en acide, ce qui était impossible
pour une cétone, d’ou la distinction entre alcool primaire et
alcool secondaire.

Une seconde découverte valut a Friedel une notoriété tou-
jours d’actualité. A partir de 1871, avec son ami américain
James Mason Crafts, également éléve de Wurtz, il montra
que le chlorure d’aluminium (AICl3) permettait des réactions
de synthéese aujourd’hui encore fécondes [36]. Sous I'action
de ce chlorure, un halogénure d’alkyle ou d’acyle peut se
substituer a un atome d’hydrogéne d’une molécule aroma-
tique. C’est ainsi que I’'on pouvait et peut encore fonctionna-
liser des structures aromatiques, et donc faciliter la synthese
de médicaments, parfums et matieres colorantes...

Une troisiéme découverte importante concerne le silicium
dont, avec la participation de I’Allemand Albert Ladenburg,
éléve de Wurtz, il montra I’'analogie de comportement avec le
carbone, rompant ainsi la barriére entre composés minéraux
et organiques.

En minéralogie, et plus particulierement en cristallographie,
les découvertes de Friedel appartiennent au domaine de I’'excel-
lence. Il effectuait ses recherches a I'Ecole des mines avec la
collaboration d’Edmond Sarasin, puis de son fils Georges.

L’auteur remercie chaleureusement Jean Friedel, qui a bien voulu
accepter la publication des photos de famille accompagnant cet
article.

Notes et références

*

Bibliographie de Charles Friedel: M. Hanriot en donne une liste
exhaustive chronologique dans le Bulletin de la SCP (op. cit. in [3]). Voir
aussi Jaubert G.F., Charles Friedel, son ceuvre, Revue générale de
chimie pure et appliquée, 1899, t. I, p. 199-209.

[1] Voir Friedel J., Graine de mandarin, Odile Jacob, 1994 ; Hardouin Duparc
0., La « dynastie Friedel » : une grande lignée de scientifiques, Reflets
de la Physique, 2015, 43, p. 14-17, publication qui fait suite au colloque
en hommage a Jacques Friedel (ENSCP, 22 avril 2014) organisé en
partie par l'auteur, auquel jai eu I'honneur de participer. Sur le réseau
alsacien, voir « La chimie et I'Alsace de 1850 a 1920 », Bull. Soc. Ind.
Mulhouse, 1994, 833.

[2] Fauque D., Charles Friedel (1832-1899), in ltinéraires de chimistes,
1857-2007. 150 ans de chimie en France avec les présidents de la SFC,
L. Lestel (coord.), EDP Sciences, 2007, p. 199-204. Société Chimique de
France, Centenaire de la naissance de Charles Friedel, Célébration du
9 juin 1932, plaquette, 1932, contenant les discours prononcés et deux
conférences : Béhal A., Notice sur la vie de Charles Friedel et sur une
partie de son ceuvre en chimie organique, p. 23-41; Lacroix A., Sur
'ceuvre minéralogique de Charles Friedel, p. 42-57, document présent
dans le dossier personnel de C. Friedel aux Archives de '’Académie des
sciences. Crafts J.M., Friedel Memorial Lecture, J. Chem. Soc., 1900, 77,
p. 993-1019. Hanriot M., Notice sur la vie et les travaux de Charles
Friedel, Bull. Soc. Chim. Paris, 1900, t. 23, p. I-LVI. Béhal A., Charles
Friedel, Revue générale de chimie pure et appliquée, 1899, t. I, p. 94-
199. Les autres publications se réferent a celles-ci.

[3] Archives nationales de France (ANF), F/17/20774. Etats de service, pour

toutes les informations de ce type dans cette notice. L’origine de cet

article remonte a une recherche effectuée au début des années 2000

pour le projet aujourd’hui abandonné de la constitution d’un répertoire du

personnel de la faculté des sciences de Paris, basé sur les sources
primaires conservées aux Archives nationales, aux Archives de

I’Académie des sciences, a la Bibliotheque universitaire de Strasbourg, a

la Bibliothéeque de lInstitut de France, afin de controler les sources



Charles Friedel (années 1870-1880) par M. Kohler, Mulhouse, avec
I’aimable autorisation de Jean Friedel, DR.

imprimées connues. Cela a été I'occasion d’'une recherche approfondie
sur la vie et 'ceuvre de Charles Friedel et de ses contemporains les plus
proches. En paralléle, une recherche collective effectuée au GHDSO sur
'AFAS nous a permis — a Georges Bram également associé¢ au GHDSO
et moi-méme — d’approfondir le role des chimistes alsaciens dans la
chimie frangaise dans la seconde moitié du XIX® siécle.

[4] Jaussaud P., Duvernoy [Duvernois] Louis, Georges, in Du Jardin au
Muséum en 516 biographies, P. Jaussaud, E.-R. Brygoo (dir.), Edition
MNHN, Paris, 2004, p. 203-204.

[5] Boullé A., La Société chimique de Paris et son président Charles Friedel
pendant la guerre de 1870-71, L’Act. Chim., déc. 1979, p. 41-48.

[6] ANF, AJ/16/5122, faculté des sciences de Paris, procés-verbaux des
séances du Conseil, faculté des sciences de Paris, séance du 11 déc.
1884, information donnée par Henri de Lacaze-Duthiers. Nomination
datée du 21 mars 1876.

[71 ANF, AJ/16/5127, faculté des sciences de Paris, recueil de piéces
annexes, Faculté des sciences de Paris, lettre de Wurtz au doyen,
15 février 1874, p. 86 ; lettre du doyen au ministre, 27 février 1874, p. 87.

[8] ANF, AJ/16/5127, op. cit. in [7], décret du 1°" aolt 1875, lettre du vice-
recteur au doyen, 5 ao(t, p. 99.

[9] ANF, AJ/16/5127, op. cit. in [7], Henri Sainte-Claire Deville au doyen,
4 déc. 1873 ; le doyen au vice-recteur, 14 mars 1874.

[10] ANF, AJ/16/5127, op. cit. in [7], le vice-recteur au doyen, 24 déc. 1875.

[11] Le groupe des atomistes : Paul Schiitzenberger, Charles-Adolphe Wurtz,
Edouard Grimaux, Georges Salet et Charles Friedel. L’opposition devait
étre forte avec Henri Sainte-Claire Deville et Louis Troost, non atomistes,
soutenant la théorie des équivalents dont le chef de file était Marcelin
Berthelot.

[12] Voir Patard L., Joseph Riban (1838-1917), in Itinéraires de chimistes, op.
cit. in [2], p. 451-456.

[13] ANF, AJ/16/5127, op. cit. in [7], lettre au ministre, 1" sept. 1876.

[14] Kounélis C., Heurs et malheurs de la chimie. La réforme des années
1880, in La Formation polytechnicienne, 1794-1994, B. Belhoste,
A. Dahan-Dalmenico, A. Picon (dir.), Dunod, 1994, p. 245-264.

[15] Fauque D., La réception de la théorie atomique en France sous le Second
Empire et au début de la 1l1® République, Archives internationales
d’histoire des sciences (AIHS), 2003, 53(150-151), p. 64-112, voir p. 96-
100.

[16] ANF, AJ/16/5122, op. cit. in [6], Faculté des sciences, registre de procés-
verbaux des séances du conseil, séance du 28 déc. 1883.

Histoire de la chimie

[17] Id. [16], séance du 22 juillet 1884 : « M. Friedel demande sil'on ne va pas
s’occuper du remplacement de M. Wurtz ; que son intention serait de
demander une permutation de chaire [...] » Ce que le doyen déplore.

[18] BU Strasbourg, mss 5982-83, Correspondance d’Auguste Scheurer-
Kestner, lettres de Friedel a Scheurer-Kestner, 13 aolt 1884 et 30 déc.
1884.

[19] ANF, AJ/16/5122, op. cit. in [6], séance du 11 déc. 1884 et note du 3 janv.
1885.

[20] Wahl A., Alcide Poirrier (1832-1917), Revue générale des matieres
colorantes et des industries qui s’y rattachent, 1917, 242, p. 31-32. Les
usines Poirrier (ou Charles Lauth inventa le violet de Paris en 1866) furent
associées aux usines Dalsace, situées dans la méme rue a Saint-Denis,
en 1881. Les productions de ces usines étaient exclusivement francaises
et tentaient de concurrencer les productions de matieres colorantes
allemandes, premiéres sur le marché.

[21] Fauque D., Charles Friedel (1832-1899) and the Laboratory of practical
chemistry in the rue Michelet in Paris, in Neighbours and territories: the
evolving identity of chemistry, Proceedings of the 61 International Confe-
rence on the History of Chemistry, J.-R. Bertomeu-Sanchez, D. Thorburn
Burns, B. Van Tiggelen (eds), Mémosciences, 2008, p. 709-716.

[22] Maindron E., Les Fondations de prix a I’Académie des sciences. Les
lauréats de '’Académie, 1714-1880, Gauthier-Villars, Paris, 1881, p. 139.

[23] Maindron E., op. cit. in [22], p. 154.

[24] ANF, dossier Légion d’honneur, 1036/28.

[25] Arch. Acad. Sc., dossier personnel C. Friedel.

[26] Fauque D., Charles Friedel (1832-1899), in ltinéraires de chimistes, op.
cit. in [2], p. 203. Fauque D., L'apport du collectif en biographie : les
réseaux dévoilés par le dictionnaire des présidents de la Société
Francaise de Chimie, in Savants et inventeurs entre la gloire et I'oubli,
P. Bret, G. Pajonk (dir.), éditions du CTHS, Paris, 2014, p. 127-134
(Actes du 134® Congrés national des sociétés historiques et scientifiques
tenu @ Bordeaux, avril 2009). Cette publication précede en fait celle
parue en 2012, indiquée ci-aprés : Fauque D., Varrin P., Etre chimiste
engagé a I'AFAS et a la Société chimique: au croisement de
deux prosopographies, in Les uns et les autres... Biographies et
prosopographies en histoire des sciences, L. Rollet, P. Nabonnand (dir.),
Presses universitaires de Lorraine, 2012, p. 311-335.

[27] Hacquard G., Histoire d’une institution frangaise : I'Ecole alsacienne.
Naissance d’une école libre, 1871-1891, Editions Garnier, 1982, p. 11.

[28] Fauque D., Un réseau d'influence : le groupe de Wurtz, in « Par la
science, pour la patrie », 'Association francaise pour I'avancement des
sciences (1872-1914), un projet politique pour une société savante,
H. Gispert (dir.), Presses universitaires de Rennes (coll. Carnot), 2002,
p. 327-329.

[29] Hepler Smith E., “Just as the structural formula does”: names, diagrams,
and the structure of organic chemistry at the 1892 Geneva nomenclature
congress, Ambix, 2015, 62(1), p. 1-28. Cet article a obtenu le Partington
Prize 2014, attribué parla Society for the History of Alchemy and Chemistry
(SHAC, Londres). Jaussaud P., Les pharmaciens frangais et la nomen-
clature des composés organiques, L’Act. Chim., 2006, 299, p. 41-46.

[30] Kounélis C., Alphonse Combes (1858-1896), in Itinéraires de chimistes,
op. cit. in [2], p. 93-98, voir p. 96-97.

[31] Bibliothéque de I'Institut, Fonds Grimaux, 4629 (1V), mss 5869/1, piéce 1.

[32] Fauque D., Edouard Grimaux (1835-1900) et I'Affaire Dreyfus, in
L’Association frangaise pour I'avancement des sciences, op. cit. in [28],
p. 330-332.

[33] Lucie avait épousé Henri Bois, professeur a la faculté de théologie
protestante & Montauban.

[34] Friedel C., 1°" thése, Recherches sur les acétones et sur les aldéhydes.
2nde thase, Sur la pyro-électricité dans les cristaux bons conducteurs de
I'électricité, Gauthier-Villars, Paris, 1869. La seconde thése présentée
par Friedel portait sur la pyroélectricité dans les cristaux conducteurs de
I'électricité ; Jacques Curie fut son éleve.

[35] Friedel C., 1°™ theése, op. cit. in [34], p. 6. Friedel parle d’acétone au sens
du groupe. Aujourd’hui, il s’agit du groupe des cétones. Le nom acétone
est réservé a la premiere des cétones, la propanone (CH3-CO-CHj).
Atomicité : aujourd’hui on pourrait dire qu'’il s’agit du nombre de liaisons
simples pouvant étre engagées par un élément, dans un composé
organique.

[36] Bataille X., Bram G., La découverte de la réaction de Friedel et Crafts, in
C.R. Acad. Sci. Paris, 1998, 1, série lic, p. 293-296.

Danielle Fauque
est historienne des sciences®.

*  GHDSO-EST-EA 1610, Faculté des sciences,
Université Paris Sud, F-91405 Orsay Cedex.
Courriel : danielle.fauque@u-psud.fr

I'actualité chimique - avril 2016 - n° 406 &)




Nominations et distinctions

Les Médailles 2016 du CNRS

Le 25 février dernier, le CNRS a
publié le palmarés de ses Médailles
2016 d’argent et de bronze.
Concernant l'Institut de chimie, les
lauréats sont :

Les Meédailles d’argent du CNRS
distinguent un chercheur pour l'origi-
nalité, la qualité et I'importance de ses
travaux, reconnus sur le plan national
et international.

+ Didier Bourissou

Directeur de recher-
che CNRS a I'Universi-
té Paul Sabatier de
Toulouse (Laboratoire
Hétérochimie Fonda-
mentale et Appliquée),
Didier Bourissou est
reconnu internationa-
lement pour ses contributions majeures
a I’élaboration de ligands bifonctionnels
originaux et innovants, pour des appli-
cations en chimie organométallique et
organique, ainsi que pour le dévelop-
pement de méthodes de synthése de
polymeres biodégradables a visée bio-
médicale. La chimie des hétéroélé-
ments et une approche moléculaire
sont les dénominateurs communs de
toutes ses thématiques. Dans I'étude
de ligands et autres dérivés inhabi-
tuels, il a su mettre a profit les tech-
niques analytiques et théoriques les
plus modernes pour définir leurs struc-
tures et rationaliser leurs propriétés.
Plusieurs thématiques majeures peu-
vent étre mises en exergue parmi celles
développées ces derniéres années : les
ligands ambiphiles, les ligands pinces
dérivés de l'indéne, les polymeéres bio-
dégradables (synthése contrélée par
polymérisation organo-catalysée ou
duale d’hétérocycles et applications
pour la formulation de principes actifs),
les carbénes et diradicaux (modes de
stabilisation et réactivité).

En quelques années, il a su créer un
réseau de collaborations avec des scien-
tifiques de renom a I'étranger comme en
France et est 'une des premieres réfé-
rences mondiales dans le domaine de la
chimie des hétéroéléments. Dans tous
les domaines qu’il aborde, il remet en
question les dogmes établis et introduit
de nouveaux concepts qui le placent tou-
jours au plus haut niveau.

Auteur de plus de 160 articles, 20
brevets, 5 chapitres de livres, de nom-
breuses fois invitt comme conférencier
dans des universités et industries ainsi

guaux trés sélectifs Gordon Research
Conferences et ACS Meetings aux
Etats-Unis, ses travaux lui ont valu de
nombreuses distinctions : Prix Dina
Surdin de la Société Chimique de France
(SCF) (1999), Médaille de bronze du
CNRS (2005)*, Prix Clavel Lespiau de
’Académie des sciences (2006), Prix
Acros de la SCF (2009), Experienced
Researcher Fellowship de I’Alexander von
Humboldt Fondation (2011-13), Membre
distingué junior de la SCF (2013).
* Voir larticle qu’il avait publié dans nos colonnes a
cette occasion : « Les hétéroéléments, des outils
de choix pour I'étude des surfaces de potentiel :

exemple de la combinaison phosphore/bore et
des diradicaux-1,3 » (2007, 307, p. 21).

+ Catherine Picart

Professeur des univer-
sités dans une unité
mixte CNRS/Grenoble
-INP, Catherine Picart
dirige le groupe Inter-
faces entre Matériaux
et Matiére Biologique
au sein du Laboratoire
des Matériaux et Génie Physique
(LMGP). Depuis le début de sa carrie-
re, cette physicienne des matériaux et de
la matiére molle a choisi d’appliquer
ses recherches au domaine de l'ingénie-
rie biomédicale. Ses thématiques sont
variées et portent sur les interactions cel-
lules/matériaux et la biophysique cellulai-
re, en alliant des aspects fondamentaux a
des applications au domaine de l'ingénie-
rie tissulaire. Co-auteure de 101 articles et
2 brevets, elle a donné plus de 90 confé-
rences et séminaires en tant qu’invitée.
Ses travaux les plus importants concer-
nent la délivrance de molécules bioacti-
ves par les films multicouches de poly-
€électrolytes, l'ingénierie de tissu muscu-
laire grace a des matériaux multifonction-
nels et la biophysique des interactions
entre protéines et membranes biomimé-
tiques. Elle développe notamment une
recherche fondamentale et appliquée
originale sur des systéemes multicouches
de polyélectrolytes pour le traitement de
pathologies musculo-squelettiques. Ceci
a été possible grace a ses travaux
initiaux dans une équipe phare du domai-
ne (Strasbourg) suite auxquels elle s’est
démarquée de la concurrence nationale
et internationale en visant spécifiquement
a appliquer ces films au domaine de la
régénération musculo-squelettique et
aux processus cancéreux. Elle a étudié
la structure et la dynamique de films
minces polymeéres et cherche désormais
a comprendre comment les cellules
précurseur des tissus musculo-squelet-
tiques répondent a leur environnement,
en contrdlant la rigidité des films, leur
topographie et leur bioactivité.

Outre la qualité et loriginalité de ses
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travaux, elle a imaginé des matériaux
dont les applications biologiques sont
toujours extrémement pertinentes.
Récemment, son équipe a été pionniére
dans le développement de revétements
ostéoinducteurs chargés en facteurs
ostéogéniques (BMP) pour lingénierie
tissulaire osseuse présentant un immen-
se potentiel applicatif en médecine régé-
nératrice. Elle a établi des partenariats
pour développer ces films en collabora-
tion étroite avec des biologistes et clini-
ciens spécialistes du domaine. Elle
a dailleurs obtenu pour ce projet un
financement ERC Proof-of-Concept
(OSCODI : OSteo-inductive COating of
orthopedic and Dental Implants). Le
projet est désormais soutenu par la
SATT (Société d’Accélération de
Transfert et de Technologie) Linksium
de Grenoble.

Au niveau fondamental, elle a noué un
partenariat fructueux avec une équipe de
biologistes grenobloise pour étudier les
mécanismes moléculaires d’interaction
entre les récepteurs aux facteurs de crois-
sance et les récepteurs d’adhésion cellu-
laire. Ces aspects fondamentaux appor-
tent des connaissances primordiales pour
les futures applications cliniques de ces
films, et de fagon plus générale, pour la
compréhension des mécanismes de
signalisation des facteurs de croissance
présentés a la surface de biomatériaux.
L’expertise incontournable qu’elle a
acquise sur ces revétements de surface
associés aux protéines bioactives fait
d’elle la chercheuse francaise la plus
reconnue au niveau international dans
le domaine des biomatériaux et de I'in-
génierie tissulaire, ce qui lui a valu de
nombreuses distinctions : prix Jeune
chercheur de la Société Francaise de
Biomécanique (1999), Prix Jean-Marc
Lhoste de la Société Francaise de
Biophysique (2007), Membre Junior de
I'Institut Universitaire de France (2007),
Chevalier de I'Ordre national du Mérite
en 2013.

Les Médailles de bronze récompen-
sent le premier travail d'un chercheur
qui fait de lui un spécialiste de talent
dans son domaine. Elles représentent
un encouragement du CNRS a pour-
suivre des recherches bien engagées
et déja fécondes.

* Frédéric De Geuser

Chargé de recherche
CNRS au SIMaP a
Grenoble, Frédéric
De Geuser étudie les
transformations de
phases dans les allia-
ges métalliques en
utilisant de grands



instruments et particuli€rement le rayon-
nement synchrotron. En association
avec les compétences développées
durant sa thése (sonde atomique tomo-
graphique) et son postdoctorat (modéli-
sation Monte Carlo cinétique), il maitrise
au plus haut niveau un panel particulie-
rement large et complémentaire de
compétences dans le domaine de la
caractérisation et de la modélisation des
nanostructures dans les alliages métal-
liques. C’est notamment I'un des seuls
spécialistes au niveau mondial qui mai-
trise a la fois les techniques de sonde
atomique et de mesure par rayons X
(diffusion centrale et diffraction) pour I'é-
tude des transformations de phases.
Pour cette derniére technique, il a déve-
loppé une méthode originale d’exploita-
tion des résultats qui tient compte de la
forme spécifique des précipités (pla-
quettes) et, combinée a une analyse de
la texture, permet de décrire précisé-
ment la microstructure de I'alliage.
Dans son programme, il se consacre a
I’étude, si possible in situ, des transfor-
mations de phases dans les alliages
métalliques. Il étudie en particulier les
phénomenes de précipitation dans les
alliages Al-Li-Cu et Al-Zn-Mg. La combi-
naison unique de techniques expéri-
mentales qu’il maitrise lui permet de
décrire trés précisément les microstruc-
tures de précipitation en fonction des
traitements thermomécaniques appli-
qués, données qui lui servent de base
pour la modélisation des mécanismes
de durcissement de ces alliages. I
appligue également avec succés ses
compétences a I'étude du vieillissement
par décomposition spinodale a basse
température d’'un acier inox martensi-
tique utilisé pour les méts de réacteurs
dans 'aéronautique.

Ses compétences uniques, associées
a des sujets de recherche a la pointe
de la science dans le domaine des
transformations de phases dans les
alliages métalliques, lui ont déja valu
en 2012 la Médaille Jean Rist de la
Société Frangaise de Métallurgie et de
Matériaux (SF2M) qui récompense
chaque année de jeunes métallurgistes
ou spécialistes de matériaux pour I'ex-
cellence de leur travail.

* Marc Dussauze

Marc Dussauze est
chargé de recherche
CNRS au sein du
Groupe de Spectros-
copie moléculaire a
I'ISM de Bordeaux, ou
son activité se répartit
autour de trois axes
principaux : le développement d’une
technique d’imagerie corrélative de

spectroscopie vibrationnelle et d’optique
non linéaire (ONL) ; I'étude des relations
structures/propriétés de nouvelles com-
positions de verres, vitrocéramiques et
couches minces vitreuses ; la mise au
point de procédés permettant la structu-
ration spatiale des propriétés optiques
de verres inorganiques par polarisation
thermique et irradiation laser.

Il a obtenu plusieurs résultats mar-
quants ces derniéres années. En colla-
boration avec plusieurs laboratoires bor-
delais, il a étudié linfluence d’irradia-
tions laser femtosecondes sur différents
systéemes cristallisés ou amorphes, en
décryptant notamment les mécanismes
d’inscription de motifs fluorescents dans
des verres phosphates d’argent photo-
sensibles. Ses études sur la polarisation
des verres oxydes et chalcogénures ont
permis une réelle amélioration de la
compréhension des mécanismes d'im-
plémentation de la charge d’espace au
sein du verre. Ces avancées significati-
ves permettent désormais d’envisager
les verres polarisés pour la fabrication
de microsystemes optiques intégrés.
Enfin, des résultats originaux ont été
obtenus sur I'étude de vitrocéramiques
possédant une remarquable réponse
de génération de second harmonique
(GSH) isotrope, ce qui est paradoxale-
ment contradictoire avec le caractere
anisotrope requis pour tout matériau
classiguement actif en optique non
linéaire du second ordre.

Au sein de I'ISM, son travail s’appuie
sur un vaste réseau de collaborations
pluridisciplinaires régionales, nationa-
les et internationales, ce qui Iui a
permis d’étudier une grande variété
de matériaux tels que des verres oxy-
des ou chalcogénures, des vitrocéra-
miques, des matériaux hybrides, ainsi
que leur structuration par irradiation
laser ou polarisation thermique. Son
expertise de physico-chimiste concer-
ne principalement la spectroscopie
optique, I'optique non linéaire et la chi-
mie du verre. Il s’intéresse essentielle-
ment aux mécanismes de polarisation
pour faire émerger de nouvelles pro-
priétés physico-chimiques inédites. Cet
ensemble de compétences lui a permis
d’occuper une position centrale dans la
dynamique de ses recherches collabo-
ratives, entre les aspects de chimie de
I’état solide et de physique appliquée.
Pour les années a venir, ses projets
seront focalisés sur la conception de
nouveaux systémes vitreux ou amor-
phes et sur la structuration de leurs pro-
priétés a la fois de fagon multifonction-
nelle et multi-échelle. Deux nouvelles
voies seront explorées : la structuration
de propriétés d'optique linéaire et non
linéaire de verres par propagation

La microfluidique et
I'incubateur de 'ESPCI
a ’honneur

Systéme de microfluidique. © Laurent Ollier.

Le 14 mars dernier, I'Institut Pierre-
Gilles de Gennes* (IPGG) pour la
microfluidique et l'incubateur de
'ESPCI Paris ont été inaugurés
en présence du Président de la
République, Francois Hollande, de
la maire de Paris, Anne Hidalgo,
et du directeur général de 'ESPCI
Paris, Jean-Francois Joanny, parmi
d’autres personnalités. C’est un
honneur pour 'TESPCI d’héberger ce
nouveau centre de recherche de
plus de 4 000 m? dédié a une tech-
nologie révolutionnaire, qui permet
de manipuler des volumes de flui-
des de l'ordre du micro-, nano-,
voire femtolitre (107°) !

La microfluidique suscite un vif
engouement chez les chercheurs et
industriels (avec la création de pres
de 400 start-up), qui peuvent étudier
et analyser des échantillons a l'aide
de véritables microprocesseurs pour
la biologie, moins encombrants,
moins dangereux, moins colteux et
moins polluants. Les perspectives
d’applications sont nombreuses et
prometteuses en santé, énergie,
chimie verte, cosmétique, agroali-
mentaire : détection précoce de
maladies (tumeurs dans le sang par
ex.), séquencage d’ADN, détection
de traces de pollution (air et eau),
gels cosmétiques microfluidiques,
imprimantes 3D d’organes sur
puces...

Plateforme d’excellence interdisci-
plinaire et lieu de collaborations
internationales entre public et privé,
'IPGG est promis au rang de leader
mondial pour la microfluidique.
Fidele a la culture entrepreneuriale
de 'ESPCI, il héberge un incubateur
labellisé en 2014 par la Ville de
Paris, et qui accueille déja dix start-
up depuis janvier 2016.

Etudiants, doctorants, postdocto-
rants, ingénieurs, techniciens, cher-
cheurs, créateurs d’entreprise : les
candidatures sont lancées !

*www.institut-pgg.fr
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planaire de plasma du type décharge a
barriere diélectrique (les mécanismes
physiques a l'origine de ces effets ne
sont pas encore clairement définis,
alors que cette approche est trés pro-
metteuse et simple a mettre en ceuvre
pour effectuer la structuration de pro-
priétés optiques) ; la structuration de
fonctionnalités chimiques et de char-
ges en surface de matériaux vitreux,
par traitement de polarisation, puis
fonctionnalisation par voie chimique.
Ces matériaux et méthodes de fabrica-
tion présentent un grand intérét socio-
économique avec de multiples appli-
cations potentielles (biotechnologies,
interfaces nanostructurées, etc.).

* Vincent Fourmond

Chargé de recherche
CNRS dans I'équipe
de Christophe Léger
au BIP (Bioénergé-
tique et Ingénierie des
Protéines, Marseille),
Vincent Fourmond dé-
veloppe une recherche
autour de I'étude de meétalloenzymes
redox impliquées dans le métabolisme
énergétique de bactéries en utilisant
et développant la technique phare de
I’équipe : I’électrochimie directe de
films protéiques.

Le premier axe de ses recherches
consiste a mettre au point des outils de
modélisation des données collectées
par électrochimie directe de films pro-
téiques*. Cette technique permet de
mesurer directement I'activité d’une
métalloenzyme déposée sur un film
positionné sur une électrode en rotation
rapide pour s’affranchir du transport de
masse du substrat. Le courant généré
est proportionnel au turnover de I'enzy-
me. Il est alors possible de modifier les
conditions (potentiel a I'électrode, com-
position de la solution, gaz, pH, tempé-
rature...) et d’observer les effets sur la
cinétique des transferts d’électrons.
Vincent Fourmond apporte ses compé-
tences complémentaires a celle de
C. Léger qui sont cruciales dans 'analy-
se quantitative des « formes de vague »
(profils d’activité en fonction de la force
motrice de la réaction) via I'extraction de
constantes cinétiques et la compréhen-
sion des phénomenes physiques et des
réactions chimiques sur I'électrode.

Le second axe concerne I'étude de la
CO déshydrogénase, enzyme dont il
porte I’étude électrochimique au labo-
ratoire. Une de ses contributions
majeures a été le développement d’ou-
tils mathématiques et informatiques
pour l'analyse quantitative des don-
nées issues de I’électrochimie directe
des films protéiques. Le logiciel QSoas

qui découle de ce travail méthodolo-
gique de fond est libre et devient pro-
gressivement une référence, attirant
des collaborations a I'international. Ces
outils ont permis de comprendre com-
ment I'hydrogénase a FeFe (enzyme
qui produit ou consomme H,) s’inactive
de maniere réversible dans des condi-
tions fortement oxydantes, protégeant
I'enzyme des dégradations irréversi-
bles. Ce travail, publié dans Nature
Chemistry, aura un fort impact sur le
design de nouvelles hydrogénases
plus actives et robustes pour I'oxyda-
tion de H, dans les biopiles.

Un axe futur de son travail consistera a
étudier Iélectrochimie de la CO dés-
hydrogénase, enzyme qui catalyse I'oxy-
dation réversible du CO en CO,, et qui
pourrait servir d’inspiration pour la
conception de catalyseurs pour la réduc-
tion du CO,. Un autre axe sera de conti-
nuer a améliorer la technique d’électro-
chimie directe tant du c6té de la modéli-
sation des données que pour mieux
comprendre et maitriser les écoulements
hydrodynamiques, et ainsi mieux contro-

ler 'apport du substrat a I'électrode.

* Voir larticle récemment publié dans nos colon-
nes : Baffert C., Dementin S., Fourmond V., Léger
C., «Lélectrochimie, un outil pour étudier les
mécanismes enzymatiques » (2015, 392, p. 9).

Estelle Métay est
chargée de recher-
che CNRS a ['Institut
de Chimie et Bio-
chimie Moléculaires
et Supramoléculaires
(ICBMS, Lyon) au
sein de I'équipe
CASYEN (groupe de Marc Lemaire).
Ses recherches portent sur le dévelop-
pement de nouvelles méthodologies
alternatives en synthése organique,
notamment pour des applications
dans l'industrie chimique. Ce travail
combine plusieurs facettes de la chi-
mie et s’attache a utiliser des réactifs
et méthodes respectueuses de I'envi-
ronnement et/ou tirant profit de maté-
riaux biosourcés. Des solutions perfor-
mantes, économiquement et écologi-
quement durables et directement
transposables a plus grande échelle
sont ainsi développées, et ont donné
lieu depuis 2013 au dépét de six bre-
vets en co-détention avec des socié-
tés chimiques.

Sa contribution porte principalement
sur le développement et I'optimisation
de i) nouvelles voies d’accés économi-
guement et écologiquement durables
(substitution nucléophile oxydante du
bore, formation d’éthers et d’amines
aromatiques a partir de cétones, cata-

I'actualité chimique - avril 2016 - n® 406

lyse asymeétrique, coupure oxydante)
et i) de réactifs moins toxiques et dan-
gereux respectant la réglementation
REACH (réducteurs donneurs d’hy-
drure, solvants biosourcés). Elle déve-
loppe des méthodes innovantes et
variées en synthése organique en
tenant compte des contraintes asso-
ciées aux nouvelles réglementations,
aux colts et a leurs applications.

Son programme de recherche s’inscrit
dans la continuité des projets dévelop-
pés actuellement, en collaboration
avec plusieurs partenaires industriels
et également académiques. De nou-
velles voies sont explorées avec I'utili-
sation d’hydrure de calcium (CaH,)

en présence de quantité catalytique
d’un métal de transition pour des
réactions combinées de Knoevenagel/
hydrogénation et le développement de
nouvelles méthodes a faible impact
environnemental pour la préparation
d’acides carboxyliques a plus forte
valeur ajoutée a partir de diols vici-
naux issus de la valorisation d’huiles
végétales. Ce projet a été sélectionné
dans I'appel a projet « Chimie durable
— Industries, Innovation 2013 » et est
financé par I'ANR.

L'apport scientifique des travaux de
cette chercheuse est trés important du
fait des avancées apportées autant d’'un
point de vue académique qu’industriel et
de l'impact socioéconomique direct de
ces développements. Estelle Métay a
su apporter une contribution originale,
développant de nouveaux outils synthé-
tiques en tenant compte de leur impact
environnemental, faisant le lien entre le
monde académique et industriel.

* Thierry Mora

Chargé de recherche
CNRS au Laboratoire
de Physique Statis-
tique (CNRS/Ecole
Normale Supérieure,
Paris), Thierry Mora
est un physicien théo-
L N ricien de la  Dbio-
physique dont les principales recherches
portent sur des applications de la phy-
sique statistique aux comportements
collectifs, aux phénoménes critiques,
aux biofilms et a la recombinaison
ADN. Le theme général de ses activités
est le développement de méthodes
théoriques issues de la physique statis-
tique, afin de comprendre les systémes
biologiques faisant intervenir un grand
nombre d’unités en interaction. Ces
systemes vont de I’échelle moléculaire
a celle de populations d’individus.
Depuis son entrée au CNRS il y a
cing ans, ses travaux se focalisent



principalement sur quatre grands the-
mes, pour lesquels il a développé des
contacts avec des équipes expérimenta-
les et théoriques, aussi bien en France
qu’a I'étranger : I’écologie de colonies
bactériennes ; 'immunologie moléculai-
re ; I'étude du comportement collectif
d’oiseaux ; le codage collectif dans des
populations de neurones de la rétine. Il
a travaillé par ailleurs sur d’autres the-
mes connexes, en particulier les effets
coopératifs dans la prédiction de sites
de liaison sur 'ADN, la prédiction de
contacts dans les protéines, et la préci-
sion de la détection de concentration par
des récepteurs biologiques.

Ses travaux s'inscrivent dans la ligne
fondamentale, avec un fil conducteur
qui relie les différents systemes, trés
divers et couvrant plusieurs échelles de
longueur et de temps, mettant en jeu
un grand nombre d’agents (acides ami-
nés, bactéries, neurones, individus),
dont le comportement donne lieu a un
riche éventail de phénomeénes spéci-
fiques aux systémes étudiés avec une
équivalence mathématique avec les
phénomeénes critiques en physique.

- Grégory Nocton

Chargé de recherche
CNRS au Laboratoire
de Chimie Moléculaire
(Ecole polytechnique,
Palaiseau), Grégory
Nocton est un jeune
chercheur dynamique
qui développe une
chimie trés innovante et de haut niveau
scientifique dans le domaine de la
chimie de coordination et de la chimie
organométallique de métaux de transi-
tion (niobium, platine, palladium) et de
lanthanides et en étudie aussi bien
les propriétés en spectroscopie
(magnétisme et optique) qu’en réactivi-
té chimique.

Ses axes de recherche portent notam-
ment sur des complexes organométal-
liques de niobium a basse valence et a
valence mixte, des complexes organo-
métalliques du platine pour I'activation
de petites molécules, mais le cceur de
ses travaux s’articule autour de I'étude
de transferts électroniques dans des
complexes organométalliques de lan-
thanides contenant des ligands redox
non innocents. Ces derniers travaux
ont permis des avancées trés origina-
les dans le domaine de I'activation de
petites molécules (CO,, N,0), de la
formation de liaison C-C ou dans I'acti-
vation de liaisons C-H.

Son programme aux perspectives
ambitieuses sera centré sur la synthe-
se et la caractérisation de complexes

| RUPTURES
EVOLUTIONS
J INNOVATIONS

| LACHIMIE
AUX FRONTIERES
himie.sciencescontorg

industriel.

Pour en savoir plus : chimie.sciencesconf.org

Colloque « Ruptures, évolutions, innovations :
la chimie aux frontiéres », 19 mai 2016

Qu’est-ce qui favorise I'émergence de nouveaux
concepts et I'innovation en chimie ? Le 19 mai pro-
chain, le CNRS nous propose d’explorer les facteurs
qui ont pu déclencher ces derniéres années des boule-
versements dans la discipline et a ses interfaces.
Hasard, vision, persévérance, force de conviction indi-
viduelle, synergie de communautés, interdisciplinari-
té... La journée laissera place aux récits et témoigna-
ges croisés de chercheuses et chercheurs, issus de
différentes communautés scientifiques et du monde

* Au siége du CNRS — Campus Paris Michel-Ange, Auditorium Marie Curie.

organométalliques présentant une
structure électronique et une réactivité
chimique particulieres. Les travaux
auront pour objectif la compréhension
des différentes étapes de réduction et
de fonctionnalisation de petites molé-
cules assistées par leur coordination a
un centre métallique.

Recherche et développement

Un Velcro® moléculaire
se fixant sur des protéines
bactériennes

Lors d’une infection bactérienne, les
bactéries utilisent des protéines appe-
lées lectines pour s’accrocher aux
sucres présents a la surface de leurs
cellules cibles avant de les pénétrer.
L'interaction de certaines lectines bac-
tériennes avec des sucres intervient
aussi dans la formation des biofilms :
des communautés complexes de bac-
téries adhérant entre elles et formant
une matrice protectrice sous forme de
film. Une piste pour réduire la virulence
des bactéries consiste donc a limiter ou
empécher les phénoménes d’adhésion
des lectines bactériennes en disposant
de molécules ayant une plus forte affi-
nité pour la lectine que pour son ligand
naturel. Or I'affinité de la lectine pour sa
cible est trés forte, principalement en
raison de linteraction simultanée de
plusieurs sucres avec la méme protéi-
ne. Ceci peut étre vu comme un effet
Velcro® ou la somme d'’interactions fai-
bles conduit & une forte adhésion. Le
chimiste doit donc concevoir de vérita-
bles « velcros moléculaires » capables
de s’accrocher fortement aux lectines
bactériennes par des interactions multi-
ples. C’est sur ce concept que s’est
penchée une équipe de chercheurs
CNRS, menée par Jean-Francois
Nierengarten  (Univ.  Strasbourg),

Sébastien Vidal (Univ. Claude Bernard
Lyon 1) et Anne Imberty (Univ.
Grenoble Alpes), en collaboration avec
des chercheurs belges et anglais* [1].
Former des « velcros moléculaires »
est possible en préparant des molécu-
les présentant plusieurs sucres péri-
phériques. Les chimistes se sont natu-
rellement tournés vers des molécules
ramifiées (dendriméres) portant des
sucres au bout de leurs branches et
permettant ainsi une offre multivalente
de ses sucres périphériques.
Cependant, la préparation de ce type
de molécules nécessite beaucoup d’é-
tapes de synthése et reste extréme-
ment fastidieuse. Une stratégie alterna-
tive consiste a greffer de nombreux
sucres sur un cceur compact compor-
tant plusieurs points de greffage. Les
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Des molécules Velcro® comportant un ceeur pillar[5]aréne
et des sucres en périphérie ont été construites en greffant
des sucres sur le coeur macrocyclique (encadré). La molé-
cule comportant dix unités galactose a une forte affinité
pour la lectine bactérienne LecA, alors que les molécules
comportant 10 ou 20 unités fucose ont une forte affinité
pour les fucolectines LecB et Bambl. LecA et LecB sont des
lectines de Pseudomonas aeruginosa possédant quatre
poches de reconnaissance. Bambl est une lectine d’'une
bactérie appartenant au groupe des Burkholderia cepacia
et possede six poches de reconnaissance. Les structures
de ces trois lectines sont représentées avec les substi-
tuants périphériques de leurs ligands pillar[5]arénes.
© Jean-Francois Nierengarten.

I"actualité chimique - avril 2016 - n°® 406




chimistes ont choisi un cceur pillar[5]-
aréne, molécule cyclique possédant cing
bras fonctionnalisables sur chacune de
ses deux faces, permettant donc le gref-
fage de dix sucres périphériques (galac-
tose ou fucose, voir figure). Avantage de
ces glycoconjugués : ils sont préparés en
un nombre minimum d’étapes de synthese.
L’affinité de ces « velcros moléculaires »
a été testée pour différentes lectines bac-
tériennes. Les deux premieres, LecA et
LecB, sont des lectines du bacille pyo-
cyanique qui est I'une des bactéries les
plus difficiles a traiter cliniquement. Elle
est responsable de diverses pathologies
allant d'infections postopératoires a des
infections systémiques chez les patients
immunodéprimés ou atteints de mucovis-
cidose. Elles possédent quatre poches
de reconnaissance permettant de se lier
a quatre sucres. La troisieme lectine
sélectionnée est BambL. Cet agent
pathogéne provoque le plus souvent
des pneumonies chez les patients
immunodéprimés ou ayant une maladie
pulmonaire sous-jacente comme la
mucoviscidose. Elle possede six poches
de reconnaissance.

Dans tous les cas, les pillar[5]arenes
sucrés ont montré de tres fortes affinités
pour les lectines. Leffet Velcro® s’est
révélé tres efficace car les pillar[5]arenes
sucrés ont des affinités nettement supé-
rieures aux composés ne présentant
gu’un sucre. En combinant une forte affi-
nité avec une synthése simple et effica-
ce, ces résultats ouvrent de nouvelles
perspectives pour le développement
d’agents antibactériens par une stratégie
antiadhésive et non plus antibiotique,
domaine de recherche devenu essentiel
étant donnée la résistance croissante

des bactéries aux antibiotiques.

Source : CNRS, 14/03/2016.

Laboratoire de chimie moléculaire (CNRS/Univ.
Strasbourg), Institut de chimie et biochimie molé-
culaires et supramoléculaires (CNRS/Univ.
Claude Bernard Lyon 1), Centre de recherche sur
les macromolécules végétales (CNRS/Univ.
Grenoble Alpes), Université de Namur (Belgique)
et Université de East Anglia (Angleterre).

Buffet K. et al., Pillar[5]arene-based glycoclusters:
synthesis and multivalent binding to pathogenic
bacterial lectins, Chem. Eur. J., 2016, 22(9),
p. 2955.

*

La soudure cristalline,
une premiére mondiale !

Par la méthode dite de « tectonique
moléculaire », une équipe de cher-
cheurs du Laboratoire de chimie de
la matiére complexe (CNRS/Univ.
Strasbourg) menée par Mir Wais Hosseini
et Sylvie Ferlay est parvenue a réaliser
une véritable soudure de cristaux.
Comment ? En considérant qu’un cristal
est le fruit de l'autoassemblage de
brigues moléculaires de base et quen
maitrisant la conception de ces briques,
il est possible de prévoir et contréler leur
assemblage moléculaire. lls ont ainsi
réalisé la soudure de deux cristaux,
formant un monocristal multidomaine et
ont également fabriqué des cristaux de
type cceur-coquille [1].

Alors qu’au niveau microscopique, I'or-
ganisation des atomes en molécules
par synthése chimique est de mieux
en mieux maitrisée, le passage au
monde macroscopique cristallin avec
un contréle précis de I'organisation
spatiale des molécules reste un défi car
il nécessite un nombre trés important
d’opérations d’assemblage. Ce passa-
ge micro/macro peut étre réalisé par la
tectonique moléculaire, une approche
fondée sur l'autoassemblage moléculai-
re mettant en place des processus itéra-
tifs de reconnaissance moléculaire entre
briques de construction (tectons) pro-
grammées conduisant a la création de
réseaux moléculaires, architectures
ordonnées et périodiques. Pour cette
stratégie, relevant de la synthése supra-
moléculaire, les liens entre les molécules
se font par interactions intermoléculaires
réversibles (liaison hydrogéne par ex.).
Le contrble strict de I'ordre et de la pério-
dicité aux niveaux micro- et macrosco-
piques sont incontournables pour le
développement de nouveaux matériaux
et dispositifs dits « intelligents ».

Les chercheurs strasbourgeois ont
développé une stratégie fondée sur la
croissance épitaxiale en trois dimen-
sions pour souder en solution, dans
des conditions douces (25 °C), des
cristaux moléculaires en réseaux de
cristaux. lls ont tout d’abord synthétisé
des cristaux isostructuraux (méme
groupe d’espace et systeme cristallin)
et quasi isométriques (parametres de
maille proches) de différentes couleurs,

c)

——@t—i? -—

Soudure cristalline

: les cristaux (a, d, g) ont été coupés, placés et orientés (b, e, h), puis soudés (homo

(c) et hétéro (f, i)) en monocristaux par croissance épitaxiale en solution sous conditions douces (25 °C).

© M.W. Hosseini.
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en assemblant des tectons cationiques
donneurs de liaisons hydrogene et de
métallatectons anioniques (complexes
de métaux de transition) accepteurs de
liaisons hydrogene. lls ont ensuite utili-
sé ces cristaux isostructuraux pour
confectionner des cristaux de type
coeur-coquille, mais également pour
les souder en monocristaux multido-
maines par croissance épitaxiale en

solution (voir figure).
Souder des cristaux en réseaux macro-

scopiques par des processus d’auto-
assemblage est une stratégie nouvelle
pour la conception et la fabrication de
matériaux organisés de facon hiérar-
chique en sous-domaines ordonnés
présentant différentes propriétés ci-
blées (voir figure). La soudure cristalli-
ne peut étre vue comme une premiere
étape vers la conception de systemes
moléculaires complexes organisés de
facon hiérarchique.

Ces travaux ont été soutenus par le
Labex « Chimie des systémes com-
plexes », le Centre international de
recherche aux frontiéres de la chimie
et le CNRS.

Source : CNRS, 25/02/2016.
[1] Adolf C.R.R., Ferlay S., Kyritsakas N.,

Hosseini M.W., Welding molecular crystals,
J. Am. Chem. Soc., 2015, 137(49), p. 15390.

Air Liquide confiant pour 2016

Dans le contexte d’une croissance
mondiale ralentie, le groupe a réalisé
en 2015 une solide performance avec
une nouvelle hausse de son chiffre
d’affaires (16 380 M€, + 6,7 %), due
principalement au dynamisme de son
secteur « Santé » et au fort développe-
ment du secteur « Electronique ».
Parmi les faits marquants de I'année,
on peut retenir la poursuite des acqui-
sitions dans la santé a domicile en
Europe (son marché « historique »), le
démarrage du site hydrogéne de Yanbu
en Arabie saoudite, de nouveaux
contrats dans les marchés de croissan-
ce (Afrigue du Sud, Chine, Colombie,
marché des semi-conducteurs en Asie-
Pacifique), la création de [lactivité
« Marchés globaux & Technologies »
— une « nouvelle division symbole de
linnovation » —, et les décisions d’in-
vestissements (2,4 Md<€), avec en par-
ticulier la signature d’'un accord pour
I'acquisition de la société américaine
Airgas. Cette acquisition, en cours de
finalisation, constitue une étape majeu-
re dans le développement du groupe
en renforcant sa présence sur le mar-
ché américain, le plus grand marché



Taxi de la flotte Hype (STEP) se réapprovision-
nant a la station hydrogéne installée au pont de
I’Alma a Paris. Cette station, comme toutes celles
congues et installées par Air Liquide, permet aux
véhicules électriques a hydrogéne de se rechar-
ger en moins de 5 min pour une autonomie pou-
vant atteindre environ 500 km. © Joseph Melin.

des gaz industriels du monde. Cet
investissement entrainera dans le cou-
rant de I'année une augmentation de
capital, ce qui n’avait pas eu lieu
depuis trente ans.

Dans la cryogénie extréme, le groupe
a annoncé la signature d’un nouveau
contrat avec ITER-India pour la
conception et la fabrication de 19 lignes
cryogéniques. Cette signature vient
compléter deux contrats déja signés
en 2012 et 2013, portant a environ
250 M€ le montant global des contrats
signés pour le projet ITER par Air
Liquide. Ce dernier vise a développer
un réacteur expérimental pour démont-
rer la faisabilité scientifique et technolo-
gique de la fusion en tant que nouvelle
source d’énergie.

En France, rappelons qu’Air Liquide a
inauguré Cryocap™, une installation
industrielle unique qui permet le cap-
tage par procédé cryogénique du CO,
émis lors de la production d’hydrogéne.
Une fois purifié, le CO, récupéré per-
met de répondre aux besoins d’appro-
visionnement de ce gaz dans différen-
tes applications industrielles. Cette
innovation s’inscrit dans la démarche
« Blue Hydrogen » du groupe qui vise
a décarboner progressivement sa pro-
duction d’hydrogéne dédié aux applica-
tions énergétiques liées a la mobilité.
Dans cette démarche, Air Liquide s’en-
gage d’ici a 2020 & augmenter progres-
sivement la part d’hydrogéne produit a
partir de sources d’énergie décarbo-
nées (actuellement 95 % de I'hydroge-
ne produit par le groupe I'est encore a
partir de gaz naturel).

Dans le cadre de son plan « mobili-
té hydrogéne », le groupe poursuit
ses développements en Allemagne
(400 stations service), mais aussi au
Japon, Danemark, en Belgique et aux
Etats-Unis. L'objectif était pour Benoit
Potier, PDG du groupe, de « semer
les graines ». En France, a I'occasion
de la COP21 et en partenariat avec
la start-up STEP (Société du Taxi

Electrique Parisien), Air Liquide a
installé en décembre dernier au cen-
tre de Paris une station de recharge
d’hydrogene qui a permis de lancer le
déploiement de « Hype », la premiere
flotte de taxis électriques a hydroge-
ne (voir photo). Constituée dans un
premier temps de cinqg voitures
Hyundai ix35, cette flotte devrait
compter environ 70 véhicules d’ici un
an et plusieurs centaines d’ici cinq
ans. Un réseau permanent de stations
hydrogéne, destinées notamment a
recharger cette flotte de taxis, sera
progressivement installé dans la
région parisienne (aéroports...). Par
ailleurs, Air Liquide a été choisi par le
groupe international FM Logistic dans
le cadre du développement de cha-
riots de manutention a hydrogéne.
Une station destinée a alimenter les
chariots munis de piles a hydrogéne a
été installée sur une plateforme logis-
tique proche d’Orléans. Ces « expé-
riences symboliques », qui restent
encore un marché de niche, contri-
buent a montrer les bénéfices de I'hy-
drogéne comme énergie propre et a
relever le défi de la transition énergé-
tique.

Roselyne Messal
» Source : Conférence de presse Air Liquide,

Paris, 16/02/2016.

Les biofertilisants : en route
pour une agriculture vivante

Le 10 mars 2016, Cédric Cabanes, pré-
sident d’Agronutrition* et de I'UIC Midi-
Pyrénées, a annoncé le lancement de
Connectis®, un biofertilisant qui vient
d’étre homologué AMM pour I'arboricul-
ture fruitiere, la vigne, I'horticulture, les
grandes cultures et les cultures marai-
chéres. Fruit de six années de R & D
au sein de son laboratoire de biotech-
nologies du sol de Toulouse-Labége,
en collaboration avec le CNRS/
Université Paul Sabatier et Institut
national polytechnique de Toulouse, ce
produit novateur a mobilisé des compé-
tences alliant agronomie, microbiologie
et chimie.

Connectis® est une savante formula-
tion liquide de champignons endomy-
corhiziens Rhizofagus irregularis, qui
se greffent en symbiose aux racines de
nombreuses plantes — la plus ancienne
symbiose connue, remontant a plus de
400 millions d’années —, stimulant leur
croissance et renforcant leur résistan-
ce, limitant ainsi les apports en eau et
en intrants. Ce champignon est capa-
ble de puiser profondément dans les
sols des éléments minéraux (phospha-
te, azote...) et de I'eau pour nourrir la
plante.

Agronutrition propose ses complé-
ments nutritionnels aux agriculteurs
du monde entier, a travers un service
personnalisé, Solactiv®, qui consiste
en une bioamplification (mécanisme de
biodynamisation naturelle des sols)
des micro-organismes endogénes pré-
sentant le meilleur intérét agronomique
pour chaque type de parcelle prélevé
puis réinjecté par pulvérisation dans le
champ. Une démarche originale, car
elle exploite le potentiel vivant de
chaque type de sol, et plus efficace
(amélioration du rendement) qu’un
apport de micro-organismes exogenes.
Ainsi, la bioamplification azotée rem-
place 10 a 20 % des apports d’azote de
synthése. Autre avantage de ce procé-
dé contribuant & diminuer I'empreinte
environnementale : il limite la perte
d’azote par les eaux (lessivage) et par
I’air (sous forme de protoxyde d’azote,
gaz a effet de serre).
L'année 2016 est un tournant pour
Solactiv®, en cours de transfert de
technologie sur quatre continents
(France, Canada, Chine, Caraibes),
pour aider des coopératives, par
cession de licences et accompagne-
ment/formation sur place, a développer
leurs propres laboratoires afin de pro-
poser directement le service a leurs
clients agriculteurs. Les tests sont en
cours, et les Caraibes sont sur le point
d’ouvrir le premier laboratoire dés 2017
pour la culture de bananes.
La bioamplification avec des biofertili-
sants comme Connectis®, qui contri-
bue a améliorer les rendements sur
des cultures pérennes, est vouée a une
application en culture intensive. Son
avenir est prometteur avec des projets
de R & D collaboratifs qui se multiplient
(projets CNRS, INRA, CIRAD, finance-
ments ANR...). Pour Cédric Cabanes,
on peut voir des perspectives de carac-
térisations plus fines des populations
bactériennes des sols grace a la nou-
velle technique de microfluidique inau-
gurée il y a quelques jours a 'ESPCI
Paris (voir encadré p. 51). Il faut aussi
mentionner les progrés dans le
séquencage des génomes ; et le vivant
recéle encore des mystéres puisque
nous sommes encore loin de compren-
dre la totalité du monde vivant dans les
sols, ajoute-t-il... Cette aventure agro-
nomique et scientifique ne fait que
commencer !

Minh-Thu Dinh-Audouin

*www.agronutrition.com

Retrouvez toutes les bréves
de I'Institut de chimie du CNRS
sur www.cnrs.fr/inc
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Thermodynamics
t Simple

LCULRR APRORCH

Thermodynamics kept simple
A molecular approach

“What is the driving force in
the world of molecules?”

R. Kjellander

234 p., 34,99 £

CRC Press, 2015

Enseigner la thermodynamique est tou-
jours épineux. Faut-il choisir une pro-
gression historique ? La traditionnelle
approche par principes ? Traite-t-on
exclusivement par des exemples ?
Sort-on l'arsenal mathématique lourd
ou limite-t-on son usage au minimum
vital en évitant les démonstrations abs-
conses ? Quand introduire I'entropie ?
Comment ? Raisonne-t-on de facon
inductive en partant de I'expérience ou
seulement déductive a partir des prin-
cipes établis ? En fait, tout est possible,
chacun fait comme il I'entend.
Le pari tenu par I'auteur est celui de I'ap-
proche statistique, qu’il a appelée, de
facon un peu abusive peut-étre, la « ther-
modynamique moléculaire ». Il nous
raconte dans l'introduction que c’est ainsi
quil a enseigné la thermodynamique
pendant plusieurs années, et que selon
lui, cette approche est efficace et Iui a
apporté de plus le « pedagogical price »
de I'Université de Géteborg en 2004.
Regardons-y de plus pres. L'auteur pré-
sente la thermodynamique comme un
enchainement logique de considéra-
tions presque... évidentes, en partant de
I’échelle moléculaire, et non macrosco-
pique. La progression repose sur I'éner-
gie et entropie en premier lieu, puis
« entropie et énergie libre », une partie
sur les gaz, une sur les mélanges et une
derniére sur les transitions de phases. |l
est néanmoins nécessaire d'injecter en
les postulant, de ci de la, quelques for-
mules, comme le trés célébre S =k; In Q,
afin d’assurer le fil conducteur.
Comme souvent dans ce genre d’ap-
proche, certains développements, trés
« avec les mains », sont un peu lon-
guets, mais I'’ensemble se tient.
S’approprier cette progression peut
s’avérer difficile, mais reconnaissons
que l'auteur a réalisé un travail péda-
gogique intéressant, qui mérite sa lec-
ture... Tel est le charme de la liberté
pédagogique !

Xavier Bataille

Livres et médias

CONSTRUIRE
EN PERMANENCE
LA PREVENTION
DES CANCERS
PROFESSIONNELS

Construire en permanence la pré-
vention des cancers professionnels
M. Héry, P. Goutet (dir.)

259 p., 39 €

INRS/EDP Sciences, 2015

A partir d’un colloque organisé en 2009
par I'Institut National de la Recherche
sur la Sécurité (INRS), avec onze par-
tenaires du milieu du travail dont des
agences nationales comme I’ANSES et
FINVS, un recueil des interventions a
été réuni par Michel Héry, chercheur de
'INRS, spécialiste de I'évaluation des
expositions professionnelles, et Pierre
Goutet, expert.

Comme la prévention des risques can-
cérogénes en milieu de travail évolue
sans cesse par suite des perfectionne-
ments des outils de production, des
apports incessants des scientifiques
spécialisés, mais aussi des initiatives
venant des syndicats ouvriers, la pre-
miere partie de ce recueil reprend les
derniéres classifications de 2015 du
Centre International de la Recherche
sur le Cancer (CIRC, Lyon), organisme
dépendant de 'OMS et qui fait autorité
dans ce domaine.

Des tableaux facilement consultables
reprennent les trois premiers groupes
de cancérogénes : groupe 1 (cancéro-
génes chez ’lhomme avec des preuves
suffisantes), groupe 2A (cancérogénes
probables chez I'homme avec des
preuves limitées), groupe 2B (peut-étre
cancérogenes chez 'homme), qui est
généralement en cours de réévaluation.
Les réglementations européennes dont
REACH (entré en vigueur en 2007) et
le reglement CLP (applicable dés
2009) qui concerne plus spécifique-
ment I'étiquetage et I'emballage des
substances chimiques regroupent
actuellement plus de 100 000 sub-
stances présentes sur le marché com-
munautaire... dont les informations en
particulier toxicologiques sont trés
incomplétes ! En réalité, on espére que
ces nouvelles réglementations seront
« perceptibles » a partir de 2018 et
qu’elles devraient permettre de dimi-
nuer en particulier les cancers profes-
sionnels qui touchent si gravement le
milieu du travail.

Parmi les agents cancérogénes les
plus fréquemment rencontrés, I'amian-
te est particulierement bien prise en
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compte. Ce matériau, qui était omni-
présent dans pratiquement tous les
batiments ayant a lutter contre le feu, a
été en France considéré a tort pendant
plusieurs décennies comme pouvant
étre toléré grace a son usage dit
« contrélé ». Une totale hérésie, car
c’est un redoutable cancérogéne chez
I’lhomme. Heureusement, les pouvoirs
publics ont, depuis son interdiction en
France le 1¢" janvier 1997, imposé une
constante diminution de sa valeur limi-
te d’exposition professionnelle, la der-
niére datant de 2015, suite a la prise en
compte des fibres fines, les plus dan-
gereuses.
Beaucoup de progrés ont été réalisés
dans la diminution de I'exposition a de
nombreuses substances cancérogénes
(amines aromatiques, milieux cancéro-
génes, poussieres de bois...), voire a
leur substitution (trichloroéthyléne dans
le dégraissage...).
Un cas reste préoccupant : celui des
émissions diesel, reconnues récem-
ment cancérogenes chez 'homme et
qui, de fagon paradoxale, ne sont tou-
jours pas reconnues comme maladie
professionnelle.
Cet avis d’experts, trés complet et bien
documenté avec beaucoup de perti-
nence, devrait étre dans toutes les
bibliotheques des entreprises et aupres
de tous les CHSCT d’unités en contact
avec des substances cancérogénes
ou susceptibles de I'étre.
Félicitations pour cet excellent travail
de synthése qui met bien en évidence
que si beaucoup a déja été fait en
France pour la prévention des sub-
stances génotoxiques, il faut continuer
a rester vigilant. En particulier, il faut
I’étre avec les nouvelles technologies
comme celles des nanomatériaux, dont
on ignore presque tout de leur réel
impact a long terme sur la santé. Il ne
faut surtout pas renouveler les erreurs
du passé commises avec I'amiante.
André Picot

Organic Indoor
Air Pollutants

Organic indoor air pollutants
Occurrence, measurement,
evaluation

(2™ rev. ed.)

T. Salthammer, E. Uhde (eds)
438 p., 149 €

Wiley-VCH, 2009

Bien que I'édition de cet ouvrage soit



déja ancienne, son sujet sur la qualité
de lair intérieur lui confere un intérét
permanent. Le lecteur est guidé dans
sa consultation par une table des
matieres détaillée des 17 chapitres et
un index non moins précis. Le texte est
organisé en quatre parties : les moyens
de mesure des polluants organiques ;
les concepts de recherche, les tests et
méthodes de référence ; des études de
terrain ; et des études de cas d’émis-
sion de composés volatiles organiques
(COV). Chaque chapitre est accompa-
gné d’abondantes références allant
des années 1980 a 2009. Vingt-cing
auteurs ont contribué a cette somme,
provenant d’Allemagne, Australie,
Danemark, Chine, Singapour, Nouvelle-
Zélande, Etats-Unis et Royaume-Uni,
mais pas de contribution frangaise.

A propos des moyens de mesure, les
auteurs comparent les offres d’analyse
en continu par spectrométres équipés
des nombreux types de détecteurs dis-
ponibles, avec les techniques disconti-
nues précédées dune étape de
concentration de I’échantillon, selon
eux mille a cent mille fois plus sen-
sibles et plus sélectives. Les avantages
respectifs de I'échantillonnage passif
ou actif sont discutés. lls font une
bréve revue des adsorbants solides
disponibles, décrivent des dispositifs
d’échantillonnage (tubes) et définissent
les caractéristiques utiles a connaitre
telles que le volume de gaz qui peut
traverser un tube avant qu’un analyte
soit élué. On appréciera un intéressant
relevé des artéfacts et interférences a
repérer et éviter.

Une étude est spécialement dévolue a
I’échantillonnage des composés orga-
niqgues semi-volatils (COSV) et aux
particules (MOP) dans les bétiments
avec la mise en ceuvre de cellules et
chambres d’émission normées desti-
nées a simuler les conditions réelles
d’exposition, I'objectif étant d’utiliser les
résultats pour développer des régle-
mentations et certifications justifiées
des matériaux de construction, ameu-
blement ou décoration.

Un chapitre concerne lintérieur des
voitures automobiles : protocoles
d’analyses et polluants identifiés. La

reconnaissance des produits odo-
rants, d’hygieéne ou de cuisine donne
des informations sur l'efficacité des
filtres et systémes de purification. Elle
permet de définir des valeurs de réfé-
rence pour contrbler la qualité de I'air.
Les effets de divers types de ventila-
tion en climat tropical ont également
fait I'objet d’une étude décrite dans
cet ouvrage.
De nombreuses données sont rappor-
tées sur les organophosphates (plasti-
fiants et produits anti-incendies), orga-
nostanniques (stabilisants du PVC,
catalyseurs d’élastoméres, biocides),
les produits perfluorés (traitements de
surface de tapis et papiers), phtalates,
diphényléthers polybromés et hexa-
bromocyclododécane (retardateurs
de flamme), biphényles polychlorés
(transformateurs, plastifiants). Leur
interdiction en Europe et aux Etats-
Unis pour certains n'a pas supprimé
instantanément leur présence dans
I’air intérieur. L’origine humaine de
contaminants (métabolites urinaires et
produits transportés de I’extérieur,
pesticides) a fait I'objet d’abondantes
études.
Enfin, les COV et COSV retrouvés
dans l'air intérieur de musées, sites
d’archives et galeries d’exposition
sont répertoriés, leur relation avec les
conditions d’humidité et de températu-
re s’est révélée complexe. Les trans-
formations chimiques qui se produi-
sent dans I’environnement intérieur et
qui concernent I'eau, lair, les pein-
tures, les colles, les dépdts de cuisine,
susceptibles d’oxydations, d’hydro-
lyses, d’ozonisation, sont mieux com-
prises mais demandent encore de
longues études. Les émissions dues
aux objets (matériels électroniques,
journaux) font aussi I'objet de
recherches rapportées dans ce trés
riche ouvrage qui constituera une
référence pour les analystes de
I’environnement et un guide des
surveillances a exercer pour les
Observatoires (tel I'Observatoire des
résidus de pesticides) en charge de
caractériser notre qualité de vie.
Josette Fournier

Livres et médias

Graph-theoretical matrices in
chemistry

D. Janezi¢, A. Milicevi¢, S. Nikolic¢,
N. Trinajsti¢

160 p., 89 £

CRC Press, 2015 (2™ ed)

Ce petit livre est une présentation
condensée de la majeure partie des
matrices qui ont pu étre construites en
chimie théorique pour décrire de fagon
succincte les propriétés d’une molé-
cule, en se fondant sur la connectivité
des atomes entre eux. Cette connecti-
vité explique le lien avec la théorie des
graphes.
Ce livre est donc trés orienté vers la
construction de descripteurs molécu-
laires pour la prédiction de relations
entre structure et propriétés ou structu-
re et activité, par exemple en QSAR, et
méme plus spécifiquement en chimie
organique. Cette communauté sera
sans doute trés a l'aise avec cet ouvra-
ge et pourra s’en servir a profit comme
ouvrage de référence, pratiquement
comme un dictionnaire des matrices
existantes et de leur lien avec les des-
cripteurs moléculaires usuels.
En revanche, son abord est ardu pour un
lecteur qui n’en a pas déja la pratique. Ce
livre n’a pas une vocation pédagogique,
les exemples concrets d'utilisation restant
trés restreints et une certaine familiarité
du lecteur avec les descripteurs molécu-
laires étant nécessaire. Par ailleurs, bien
que les matrices (méme en se limitant a
celles associées a des graphes) soient
utilisées dans d’autres domaines de la
chimie, seules quelques lignes les évo-
quent, effleurant a peine leur existence.
Un trés bon livre de référence pour
un chercheur confirmé en théorie des
relations structure-propriétés donc,
mais qui aura sans doute du mal a
trouver un public plus vaste.
Emmanuel Curis

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

N° 982 (mars 2016)

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

- Synthése d’un cristal liquide nématique : le MBBA, par J. Piard, V. Génot, C. Adam et C. Doré.
- Calculer une grandeur a 'aide d’une formule : des fiches pour s’entrainer, par D. Launer.
- Informations concernant la réforme du college, par S. Pierre.

+ Sommaires complets, résumés des articles et modalités d’achat sur www.udppc.asso.fr
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12-13 mai 2016

Journées INP-Pagora 2016

Grenoble

Théme : De la valorisation de la biomasse

végétale... a I’électronique imprimée.
http://pagora.grenoble-inp.fr/l-ecole/journees-

grenoble-inp-pagora-2016-454681.
kisp?RH=EFP_PRE-PRESSE

16-20 mai 2016
Gecom-Concoord

Obernai
http://gecom2016.chimie.unistra.fr

17-18 mai 2016
JPH 2016

2¢ Journées Pérovskites hybrides
Rennes

http://scienceschimiques.univ-rennes1.fr/theo/
JPH2016/JPH2016/Accueil.html

22-25 mai 2016
Nanotech 2016
Washington DC (Etats-Unis)

www.techconnectworld.com/Nanotech2016

26 mai 2016 9
Journée de remise

des prix de la SCF

Caen

Voir p. 59.

www.societechimiquedefrance.fr

26-27 mai 2016
CRISPR & Genome

engineering conference

Boston (MA, Etats-Unis)
www.gtcbio.com/CRISPR

26-27 mai 2016
HCF 2016

Helsinki chemicals forum
Helsinki (Finlande)

www.helsinkicf.eu/index.php

26-27 mai 2016 A
Journées de printemps

du Groupe francgais de
photochimie, photophysique
et photosciences (GFP2P)

Mulhouse
xavier.allonas@uha.fr

31 mai-1* juin 2016
SFST6

6° Symposium francophone
de synthése totale

Rennes
http://sfst6.sciencesconf.org

31 mai-1¢ juin 2016

Stress OX

Romainville

Théme : Modulation du stress oxydant :
nouveaux concepts pour de nouvelles

applications.
http://adebiotech.org/stressOX

8-10 juin 2016

COPAMPHI 2016

Copolyméres amphiphiles : synthése,
organisation, applications

Bordeaux
http://copamphi2016.sciencesconf.org

14-16 juin 2016
20" Annual green chemistry

& engineering conference

Portland (OR, Etats-Unis)
http://gcande.org/?cid=ad_gci_
chemview_12_21_15

16 juin 2016
La durabilité des matieres

plastiques et composites

Clermont-Ferrand
www.cnep-ubp.com/index.php/congres

19-23 juin 2016
Time of polymers (TOP)
& composites

7" International conference
Ischia (Italie)

www.gfp.asso.fr/events/vii-international-
conference-time-of-polymers-top-com

19-24 juin 2016
ESEAC 2016

16" International conference
on electroanalysis

Bath (Royaume-Uni)
www.eseac2016.com/index.htm

19-24 juin 2016
1ZC 2016

18" International zeolite conference

Rio de Janeiro (Brésil)
www.izc18.com.br

21 juin 2016 €9
Chimie du futur

Paris

Théme : Comment utiliser les nouveaux

leviers de compétitivité.

Voir p. 62.
http://evenements.infopro-digital.com/usinenou-
velle/conference-chimie-du-futur-2016-4272

21-22 juin 2016
J’M 2016

Journées techniques « Métrologie »

Toulouse
http://cfmetrologie.com/journee-technique.html

29 juin 2016
REACH et les matériaux

polymeres dans le domaine

automobile

Rouen

Théme : Evolution des réglementations,

problématiques et solutions.
http://pole-moveo.org/evenements/reach-mate-

riaux-polymeres-domaine-automobile-evolution-
reglementations-problematiques-solutions

29 juin-2 juillet 2016

CoFrRoCa 2016

9° Colloque franco-roumain

de chimie appliquée

Clermont-Ferrand
http://cofrroca.ub.ro

2-9 juillet 2016

Nanotexnology 2016
Thessalonique (Gréece)

Quatre événements en un : International
conference on nanosciences & nanotechno-
logies (NN16) ; International symposium
on flexible organic electronics (ISFOE16) ;
International summer schools « N&N,

OE & Nanomedicine » (ISSONI16);

NanoTexnology Expo 2016.
www.nanotexnology.com

3-8 juillet 2016 -]

16" Conference on molten

salts and ionic liquids

Vienne (Autriche)
www.euchem2016.org/welcome

3-8 juillet 2016

ICC 16

16" International congress on catalysis
Pékin (Chine)

www.icc2016china.com

6-8 juillet 2016
RICT 2016

52¢ Rencontres internationales
de chimie thérapeutique
Caen

www.rict2016.org

17-21 juillet 2016 S
MACRO 2016

46" IUPAC world polymer congress

Istanbul (Turquie)
http://macro2016.org

‘ 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

Remise des prix SCF et des diplomes de Membres distingués 2015

Pour continuer notre tour de France de remise des prix, la cérémonie 2016 sera organisée cette année par la section régio-
nale Normandie. Elle se déroulera sur le campus universitaire de Caen (Campus 4, ENSI) le 26 mai 2016, de 9 h a 17 h.
Au cours de cette cérémonie solennelle seront remis les Grands Prix Joseph-Achille Le Bel a Serge Cosnier, Pierre Slie
a Daniel Lincot, les prix binationaux franco-britannique a William Motherwell, franco-italien & Maurizio Prato et franco-
polonais a Karol Grela.

Cette journée sera aussi I'occasion de remettre leurs diplémes aux 35 Membres distingués de la SCF de la promotion
2015.

+ www.societechimiquedefrance.fr/1/breve/remise-des-prix-scf-et-des-diplomes-de-membres-distingues

Serge Cosnier, lauréat du « China-France Chemistry Lectureship Award »
Le professeur Jiannian Yao, président de la Chinese Chemical Society (CCS), vient d’adresser officielle-
ment a Serge Cosnier (Université Joseph Fourier, Grenoble), sa désignation comme second lauréat du Prix
Chine-France, pour « [his] great efforts and contributions to the international cooperation and exchanges
in the field of chemistry, especially between China and France. »
Rappelons qu’a la suite d’un protocole signé en octobre 2013 par les présidents Olivier Homolle et Jiannian
Yao (cf. L’Act. Chim., 2013, 380, p. 51), les professeurs Pierre H. Dixneuf (Université Rennes 1) et ShiGang
Sun (Université de Xiamen) ont déja recgu ce prix binational.
Le prix sera annoncé officiellement lors de la cérémonie d’ouverture du 30° Congrés de la CCS qui aura lieu a Dalian en
juillet prochain.

Nathalie Berezina, représentante de la SCF auprés de ’'IESF
La SCF a une nouvelle représentante au sein de la Société des Ingénieurs et Scientifiques de France
(IESF) en la personne de Nathalie Berezina, vice-présidente de la SCF.
Rappelons que I'lESF (http://home.iesf.fr) est une organisation fondée en 1860, qui représente 180 asso-
ciations d’Alumni d’ingénieurs et scientifiques, 200 000 scientifiques et plus d’'un million d’ingénieurs. C’est
I'un des acteurs majeurs des débats scientifiques, technologiques et économiques en France. A l'interna-
tional, 'lESF est membre des World Federation of Engineering Organizations (WFEO).

Le Bureau de la SCF

Prix des divisions 2015

Chimie physique

Prix d’instrumentation
« Aurélien Bancaud et Hubert Ranchon

Le prix récompense « JAS », une nou-
velle technologie fluidique pour la
séparation et la concentration de
I’ADN, fruit d’'un travail en instrumenta-

tion microfluidique réalisé au sein du
LAAS-CNRS (Toulouse).

Cette innovation est dédiée a la sépa-
ration et a I'enrichissement d’ADN a
haute performance pour les biotech-
nologies et la biochimie analytique. Un
nouveau mécanisme de séparation
d’ADN fondé sur les actionnements
croisés hydrodynamique et électropho-
rétique a été mis en évidence, qui ne
requiert pas de matrice de séparation
(hydrogel d’agarose par exemple).
Cette innovation est plus performante
que [I'électrophorése sur gel — tech-
nique reine en biologie moléculaire —,

Le dispositif uAS, DR.

et est trés compétitive par rapport aux
outils récemment mis sur le marché
pour I'analyse génomique a haut débit.
Un mode de fonctionnement inédit a de
plus été identifié dans lequel il est pos-
sible de réaliser simultanément les
opérations de séparation et d’enrichis-
sement d’ADN avec des facteurs de
concentration de 1 000 par minute déja
établis sur puce microfluidique. Dans
ce mode d’opération unique, il est pos-
sible d’analyser un échantillon tres
dilué en moins d’une minute.

Cette association d’outils analytiques
ouvre des perspectives majeures pour
automatiser et fiabiliser les opérations
de base de la biochimie analytique.
Brevetée au niveau international en
2014 et 2015 par le CNRS (WO/2014/
020271 et PCT/EP2015/067826), la
technologie a été transférée avec suc-
cés chez Picometrics Technologies
(Labege), suite a un programme de
maturation de Toulouse Tech Transfert
en 2014, qui a démontré les perfor-
mances et la robustesse de cet outil.
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» Frédéric Kanoufi et Gilles Tessier

Les nanoparticules envahissent notre
quotidien, dans la recherche comme
dans lindustrie. Leur fort rapport surfa-
ce/volume leur confere des propriétés
inhabituelles, pilotées par la réactivité
de leur surface. Leur petite taille leur
confére aussi une grande mobilité. Ce
sont ces deux aspects, réactivité de
surface et mobilité de nanoparticules
individuelles, que vise a étudier l'instru-
ment développé conjointement par
PITODYS (Université Paris Diderot) et
le Laboratoire de Neurophotonique
(Université Paris Descartes).
L'instrument propose la lecture d’éve-
nements discrets chimiques de
nanodomaines individuels en combi-
nant (i) une localisation optique 3D,
sensible et précise de nanoobjets, et
(i) une caractérisation/actuation élec-
trochimique précise d’événements
physico-chimiques individuels. L'objectif
est de fournir une description compléte
des réactions/interactions de nanodo-
maines ou nanoparticules individuels
avec une interface.

Un microscope holographique est utili-
sé (voir figure 1) : le faisceau d’un laser
monomode (I = 532 nm) est séparé en
deux voies afin de produire un holo-
gramme sur un capteur CCD (images
512 x 512, 1 pixel = 0,08 um, cadence
= 40 Hz). La figure d’'interférence obte-
nue porte ainsi une information sur
I’'amplitude et la phase de la lumiére dif-
fusée par les particules. La reconstruc-
tion numérique de la propagation de
'onde permet d’obtenir une image 3D
de I’échantillon.

L’échantillon se compose d’une cellule
microfluidique électrochimique transpa-
rente, munie d’'une électrode plane
transparente (ITO) ou semi-transparen-
te (Au) et de canaux permettant d’intro-
duire une solution colloidale (nanopar-
ticules de 5 a 50 nm de rayon). L'image
3D de I’échantillon reconstruite a partir
d’un seul hologramme contient autant
de taches qu’il y a de particules visibles
(figure 2).

Un algorithme permet de localiser en
3D le barycentre de dizaines de taches
de diffraction dans le volume optique
reconstruit avec une précision de loca-
lisation de 3 x 3 x 10 nm? (figure 3). Le
calcul massivement parallélisé sur
carte graphique est effectué en
quelques dizaines de millisecondes.
Ce dispositif a mis en évidence par

Collaboration entre PAFNEUS et le RJ-SCF

Créée en 1992 et régie par la loi du
1¢ juillet 1901, I’Association fédéra-
tive nationale des étudiants universi-
taires scientifiques (AFNEUS) repré-
sente les étudiants en sciences dans
les différentes instances nationales et
universitaires par le biais de ses associations adhérentes dans le respect des
libertés individuelles de celles-ci, prolongeant leurs valeurs de citoyenneté,
d’aide et de solidarité entre étudiants. LAFNEUS, reconnue comme un inter-
locuteur de qualité par les partenaires institutionnels et le monde politique,
continue a se développer en participant a de nombreuses réflexions gravitant
autour des sciences.
Le Réseau des jeunes chimistes de la SCF (RJ-SCF) est né en 2014 de I'ac-
tion conjointe de la SCF et de ses clubs de jeunes afin d’améliorer la visibilité
des chimistes de moins de 35 ans en France, notamment a travers leurs
actions menées en régions. En créant le RJ-SCF, les jeunes de la SCF se sont
donc lancé le défi de réunir tous les chimistes de France, des étudiants aux
permanents, dans les secteurs académiques et industriels, avec pour princi-
paux objectifs :
« de favoriser les actions développées par et pour les jeunes chimistes ;
+ de fédérer et accompagner les membres de la SCF dés le début de leur car-
riere en créant un véritable « esprit SCF » ;
+ de promouvoir la chimie auprés du grand public et des scolaires.
Au vu des objectifs communs des deux associations, ’AFNEUS et le RJ-SCF
ont donc décidé d’entamer un projet de collaboration a travers :
* le partage du réseau : mise en contact des différents clubs de jeunes de la
SCF avec les différentes associations de TAFNEUS en régions afin d’organi-
ser des débats ou des actions vers le grand public, les scolaires et les jeunes
de facon générale ;
+ la médiation scientifique, en particulier autour de la chimie : le RJ-SCF tra-
vaillera avec le pble « Médiation scientifique » de '’AFNEUS qui va s’équiper
notamment d’une nouvelle plateforme ; des conférences et/ou des événe-
ments pour communiquer sur les actualités scientifiques pourront étre organi-
sés en commun ;
+ la problématique du doctorat : ’TAFNEUS et le RJ-SCF partagent des objec-
tifs communs en faveur de la meilleure valorisation de ce dipléme ainsi que
I'information sur la poursuite d’études aprés bac + 5 ;
* la communication au sein des différents réseaux : des informations seront
diffusées via les sites Internet et les réseaux sociaux des deux partenaires.
De maniéere plus ponctuelle, cette collaboration permettra I'organisation ou la
participation commune a des événements, en particulier dans le cadre de la
chimie (conférences, événements de vulgarisation auprés des plus jeunes
dans les écoles, informations vers les étudiants de Master...).

» www.societechimiquedefrance.fr/fr/rj-scf.html

Suivi nanométrique de nanoparticules réactives. 1. Schéma de fonctionnement du microscope holo-
graphique. 2. Zoom sur la cellule microfluidique électrochimique utilisée pour le suivi de I'adsorption/dis-
solution par oxydation de nanoparticules d’argent individuelles. 3. Exemple de volume optique reconstruit
(trois nanoparticules dans 5 x 5 x 5 um?3). Images 1 et 3 adaptées avec permission de Batchelor C. et al.,
Chem. Phys. Lett., 2014, 597, p. 20, © 2014 Elsevier, et image 2 adaptée avec permission de Patel A.N.
et al., Nano Lett., 2015, 15, p. 6454, © 2015 American Chemical Society.

m I'actualité chimique - avril 2016 - n° 406




exemple les processus de transport et
de réaction associés a la sollicitation
électrochimique de nanoparticules d’ar-
gent individuelles. Sur les clichés de la
figure 2, des nanoparticules d’argent
s’adsorbent sur la surface d’électrode
avant de disparaitre une a une (disso-
lution par oxydation, Ag — Ag* + €’). La
dynamique de dissolution de nanoparti-
cules individuelles est suivie optique-
ment. L'utilisation de microélectrodes
microfabriquées permet d’obtenir un
lien univoque entre observations
optique et électrochimique a I'échelle
de nanoparticules individuelles.

Les résultats obtenus sont tout a fait
prometteurs quant a I'étendue des
champs d’application de cette instru-
mentation pour la chimie, I'électro-
chimie, la biochimie ou biophysique
de nanoobjets individuels.

Enseignement-Formation

Rectificatif

Contrairement a ce qui a été annoncé
dans le numéro précédent, Didier
Astruc et Freddy Minc ont recu le prix
2016 de la division Enseignement-
Formation. Le prix 2015, attribué a Jean-
Louis Migot, vous est présenté ci-apres.

- Jean-Louis Migot

Professeur depuis
1989 au lycée d’ensei-
gnement général et
technologique de Brest
(Finistere) en série STL
(Sciences et tech-
niques de laboratoire),
Jean-Louis Migot enseigne la chimie
organique, la chimie générale, la
métrologie et la chimie analytique,
abordant la théorie comme les tech-
niques de laboratoire, en passant par
les mécanismes, les méthodes spec-
troscopiques ou la syntheése.

Auparavant, il avait préparé un doctorat
a la Faculté des sciences de Brest dans
le laboratoire du professeur Jacques
Guerchais (1973-1982), puis effectué un
stage postdoctoral a I'Institut de chimie
de Géttingen dans le laboratoire du pro-
fesseur Herbert Roesky, étudiant alors
des composés organométalliques du
niobium, du tantale et du molybdéne,
de type dicyclopentadiényle.

Jean-Louis Migot est auteur de trois
ouvrages aux éditions Hermann :
Chimie organique : réactions chimiques
et techniques de laboratoire (2011);
Chimie organique électronique : de
I'élément a la réaction chimique en pas-
sant par 'atome et la molécule (2012) ;
Chimie organique analytique : de lin-
certain a l'évident en passant par la

détermination structurale et le méca-
nisme (2014).

Il a par ailleurs créé un blog pour appor-
ter des ressources complémentaires de
plus de 200 articles libres d’acces :
http://chimieorganique.jeanlouis.migot.
over-blog.com

Rappel des manifestations
de ou avec la SCF

25-26 avril 2016

8 Journées franco-italiennes de
la chimie

Avignon

* www.journee-chimie-paca.fr

4 mai 2016
RCO 2016

14° Rencontres de chimie organique
Paris

» http://rco2016.societechimiquedefrance.fr

19-21 mai 2016
« Chimie et Terroir »
Saint-Nazaire

* www.maisondelachimie.asso.fr/chimiesociete/
index.php/toutes-les-actualitmainmenu/a-la-
une-mainmenu/416-chimie-terroir-2016

23-25 mai 2016

Electrochemistry in

nanosciences 7

Lille

Théme : Nanomaterials for sensing and
energy driven applications.

» www.elecnano.fr

23-27 mai 2016

FCCat 1

French conference on catalysis
Fréjus

» http://fccat.sciencesconf.org

26-27 mai 2016

Journées de printemps

du GFP2P

(Groupe francgais de photochimie,
Pphotophysique et photosciences)
Mulhouse

« xavier.allonas@uha.fr

29 mai-4 juin
SECO 53

53¢ Semaine d’études
en chimie organique
Sulniac

* www.congres-seco.fr

Actualités de la SCF

Prix des divisions 2016

Appel a candidatures
Division Chimie de coordination

Le prix sera attribbué a un chercheur
confirmé (pas de limite d’age), qui devra
étre membre de la SCF au moment de
I’'examen des dossiers. Le lauréat présen-
tera une conférence invitée dans le cadre
des Journées de la division qui se tien-
dront a Grenoble en 2017.
Date limite d’envoi des candidatures :
1¢ juin 2016.
+ Pour en savoir plus :
www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/

lettre2016_2_18_appel_prix_dcc.pdf

Division Chimie physique

Prix de these, prix Jeune chercheur, prix

Chercheur confirmé :

Date limite d’envoi des candidatures :

2 mai 2016.

Prix d’instrumentation :

Date limite d’envoi des candidatures :

15 juin 2016.

+ Pour en savoir plus :
http://divchimiephysique.wix.com/
sitedcp#!prix/c1bh9

7-10 juin 2016

CBSO 2016

Colloque biennal du Club
de Biocatalyse en Synthese
Organique

Evian-les-Bains

* http://cbso2016.univ-lyon1.fr

9-10 juin 2016

JNOEJC 2016

Journées Nord-QOuest européennes
des jeunes chercheurs

Villeneuve d’Ascq

+ www.univ-valenciennes.fr/congres/JNOEJC/
index.html

3-6 juillet 2016

ICCC 2016

42" International conference
on coordination chemistry
Brest

« http://iccc2016.sciencesconf.org

4-7 juillet 2016

Formula VIII

« Formulate your innovation,
innovate your formulation »
Barcelone (Espagne)

« http://formula8bcn.com

11-15 septembre 2016
6" EuCheMS chemistry congress
Séville (Espagne)

« www.euchems-seville2016.eu
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21 juin 2016
Chimie du futur
Comment utiliser les nouveaux leviers de compétitivité
Paris

Cette conférence est organisée par L’'Usine nouvelle, en partenariat avec I’'Union
des Industries Chimiques et le soutien de la SCF.

Au programme de cette 6° édition : Décrypter les implications technologiques et
financiéres de I'industrie du futur sur la filiere chimie ; Digital twin, pilotage a dis-
tance, construction modulaire... benchmarker les dernieres avancées tech-
niques en production ; Evolution du couple produit/service : comment ouvrir
votre R & D et miser sur les services pour intégrer vos clients en amont ;
Appréhender les nouvelles chaines de valeur de la filiere et y adapter votre
production ; Analyse du cycle de vie, mobilité durable, stockage de I'énergie...
capitaliser sur la transition énergétique dans la filiere chimie.

Les adhérents de la SCF peuvent bénéficier d’une remise de 20 %. Pour en
profiter : se connecter sur le site de la SCF (cliquer sur « Acces adhérents » en
haut a droite et s’identifier), puis se rendre sur la page Documentation réservée
aux membres pour récupérer le code promotionnel.

+ http://evenements.infopro-digital.com/usinenouvelle/conference-chimie-du-futur-2016-4272

Prix SCF 2016

Appel a candidatures

Les prix nationaux — Grands Prix
Joseph-Achille Le Bel, Pierre Sue et
Félix Trombe — et, en cette année
paire, les prix binationaux franco-
allemand et franco-espagnol seront
décernés. La remise solennelle aura
lieu au cours du premier semestre
2017.

Les candidatures, qui peuvent aussi
émaner des adhérents, doivent étre
obligatoirement présentées par les
divisions et les sections régionales,
et parvenir au secrétariat de la SCF
avant le 16 mai 2016.

+ www.societechimiquedefrance.fr/1/
presentation-793.html
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Un point sur

Le proton dans les solides :
des especes originales et mal connues

J hydrogéne est un élément & part. On a longtemps pensé qu'il
n’y avait pas de H, natif sur Terre avant de découvrir que dans
les dorsales océaniques et ailleurs sous terre comme au Mali, des
réactions de protons et/ou d’eau sur Fe2* produisaient du H,. Depuis
peu, on sait aussi que des oxydes anhydres, naturels ou synthétiques
(pérovskites, olivine, obsidienne, silex...), hébergent de faibles
teneurs d’« hydrogene », égales ou inférieures au pourcent [1]. Vu le
volume de ces roches, ce dopage a des implications importantes
dans des domaines aussi variés que la mécanique des roches aux
grandes profondeurs et les éruptions volcaniques, I'origine de I'eau
sur Terre, mais aussi la conduction ionique (protonique) dans les élec-
trolytes et électrodes a la base des futurs dispositifs de production
ou de stockage d’énergie « propres » utilisant le vecteur hydrogéne
(électrolyseurs, piles a combustible, convertisseur de CO») [2].

Du fait de sa tres petite taille, a mi-chemin entre celle de I’électron
et du plus petit des ions, Li*, le proton et ses propriétés en phase
solide sont véritablement uniques. Sa localisation actuelle en haut de
la colonne des alcalins du tableau périodique est insatisfaisante [3].
Un positionnement double dans les colonnes des alcalins et des élé-
ments non métalliques fut proposé par Mendeleiev, I’élément hydro-
gene donnant aussi bien un cation (dans les oxydes) qu’un anion
(dans les métaux) ! De plus, le proton, avec la liaison hydrogéne, est
le seul atome pouvant établir une liaison « élastique ».

« Classiquement » — et c’est le cas le plus fréquent -, du fait de
sa faible taille et d’absence de couche électronique, le proton pénetre
celle d’'un atome proche appelé « accepteur », formant ainsi les ions
hydroxyle (OH"), oxonium (Hz0*), ammonium (NH,4*), hydrazinium
(NoHs") (figure 7)... Ces espéces établissent elles-mémes des
liaisons hydrogéene plus ou moins fortes avec leur environnement et
on peut obtenir des espéces plus grosses comme HgO,", H;05* ou
méme HqO,4", ceci aussi bien en phase solide que dans I'espace.
Avec I'augmentation de la force de la liaison hydrogéne, la distance
entre « donneur » et « accepteur » se réduit, allant de ~ 0,295 nm en
I'absence de liaison hydrogéne (vibrateur X-H libre, figure 2) a
~ 0,237 nm dans un ion hydroxonium Hy-O-H*-O-H, (liaison X-H-X
forte et symétrique), les distances O-H étant d’environ 0,095 nm. En
conséquence, la température a laquelle I’énergie thermique kT est
supérieure a la profondeur du puits de potentiel varie typiquement
de ~ 700 K a moins de 100 K selon la force de la liaison.

La faible masse du proton lui confere une dynamique trés parti-
culiere : les vibrations d’élongation de la liaison X-H « libre » appa-
raissent a haut nombre d’onde et en fonction du couplage (électrique
et/ou mécanique) avec les autres atomes, leur position peut varier de
plus de 2 000 cm™ (figure 2) et leur largeur de plus de 500 cm™" [2, 4].

Si les composés possédant des ions OH™ sont légion, les
ions H5O,* ne sont observés que dans certains hydrates comme
les sels de Keggin [PM{5040](H505)-5H,0 (M: Mo, W,
Si),  [CeHalNO2)3S0s](H502)-2H0,  [V(Ha0)g(H502)(CF3SO3)4l,
Y[C504](H505)H,O, etc. et dans des sels anhydres comme
[ClO4](H50,) ou [Br](H50,). Des composés naturels contiennent aussi
I’ion hydroxonium comme (H505)Fe(SO,),-2H,0 [2]. Enfait, sila struc-
ture de I'ion H3O" & trés basse température (< 20 K) est assez bien
documentée, celle de I'ion H5O,* symétrique I'est déja moins, et aux
températures plus élevées, les travaux sont trés limités. Or, en fonction
de la force des liaisons proton-réseau héte, un désordre dynamique
apparait par étapes, désordre a I'origine des remarquables propriétés
électriques des composés. En température, les ions HsO,* sont
décrits comme une combinaison dynamique des espéces HzO,*,
H3zO* et H,O, le désordre dynamique se produisant lorsque I'énergie
thermique kT dépasse la force de chacune des liaisons hydrogene.

Figure 1 - Différents « cas limites » de protons pouvant étre présents dans un
solide : a) proton (en rouge) pénétrant le volume électronique d’un accepteur
(en bleu) et établissant une liaison hydrogene faible avec un voisin ; b) proton
établissant une liaison hydrogéne symétrique entre deux accepteurs ; ¢) pro-
ton « libre » occupant un site défini par plusieurs accepteurs ; d) proton délo-
calisé sur quelques sites (proton « polaronique » a I'intérieur du cercle rouge)
ou gaz de proton délocalisé le long de chemins de conduction (d’aprés [2]).
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Figure 2 - Corrélations expérimentales entre le centre de gravité du massif
d’élongation vX-H...Y (X ou Y = N ou O) et la distance entre donneur et
accepteur de proton (d’apres [4]).

Par déshydratation partielle, les structures mentionnées ci-des-
sus donnent des homologues hébergeant I'ion HzO*. Sa taille plus
faible, comparable a celle de I'ion K*, Iui permet d’exister dans un
nombre important de réseaux hétes. Les plus remarquables, en par-
ticulier du fait de leurs exceptionnelles propriétés de conduction pro-
tonique, ont commencé a attirer I'attention des (électro)chimistes et
physiciens du solide dans les années 1980, aprés le premier choc
pétrolier. Nous prendrons I'exemple de deux composés exception-
nels, deux superconducteurs ioniques : le composé appelé HUP
(MJUO,PO,4-3H,0, M: HiO*, K*, Li*..) et les alumines B/B”
d’(hydrjoxonium et d’ammonium (11 Al,O3 1,3 MyO, M : H3O", NH,*,
mais aussi Na™, Li*, K*) [2]. Cette derniére famille de composés est
d’ailleurs a la base d’une des rares solutions industrielles de stockage
d’énergie électrique (> 450 MW installés) : les batteries Na/f alumina/
NaS, commercialisées par NGK-TEPCO [5].
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Figure 3 - Schéma de la structure de la bicouche d’eau protonée de HUP
((H30]UO,P0O4-3H,0) ; les longueurs des différentes liaisons hydrogéne
sont indiquées (nm).

Le composé HUP a une structure lamellaire (figure 3): une
bicouche formée de carrés de molécules d’eau « protonée » alterne
avec une couche d’ions UO, coordinés par un carré d’ions POy. Par
étape, a ~ 150, 200 et 270 K, les différentes liaisons hydrogene (a, b
et ¢) sont rompues par I’agitation thermique, ce qui permet une rota-
tion libre autour des axes indiqués figure 3, et au-dessus de 300 K,
on obtient un liquide acide bidimensionnel dans une matrice solide,
état a 'origine de la superconduction protonique. Cet état de phase
liquide ionique et conducteur a dimensionnalité restreinte a I'intérieur
d’un réseau hoéte stable est la caractéristique des superconducteurs
ioniques et fut pressenti dés les années 1930 [2]. Il en est de méme
pour la structure alumine B/B”, mais les couches séparant le plan de
conduction sont plus épaisses (couches de structure spinelle) et la
présence de piliers Al-O-Al rendant les blocs spinels solidaires donne
au réseau hoéte une plus grande stabilité thermique (~ 1 000 K).

Au-dela de 700-900 K aux pressions partielles d’eau usuelles, les
espéces (H30", NH,4™...) perdent leur molécule-support. Le proton
désolvaté est trés polarisant et beaucoup de structures sont alors
déstabilisées. Les sulfates et sélénates acides sont un bon exemple.
Le proton ponte les ions XOy4 adjacents (X : S, Se ou P) pour former
des chaines ou des diméres, jusqu’a une certaine température (417 K
pour CsHSO,) ou I'agitation thermique devient suffisamment forte
pour annihiler la liaison hydrogéne : les espéces HXO,4 tournent alors
quasi librement et le transfert de proton donne lieu a une supercon-
ductivité du fait de la délocalisation des protons selon un chemin
complexe. A plus haute température (~ 520 K), certains ions XO, poly-
mérisent et la structure est détruite [2] avec élimination des protons.

Dans tous ces composés, la stabilité thermique est d’autant plus
faible que la teneur en proton est élevée. La meilleure stabilité ther-
mique est observée pour des oxydes « nominalement anhydres ».

En effet, des structures fortement covalentes et contenant des
lacunes d’ion oxygéne comme les pérovskites (ABO3 : Ba/Sr/Ca-Zr/
Ce/Ti-O3) peuvent étre partiellement remplies par I'insertion/dismu-
tation de molécules d’eau sous I'action combinée d’un champ élec-
trique ou d’une « forte » pression de vapeur d’eau (10-20 bar et plus)
[6]. Une substitution partielle des ions B4+ par des ions M3+ comme
des terres rares est nécessaire pour former et stabiliser les lacunes
d’ions oxygéne. Les teneurs en H restent faibles (% ou moins), sinon
I’hydrolyse (formation d’ions hydroxyle) détruit la structure. Ces com-
posés restent stables a plus de 1 000 K et dés les années 1960, la
possibilité d’utiliser ces céramiques pérovskites comme électrolyte
d’une pile a combustible a été démontrée [7]. Le travail fut repris au
Japon dans les années 1980, apres le premier choc pétrolier [2], et
les matériaux, électrolytes et électrodes, et leurs dispositifs optimisés
font I'objet de nombreux travaux ces dix derniéres années avec la
conception de différents prototypes d’électrolyseurs, de piles a com-
bustible et méme de convertisseurs de CO, (réaction de CO, avec
I’hydrogéne « naissant » produit par I’électrolyseur pour donner du
syngas ou des produits chimiques a plus haute valeur ajoutée) [2, 8].

La caractérisation et I'optimisation des céramiques d’oxydes
anhydres dopés par des protons sont difficiles du fait de la faible
teneur en protons (souvent comparable a celle des protons s’adsor-
bant a la surface de la céramique, si sa densification n’est pas suffi-
sante) et que la technique « classique » d’analyse des composés
« hydrogénés », la spectroscopie infrarouge, est inopérante vu la
faible teneur en protons et leur type particulier ne donnant pas de
signature mesurable. Seules les diffusions neutroniques et les tech-
niques d’analyse nucléaire (RBS, ERDA...) sont efficaces, mais les
instruments sont rares et difficiles d’accés [1, 9-10]. La diffusion neu-
tronique, et tout particulierement la diffusion inélastique incohérente
(DIIN), technique donnant un spectre analogue a ceux de spectros-
copies infrarouge et Raman, est bien adaptée. A la différence des
deux techniques optiques, tous les modes de vibration sont actifs,
sans regles de sélection. De par la trés forte section efficace incohé-
rente du proton, cent a mille fois supérieure a celle des autres noyaux,
la DIIN voit toutes les sortes de protons (figure 1) [9]. Ainsi, des pro-
tons « indépendants » (c’est-a-dire libres de liaison covalente) ont été
observés dans plusieurs composés présentant a la fois une conduc-
tion protonique et une conduction électronique (sels de Keggin
anhydres [11], polyanilines [2, 9-10], MnO5, [2, 12] et méme charbons
[12]), ce qui laisse penser que ces espéces sont stabilisées par cou-
plage avec des défauts, notamment électroniques (polarons). De tels
protons sont aussi suspectés dans les oxydes anhydres a moyenne
température [6, 10].

L’étude des propriétés particuliéres du proton dans les solides
est un nouveau domaine : la protonique, différent de I'électronique
et de l'ionique du solide. Les raisons du peu de connaissances sur
de nombreuses especes protoniques résultent a la fois de la com-
plexité expérimentale (en particulier le contréle de la pression partielle
d’eau, les faibles teneurs et la difficulté de différencier conduction de
volume, aux joints de grain et de surface) et de la nécessité de recourir
ades techniques d’analyse peu accessibles aux chimistes. La teneur
en H ou (équivalent) H,O est souvent non mentionnée/non mesurée
pour de nombreux composés [10]. De plus, les propriétés les plus
intéressantes apparaissent a des températures ou les especes sont
aux limites de leur puits de potentiel, dans ou pres du continuum,
domaine encore peu accessible a la modélisation.
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