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Editorial

Science sans prescience n’est que ruine...

2015 le document final [1] du Sommet des Nations Unies
consacré a l'adoption du programme de développement
pour 'apres-2015 : « Transformer notre monde : le Programme de
développement durable a I'horizon 2030 ». Ce programme, pour
le moins ambitieux, est considéré comme un « plan d’action pour
’humanité, la planéte et la prospérité ». Les 17 objectifs de déve-
loppement durable et les 169 cibles qu’il énonce concilient les
trois dimensions du développement durable : économique, sociale
et environnementale.
Vaste programme pour reprendre la formule d’un illustre contemp-
teur de cette organisation, oul les Etats membres sont encouragés
a élaborer dans les meilleurs délais des initiatives nationales
ambitieuses dans l'optique de la mise en ceuvre globale du pro-
gramme. L’Assemblée générale incite également les Etats
membres a procéder a des examens réguliers et sans exclusive
des progrés accomplis. Elle recommande aussi la mise a contri-
bution des parlements nationaux et d’autres institutions.
Un programme dont la machinerie est en place depuis le 1°" janvier
2016. Elle a conduit 'UNESCO, qui assure le secrétariat du Conseil
consultatif scientifique auprés du Secrétaire général de 'ONU [2], a
établir un rapport sur « L'avenir de la consultation scientifique pour
les Nations Unies » [3]. Le résumé exécutif présente dix conclusions
principales et recommandations dont on peut extraire :
- la nature universelle et publique de la science qui mérite d’étre
davantage valorisée, exploitée plus largement, et utilisée efficace-
ment par les décideurs a tous les niveaux ;
- son réle déterminant dans la résolution des défis mondiaux les
plus urgents, si elle est utilisée a son plein potentiel ;
- son intégration a tous les débats sur les politiques, et non pas
étre un complément ;
- son réle clé dans la réalisation des 17 objectifs de développe-
ment durable évoqués plus haut.

I JAssemblée générale de 'ONU a entériné le 25 septembre

L'UNESCO n’étant qu’a quelques encablures de I’Assemblée natio-
nale, la lecture de ce rapport a peut-étre inspiré un groupe de dépu-
tés a soumettre une proposition de résolution « sur les sciences et
le progres dans la République » [4], dont on peut retenir la conclu-
sion : « La République a besoin de savants », mais aussi extraire
de I'exposé des motifs : « [...] la rationalité et I'objectivité, héritages
de la philosophie des Lumiéres, s'opposent-elles désormais au rela-
tivisme, une idéologie qui conteste I'idée méme de progres et impo-
se ses vues & force d’amalgames, danathemes, voire dactions
violentes. Au-dela, c’est 'existence méme de la démocratie qui
est menacée si nos scientifiques et nos ingénieurs ne peuvent
s'exprimer et étre écoutés dans leur role d’expertise au prétexte
que leurs avis ne constituent que des opinions parmi dautres. »
Cette résolution [5] a été adoptée le 21 février 2017 : qu’en advien-
dra-t-il ? Elle rappelle que la science est le vecteur incontournable
de l'innovation, essentielle au développement de I'économie et de
I'emploi dans les sociétés développées, et suggére le renforce-
ment du r6le de I'Office parlementaire d’évaluation des choix
scientifiques et technologiques (OPECST) [6] dans I'élaboration et
le suivi des politiques qui impliquent la science ou ses applica-
tions. Elle invite aussi le gouvernement, entre autres :

- a veiller a la qualité des enseignements scientifiques dispensés
au college et au lycée, et a encourager une plus grande interac-
tion entre enseignements en sciences technologiques et en
sciences humaines ;

- a suivre davantage les travaux et les recommandations des
Académies, tant dans les domaines de I’enseignement que
dans ceux de la décision politique ;

- & metire en avant des stratégies de communication et de
débats avec les citoyens adaptées a I’évaluation et a la gestion
des risques technologiques ;

- a inciter les chaines de télévision et les stations de radio du
service public a renforcer I'offre d’émissions scientifiques, en
particulier aux heures de plus grande écoute.

Comme le soulignait Gilberte Chambaud, présidente de la Société
Chimique de France, dans son éditorial du mois de mars, en
amont de l'innovation est la recherche fondamentale, pourvoyeu-
se de nouveaux concepts, idées et inventions. Le rapport de
'TUNESCO ne cite pas la France parmi la douzaine de pays
employant plus de 2,5% de leur produit intérieur brut a la
recherche et au développement. Les programmes des onze can-
didats a la présidence de la République, a I'exception de deux
d’entre eux citant explicitement I'enseignement supérieur et la
recherche, ne répondent guére aux recommandations évoquées
plus haut... Or la France a des atouts que I'on observe bien en
analysant sa participation aux appels d’offres du Conseil euro-
péen de la recherche (ERC) qui féte ses dix ans [7]. Méme si elle
n'est que troisieme par le nombre total de bourses attribuées
(903), apres le Royaume-Uni (1 526) et I’Allemagne (1 058), elle
serait devancée par les Pays-Bas (638) et la Suisse (500) si I'on
tenait compte des populations respectives : quatre pays qui
allouent directement des subventions importantes, analogues aux
« starting grants » et « advanced grants ». Comme le rappelle
Bruno Chaudret dans I'éditorial du dernier numéro du Journal
du CNRS [8] : « Ce n’est pas le modele dominant en France ».
Toutefois, alors qu’ils déposent deux fois moins de projets que
leurs collegues britanniques, les chercheurs frangais ont un taux
de succes a 'ERC supérieur (15,6 vs. 13,8 %). Tous niveaux
confondus, les chercheurs francais se distinguent également par
des taux de succés qui dépassent 20 % en informatique, sciences
cognitives, biologie de la santé et ses applications, ingénierie des
systemes, économie. Mais la chimie, quant a elle, en est loin... I
y a encore des efforts a faire : le CNRS s’y emploie. S’il compte
360 lauréats ERC depuis 2007 (dont 83 lauréates), il vient d’ouvrir
un site portail bilingue tourné vers la communauté scientifique
frangaise et internationale qui permet d’encourager et d’'accompa-
gner les chercheurs désirant postuler a 'TERC [9].

Bref, mobilisons-nous : le monde a besoin de savants, et encore
plus de chimistes, puisque tout est chimie !
Igor Tkatchenko

[1] www.un.org/ga/search/view_doc.asp?symbol=A/RES/70/1&referer=/
english/&Lang=F

[2] http://fr.unesco.org/un-sab/content/le-conseil-consultatif-scientifique-
aupres-du-secrétaire-général-des-nations-unies

[3] http://unesdoc.unesco.org/images/0024/002458/245831f.pdf

[4] www.assemblee-nationale.fr/14/pdf/propositions/pion4215.pdf

[5] www.assemblee-nationale.fr/14/pdf/ta/ta0926.pdf

[6] https://fr.wikipedia.org/wiki/Office_parlementaire_d’évaluation_des_choix_
scientifiques_et_technologiques

[7] https://erc.europa.eu/news/ten-years-european-research-council-
european-success-story

[8] https://lejournal.cnrs.fr/sites/default/files/numeros_papier/jdc287_
complet_bd3.pdf

[9] http://erc.cnrs.fr
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Clin d’ceil etymologique

Les nitrates sont les sels de ’acide nitrique avec, selon la
Meéthode de nomenclature chimique de 1787, le suffixe -ique
pour un acide a teneur maximale en oxygene, ici 1’acide
nitrigue (HNO,), et le suffixe -ate pour leurs sels, en
I’occurrence le nitrate, dont le nom est basé sur le radical
nitr-, qui nous renvoie a la plus haute Antiquité.

Le sel marin et le sel « terrestre »
dans I’ Antiquité

Dans le livre XXXI de son Histoire naturelle, Pline I’ Ancien
évoque d’une part le sel marin (en latin, sal, salis), et,
d’autre part, un minéral blanc ressemblant au sel de mer,
mais bien distinct puisqu’il le nomme nitrum, venant de
I’évaporation des eaux des lacs et des cours d’eau dans les
pays chauds (Gréce, Asie Mineure, Moyen-Orient, Afrique).
Le latin nitrum vient du grec nitron, employé par
Théophraste dans une étude dont Pline disposait, mais qui
n’est pas parvenu jusqu’a nous, et ce grec nitron est emprun-
t¢ lui-méme a I’égyptien hiéroglyphique [rtn]. L’Egypte, en
effet, était dans I’ Antiquité une source importante de ce sel
« terrestre » qui, on le sait maintenant, était un mélange
compos¢ surtout de carbonates et de nitrates plus ou moins
hydratés, de sodium et de potassium. Sa composition dépen-
dait du lieu de la récolte, ou du lieu de production, par
diverses techniques, dans des « nitrieres » (du latin nitraria).
Plus loin, dans son livre XXXVI (I’avant-dernier), Pline
indique que, mélangé au sable, ce produit sert a fabriquer le
verre, qui aurait été inventé par hasard par des marins faisant
du feu sur une plage de Phénicie. On en déduit que, dans ce
cas, le produit nommé nitrum par Pline était principalement
du carbonate de sodium hydraté.

Marchands phéniciens observant
la formation de verre fondu la ou
le sable est en contact avec les
blocs de natron (Na,CO,, 10 H,0),
que Pline nommait nitrum.

Les arts et métiers illustres, Jules Rouff
et Cie éditeurs, Paris, 1890-1900.

Le nitre, le natron et les alcalis

Le latin nitrum a évolué en nitre, attesté en frangais au XIII®
siécle, d’abord dans le méme sens qu’en latin, recouvrant
donc une grande diversité de compositions chimiques. Puis
d’autres appellations sont apparues comme natron (attesté en
francgais vers 1650), une variante de nitre venue par 1’espagnol
de I’arabe natr n, pour désigner plus particuliérement le sel
provenant de lacs salés africains (comme le lac Natron de
Tanzanie), et qui servait a la fabrication du verre : le mot
natron est alors devenu synonyme de carbonate de sodium.
Par opposition avec le natron, on a progressivement réservé
le nom nitre aux sels composés surtout de nitrate de potas-
sium, jusqu’a ce que nitre devienne carrément synonyme de
nitrate de potassium. Cela explique ’adoption du radical
nitr- pour I’acide nitrique et sa famille chimique.
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Pour ajouter encore a la confusion, on obtenait des produits
nommés également nitrum par Pline a partir de végétaux et
de leurs cendres, notamment des plantes cotieres nommeées
en bas latin soda ou kali, des noms d’origine arabe (cf.
A propos de zéolithes, L’Act. Chim., n°® 402). Ces produits
¢taient surtout de carbonates de sodium et de potassium,
connus jadis sous le nom d’alcalis, et, au début du XIX®
siecle, il y eut alors deux écoles pour nommer les métaux
correspondants : le chimiste anglais Davy, ayant isolé les
métaux par €lectrolyse, créait en 1808 les noms sodium, du
bas latin soda, et potassium, de 1’anglais potash (pot + ash,
« cendre »), alors qu’en allemand, le chimiste Klaproth pré-
férait nommer le sodium Natrium, a partir de natron, et le
potassium Kalium, a partir de kali. Des appellations un peu
contradictoires, qui témoignent de la confusion qui a long-
temps régné dans les noms de ces minéraux, auxquels il faut
ajouter encore celui du salpétre.

Le sel de pierre

Depuis toujours en effet, on a récolté sur les parois humides
des grottes et des caves des habitations une sorte d’efflores-
cence minérale ayant des propriétés d’usage communes avec
le nitre. Nommé en grec aphronitron, c’est-a-dire « écume
de nitre », ce produit s’est appelé en bas latin salpetrae,
c’est-a-dire « sel de pierre », d’ou salpétre, nom du produit
pulvérulent qui était utilis€ comme engrais ou, mélangé a du
soufre et du charbon, comme explosif. Ce salpétre est essen-
tiellement du nitrate de potassium, provenant de 1’azote
d’eau de pluie (la foudre produit des oxydes d’azote dans la
haute atmosphére) et du potassium du sol.

Un batiment destiné a la production de salpétre, ou a sa
transformation en explosif, se nommait alors une salpétrie-
re. Celle de Paris, créée sous Louis XIII, a été remplacée des
1656 par un hospice qui est devenu, aprés de multiples trans-
formations, I’hopital de la Pitié-Salpétriere. On peut citer
aussi la grotte de la Salpétriere, ou 1’on a produit jadis du
salpétre, tout pres du pont du Gard, non loin de Nimes.

Epilogue

Aujourd’hui, on distingue la soude (NaOH), le carbonate de
sodium (Na,CO,) et son bicarbonate (NaHCO,), la potasse
(KOH) et le nitrate de potassium (KNO,), des termes qui ont
remplacé des noms plus ou moins ambigus du passé, comme
nitre, natron, carbonate de soude, potasse nitrée, alcali, sal-
pétre... Mais certains mots anciens ont la vie dure, comme
celui de soda donné aux boissons gazeuses aromatisées, du
nom anglais, soda water, donné a I’eau gazeuse obtenue avec
du bicarbonate (de sodium), anciennement soda bicarbonate.

Pierre Avenas a été directeur de la R & D
dans l'industrie chimique.
Courriel : pier.avenas@orange.fr




lors que personne n’a fouille le
Asous-sol hexagonal depuis plus

de vingt ans, dix permis d’explora-
tion et six permis exclusifs de recherche
(PER) ont été accordés depuis 2013
par le Gouvernement, sous l'impulsion
de ses ministres de I'Economie Arnaud
Montebourg et Emmanuel Macron.
Ces permis concernent les régions du
Limousin et du Massif central, mais aussi
la Vendée et la Bretagne autour du
Massif armoricain. Plus de cinqg sociétés
les ont acquis : Cordier Mines, Variscan
Mines, SGZ France, Cominor, Imerys...,
pour la recherche d’'une grande variété
de métaux : Zn, Cu, Sb, W, Mo, et aussi
Au et Ag! Pour les ministres et ces
sociétés, il existe un potentiel minier en
France, car on est en terrain vierge
puisque pendant des dizaines d’années
on n’y a pas cherché de gisements, alors
que le BRGM a établi dés 1991 une
carte géologique trés bien documentée
des ressources possibles.

Des ressources

Les régions du nord et de I'est ont été
depuis longtemps des régions miniéres
pour la production du charbon et du
minerai de fer. Les derniéres mines ont
été fermées a la fin du XXe siécle et au
début du XXI°, avec une casse sociale
que la reconversion a partiellement
réparée. Sans étre un majeur minier,
la France a été le 3° producteur de
tungsténe jusqu’en 1988 — les réserves
de WO, sont encore estimées a
82 000 t —, le premier producteur d’an-
timoine jusqu’en 1908, sachant que
25 000 t peuvent encore étre exploitées
dans le Massif armoricain. Les minéra-
lisations plombo-zinciféeres (et argenti-
feres) ont permis une production de
18 millions de tonnes (Mt) de plomb
entre 1800 et 1991, date de fermeture
de la mine de Saint-Salvy qui avait
aussi produit 300 t de germanium,
impureté de ZnS, et il en reste dans ce
gisement breton. Dans le Massif cen-
tral, a Chassieu, I’étain, le tantale et le
niobium ont été exploités. Dans les
Pyrénées, la fluorine présente s’éléve
a 5 Mt. Evidemment, a I'heure actuelle,
le BRGM indique prudemment que
ces gisements sont a I'état d’indices
miniers et nécessitent des travaux
d’exploration pour faire émerger des
projets d’exploitation. On comprend
ces préoccupations miniéres natio-
nales quand on sait que la France
dépend de [limportation pour ses
approvisionnements, alors qu’elle pour-
rait disposer des ressources de son
sous-sol. De plus, les approvisionne-

© BRGM.

ments sont parfois soumis a des varia-
tions et contingences géopolitiques
difficiles. Le CNRS (Ecolnfo) rappelle
aussi que les ressources naturelles ne
sont pas éternelles et que dans notre
monde des TIC, I'industrie électronique
est trés friande de métaux rares et
chers (Au, Cu, In, Ge, Ag, Sb), et que le
recyclage des déchets d’équipements
électriques et électroniques (DEEE) est
trés insuffisant [1].

Lexploitation miniére :

un métier difficile

L’extraction et la production des
métaux sont confrontées en 2017 a
plusieurs évolutions :

1. La baisse des concentrations des
minerais : en Australie par exemple, en
cent ans d’exploitation, le grade des
principaux métaux (Pb, Zn, Ni) a été
divisé par cinq (25 a 5 %). Pour les
mines de cuivre, la moyenne de
concentration est passée de 12 a 2 %
entre1800 et 2010. Pour I'or, dans les
mines principales du Canada, d’Afrique
du Sud et des Etats-Unis, on est passé
en cent-soixante ans de 20 g/t a moins
de 5 g/t, limite du seuil de rentabilité.
2. ’augmentation de la profondeur
d’extraction : au Chili, a ciel ouvert, on

La France, nouvel Eldorado ?

descend sous 800 m, pour les mines
souterraines ; le record est de 3 900 m
pour la mine d’or de Tau Tona en
Afrique du Sud, ou la descente jus-
qu’au front de taille dure plus d’une
heure. En Australie, la mine de Mont
Isa descend a une profondeur de
1800 m pour trouver Cu, Zr et Pb.
Cette course a la profondeur exige des
investissements toujours plus lourds,
sans compter des conditions de travail
parfois inhumaines.

3. La barriere minéralogique : d’aprés
les géologues, la distribution des
métaux dans la crolte terrestre n’est
pas homogeéne ; elle se présente sous
la forme de deux courbes donnant les
quantités versus les concentrations.
Pour la premiéere, les concentrations
sont les plus fortes, les minerais sont
issus de minéralisations géochimiques
d’exploitation facile mais en quantités
limitées (1 %). Pour la seconde, sépa-
rée de la premiére par la barriére miné-
ralogique, on trouve une courbe en
cloche représentant de grandes quanti-
tés de métaux (99 %) en concentration
faible présents par substitution ato-
mique dans des minerais de type
silicates quasi non exploitables.

Cette fin des exploitations faciles
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Exploitation en 1990 de la mine d’or de Bourneix
(Haute-Vienne), fermée en 2002. © BRGM.

sonne I’échéance de la période d’épui-
sement des réserves de métaux dont
on peut évaluer la période. Ces éva-
luations doivent bien sar étre prises
avec de grandes réserves qui tiennent
a plusieurs facteurs : le rythme des
découvertes, le secret entourant les
réserves stratégiques, les consomma-
tions variables, la spéculation... On
peut cependant classer les métaux
suivant la période d’épuisement :

5 a 50 ans: In (écrans et LCD), Ga
(affichages), Ge (WiFi), Sb (semi-
conducteurs), Hf (isolants), Au, Ag, Sn
(électronique), Zn, As ;

+50 a 100 ans : Cu (électricité, électro-
nique), U (nucléaire), Ni (piles, aciers),
Cd, Ti;

+100 a1 000 ans : P, Cr, Se, Fe, Ta, Pt,
lanthanides sauf Tm.

Une ruée vers 'or hexagonal ?

Et pour l'or : y a-t-il encore une place
en France pour les chercheurs d’or ?

Le métal jaune, hors bijouterie, place-
ment bancaire ou bas de laine dont les
Francgais sont les champions, est de
plus en plus utilisé dans lindustrie
électronique et en chimie sous forme
nano pour la catalyse. L’histoire de I'or
en France remonte aux Celtes et aux
Gaulois qui exploitaient déja des
mines et des sables auriféres dans le
Limousin et la Haute-Vienne. Au XX®
siécle, la France en a encore produit
180 t. La derniére mine d’or (Salsigne
dans I'Aude) a été fermée en 2004 ; la

un contre-exemple d’une exploitation
miniere qui ternit la mémoire indus-
trielle. En un peu plus d’un siecle, elle
a produit pres de 120 t d’or, mais on
oublie de dire que ce n’était qu’un
sous-produit de la production d’arse-
nic. En effet, les veines de minerai
étaient constituées principalement
d’arsénopyrites FeAs, et de mispickel
FeAsS qui, apres grillage et traitement
acide, donnaient As,O,. Salsigne a été
le plus grand producteur d’arsenic
mondial avec 10 000 t/an. Hélas, cela
a donné 120 hectares et 11 millions de
tonnes de déchets et sols pollués a
I'arsenic. La réhabilitation menée par
le BRGM et ’TADEME a consisté a ras-
sembler les sols pollués sur deux sites
isolés pour éviter la pollution de la
vallée et de la riviére, I'Orbiel.

C’est évidemment ce contre-exemple
d’une exploitation miniere qui fait peur
aux populations et aux sociétés pro-
priétaires d’'un permis comme Corbier
en Haute-Vienne, et en Dordogne,
I'association écologiste Stop Mines 87
s’évertue a mobiliser les habitants
comme elle I'a fait contre Cominor a
Villeranges dans la Creuse. Il en est de
méme en Bretagne, ou I'association
Douar Didoul («la terre sans trou »,
sic) a déposé un recours contre le per-
mis de Loc-Envel de Variscan Mines.
Alors que faire dans notre soif du
métal magique ? Il ne faut méme pas
s’expatrier puisque la Guyane francai-
se offre un potentiel de développe-
ment trés riche. A cété des orpailleurs
clandestins, qui sont responsables
d’une pollution au mercure trés dan-
gereuse, il existe des opérateurs
légaux qui, via le Pdle Technique
Minier de la Guyane, regroupent
48 TPE et PME avec le BRGM et la
Chambre de commerce. Une société
plus importante, AUPLATA, exploite
trois sites et bénéficie de trois autres
permis d’exploration ; elle exporte
environ 250 kg d’or par an. Deux
sociétés, Colombus Gold Corp. et

exclusif de recherches (PER) sur « la
montagne d’or », site qui renfermerait
150 t d’or qu’elles comptent exploiter
des 2021 si toutes les autorisations
d’exploitation sont obtenues.

Il devient nécessaire d’extraire indus-
triellement ces ressources guyanai-
ses qui peuvent apporter plus de
3 000 emplois et des taxes qui profite-
ront aux aménagements locaux. En
effet, il existe sur le sol guyanais pres
de 10 000 clandestins venant du
Surinam et du Brésil qui exfiltrent les
neuf dixiemes de l'or avec une perte
annuelle pour la Guyane de I'ordre de
500 M€. Les entreprises obéiront a
une nouvelle charte « mine respon-
sable » préservant I’environnement, et
on vient de découvrir une méthode
alternative, non polluante, a la cyanu-
ration du minerai d’or a partir de la
complexation par un dérivé de I'ami-
don de mais, l'a-cyclodextrine, qui
complexe les ions Au.

En Métropole, les déboires de
Variscan Mines dans la Sarthe et de
Cominor dans la Creuse, aux prises
avec les populations hostiles a I'indus-
trialisation, montrent qu’avec I'exces
de normes, la lenteur administrative et
I'activisme des associations écolo-
gistes, la ruée vers l'or n’est pas « un
long fleuve tranquille ». Ce ne sont
méme plus des réactions de riverains
de type NIMBY («not in my
backyard »), mais des oppositions trés
bien organisées, y compris par des
éléments étrangers a la région,
comme le constate un élu concerné :
« |l y aura dans l'avenir bien plus de
« zadistes »* que de mineurs. » Tant
pis pour le recul industriel francgais et
la balance commerciale.

*de ZAD, zone a défendre.
[1] Bernier J.-C., Vos pla-
cards nous intéressent,
L’Act. Chim., 2011, 356-357,
p. 4.

Jean-Claude Bernier
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De ’embryon humain
aux embryons chimeres porc-homme

Claude Monneret et Rose Agnes Jacquesy

L a découverte et I'utilisation notamment de la technique
CRISPR-Cas9, dite des « ciseaux moléculaires a ADN »,
sont a l'origine d’un changement de paradigme en santé
humaine. Leurs conséquences exigent une réflexion éthique
fondamentale et probablement des dispositions réglementaires
contraignantes au niveau mondial.

Dans un précédent article intitulé « Nouvelles technologies et
risques d’eugénisme » [1], nous avions exprimé nos craintes face
a l'utilisation des nouvelles techniques de «réécriture géné-
tique », comme CRISPR-Cas9, sur I'embryon. Nous avions rap-
pelé les expérimentations de chercheurs américains dés 2007
puis celles de chercheurs chinois sur les embryons humains, afin
de corriger des génes défectueux responsables de la -thalas-
seémie().

L’'un des objectifs majeurs des sciences du vivant est de
mieux comprendre le développement humain et sa physiopatho-
logie pour progresser en termes de traitement. L’isolement de
cellules souches humaines [2], puis la génération de cellules
souches pluripotentes humaines induites [3], associées a la
nouvelle technologie de réécriture génétique CRISPR-Cas9,
sont autant de nouvelles possibilités d’intervenir sur le génome,
qu’il convient de manier avec précaution.

On congoit aisément la tentation d’une « fuite en avant » que
représente I'utilisation de chiméres entre animaux et hommes,
travaux dont le but ultime serait d’offrir une alternative aux dons
d’organes, dont le manque se fait cruellement sentir. Jusqu’a
récemment, ces expériences n’avaient été menées a leur terme
qu’entre animaux [4]. Les chercheurs avaient ainsi montré qu’il
est possible d’obtenir le développement d’un pancréas de rat
chez la souris en introduisant les cellules souches pluripotentes
de rat dans les blastocytes® de souris, une fois 'embryon de la
souris privé génétiquement de son propre pancréas. Pour cela,
ils ont éteint I’expression du gene Pdx1 chez la souris grace a la
technique CRISPR-Cas9, I'expression de Pdx1 durant le déve-
loppement de la souris étant strictement liée au développement
du pancréas. La protéine codée par ce géne est en effet un
activateur transcriptionnel de plusieurs génes, dont ceux de
I’insuline, de la somatostatine, de la glucokinase et des trans-
porteurs du glucose.

Sur la base de ces résultats, ces mémes scientifiques sont
allés plus loin en imaginant la « transplantation » de pancréas
humain chez des porcs privés de leur propre pancréas [5]. Il leur
semblait possible et naturel d’appliquer ce type de travaux
pour différents organes humains tels que le cceur ou les reins.
De plus, disaient-ils, les cellules souches utilisées provenant du
futur receveur, le risque de rejet par immuno-incompatibilité
devrait étre minimisé.

Ceci est désormais une réalité puisque, selon une publication
récente parue dans la revue Cell [6], des chercheurs de I'Institut

Salk (Juan Carlos Izpisua Belmonte et coll., La Jolla, Californie)
et de I'Université de Murcie (Espagne) ont utilisé des embryons
de porc dans lesquels ils ont injecté des cellules souches pluri-
potentes induites humaines (CSPi, en anglais : « induced pluri-
potent stem cells », soit iPS ou iPSCs). Ces CSPi provenant de
cellules adultes de peau reprogrammées sous I'effet d’un « cock-
tail » de plusieurs génes ont la capacité de se différencier en
n’importe quel type cellulaire (foie, pancréas, cceur, etc.). Ces
embryons chimeres porc-homme ont été ensuite transférés a un
stade extrémement précoce — au 5° ou 6° jour de leur dévelop-
pement — dans I'utérus de truies « porteuses ». Il n’y a pas eu
comme escompté de rejet, I'embryon ainsi manipulé étant au
stade blastocyste.

L’injection de cellules humaines CSPi a abouti a la production
d’embryons porcins comportant un nombre significatif de cel-
lules humaines. L’expérience n’a pas été poursuivie jusqu’a la
naissance de porcelets, les chercheurs ayant décidé de sacrifier
les embryons entre le 21° et le 28° jour de développement.
L’objectif a long terme serait que des truies donnent naissance
a des porcelets possédant un pancréas humain. Par la suite, la
greffe du pancréas humain ainsi fabriqué par une chimeére porc-
homme pourrait étre envisagée pour le traitement d’un diabéte
grave. Ceci d’autant qu’une telle greffe, comme cela a été dit
plus haut, aurait 'avantage de ne pas nécessiter un traitement
immunosuppresseur a vie, les cellules humaines CSPi utilisées
provenant des propres cellules du patient.

En 2013, la preuve de ce concept avait été apportée chez
le porc par la production d’un pancréas fonctionnel in vivo par
complémentation de blastocytes [7].

Des questions éthiques

La création de chiméres animal-homme pose de sérieuses
questions éthiques. Une telle approche ne pourrait-elle pas doter
I’animal chimere de capacités humaines dans le cas ou de trop
nombreuses cellules humaines atteindraient son cerveau ? Selon
certains spécialistes, la limite supérieure acceptable ne devrait
jamais dépasser un certain pourcentage de contribution humaine
dans le cerveau animal [8]. Autre danger potentiel évoqué : la
production de gametes humains par de tels animaux chiméres
ne pourrait-elle pas conduire a la naissance de porcelets dotés
de membres ou de sperme humains ?

Le risque d’« humaniser » un animal de laboratoire est prati-
quement nul si I'on injecte ces cellules souches a un stade de
développement post-natal, mais il devient lié au nombre et au
type de cellules souches transplantées et au lieu de transplanta-
tion dés lors que ces cellules souches sont implantées a un stade
embryonnaire ou fcetal [9]. Toutefois, méme dans ce dernier cas,
étant donnée la grande différence inter-espéces qui existe entre
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I’homme et le bétail, méme pour le porc dont on connait certaines
compatibilités tissulaires, le risque encouru serait minime, voire
nul selon d’autres chercheurs [10]. D’ailleurs, ajoutent ces der-
niers, les expériences mettant en jeu des rats et des souris, deux
especes nettement plus proches, ont effectivement montré que
I’on observe au maximum 20 % de « chimérisation ».

Fait plus rassurant, les chercheurs développent maintenant
ce que I'on désigne comme une « targeted organ generation »,
c’est-a-dire la génération d’un organe ciblé [11]: les cellules
souches qui vont étre transférées sont génétiquement modifiées
vers un lignage endodermique qui produira les organes recher-
chés, et non vers un lignage ectodermique (celui donnant les
cellules du systéme nerveux).

Position du NIH

Aux Etats-Unis, le National Institute of Health (NIH) avait
annoncé en septembre 2015 qu’« [il ne financerait] pas d’études
impliquant des chiméres animales humaines a moins que ces
études soient passées au crible pour leurs implications socia-
les et scientifiques. » De ce fait, divers centres américains de
recherche ont obtenu d’autres financements pour développer
des tissus humains a I'intérieur de porcs et de moutons « afin de
créer des cceurs, des foies et d’autres organes pour la transplan-
tation. » Le MIT Technology Review estime ainsi que plus de
60 portées de chimeres porc-homme ou mouton-homme ont
été créées au cours des douze derniers mois aux Etats-Unis.

Pour régulariser cette situation, le NIH a lancé le 4 ao(t 2016
une consultation au sujet de cette recherche sur les chimeres,
des «embryons animaux hybrides comportant des cellules
souches humaines », auprés de spécialistes et du grand public,
consultation dont on attend toujours les résultats.

D’un autre c6té, un groupe de la Chambre des représentants
des Etats-Unis a demandé au NIH de se pencher sur I'utilisation
des embryons humains issus d’avortements dans la recherche
scientifique. Ce groupe appelle le NIH a déterminer si I’embryon
humain est « /e modéle le plus approprié » pour la recherche
financée par le gouvernement. Il a également exhorté le Congres
a commander des études sur I'utilité de ces « tissus de nourris-
sons mort-nés et prématurés » [12].

En Europe et en France

Rappelons en préambule que la convention d’Oviedo pour la
protection des droits de I’homme et de la dignité de I’étre humain
a I’égard des applications de la biologie et de la médecine a été
signée en 1997 a Oviedo en Espagne. Concernant I'embryon, elle
stipulait qu’il est interdit d’utiliser les techniques d’assistance
médicale a la procréation en vue de sélectionner le sexe de
I’enfant a naitre (sauf pour éviter une maladie héréditaire grave
liée au sexe), ainsi que de constituer des embryons humains aux
fins de recherche. Elle stipulait en outre que lorsque la recherche
sur ’embryon est admise par la loi, celle-ci doit assurer une pro-
tection adéquate de I’embryon. Cette convention n’a été ratifiée
par la France qu’en 2011.

Le dispositif 1égislatif et réglementaire frangais n’interdit plus
la recherche sur I'embryon depuis I’adoption de la loi du 6 ao(t
2013. Pour que le protocole soit autorisé, la pertinence scienti-
fique de la recherche doit étre établie et celle-ci doit s’inscrire
dans une finalité médicale. Par ailleurs, et comme le précise
I'article L 2151-5 du code de santé publique, la recherche doit
étre menée « a partir d’embryons congus in vitro dans le cadre
d’une assistance médicale a la procréation et qui ne font plus
I'objet d’un projet parental », avec le consentement du couple
dont les embryons sont issus.

Selon ce dernier point, deux types d’embryons peuvent étre
utilisés : ceux dont les caractéristiques nucléaire, cytoplasmique
ou moléculaire sont jugées, dans les jours suivant la fécondation
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in vitro, incompatibles avec le développement ; ceux qui ont été
conservés, congelés, mais pour lesquels il n’y a plus de projet
parental [13].

Conclusions

Fin 2015, une réunion organisée sous I'égide des Académies
des sciences et de médecine américaines avec la participation
de I’Académie des sciences chinoise et de la Royal Society de
Grande-Bretagne concluait ses travaux en déclarant que la
modification génomique ne serait acceptable que lorsque ses
bénéfices (individuels et pour la société au sens large) surpasse-
raient ses risques.

On le voit bien, le potentiel thérapeutique de I'outil CRISPR
se révéle pleinement lorsqu’il est associé aux derniéres évolu-
tions technologiques du champ des cellules souches. La
combinaison des cellules souches pluripotentes induites avec
CRISPR démultiplie les possibilités thérapeutiques, notamment
pour des maladies que I'on peut difficilement traiter comme
la B-thalassémie, et peut-étre demain pour les transplantations
d’organes.

Alors espérons, comme on le dit généralement dans le
domaine du médicament, que le bénéfice I’emportera toujours
sur le risque.
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Des mots pour le dire...

en francais

La fin programmée des sacs en plastique enrichit

notre vocabulaire

I ssus de la pétrochimie, les sacs plastiques traditionnels

peuvent mettre plusieurs siécles a se décomposer com-
plétement, et lorsqu’ils finissent dans I'atmosphere, dans les
rivieres et les océans, ils générent une pollution préoccupante
pour les milieux naturels et la santé humaine. La loi du 17 ao(t
2015 relative a la transition énergétique pour la croissance
verte les a interdits en plusieurs étapes pour les remplacer
par des « bioplastiques ».

Que signifie ce terme ? Dans le cadre du dispositif d’enri-
chissement de la langue frangaise du ministere de la Culture,
le College de la chimie et des matériaux et le College de
I’environnement et du développement durable se sont asso-
ciés pour définir cette famille de nouveaux vocables.

Les bioplastiques sont des matériaux qui doivent possé-
der deux qualités : étre a la fois « biosourcés » et « biodé-
gradables ». On dit qu’'une matiere est « biosourcée »
lorsqu’elle est entierement ou partiellement fabriquée a partir
de matieres d’origine biologique (amidon d’origine végétale
par exemple). Sont considérés comme « biodégradables »
les matériaux qui se décomposent en éléments divers sous
I’action d’organismes vivants (bactéries par exemple). Mais
il faut retenir que le caractere « biodégradable » d’'un maté-
riau est toujours relatif, car il s’apprécie en fonction a la fois
du degré de décomposition d’une substance, du temps
nécessaire pour obtenir cette décomposition et de I'effet des
éléments obtenus sur les milieux.

Ainsi, il est interdit, depuis le 1°" janvier 2016, de vendre
ou de distribuer gratuitement des sacs de caisse en matiéres
plastiques & usage unique, et & compter du 1°" janvier 2017,
tous autres sacs plastiques d’emballage des marchandises
au point de vente, sauf s’ils sont compostables en compos-
tage domestique et constitués, pour tout ou partie, dit la
loi, de matiéres biosourcées. L’interdiction s’applique aussi
aux emballages plastiques non biodégradables et non recy-
clables en compostage domestique pour I'’envoi de la presse
et de la publicité (adressée ou non adressée). Le gouverne-
ment fixe par voie réglementaire la teneur biosourcée mini-
male des sacs en matiéres plastiques a usage unique et
les conditions dans lesquelles celle-ci est progressive-
ment augmentée, ainsi que les modalités d’information du
consommateur.

Le role de ces colleges d’experts terminologiques n’est
pas de redéfinir des termes de dictionnaires courants ou de
se contenter d’avaliser ceux utilisés dans les textes législa-
tifs ou réglementaires, mais de les préciser, voire méme de
proposer des alternatives pour certaines formulations mal

construites. Par exemple, la loi interdit également les plas-
tiques gu’elle appelle malencontreusement « oxofragmen-
tables », alors qu’il faut les nommer « oxyfragmentables ».
Cesderniers sont, certes, dégradables, mais non assimilables
par les micro-organismes et non compostables conformé-
ment aux normes en vigueur pour la valorisation organique
des plastiques.

La consultation de I’Académie francaise et son avis favo-
rable sont la condition pour que ces termes et leurs définitions
puissent étre publiés au Journal Officiel et que leur usage
s'impose & I'Etat et aux services publics. L’ensemble des
termes parus au Journal Officiel, tels ceux ci-aprés publiés
le 22 décembre 2016 [1], est aisément consultable en ligne
sur le site FranceTerme [2].
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Vocabulaire des matériaux

et de I’environnement : liste de termes,
expressions et définitions adoptés
(NOR : CTNR1634792K)

Termes et définitions

- biodégradabilité, n.f.

Domaine : Environnement-Matériaux.

Définition : Qualité d’une substance ou d’un matériau
biodégradable.

Voir aussi : biodégradable.

Equivalent étranger : biodegradability.

Attention : cette publication annule et remplace celle
du Journal officiel du 12 avril 2009.

- biodégradable, ad;.

Domaine : Environnement-Matériaux.

Définition : Se dit d’'une substance ou d’un matériau qui
se décompose en éléments divers sous I’action d’organismes
vivants.

Note : Le caractére biodégradable d’une substance ou
d’'un matériau s’apprécie, en matiére d’environnement, en
fonction du degré de décomposition, du temps nécessaire
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A propos de

a cette décomposition et de I'effet des éléments obtenus
sur les milieux.

Equivalent étranger : biodegradabile.

Attention : Cette publication annule et remplace celle du
Journal officiel du 12 avril 2009.

- biodégradation totale

Domaine : Environnement-Matériaux.

Définition : Biodégradation compléte de composés orga-
niques en dioxyde de carbone, en sels minéraux et en eau
en présence d’oxygene, ainsi qu’en méthane en I'absence
d’oxygéne.

Note :

1. On trouve aussi I’expression « biodégradation ultime »,
qui est déconseillée.

2. Lorsque la biodégradation totale se produit en pré-
sence d’oxygene, on parle de «biodégradation totale
aérobie » (en anglais : ultimate aerobic biodegradation);
lorsqu’elle se produit en I'absence d’oxygéne, on parle de
« biodégradation totale anaérobie » (en anglais : ultimate
anaerobic biodegradation).

Voir aussi : biodégradable.

Equivalent étranger : ultimate biodegradation.

- bioplastique, n.m.

Domaine : Environnement-Matériaux/Polymeéres.

Définition : Plastique biosourcé et biodégradable.

Note : Un bioplastique est généralement compostable.

Voir aussi : biodégradable, biosourcé, compostage.

Equivalent étranger : bioplastic.

- biosourcé, -e, ad].

Domaine : Matériaux-Environnement.

Définition : Se dit d’un produit ou d’'un matériau entiere-
ment ou partiellement fabriqué a partir de matiéres d’origine
biologique.

Table d’équivalence

Note :

1. Les matieres d’origine biologique font généralement
I’'objet d’un ou de plusieurs traitements physiques, chimiques
ou biologiques au cours du processus de fabrication.

2. On parle notamment de « plastique biosourcé » ou de
« matériau de construction biosourcé », voire de «teneur
en matiere biosourcée » d’un produit.

Voir aussi : biocarburant, bioplastique.

Equivalent étranger : bio-based, biobased.

- oxybiodégradable, ad;.

Domaine : Chimie-Matériaux.

Définition : Se dit d’'un matériau qui est rendu biodégra-
dable en présence d’oxygene grace a l'addition d’agents
facilitant I’oxydation.

Note : On trouve aussi le terme « oxobiodégradable »,
qui est déconseillé.

Voir aussi : biodégradable, oxyfragmentable.

Equivalent étranger : oxo-biodegradable.

- oxyfragmentable, adj.

Domaine : Chimie-Matériaux/Polyméres.

Définition : Se dit d’'un matériau qui se fragmente en
présence d’oxygéne et sans lintervention d’organismes
vivants, grace a I’addition d’agents facilitant I'oxydation.

Note :

1. Les fragments ainsi obtenus sont généralement de
taille macroscopique.

2.0n parle, par exemple, de « plastique oxyfragmen-
table ».

3. On trouve aussi le terme « oxofragmentable », qui est
déconseillé.

Voir aussi : oxybiodégradable, polymére.

Equivalent étranger : oxo-fragmentable.

A - Termes étrangers

TERME ETRANGER (1)

DOMAINE/SOUS-DOMAINE

EQUIVALENT FRANGAIS (2)

bio-based, biobased

Matériaux-Environnement

biosourcé, -e, ad].

biodegradability

Environnement-Matériaux

biodégradabilité, n.f.

biodegradable

Environnement-Matériaux

biodégradable, ad;.

bioplastic

Environnement-Matériaux/Polyméres

bioplastique, n.m.

oxo-biodegradable

Chimie-Matériaux

oxybiodégradable, ad;.

oxo-fragmentable

Chimie-Matériaux/Polymeéres

oxyfragmentable, adj.

ultimate biodegradation

Environnement-Matériaux

biodégradation totale

B - Termes francais

TERME FRANGAIS (2)

DOMAINE/SOUS-DOMAINE

EQUIVALENT ETRANGER (1)

biodégradabilité, n.f.

Environnement-Matériaux

biodegradability

biodégradable, adj.

Environnement-Matériaux

biodegradable

biodégradation totale

Environnement-Matériaux

ultimate biodegradation

bioplastique, n.m.

Environnement-Matériaux/Polymeéres

bioplastic

biosourcé, -e, adj.

Matériaux-Environnement

bio-based, biobased

oxybiodégradable, ad;.

Chimie-Matériaux

oxo-biodegradable

oxyfragmentable, adj.

Chimie-Matériaux/Polyméres

oxo-fragmentable

(1) Les termes en caractéres gras se trouvent dans la partie « Termes et définitions ».
(2) Il s’agit d’équivalents anglais, sauf mention contraire.
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Les secrets de I’encens

Nicolas Baldovini

Résumé Les matiéres premieres aromatiques naturelles sont des mélanges complexes renfermant des substances
odorantes dont I'identité est souvent encore mal connue, ce qui est d’autant plus étonnant que leur utilisation
pour leurs propriétés parfumantes est parfois trés ancienne. L’encens est I'un des plus vieux parfums
naturels, et sans doute la meilleure illustration de ce paradoxe car les constituants contribuant a son
odeur typique n'ont jamais été décrits jusqu’a présent. Cet article détaille I'identification de deux acides
naturellement présents dans I'encens et contribuant de maniére capitale a sa note de fond caractéristique.
Mots-clés Encens, oliban, odorants d’impact, chromatographie gazeuse-olfactométrie, acides olibaniques.
Abstract The secrets of frankincense

Natural aromatic raw materials are complex mixtures containing odorous substances whose identity is often
poorly known, even today. This observation is surprising since their use for their fragrant properties is
sometimes very old. Frankincense is one of the oldest natural fragrant ingredients, and probably the best
illustration of this paradox as the constituents contributing to its typical odor have never been described. This
article details the identification of two natural acidic constituents of frankincense, which are key olfactory

contributors of its characteristic base note.

Keywords

L es matieres premiéres aromatiques naturelles occupent
encore aujourd’hui une position privilégiée dans le monde
de la parfumerie. Elles sont obtenues par extraction ou dis-
tillation des plantes a parfum, et ont été employées bien avant
que les progrés de la chimie organique ne permettent de pro-
duire des substances synthétiques odorantes pouvant étre
incorporées dans les compositions de parfums. Les pre-
miéres industries de la parfumerie se sont donc surtout consa-
crées a I'art de transformer les plantes aromatiques en huiles
essentielles et extraits présentant de bonnes qualités olfac-
tives, et reproduisant aussi fidélement que possible I'odeur
des plantes fraiches. Parmi les ingrédients des parfumeurs
d’aujourd’hui, on peut considérer les matieres premiéres
naturelles comme des éléments complémentaires des subs-
tances de synthése, méme sileur proportion est généralement
assez réduite dans les compositions modernes. Il faut noter
ici que ces deux catégories d’ingrédients ne s’opposent pas,
car elles s’ utilisent différemment par les parfumeurs. Les odo-
rants de synthése sont dansla plupart des cas des substances
pures, chimiquement bien définies. Les propriétés olfactives
d’un odorant pur sont donc uniformes d’un échantillon a
I'autre, pour peu qu’il soit issu de procédés de synthése repro-
ductibles. La situation est tout autre pour une huile essentielle
ou un extrait de plante. Comme ces derniers sont obtenus par
transformation d’un végétal, leur composition complexe est
influencée par de nombreux paramétres (mode d’extraction,
origine géographique et conditions de culture de la plante,
aspects génétiques et pédoclimatiques, etc.). En ce sens, ces
ingrédients sont comparables a des vins, dont la qualité
dépendra des méthodes de fabrication du producteur, mais
aussi des crus et des millésimes... Pour les chimistes, les
matiéres premiéres naturelles sont des objets de recherche
d’une richesse inépuisable. Elles renferment un nombre
considérable [1] de constituants, dont une bonne partie
est souvent inconnue. Les structures de ces composants
sont parfois fort complexes, méme si on ne considére que les

Frankincense, olibanum, key odorants, gas chromatography-olfactometry, olibanic acids.

molécules potentiellement odorantes, a savoir les consti-
tuants peu polaires a moins de vingt atomes de carbone.
D’un autre c6té, le systeme olfactif apporte une dimension
supplémentaire dans la complexité de notre perception de
ces matieres premieres. Parmi les cing sens, I'odorat — sens
chimique par excellence — est sans conteste le moins bien
connu. Si on I'assimile a un détecteur, on ne peut qu’étre fas-
ciné par le nombre considérable de nuances avec lesquelles
il peut donner une réponse [2]. Il a également la particularité
d’étre alafois trés sensible (certaines molécules seront détec-
tées dans l'air a des concentrations de I'ordre de quelques
parties par billion), mais aussi tres sélectif puisqu’a I'inverse :
on connait des substances tres faiblement odorantes (métha-
nol, éthane...) ou méme totalement inodores (eau, azote...).
Cette sélectivité encore mal expliquée permet a 'odorat
de discriminer des structures moléculaires trés proches.
A l'inverse, les odeurs de substances chimiquement trés
différentes sont parfois étonnamment similaires (figure 7).
On comprend donc mieux la complexité des relations qui
peuvent exister entre les matieres premieres naturelles et le
sens de I'odorat. En effet, parmi la multitude de composants
de ces mélanges, un grand nombre contribuera de maniére
trés modeste (ou pas du tout) a I'odeur globale, alors qu’une
petite poignée aura un impact olfactif considérable. Et cette
distinction entre contributeurs mineurs et majeurs ne dépend
pas tant de leur teneur dans le mélange que de leur puissance
olfactive intrinséque. Ces considérations expliquent en partie
un constat paradoxal que I'on peut faire en parcourant la
littérature : pour une matiére premiere aromatique naturelle
donnée, on peut facilement trouver un trés grand nombre de
publications décrivant sa composition en composés volatils,
souvent accompagnée de tests d’activité biologique tels que
les mesures d’activité antibactérienne, antifongique, etc. En
revanche, on rencontre généralement trés peu de travaux
s’attachant a caractériser les constituants contribuant a son
odeur caractéristique, et les rares études publiées sur ces
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Figure 1 - La stéréosélectivité de la détection du systeme olfactif
humain. Le galaxolide® est une substance de synthése a odeur de
musc, trés employée dans les formulations parfumantes. Dans sa forme
commerciale, elle est constituée d’'un mélange d’isomeéres (dont trois
apparaissent en noir sur la figure), le plus puissant étant le 4S5, 7R. La
concentration minimale perceptible (le seuil de détection) de cet isomeére
est de 0,63 ng par litre d’air. On note que son énantiomeére est toujours
musqué, mais deux cent fois moins puissant. Le diastéréoisomere 4R,
7R n’a plus 'odeur du musc, mais est faiblement fruité, et sept cent fois
moins puissant. Enfin, I'isomére de position du méthyle (en bleu) est
inodore [5]. Il faut noter que de nombreuses autres substances (en vert)
posseédent I'odeur typique du musc, comme la (R)-(-)-muscone (odorant
clé du musc naturel), ou encore les muscs nitrés tels que le musc Baur,
qui a été découvert de maniére totalement fortuite dans I'industrie des
explosifs !

aspects reportent trés souvent des résultats contradictoires.
Dans le cas d’'une matiere premiére principalement utilisée
pour ses propriétés parfumantes, une telle situation est sur-
prenante et est surtout due aux difficultés techniques qu’il
faut surmonter pour répondre a cette question d’apparence
simple. La connaissance des odorants d’impact est pourtant
extrémement utile, car elle permet d’aider a formuler des
reproductions artificielles de la matiére premiére. De nom-
breux ingrédients utiles pour la formulation d’arémes et de
parfums ont d’ailleurs été découverts dans le cadre d’études
analytiques consacrées a la détermination des contributeurs
odorants des matiéres premiéres naturelles [3].

L’encens,
un des plus vieux parfums du monde

Il est difficile de savoir quels furent les premiers ingré-
dients employés par ’homme pour leurs propriétés parfu-
mantes. De prime abord, on peut penser aux fleurs et aux
plantes fraiches, mais leur caractere périssable les rendait
sans doute difficiles a utiliser autrement que de maniéere
ponctuelle. L’étymologie du mot parfum (per fumum, « par
la fumée » en latin) évoque un autre dispositif parfumant :
en brdlant, certaines matiéres premieres aromatiques diffu-
sent une odeur agréable, et leur utilisation pour cet effet a
probablement accompagné la domestication du feu par
I’lhomme. L’origine de cette pratique remonterait donc aux
temps préhistoriques, pour lesquels on ne dispose donc
par définition d’aucune trace écrite.

Dans le monde de la parfumerie, I'encens, appelé aussi
oliban, désigne une gomme-résine [4] produite par des arbres
du genre Boswellia (famille des Burseraceae) répandus prin-
cipalement dans les régions arides et montagneuses des
deux c6tés du golfe d’Aden et de la mer Rouge, en Afrique
(Somalie, Ethiopie, Erythrée) ou dans le sud de la péninsule
arabique (Oman, Yémen). Lorsque I’écorce de I'arbre est
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incisée, le liquide qui s’en écoule se transforme lentement en
« larmes » de gomme-résine sous I'effet de I'exposition a I'air
et a la lumiére du soleil. Diverses variétés de larmes peuvent
étre obtenues lors de la collecte manuelle, et sont classées
en différents grades selon leur couleur, leur opacité et la pré-
sence plus ou moins importante de débris d’écorce (figure 3).

L’histoire tres ancienne de I’encens a débuté il y a plus
de six millénaires, a I’époque des premieres grandes civilisa-
tions de I'Egypte, de la Perse et de la Mésopotamie, ce qui a
conduit de nombreux auteurs a le considérer comme I'un des
premiers matériaux aromatiques utilisés par les humains [5].
C’était un ingrédient du baume de momification des anciens
Egyptiens [6], mais il était surtout employé pour ses propriétés
odorantes sous forme de matériau a brdler, dans un contexte
sacré ou profane. Cet usage a perduré dans les mondes grecs
et romains, et s’est perpétué jusqu’a aujourd’hui puisqu’il est
toujours brdlé dans des encensoirs lors des cérémonies reli-
gieuses catholiques et orthodoxes. L'importance de I’encens
dans I’histoire antique est bien illustrée par I'existence de la
célébre « route de I'encens » qui reliait les régions produc-
trices de I’époque (dans I'actuel Sultanat d’Oman) aux zones
de consommation en Egypte, a Jérusalem et dans le monde
méditerranéen. L’encens est d’ailleurs mentionné plus de
22 fois dans la Bible, notamment comme 'un des cadeaux
précieux offerts au Christ par les Rois Mages.

Figure 2 - Plantes a parfum de premiére importance : la rose, le
jasmin, le patchouli et le bois de santal. Les structures et noms
de quelques-uns des constituants contribuant de maniere capitale
a leur odeur caractéristique sont représentés, avec les pourcen-
tages massiques indiquant les teneurs auxquelles ces substances
sont généralement présentes dans le produit de transformation
de la plante (extrait au solvant pour la rose et le jasmin ou huile
essentielle pour le santal et le patchouli).



Figure 3 - Gomme-résine d’encens exsudant de I’écorce d’un arbre
fraichement incisé (a). Larmes de gomme-résine commerciale
(mélange de différents grades) (b). Le tri de I’encens en Somalie (c).
Crédits photos : Sociétés Albert Vieille (a) et Robertet (c).

La composition chimique de I’encens

La composition chimique de la gomme-résine d’encens
a fait I'objet de nombreux travaux qui ont montré que cette
matiére premiére était relativement complexe. La partie
hydrosoluble (la gomme) est constituée de polysaccharides
et ne représente généralement pas plus de 10 % du total. Le
complément (la résine, soluble dans I’alcool) renferme une
proportion importante de triterpénoides [7] tels que les
acides boswelliques, et de 3 a 15 % d’une fraction volatile
qui peut étre hydrodistillée pour fournir I'huile essentielle
d’encens. C’est dans cette huile essentielle que I'on retrouve
les constituants odorants conférant a la gomme-résine son
parfum caractéristique qui se diffuse lors de sa combustion.
De nos jours, I'encens est encore une matiére premiere aro-
matique importante pour I'industrie de la parfumerie, ou il est
principalement utilisé sous forme d’huile essentielle. La com-
position de cette huile peut étre grossierement divisée en
deux types chimiques principaux, qui dépendent de I'origine
botanique et géographique de I'arbre ayant fourni la gomme-
résine : un premier type caractérisé par la présence de
monoterpénes classiques (a-pinene, o-thujéne, limoneéne),
communément attribués a Boswellia sacra et B. frereana, et
un second dominé par I'acétate de n-octyle, habituellement
associé a B. papyrifera. La principale espéce utilisée dans
I’industrie des parfums est Boswellia carterii, qui semble pou-
voir produire les deux types d’huile essentielle, sans que I'on
sache si cette espéce inclut deux véritables chémotypes ou
si ce constat repose sur de mauvaises identifications bota-
niques. Il est clair qu’a I'heure actuelle, le contexte politique
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instable des zones de production permet difficilement d’y
mener des études rigoureuses sur la botanique de I'espece,
et la tracabilité de la gomme-résine est un des problemes
récurrents rencontrés par les professionnels du commerce
de I’encens. Une particularité notable des huiles essentielles
d’encens est que tous les chémotypes renferment quasi-
ment toujours des constituants diterpéniques macrocy-
cliques caractéristiques tels que I'incensole ou le serratol.

Les composés odorants de I’encens

Quels que soient I'espece et le type chimique, il apparait
que toutes les gommes-résines d’encens partagent des
propriétés olfactives communes [8]. L’odeur typique de la
gomme-résine et de I'huile essentielle a été décrite comme
« balsamique », « résineuse » et « terpénique », mais unterme
assez récurrent parmiles descripteurs frequemment associés
a la note de fond est I'odeur de « vieille église ». Cette évo-
cation n’a finalement rien de surprenant puisque de nos jours
en Occident, les églises sont les seuls endroits ou I’encens
est utilisé comme unique matiére premiére parfumante.

Le travail que nous avons mené sur I’encens est parti
de I'observation évoquée précédemment. Comme pour de
nombreuses matieres premieres, les informations de la litté-
rature concernant 'identité exacte des constituants odorants
responsables de I'odeur typique de I'encens sont rares et
contradictoires. Ce constat est d’autant plus paradoxal qu’il
concerne un des plus vieux parfums du monde, ce qui nous
a incité a mieux connaitre cette matiére premiére fascinante.
La premiére mention des odorants de I’encens est due a
Obermann, qui a détaillé la composition de la fraction acide
des deux types chimiques de I'huile essentielle (a acétate de
n-octyle et a-pinéne) [9]. Ilamentionné que dans les deux cas,
« des acides monoterpéniques » jouaient un réle important
dans|'odeur caractéristique del’encens, mais n’a pas pu don-
ner de structure précise. Dans une étude publiée la méme
année, De Rijke et coll. ont également souligné I'importance
de la contribution olfactive de la fraction acide, dans laquelle
I’acide o-campholytique a été identifié et décrit comme

Figure 4 - Constituants principaux et composés odorants des huiles
essentielles d’encens. Les références des études reportant leur
participation a I’odeur de I’encens sont indiquées a c6té du nom.
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possédant « une odeur assez forte qui rappelle I’huile » [10].
Plus récemment, Hasegawa a mentionné que les constituants
diterpéniques tels que l'incensole étaient des substances
importantes pour I’odeur [11], et finalement, Niebler et Buttner
ont publié une série d’études [12-13] basées sur la chroma-
tographie en phase gazeuse couplée a I'olfactométrie (CPG-
0O) qui a mis en avant un certain nombre de contributeurs
odorants, parmi lesquels deux cétones sesquiterpéniques, la
mustakone et la rotundone. Il est intéressant de noter que
I'odeur de la premiére a été décrite dans ce travail comme
« épicée, boisée, légerement grasse, bouillon de viande et
balsamique », tandis que la rotundone, une substance déja
connue comme odorant d’impact de certains vins et surtout
du poivre [14], est plutdét connue pour sa note épicée/poivrée.
Dans ces derniers travaux, aucun des contributeurs odorants
les plus importants n'a été véritablement décrit comme
présentant une odeur typique de I’encens.

Etude analytique

C’est dans ce contexte que nous avons entrepris de
rechercher les odorants contribuant a’odeur de I’huile essen-
tielle d’encens, et plus particulierement ceux qui participaient
a sa note de fond caractéristique [15]. La premiére étape a été
de sélectionner soigneusement un échantillon d’huile essen-
tielle d’encens dont les propriétés organoleptiques et la com-
position étaient conformes aux criteres de qualité standard.
Pour cela, nous avons été accompagnés par des experts
de la Société Albert Vieille (Vallauris), un partenaire industriel
spécialisé dans la vente de matieres premiéeres naturelles
telles que 'huile essentielle d’encens. Grace au contrble de
ses filieres d’approvisionnement, la société a pu fournir a
notre laboratoire un échantillon de 3 kg d’huile essentielle de
I'espece B. carteri distillée dans I'entreprise a partir d’un lot
de gomme-résine de Somalie rigoureusement sélectionné.
L’analyse chromatographique a montré une composition
standard riche en monoterpenes comme |'o-pinene et le limo-
néne. Pour caractériser les principaux constituants odorants
de cet échantillon, nous avons d’abord réalisé des expé-
riences de CPG-O/AEDA (figures 5 et 6). Cette approche est
reconnue comme une méthode particulierement efficace
pour le criblage des odorants d’impact, malgré certaines limi-
tations [16]. Dans les expériences initiales de CPG-O menées
sur notre échantillon d’huile essentielle d’encens, un total de
vingt-cing odeurs différentes a été détecté par les quatre
personnes impliquées dans I’étude. Cependant, en ne consi-
dérant que les odeurs pergues de maniére commune par tous
ces panélistes, leur nombre a été réduit a sept. Cette obser-
vation est trés courante dés lors qu’on implique plusieurs
personnes dans des analyses olfactives, car la variabilité de
sensibilité interindividuelle peut étre trés importante pour
certains composés. Ainsi, pour simplifier les données brutes
issues de la CPG-O, une approche classique consiste a ne
conserver que les odeurs pergues de maniére unanime par
un panel, afin de tendre vers des résultats plus représentatifs
pour une population importante. L'utilisation de la méthode
AEDA a permis d’estimer I'importance de la contribution de
chacune de ces sept odeurs, et en moyennant leurs valeurs
de facteurs de dilution individuels, un olfactogramme global
apuémerger. La suite d’un tel travail consiste alors a identifier
les constituants responsables de chacune de ces odeurs,
en se basant sur les techniques de chromatographie gazeuse
telles que la CPG-SM qui permettent de caractériser les
composants produisant les signaux du chromatogramme.
Ainsi, deux des sept odorants de I'olfactogramme ont pu étre
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Figure 5 - Principe de la chromatographie en phase gazeuse couplée a
I’olfactométrie (CPG-O) : le flux sortant de la colonne du chromatographe
est divisé en deux courants synchrones. Le premier est dirigé vers un
détecteur physique (détecteur a ionisation de flamme, spectrométre de
masse ou autre) et génere un chromatogramme. Le second courant est
amené vers le nez d’un évaluateur qui décrit ses perceptions olfactives
en fonction du temps, et produit ainsi un olfactogramme. En superposant
les deux résultats, on peut repérer les signaux du chromatogramme cor-
respondant a des composés odorants. Comme dans I’exemple représenté
ci-dessus, on détecte souvent I'odeur de composés minoritaires, tandis
que celle de certains constituants majeurs n’est pas décelée.

Figure 6 - La technique de CPG-O AEDA (« Aroma Extract Dilution Analy-
sis ») est I'une des plus couramment employées pour proposer un clas-
sement des odorants en fonction de I'importance de leur contribution. Son
principe repose sur I'analyse par CPG-O d’un échantillon a différentes
dilutions. Dans cette figure, on montre le résultat d’'une étude AEDA sur
une huile essentielle d’encens. L’expérience initiale, réalisée sur un échan-
tillon contenant 2 % d’huile, produit un olfactogramme comportant dix
perceptions odorantes différentes. En répétant I’analyse dans les mémes
conditions, mais sur une solution quatre fois plus diluée (0,5 %), cinq de
ces odeurs ne sont plus pergues car leurs odorants correspondants ne
sont plus détectables a concentration quatre fois moins importante. On
poursuit alors les cycles de dilution/analyse CPG-O jusqu’a ce que plus
aucune odeur ne soit détectée. On considere généralement que les contri-
buteurs odorants les plus importants sont ceux dont I'odeur est percue
aux plus hautes dilutions (ici, trois constituants présentant des notes res-
pectivement citron, brllé/soufré et typiquement encens). Cette approche
montre toutefois certaines limites et doit simplement étre considérée
comme une aide a la reformulation d’un mélange d’odorants.



identifiés par cette approche : le (-)-limonéne et la (x)-car-
vone, responsables respectivement des notes citronnées
et menthées. Leur identification définitive a nécessité d’étre
confirmée par coinjection d’échantillons de référence. En
revanche, aucune des cing autres odeurs n’a pu étre initiale-
ment attribuée a un constituant précis, par manque de can-
didats proposés par la spectrométrie de masse ou de subs-
tances de référence pour la confirmation des hypothéses
éventuelles. Il est apparu qu’une des zones odorantes per-
cues a haute dilution était décrite par tous les panélistes
comme « typiquement encens/vieille église ». Nous avons
alors entrepris de caractériser le composé responsable de
cette odeur dans I'olfactogramme. Pour ce faire, nous avons
réalisé une séparation approfondie de I'échantillon d’huile
essentielle : le lot de 3 kg a tout d’abord été distillé sous pres-
sion réduite, et I'étude par CPG-O des différentes fractions
nous a indiqué que I'odorant caractéristique inconnu était
contenu dans le culot de distillation. Ce résidu a alors été sou-
mis a une extraction liquide-liquide avec une solution aqueuse
d’hydroxyde de sodium afin d’en soutirer les constituants
acides (régénérés ensuite par acidification puis extraction).
Comme le laissaient suspecter les travaux préliminaires
d’Obermann et de De Rijke [9-10], 'odorant recherché était
bien présent dansla portion acide et absent de la partie neutre.
L’étude de CPG-O/CPG-SM a montré que les constituants
auxquels on pouvait attribuer I'odeur typique de I’encens
étaient une paire de composés éluant prés de I'acide dodé-
canoique. lIs présentaient des spectres de masse analogues
évoquant des constituants linéaires, mais ne purent pas
étre identifiés par comparaison avec nos bibliothéques de
spectres de masse qui ne contenaient aucun spectre similaire.
Cet extrait acide a alors été fractionné davantage par plu-
sieurs chromatographies sur colonne de silice, puis de silice
imprégnée de nitrate d’argent, et finalement par CLHP-UV.
Un aspect technique est a souligner ici : dans toutes ces sépa-
rations, I’évaluation olfactive directe des fractions chromato-
graphiques s’est avérée étre le moyen le plus efficace de loca-
liser ces composés odorants. En effet, leurs analyses par
CCM, CPG-SM ou CLHP n’étaient pas particulierement utiles,
car aucun des systémes de détection associés n’était suffi-
samment sensible en comparaison avec le nez humain. Enfin,
apres évaporation des fractions odorantes ainsi sélection-
nées, environ 1 mg d’un mélange des deux odorantsinconnus
a pu étre obtenu. Nous avons alors entrepris de déterminer
leurs structures par des expériences de RMN du proton et
du carbone-13 mono- et bidimensionnelles, qui ont suggéré
que le composant principal de ce mélange était probablement
I’acide 2-octylcyclopropylcarboxylique. Cette structure était
cohérente avec I'existence de deux isomeres (cis et trans)
qui pouvaient expliquer la présence de deux pics proches
montrant des spectres de masse similaires dans le chroma-
togramme.

Pour confirmer cette hypothése structurale, attribuer
chaque pic a son isomere correspondant et caractériser leurs
propriétés olfactives individuelles, nous avons synthétisé
chacun de ces composés. Les échantillons synthétiques ont
montré des temps de rétention et des spectres de masse simi-
laires, et nous avons constaté que I'isomeére naturel principal
possédait la stéréochimie trans et présentait des données de
RMN similaires a son homologue synthétique. En outre, ces
deux isomeres étaient des odorants extrémement puissants
et leur évaluation olfactive par CPG-O a permis de confirmer
sans ambiguité qu’ils étaient les principaux contributeurs de
la zone odorante caractéristique dans I'olfactogramme de
I’échantillon naturel. Ces deux acides étant chiraux, nous
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Figure 7 - Fractionnement de I'extrait acide de I'huile essentielle
d’encens. Le repérage des fractions contenant les odorants d’intérét est
guidé par I’évaluation olfactive des mouillettes trempées dans les
différents tubes et reniflées aprés évaporation de I’éluant. Les structures
des acides (+)-cis- et (+)-trans-olibanique sont représentées a c6té de
leurs signaux respectifs dans le chromatogramme.

avons également réalisé la synthése énantiosélective de
chacun de leurs énantiomeéres, dont nous avons confirmé
les configurations absolues par dichroisme circulaire. Nous
avons ainsi pu étudier leur distribution dans différents lots
d’huile essentielle d’encens qui ont été sélectionnés pour cou-
vrir une large diversité de provenances, d’especes botaniques
et de compositions chimiques (incluant les chémotypes a
monoterpénes et acétate de n-octyle). Dans les douze lots
analysés par CPG-SM sur phase chirale, les isoméres (1S,
2R)-(+)-cis et (1S, 2S)-(+)-trans ont été systématiquement
identifiés et leur quantification a démontré que leur teneur
dans I'huile essentielle variait de quelques ppm a 0,07 %.
Du fait de leur présence systématique et apparemment
exclusive dans I’encens, nous avons choisi de les baptiser
acides cis- et trans-olibaniques [17].

A notre connaissance, ces deux acides n’ont jamais été
identifiés auparavant dans la nature. Par contre, quelques
autres homologues naturels ont été décrits: les acides
2-pentylcyclopropylcarboxyliques ont été identifiés dans
I’huile essentielle de Mentha gracilis Sole [18] et de patchouli
[19]. De méme, I'acide cis-2-heptylcyclopropylcarboxylique
a été identifié dans un résidu de distillation d’orange [20],
et décrit comme un odorant puissant a odeur « fleurie,
oliban ».

Signalons pour finir que 'acide 2-méthylundécanoique
(Mystikal®) a été breveté en 2010 par la société Givaudan [21].
Dans un ouvrage de référence récent, ce composé a été décrit
comme « le seul odorant synthétique présentant I'odeur de
I’encens » [5]. L’examen de sa structure montre qu’il peut étre
considéré comme un seco-analogue des acides olibaniques
et cette proximité structurale explique probablement leurs
propriétés olfactives apparentées.

En conclusion, ce travail démontre que les matieres pre-
miéres aromatiques naturelles restent des objets d’études
passionnants pour les chimistes. Beaucoup d’entre elles
renferment de nombreuses molécules odorantes encore
inconnues, du fait de la richesse de leur composition et
surtout de la complexité du systéeme olfactif humain. De
nombreuses découvertes attendent donc les chercheurs qui
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s’aventureront a déchiffrer cette relation intime et presque
charnelle qui nous lie aux parfums naturels.

L’auteur remercie Lydia Ziegler (Société Robertet, Grasse) et
Elisabeth Campana (Société Albert Vieille, Vallauris) pour avoir eu
la gentillesse de partager certaines photographies, ainsi que Céline
Cerutti, Elise Carenini et Georges Ferrando (Société Albert Vieille),
Mohamed Mehiri (ICN) et Patrizia Rubiolo, Cecilia Cagliero et Carlo
Bicchi (Université de Turin) pour leur implication dans ce travail
de recherche.
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Catalyse asymétrique innovante
a base d’ADN

Stellios Arseniyadis, Nicolas Duchemin, Isabelle Heath-Apostolopoulos
et Michael Smietana

Résumé La biocatalyse est souvent associée a I'utilisation d’enzymes. Cependant, depuis peu, le concept de la
biocatalyse a évolué pour incorporer 'ADN. En effet, en I'espace d’'une décennie, la double hélice d’ADN a
pu étre utilisée pour catalyser un certain nombre de réactions de maniére hautement énantiosélective. Cet
article tente de fournir une vue d’ensemble de ce domaine de la catalyse asymétrique en pleine expansion
qu’est la catalyse asymétrique a base d’ADN sous un angle particulier, a savoir a travers l'influence des
ligands et des architectures oligonucléotidiques.

Mots-clés ADN, catalyse asymétrique, Diels-Alder, alkylation de Friedel-Crafts, addition de Michael.
Abstract Innovative DNA-based asymmetric catalysis

Biocatalysis is more than often related to the use of enzymes. However, the concept has recently evolved by
incorporating DNA. In less than a decade, DNA-based asymmetric catalysis (DAC) has been applied to a
variety of synthetic transformations affording high levels of enantioselectivity. This review is meant to give an
overview of the field, emphasizing on the intricate relationship between the ligands and the oligonucleotides
and their influence on the enantioselectivity outcome of a given reaction.

Keywords DNA, asymmetric catalysis, Diels-Alder, Friedel-Crafts alkylation, Michael addition.

Qu’est-ce qu’un assemblage
supramoléculaire dans le contexte
de la catalyse a base d’ADN ?

Il s’agit d’une architecture dans laquelle un ligand, idéa-
lement achiral, va interagir de maniére covalente ou non avec
des acides nucléiques structurés. Cette interaction peut
notamment se faire par intercalation en impliquant le posi-
tionnement de ce ligand entre deux paires de bases d’ADN
[1]. L’acridine, connue pour étre un excellent intercalant, a
ainsi logiquement été choisie pour la conception des cataly-
seurs de premiére génération. L’avantage de cette approche
supramoléculaire réside dans le fait que chaque complexe
ADN-ligand ne requiert pas d’étre synthétisé individuelle-
ment. En effet, la simple addition du ligand a un oligonucléo-
tide entraine la formation du complexe in situ, prévenant
ainsi le besoin de puirification.

Premier exemple de catalyse a base
d’ADN : la réaction de Diels-Alder

Le premier exemple de catalyse asymétrique faisant
intervenir de ’ADN a été rapporté en 2005 par Roelfes et
Feringa [2] et concerne une réaction de Diels-Alder entre
I’'azachalcone 1a et le cyclopentadieéne 2 en présence de
cuivre(ll) (figure 1) [3-4].

La premiere génération de catalyseurs a été développée
autour d’un site de ligation du cuivre(ll) lié & une 9-aminoacri-
dine pouvant s’intercaler entre deux paires de bases de
I’ADN. Une grande variété de ligands différant par leurs subs-
tituants et par la taille de I’espaceur ont été testés, ce qui a
permis dans un premier temps de montrer I'importance de
ces deux parametres structuraux sur I’énantiosélectivité. En

effet, parmi les différents ligands testés, seuls ceux portant
un groupement 1-napthylméthyle (L3 et L4) et 3,5-diméthoxy-
benzyle (L1 et L2) (figure 2) ont induit des sélectivités signifi-
catives [1], renforcant ainsi I'idée qu’une interaction de type
n-1t s’opeére entre le ligand et le diénophile. Les diagrammes
ORTEP (« oak ridge thermal ellipsoid plot ») des différents
complexes Cu(ll)-L ont permis de confirmer cette hypothése
en montrant que la distance entre les plans des noyaux
aromatiques était de 3,5 A, distance caractéristique d’une
interaction entre deux nuages = [5].

Outre le substituant sur I'atome d’azote, il a également été
montré que la taille de I'espaceur pouvait influencer la sélec-
tivité. Ainsi, les ligands possédant un espaceur de type pro-
pyle (n = 3, L4) induisent une meilleure sélectivité que leurs
analogues plus longs (n = 5, L5). Les meilleures sélectivités
ont été obtenues avec les ligands L1 et L2 qui ont induit
jusqu’a 90 % d’exceés énantiomériques. Ces différents résul-
tats illustrent 'importance de la proximité entre le centre de
ligation du cuivre et ’'ADN pour un transfert efficace de la
chiralité de la double hélice. Par ailleurs, outre la sélectivité,
il s’avére que la présence d’ADN influence également la ciné-
tique de la réaction. En effet, une diminution significative de
la vitesse de réaction a pu étre observée lorsque les réactions
ont été menées en présence d’ADN [6]. Enfin, la nature (lon-
gueur et composition) de la séquence d’ADN utilisée s’avére
également importantes. En effet, I’étude de plusieurs duplex
naturels (st-ADN, ct-ADN ainsi que plusieurs courts oligo-
meéres auto-appariants de séquences connues) a permis de
montrer que I'environnement chiral nécessaire a I’obtention
de bonnes sélectivités était hautement influencé par la nature
des paires de bases utilisées. Ainsi, I'alternance de paires GC
s’est révélée conduire aux meilleurs exces énantiomériques
(62 %), en utilisant notamment une séquence poly(GC), et
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Figure 1 - Réaction de Diels-Alder entre une azachalcone 1a et le cyclopentadiéne 2 catalysée par le complexe st-ADN/Cu(ll).

Figure 2 - Ligands de premiéere génération.

Figure 3 - Ligands de seconde génération de type bipyridine.

Figure 4 - Influence du ligand sur la réaction de Diels-Alder.

un dodécamere. En revanche, la réduction de la taille de la
séquence a conduit a une baisse drastique de I'’énantiosélec-
tivité (27 % ee pour I'octanucléotide correspondant). Ces
résultats coincident avec certaines études rapportant l'inter-
calation préférentielle de I'acridine entre les paires GC [7] et
confortent ainsi 'idée que le transfert de chiralité se fait
d’autant plus efficacement que le catalyseur se trouve ferme-
ment ancré au sein de la double hélice.

La deuxieme génération de ligands, ou le motif qui inte-
ragit avec I’ADN et le site de ligation du cuivre sont groupés
en une seule et méme entité, a permis I'obtention d’excés
énantiomériques bien meilleurs [8]. Une grande variété de
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ligands, parmi lesquels la dipyrido[3,2-a:2’,3’-c]phénazine
(dppz, L8), la dipyrido[2,2-d:2’3’-flquinoxaline (dpqg, L9), la
phénanthroline (phen, L10), la 2,2’-bipyridine (bipy, L11) et la
4,4’-diméthyl-2,2’-bipyridine (L15) (figure 3) se sont révélés
particulierement intéressants.

En effet, certains de ces ligands ont conduit a de bien
meilleures sélectivités que celles obtenues avec les ligands
de premiére génération (figure 4), avec, de surcroit, une
excellente corrélation entre I'affinité du ligand pour I’ADN
et le niveau de sélectivité obtenu.

Par ailleurs, il a été constaté qu’il existait un dénominateur
commun entre tous les ligands qui menaient aux meilleurs



exces énantiomériques. En effet, cesligands (L11 et L15) pos-
sedent une liaison C-C entre les deux noyaux pyridine qui per-
met aux deux cycles aromatiques de pouvoir tourner libre-
ment autour de I'axe, ce qui semble indiquer que la flexibilité
pourrait également étre un facteur important. Une étude
structurale a pour 'occasion été menée et a démontré que le
type d’interaction entre le ligand L15 et ’ADN variait entre
intercalation pure et ligand du petit sillon. De plus, il a été
observé que la présence de ces ligands dans I’ADN entrainait
un déplacement bathochromique dans le spectre UV/Vis du
complexe, ainsi qu’une augmentation de la viscosité de ’ADN
causée par un plus grand espacement entre les paires de
bases résultant de I'intercalation du ligand [9]. Cette série de
ligands ayant globalement la méme structure, il semble cohé-
rent de penser qu’ils adoptent le méme mode de liaison.
Cependant, la combinaison d’études spectroscopiques, de
mesures de viscosité et de dichroisme circulaire a montré que
seuls deux de ces ligands adoptaient un mode de liaison de
type ligand du petit sillon. Il semble donc prématuré de tirer
une quelconque conclusion sur le type d’interaction entre ces
ligands et ’'ADN. Cependant, la flexibilité du ligand permet
une distorsion minimale de I’ADN, et donc a la réaction de se
produire au plus prés de la double hélice, ce qui conduit a une
meilleure discrimination faciale et donc a de meilleures sélec-
tivités. Toutefois, il convient de préciser que contrairement a
la premiere génération de ligands qui permettait des inver-
sions de sélectivité, les dérivés de type bipyridine n’ont
jusqu’ici pas conduit aux deux énantiomeres de maniére
sélective [10].

L’utilisation de la 4,4’-diméthyl-2,2’-bipyridine (L15) a
conduit a des exces énantiomériques supérieurs a 99 %,
valeurs qui n’avaient encore jamais été atteintes. A ce titre,
une étude compléte a pu montrer que les groupements
méthyle sur le ligand étaient non seulement primordiaux pour
I’énantiosélectivité, mais influencgaient également la cinétique
delaréaction. En effet, contrairement ala premiére génération
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de catalyseurs qui avait tendance aralentir laréaction, le com-
plexe ADN-Cu-L15 I'accélere. Une étude cinétique détaillée
a par la suite été menée, s’attachant notamment a comparer
les vitesses de réactions avec et sans ADN, mais aussi en
présence de Cu(NOg), seul. De maniére générale, I'absence
d’ADN a été caractérisée par des valeurs de kg, (Constante
de vitesse apparente de la réaction de Diels-Alder) bien
moindres que celles mesurées pour le Cu(NOjy), seul. En
revanche, en présence d’ADN, les valeurs de kapp ont été mul-
tipliées par deux pour L10 et L11 et par 58 pour L15, rendant
la réaction catalysée par le complexe Cu(L15)(NOs), dix fois
plus rapide qu’en I’'absence de L15 et quatre fois plus rapide
qu’avec le Cu(NOg), seul, faisant naturellement de L15 le
meilleur ligand en termes d’énantiosélectivité et de réactivité.
Anouveau, il a été démontré que ces deux derniéres données
étaient fortement dépendantes des séquences choisies. La
séquence d(TCAGGGCCCTGA),, riche en paires de bases
GC, a permis d’atteindre un exces supérieur a 99 %, ce qui
est en accord avec les résultats obtenus avec les ligands de
premiére génération.

Les excellents résultats obtenus a I'aide du ligand L15
ont conduit a I'étude de nouveaux composés basés sur la
structure de la bipyridine, en faisant varier la nature des
substituants en position 2, 4 et 6 (L16-L21, figure 5).

En se tournant vers ces nouveaux ligands, les études se
sont plutét intéressées au contrdle de la sélectivité ; le but
ultime étant de pouvoir accéder aux deux énantiomeéres d’une
réaction donnée en faisant simplement varier la nature du
ligand. C’est dans ce contexte qu’il a été démontré qu’en
modifiant la denticité" du ligand, une inversion de I’énantio-
sélectivité était possible (figure 6) [11].

La présence de substituants différents sur le noyau bipy-
ridine a conduit a une diminution ou une inversion de I’énan-
tiosélectivité (pour les substitutions en 6 et 6°, L16), confir-
mant I'idée que les substituants des noyaux pyridines avaient
un effet significatif sur la sélectivité de la réaction. En effet,

Figure 5 - Ligands de type bi- et terpyridine.

Figure 6 - Influence du ligand sur la réaction de Diels-Alder.
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Tableau | - Réaction de Michael impliquant du malonate de diméthyle et du nitrométhane.

Malonate de diméthyle Nitrométhane
Entrée Ligand 4

Conversion [%] ee [%] Conversion [%] ee [%]
1 L10 4a (R = Ph) 4 ()56 - -
2 L11 4a (R = Ph) 90 (-) 80 - =
4 L15 4a (R = Ph) > 99 )9t 97 (-) 85
5 L15 4b (R = p-MeO-Ph) 94 (+) 86 89 (+) 82
6 L15 4c (R = p-CI-Ph) 75 (+) 90 72 (+) 85
7 L15 4d (R = 0-Br-Ph) > 99 ()99 70 (+) 94
8 L15 4e (R = 2-furanyl) 96 (+) 86 > 99 (+) 87
9 L15 4f (R = Me) 92 (+) 58 95 (+) 62

Figure 7 - Alkylation de Friedel-Crafts entre un 2-acylimidazole o,B-insaturé 4 et un indole 10.

alors que la présence de groupes électrodonneurs ou élec-
troattracteurs n’a eu aucun effet notable sur la sélectivité (L18
et L19), I'utilisation de groupements stériquement contrai-
gnants tels que le p-tolyl (L20) a entrainé une baisse impor-
tante de I'énantiosélectivité. Cette observation a également
été confirmée au sujet du diénophile. En effet, quel que soit
le caractére donneur ou accepteur des substituants, aucun
changement majeur en termes de sélectivité n’a pu étre
observé. C’est donc la forme du complexe formé qui a une
influence sur la sélectivité. Une étude DFT (« density functio-
nal theory ») des liaisons formées entre les ligands L15 and
L17, le cuivre et le diénophile a notamment permis de déduire
la structure de ces différents complexes.

Les différences structurales entre les différents com-
plexes sont assez claires : les ligands de type terpyridine for-
ment un complexe de géométrie octaédrique, alors que les
ligands de type bipyridine optent pour une géométrie de type
pentaédrique autour du centre métallique. Ces deux configu-
rations spatiales étant radicalement différentes, elles entrai-
nent une approche différente du diénophile, conduisant de
fait a une inversion de la sélectivité.

D’autres applications : I’addition de
Michael et ’alkylation de Friedel-Crafts

Avant les premieres études de catalyse asymétrique a
I’ADN, un grand nombre de méthodologies ont été dévelop-
pées autour de la réaction de Diels-Alder asymétrique. L’uti-
lisation de complexes chiraux de type Ru(ou Os)-BINAP [12],
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Cr(llly [13], dirhodium(ll) carboxamidate [14], Cr(lll) dianane
[15] ou éthers silylés de diarylprolinol [16] ont permis d’obtenir
des réactions hautement énantiosélectives. Paradoxalement,
seuls quelques rares exemples d’additions de Michael
énantiosélectives catalysées par des métaux de transition
en milieu aqueux ont été rapportés dans la littérature avec
des exces énantiomériques [17].

L’utilisation de I’ADN pour catalyser des réactions d’addi-
tion de Michael a principalement été développée autour de
substrats de types 2-acylimidazoles [18]. Plusieurs nucléo-
philes ont été évalués, parmi lesquels le malonate de dime-
thyle, le nitrométhane, ainsi que différents alcools [19]. Aprés
une étude exhaustive des différentes conditions réaction-
nelles, c’est encore une fois I'utilisation de la 4,4’-diméthyl-
2,2’-bipyridine (L15) qui a donné lieu aux meilleurs résultats
(tableau ).

Afin de valider la méthode, une grande variété de subs-
trats a été testée (R = p-MeOPh, p-CIPh, o-BrPh, 2-furanyl et
méthyle), conduisant aux produits désirés avec des exces
énantiomériques compris entre 58 et 99 %. En I'absence
d’oligonucléotides, les conversions chutent (de >75 % a
54 %), ce qui constitue un autre point commun avec la réac-
tion de Diels-Alder. Quant a la réaction de type oxa-Michael,
d’encourageants excés énantiomériques, allant jusqu’a
85 %, ont été observés [19].

L’alkylation de Friedel-Crafts a également été évaluée
[20]. En effet, différents groupes se sont penchés sur cette
réaction catalysée par le cuivre(ll) entre un 2-acylimidazole
o,fB-insaturé et un indole (figure 7).



Encore une fois, une étude exhaustive des ligands utilisés
a pu montrer que la 4,4’-diméthyle-2,2’-bipyridine (L15)
conduisait aux meilleurs excés énantiomériques (jusqu’a
83 % d’exces énantiomérique ; I’énantiomere (+) étant formé
de maniere majoritaire). La baisse de la charge catalytique a
30 a 0,3 % molaire n’a pas eu d’influence significative sur la
sélectivité. En effet, malgré une baisse logique de la réactivité
(44 h ont été nécessaires pour arriver a une conversion com-
pléte), la sélectivité est restée constante [21]. Comme dans
le cas des réactions de Diels-Alder, la possibilité d’inverser la
sélectivité a également été étudiée en faisant varier la nature
du ligand et en particulier en utilisant la terpyridine. Cepen-
dant, malgré I’obtention du deuxiéme énantiomeére, la sélec-
tivité obtenue s’est avérée modeste (ee < 50 %). Les analyses
des données cinétiques ont encore une fois mis en évidence
une augmentation de la vitesse de réaction en présence
d’ADN. En effet, la mesure de la valeur de Kg a montré
que bien que seulement 16 % du complexe étaient liés a
’ADN, soit une charge catalytique effective de 0,05 %
molaire, I'excés énantiomérique restait exactement le méme
dans le cas ou 95 % du complexe Cu/ligand étaient liés. Les
valeurs de k. ont également confirmé cette hypothése
(tableau II).

Tableau .
‘ Kg pnayM™’ ‘ Keat IM7's™]
st-ADN (1,12 + 0,02) x 10* 1,00 + 0,05
contréle - (3,35 + 0,03) x 1072

Nous avons vu précédemment que pour les réactions de
Diels-Alder, la sélectivité de la réaction était aussi fortement
dépendante de la séquence utilisée. Il a été observé que la
réaction de Friedel-Crafts est aussi sensible a la nature de
la séquence d’ADN utilisée. Des exceés allant jusqu’a 93 %
ont également été observés en utilisant la séquence auto-
complémentaire d(TCAGGGCCCTGA),.

Des investigations mécanistiques ont également été
menées grace aux mesures des pouvoirs rotatoires des dif-
férents produits et ont permis la détermination de la face pro-
chirale d’attaque préférée par les différents nucléophiles uti-
lisés. Il a été démontré que la face Si de I'alcéne est toujours
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préférée par les indoles, de maniere identique aux substrats
de la réaction de Michael [18]. Ces observations ont donc
aussi permis de montrer que la double hélice de I'’ADN
masque la face Re des substrats, conduisant a un énantio-
mére majoritaire.

Une alkylation de Friedel-Crafts intramoléculaire a égale-
ment été décrite (figure 8) [22]. Trois différents ligands ont été
testés : L10, L15 et la 5,6-diméthyl-1,10-phénanthroline (5,6-
dmp). Cette réaction de cyclisation du (E)-6-(1H-indol-3-yl)-
1-(1-méthyl-1H-imidazol-2-yl)hex-2-en-1-one a conduit a
des excés énantiomériques allant jusqu’a 71 % avec st-ADN
et la 5,6-dmp, et 77 % avec la séquence autocomplémen-
taire d(TGTGTGCACACA),.

Un certain nombre de méthodes permettent la création de
liasisons C-F de maniére énantiosélective, avec notamment
I’intervention d’organocatalyseurs de type alcaloides de cin-
chona [23-24], ou encore de complexes chiraux de métaux
de transition comme Cu(ll) ou Ni(ll) [25]. Cependant, I'utilisa-
tion de biomolécules comme inducteur chiral n’a jamais ren-
contré un franc succés avant I'apparition de la catalyse
hybride al’ADN, qui a permis de mettre au jour des conditions
de fluoration de dérivés de type carboxylates d’indanones
(figure 9) [26].

Cette réaction, dans laquelle le carboxylate d’indanone
est fluoré par le Selectfluor™, est catalysée par le méme com-
plexe bioinorganique ADN-ligand-Cu(ll) que nous avons évo-
qué jusqu’a présent ici. Le mécanisme passe par la formation
d’un intermédiaire réactionnel de type énolate adoptant une
conformation plan carré distordue, dans laquelle les deux
atomes d’oxygéne chélatent le Cu(ll), lui-méme coordiné au
ligand de type bipyridine. Les meilleurs résultats ont été obte-
nus a l'aide du ligand L15. La taille des groupements R;
influence fortement I’énantiosélectivité, passant d’un faible
excés de 16 % pour le groupement benzyle a un exces
encourageant de 74 % avec le groupement tertio-butyle.

Une des plus probables explications de cette large varia-
tion d’énantiosélectivité réside dans le mécanisme méme de
la réaction. Le substituant de I'ester masque I'attaque de la
face prochirale Si du substrat activé. Des substituants forte-
ment encombrants comme I'isopropyle ou le tertiobutyle
induisent une plus grande sélectivité que des substituants
tels que le méthyle ou le benzyle qui sont stériquement
moins contraignants.

Figure 8 - Alkylation de Friedel-Crafts intramoléculaire.

Figure 9 - Formation de liaison C-F par le Selectfluor™ sur un carboxylate d’indanone.
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Figure 10 - Amination allylique de 'acétate de 1,3-diphényl-2-propényle par la benzylamine.

Figure 11 - Structure des ligands diéniques et fonctionnalisation de la 4-triazolyl-2’-désoxyuridine.

Deuxiéme stratégie d’ancrage :
Papproche covalente

Aux approches de type non covalentes se sont ajoutées
plusieurs approches covalentes par fonctionnalisation directe
des oligonucléotides. Bien que le procédé soit synthétique-
ment plus complexe et chronophage, il présente quelques
avantages tres attractifs. En effet, la modification de bases
au sein d’un oligonucléotide permet un plus grand contrble
de la structure méme du catalyseur par une réelle fixation
du ligand sur un site spécifique. Trois exemples notables
d’approches covalentes sont a dénombrer : les aminations
allyliques catalysées au palladium(ll) et a I’iridium(l), ainsi que
la réaction de Diels-Alder catalysée au cuivre(ll).

La réaction d’amination allylique catalysée au palladium
a été le premier exemple d’assemblage covalent du ligand a
I’oligonucléotide dans le domaine de la catalyse a I’ADN [27].
La création de ligands spécifiques au palladium a été réalisée
par la fonctionnalisation directe de la 5-iodo-2’-désoxyuridine
(IdU) commerciale par une phosphine, permettant au nucléo-
tide de conserver son intégrité stéréogénique. Le groupement
phosphine se coordine ensuite au Pd(ll) et catalyse laréaction
entre labenzylamine et I'acétate de 1,3-diphényl-2-propényle
(figure 10).

Des excés énantiomériques allant jusqu’a 80 % ont été
obtenus. De méme, la présence de solvant organique a un
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effet non négligeable sur la sélectivité de la réaction. En effet,
en changeant le solvant du THF par CH;CN-THF, DMF, DCM
ou THF-H,0, un brutal changement d’énantiomére majoritaire
a été observé, le THF menant a I'isomeére majoritaire S alors
que les autres solvants menent majoritairement a l'isomére R.

Une approche radicalement différente a été adoptée par
I’équipe de Jaschke [28] pour développer une réaction d’ami-
nation allylique d’acétates d’allyles catalysée par des com-
plexes biohybrides Ir(l)-ADN. Inspirés par les catalyseurs a
I'iridium(l) de type [2.2.2]-bicyclooctadiéne utilisés pour les
substitutions allyliques asymétriques dans I'eau, les auteurs
ont développé et testé des complexes ADN-diéne-Ir(l) sous
la forme d’un oligomeére simple brin couplé a un diene chiral
et hybridé a son brin complémentaire (ADN et ARN).

Les ligands 19 et 20 ont donc été couplés a la 4-triazolyl-
2’-désoxyuridine au sein de’oligomeére choisi, coordiné a I'lr(l)
et I'efficacité catalytique du systéme a ensuite été testée.
D’excellents résultats ont été observés. En effet, des rende-
ments allant jusqu’a 92 % ont été obtenus et ont donc pu
montrer la supériorité du systeme couplé a I'oligonucléotide
par rapport au diéne libre 21. La fonctionnalisation de la
4-triazolyl-2’-désoxyuridine par 19 requiert un clivage du tria-
zole pour générer I'amine primaire correspondante servant
d’ancrage via un couplage peptidique (figure 11).

Les oligonucléotides modifies ODN19 et ODN20 ont
ensuite été hybridés avec des séquences d’ADN et d’ARN



Figure 12.

complémentaires. Des séquences contenant une addition
supplémentaire de base en face ou a proximité du ligand ont
aussi été sélectionnées, dans le but de créer une excrois-
sance sur le brin portant le ligand ou sur son brin complémen-
taire (figure 12).

L'utilisation du ligand L21 coordiné a [Ir(CoH4)oCllo
a conduit a des résultats extrémement encourageants
(figure 13).

En effet, I'utilisation d’un systeme simple brin a conduit a
une sélectivité équivalente a celle obtenue avec le ligand libre
21 (excés énantiomérique de (+) 28 % pour le ligand libre
et allant jusqu’a (+) 28 % pour les simples brins). Ce n’est
qu’apres I'addition des différents brins complémentaires
qu’une variation de la sélectivité a pu étre observée. En effet,
il a été montré que la sélectivité était hautement dépendante
du brin complémentaire utilisé avec des excés énantiomé-
riques allant de (-) 27 % a (+) 15 %. De surcroit, une inversion
totale de la sélectivité a été obtenue en remplacant les brins
complémentaires d’ADN par les brins d’ARN correspondants.
Ceci s’explique par le changement du microenvironnement
imposé par les différents duplex®. En effet, la formation d’un
double brin d’ADN conduit a la formation trés majoritaire
d’une hélice de type B, alors que la formation d’un double brin
hybride de type ADN-ARN entraine la formation d’une hélice
de type A dont la structure differe significativement de la pre-
miére. Ainsi, le méme brin d’ADN porteur du ligand méne a
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une sélectivité de (+) 9 % s'il est associé a son brin complé-
mentaire d’ADN et de (-) 27 % si une séquence d’ARN est
utilisée. En revanche, les séquences contenant une excrois-
sance ont conduit a des sélectivités généralement plus
faibles ; cependant, aucune réelle rationalisation n’a été
apportée pour le moment.

Nous avons vu précédemment que la réaction de Diels-
Alder catalysée par le cuivre et utilisant des ligands de type
bipyridine permettait d’obtenir d’excellentes énantiosélecti-
vités. Ces résultats ont conduit plusieurs équipes a envisager
une stratégie d’ancrage de type covalente. Roelfes et Oltra,
par exemple, ont introduit le ligand bipyridine a I’'extrémité 5’
d’une séquence oligonucléotidique (ON1) avant de I'hybrider
a un brin guide ON2 et un brin matrice pour ainsi former
une double hélice ou le centre catalytique est situé au centre
de I'édifice (figure 14) [29].

Cette approche a permis une optimisation rapide du
microenvironnement entourant le catalyseur (tableau Ili).
La combinaison de ON1 (n = 6), ON2 et de leur brin complé-
mentaire a permis d’obtenir un exces de 77 % (entrée 1,
tableau Ill), prouvant non seulement I'efficacité générale du
concept, mais aussi sa supériorité par rapport a I’'approche
intercalative classique. Ce résultat montre les principales
supériorités des techniques d’ancrage covalent : un position-
nement défini du centre catalytique au sein de la séquence,
et une modulation aisée et quasi infinie du microenvironne-
ment chiral alentour. Comme précédemment, la nature de la
séquence d’ADN choisie a une grande influence sur la sélec-
tivité. Une chute de I'excés énantiomérique est ainsi observée
lors de I'utilisation d’un brin complémentaire plus long, lais-
sant un espace d’une base entre ON1 et ON2. Les meilleurs
résultats ont été obtenus a I'aide de la séquence CAAGGT-
CAGACATGTCCATTACGAATTCGCTC, donnant un excés

Figure 13 - Substitution allylique de I'acétate de phényle allyle par la morpholine.

Figure 14 - Fonctionnalisation d’une séquence oligonucléotidique (ON1) suivie de I’hybridization avec une seconde séquence ON2.
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Tableau lll.

8La lettre en gras indique le positionnement du complexe Cu-bipy. PTaille de I’'espaceur.

Entrée Séquences? nP Conversion (%) ee (%)

1 GTTCAGTCTGTACAGACCATGCTTAAGCGAG 6 54 77
CAAGTCAGACATGTCTGGTACGAATTCGCTC

5 GTTCCAGTCTGTACAG 6 7 22
CAAGGTCAGACATGTC

3 GTTCCAGTCTGTACAG ACCATGCTTAAGCGAG 6 21 30
CAAGGTCAGACATGTCATGGTACGAATTCGCC

4 GTTGCAGTCTGTAGGGCCCATGCTTAAGCGAG 6 5 39
CAACGTCAGACATCCCGGGTACGAATTCGCTC

5 GTTCCAGTCTGTACAGGTAATGCTTAAGCGAG 6 65 89
CAAGGTCAGACATGTCCATTACGAATTCGCTC

6 GTTCCAGTCTGTACAGGTAATGCTTAAGCGAG 3 71 93
CAAGGTCAGACATGTCCATTACGAATTCGCTC

7 GTTCCAGTCTGTACAGGTAATGCTTAAGCGAG 3 47 79
CAAGGTCAGACATGTCCATTACGAATTCGCTC

énantiomérique de 89 %. L’optimisation du brin ON1, et en
particulier la réduction de la taille de I'espaceur (n = 3), a per-
mis d’augmenter une nouvelle fois la sélectivité pour atteindre
93 % d’exces énantiomérique, dépassant les meilleurs résul-
tats obtenus par les techniques d’intercalation. Encore une
fois, ces résultats démontrent I'importance de la proximité
entre le centre catalytique et I’environnement chiral.

Ces différents résultats sur la réaction de Diels-Alder ont
récemment été complétés par les travaux du groupe de Carell
[30]. Ainsi, en intégrant des ligands de type pyrazole et
2,2’-éthylénebis(nitrilométhylidene)diphénol sur des séquen-
ces d’ADN, les auteurs ont pu démontrer que ces ligands
pouvaient également induire de bonnes sélectivités. Cette
approche covalente a été étendue a d’autres réactions telles
que I'alkylation de Friedel-Crafts, d’abord par I'utilisation d’un
ancrage au cis-platine [31], puis par une insertion au sein
méme de la séquence d’un ligand bipyridine [32]. D’excellents
résultats ont été obtenus, rendant cette approche particulie-
rement intéressante dans le contexte de la catalyse hybride
a’ADN.

Quelques nouvelles avancées dans le
domaine de la catalyse a base d’ADN

Les réactions et systemes qui ont été décrits jusqu’a pré-
sent ont tous donné des résultats intéressants, a la fois en
termes de réactivité et de sélectivité. Néanmoins, il convient
de noter que ces avancées ne constituent qu’un point de
départ et que de nombreuses optimisations restent néces-
saires pour faire de la catalyse a I’ADN un véritable outil pour
la synthése. Plusieurs études se sont naturellement orientées
vers un contréle de la sélectivité, ainsi que vers une amélio-
ration de I'efficacité et de I'impact environnemental de ces
différentes réactions.

L’ADN G-quadruplex (G4ADN) est une des conformations
particulieres que peut adopter une séquence simple brinriche
en guanines. Cette forme particuliére de I’ADN consiste en la
coordination de quatre guanines formant un premier tétra-
mére pendant que le reste du brin le contourne pour former
un deuxiéme tétramere qui se superpose au premier [33].
Contrairement a la structure de I’ADN double brin, ou duplex
(dsADN), qui reste globalement inchangée quand la séquence
varie, ’ADN G-quadruplex peut adopter en solution diffé-
rentes topologies en fonction de la nature de la séquence,
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de sa longueur et des autres espéces en solution. Trois topo-
logies notables sont a mettre en avant : parallele, antiparalléle
(2+2) ou hybride (3+1). Ce polymorphisme a soulevé I'intérét
de plusieurs groupes car, en termes de catalyse a I’ADN, la
structure de G4ADN présente un microenvironnement chiral
qui peut étre modulé dans le but d’accéder a un énantiomeére
choisi.

Le premier exemple de catalyse faisant intervenir une
structure de type G4ADN a donné des sélectivités modestes
pour la réaction de Diels-Alder, avec des exces énantiomé-
riqgues ne dépassant pas 48 % [34]. Les catalyseurs utilisés
ont résulté de I'assemblage de deux différentes séquences
(c-kit et h-Tel, connues pour former des G4ADN [35-36]) en
combinaison avec du cuivre(ll) et les différents ligands L10,
L11 et L15. Bien que ces résultats aient été modestes, ils ont
clairement démontré I'existence d’une induction chirale. Ces
G4ADN ont ensuite été utilisés dans plusieurs études, cette
structure étant aisément modulable par le polyéthylene glycol
200 (PEG200) [37]. Il est d’ailleurs intéressant de noter que
G4ADN (GD1) seul en solution, en conformation antiparalléle,
atout de méme permis de catalyser la réaction de Diels-Alder
avec certes une faible conversion, mais un excés de 17 %
[38], ce qui prouve que la chiralité de la structure est effecti-
vement transmise aux produits de la réaction. Un catalyseur
hybride a ensuite été testé, au sein duquel le cuivre(ll) se coor-
dine directement a GD1. Cette fois-ci, de bien meilleures
sélectivités ont pu étre observées, avec des exces énantio-
mériques allant jusqu’a 74 % pour 'isomere endo. Les diffé-
rentes mesures de la vitesse initiale (Vi) et de kyp, ont de
plus montré Iefficacité catalytique de GD1-Cu(ll) en compa-
raison a GD1 ou Cu(ll) seuls. Il a notamment été observé que
Vinitcu() €t Vinitgp1 sont bien plus faibles que Visitap1-cuq):
et que l'assemblage GD1-Cu(ll) multiplie le k5, de la
réaction non catalysée par 33, GD1 et le cuivre seuls ne
multipliant le kyp, que par 1,9 et 11 respectivement.

En ’'absence d’ion Na™, le catalyseur GD1-Cu(ll) se trouve
dans une conformation antiparalléle labile, dont la stabilité
augmente grandement avec I’laugmentation de la concentra-
tion en ions Na™. Les réactions catalysées avec ces deux
conditions ont donné des excés de 57 % (absence de Na*)
et 74 % (concentration de 50 mM en Na*). Pourtant, malgré
la conservation de la structure de GD1, une baisse de I’énan-
tiosélectivité a ensuite été observée au-dessus de 50 mM,
atteignant 34 % d’exces a 300 mM.
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Figure 15 - Utilisation d’ADN supporté sur billes de silice.

Le polyéthyleneglycol PEG200, qui induit un fort encom-
brement moléculaire, a ensuite été utilisé pour induire la for-
mation d’une structure paralléle et son introduction, a hauteur
de 50 % v/v, a en effet permis d’obtenir un exces énantiomé-
rique de 47 % en faveur de I’énantiomeére opposé [39].

Une grande variété de substrats a été testée et, dans tous
les cas, I'utilisation du PEG200 a entrainé la formation de
I’énantiomére opposé dans les réactions de Diels-Alder. Il a
aussi été montré, par comparaison entre les kyo, de GD1-
Cu(ll) et de Cu(ll), que dans ces conditions, la présence de
GD1 a un effet négligeable sur la vitesse de la réaction. Elle
ne permet que le contrdle stéréochimique, le réle de cataly-
seur au sens premier du terme étant réservé a Cu(ll).

La dépendance a la séquence utilisée a également été
étudiée. Ainsi, en conformation antiparalléle, I'utilisation des
séquences TATG et TTTG a conduit a I'obtention de I'énan-
tiomeére opposé a celui précédemment obtenu avec GD1,
soulignant notamment la tres forte influence de la séquence
sur la sélectivité, mais aussi le fait que la réaction elle-méme
prend place dans la boucle de G4ADN. En présence de
PEG200, la conformation paralléle a bien été adoptée par
toutes les séquences étudiées et une inversion globale de la
sélectivité (en comparaison avec GD1) a bien été observée.
Cette étude a donc confirmé la possibilité d’utiliser les G-qua-
druplex en tant qu’outil pour contrdler I’énantiosélectivité
de la réaction de Diels-Alder et son application potentielle
a d’autres réactions.

Plus récemment, le groupe de Jaschke a apporté sa pierre
a I'édifice en combinant la diversité topologique offerte par
I'utilisation de G4ADN et les différentes méthodologies déve-
loppées en approche covalente [40]. En effet, il a été démontré
qu’en modulant la position de I’ancrage covalent d’une bipy-
ridine sur le brin composant la structure G4ADN ainsi qu’en
changeant la topologie du quadruplex par simple mutation,
des changements drastiques de sélectivité pouvaient étre
obtenus. En choisissant I'addition de Michael comme réac-
tion modele, I'étude a démontré que le passage d’une struc-
ture choisie de G4ADN substituée par une bipyridine a une
autre permettait d’inverser la sélectivité de la réaction, faisant
par exemple passer un exces énantiomérique de (+) 55 % a
(-) 85 % pour le méme substrat. Néanmoins, aucune inver-
sion parfaite de sélectivité n’a pu étre obtenue et sa forte
dépendance pour la séquence utilisée constitue pour I'instant
un frein a la généralisation de I'utilisation de cette technique.

Utilisation d’ADN supporté
pour le recyclage du catalyseur

Le premier exemple de catalyse faisant intervenir de ’ADN
supporté a été rapporté par Sugiyama. Dans cet exemple,

I’ADN a été immobilisé sur des billes de silice modifiée via des
interactions de type électrostatiques entre des fonctions
ammonium et les phosphates de I'’ADN (figure 15). Le cataly-
seur a ensuite été ajouté au complexe Cu(ll)-L15 et aux subs-
trats de la réaction de Diels-Alder selon des conditions
réactionnelles parfaitement analogues a celles mises en
place en catalyse homogéne [41].

Une trés bonne énantiosélectivité allant jusqu’a 94 % apu
étre observée, comparable aux 99 % d’excés obtenus par
catalyse homogeéne. Le recyclage du catalyseur a également
été testé et il a pu étre montré qu’un simple lavage aqueux et
organique du catalyseur, suivi d’une réintroduction du com-
plexe de cuivre(ll) permet de recycler efficacement ’ADN
supporté. Ainsi, dix cycles de catalyse ont pu étre effectués
en utilisant le méme catalyseur supporté, sans chute de
conversion, et avec seulement une chute de 5 % d’excés
apres les dix cycles consécutifs.

L’ADN supporté sur silice s’est ainsi montré étre un cata-
lyseur tres efficace pour les réactions de Diels-Alder, prouvant
non seulement sa réactivité et sa sélectivité, mais aussi
son caractére réutilisable, véritable avantage comparé aux
méthodes de catalyse hétérogene développées précédem-
ment.

Et nous dans tout ca...

Comme nous I'avons vu précédemment, 'utilisation de
G4ADN a permis, par un certain contrble de la sélectivité,
d’accéder aux deux énantiomeéres d’une réaction donnée.
Cependant, cette méthode s’est révélée largement dépen-
dante de la séquence utilisée. C’est dans ce contexte que
nous nous sommes intéressés au développement d’une
méthodologie plus efficace et, de ce fait, plus prédictible, en
utilisant ’ADN-L [42], image miroir de ’ADN naturel, possé-
dant les mémes propriétés physico-chimiques que ce dernier
[43], et formant notamment une hélice B a pas gauche sous
sa forme hybridée. Cette stratégie a pu étre validée sur les
réactions d’alkylation de Friedel-Crafts et sur les additions de
Michael en utilisant les équivalents D et L de deux séquences
autocomplémentaires. Ainsi, des excés énantiomériques
pouvant atteindre (+) ou (-) 89 % ont été obtenus dans le cas
des réactions d’alkylation de Friedel-Crafts, et jusqu’a 99 %
dans le cas des réactions d’addition conjuguée de malonate
de diméthyle et de nitrométhane (figure 16).

Parallélement a ces travaux, nous nous sommes égale-
ment intéressés au développement d’un systéme catalytique
recyclable. A cet effet, nous avons choisi la cellulose comme
potentiel support. Plusieurs raisons ont guidé ce choix. D’une
part, la cellulose est parfaitement biocompatible, bon marché,
résistante aux hautes températures et déja utilisée en tant
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Figure 16 - Utilisation d’ADN-D et d’ADN-L pour inverser la sélectivité.

Figure 17 - Utilisation d’ADN supporté sur cellulose.

que support solide. D’autre part, '’ADN de thymus de veau
(ct-ADN) supporté sur cellulose est commercial et ne requiert
aucun traitement ou fonctionnalisation avant son utilisation
comme catalyseur. Cet ADN supporté a donc été testé sur la
réaction d’alkylation de Friedel-Crafts utilisant divers imida-
zoles o, B-insaturatés et indoles (figure 17).

Les premiers essais ont été extrémement concluants,
conduisant a des conversions totales pour la plupart des
substrats considérés et des exces énantiomériques variant
de 50 a 83 % pour la réaction de Friedel-Crafts. Le systeme
s’est montré parfaitement tolérant envers la nature des
substituants R (aliphatiques et aromatiques). Néanmoins, les
meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant des indoles
riches en électrons ainsi que des énones aliphatiques [44].
Cet ADN supporté a ensuite été évalué sur I'addition de
Michael avec le malonate de diméthyle et des sélectivités
allant jusqu’a 97 % ont été obtenues.

Notre attention s’est ensuite portée sur la durabilité et le
recyclage de ce nouveau catalyseur supporté, I'idée étant de
pouvoir monter en échelle et laisser entrevoir des possibilités
de procédés en flux continu. L’excellente affinité du complexe
Cu-L15 pour I’ADN supporté sur cellulose nous a permis
d’envisager un tel procédé. En effet, en effectuant des réac-
tions de recyclage ou le complexe Cu-L15 était additionné a
chaque fois qu’une réaction était menée, nous avions pu
observer une chute inexorable de la sélectivité aprés chaque
cycle. Ceci nous a poussés a développer un protocole ana-
logue excluant I'addition supplémentaire de complexe qui
s’est avéré particulierement efficace, ne causant aucune alté-
ration sur la réactivité et la sélectivité. Ces progres en termes
de recyclage nous ont aussitot permis d’envisager d’engager
le catalyseur dans des expériences de chimie en flux continu.
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Pour ce faire, le complexe Cu-L15-ADN supporté a été chargé
dans une colonne fermée, a travers laquelle les réactifs,
dissous dans une solution MOPS/MeOH (30:1), ont été injec-
tés. D’'une maniére générale, nous avons pu montrer qu’une
diminution du flux accompagnée d’une augmentation de la
taille de la colonne permettait d’obtenir des conversions
totales tout en préservant la sélectivité. Ces résultats se sont
d’ailleurs avérés reproductibles a I’échelle de la millimole,
plus communément utilisée en synthése organique dans
nos laboratoires.

Plus récemment, nous nous sommes également intéres-
sés a l'influence de l'interaction ADN-ligand sur la sélectivité
de la réaction. A ce titre, nous avons développé une nouvelle
famille de ligands dérivés du Hoechst 33258, connus pour se
lier fermement au petit sillon de I’ADN [45]. De nombreux déri-
vés, comportant a la fois le noyau de type Hoechst 33258 et
une partie susceptible de chélater du Cu(ll), ont donc été
synthétisés et I'analyse des données spectroscopiques cou-
plée aux résultats obtenus en catalyse ont pu aboutir a une
corrélation entre la force de I'interaction entre ces ligands
et ’ADN et I’énantiosélectivité. De plus, une étude compara-
tive a démontré que ces dérivés sont hautement sélectifs
pour I'enchainement de bases AATT, offrant pour la premiere
fois une réelle possibilité de compartimentation en catalyse
hybride a I’ADN (figure 18).

Conclusion

L’objectif de la catalyse biohybride est de combiner des
biomolécules porteuses de la chiralité a des composés orga-
niques simples afin de créer des systemes catalytiques per-
formants. Comme nous avons pu le voir a travers cette revue,
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Figure 18 - Approche liant du petit sillon.

la combinaison judicieuse d’oligonucléotides et de petites
molécules achirales a permis, grace a I'affinité des ligands
utilisés mais aussi a la source polyvalente de chiralité qu’est
la seconde sphére de coordination créée par I'’ADN, de déve-
lopper une large variété de réactions hautement énantio-
sélectives.

L’'un des principaux avantages de ’ADN est aussi son
caractére modulable. En effet, une infinité d’architectures,
différant par leur séquence ou leur longueur, peuvent étre
imaginées, permettant une modulation aisée du microenvi-
ronnement chiral.

La catalyse a ’ADN n’en est qu’a ses débuts. En effet,
seule une poignée de réactions ont pour le moment été déve-
loppées. Cependant, ce domaine de recherche a pris un essor
considérable ces derniéres années et devrait trés rapidement
devenir un outil incontournable. De plus, il n’est pas impen-
sable que la catalyse a ’ADN s’éloigne pour un temps des
métaux de transition pour rentrer dans le domaine de I'orga-
nocatalyse asymétrique. En outre, notre groupe a trés récem-
ment exploré les diversités structurales proposées par ’ARN,
et il a été observé que les différentes méthodologies de cata-
lyse développées depuis une décennie avec I’ADN lui sont
parfaitement applicables [46]. De nombreuses applications,
dans le domaine de la synthése de produits naturels ou phar-
maceutiques, peuvent donc raisonnablement étre envisa-
gées et assurer a la catalyse hybride a I’ADN un futur radieux.

Les auteurs remercient sincérement I’Agence Nationale de la
Recherche — projets NCiS (ANR-2010-JCJC-715-1) et D-CYSIV
(ANR-2015-CE29-0021-01) -, le Dr Jean-Jacques Vasseur, le Prof.
Janine Cossy ainsi que la société NOXXON Pharma AG sans qui ce
projet de catalyse asymétrique a base d’ADN n’aurait jamais pu voir
le jour.
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Les multiples facettes
des nanomatériaux carbonés

De la chimie aux applications biomédicales

Emmanuel Flahaut

Résumé

Mots-clés

Abstract

Les nanomatériaux présentent des propriétés inhabituelles par rapport aux matériaux correspondants sous
forme « massive » (lorsqu’ils existent). Aprés une introduction générale sur les nanomatériaux carbonés, cet
article présente les travaux de recherche développés plus particulierement sur les nanotubes de carbone
ainsi que sur le graphéne et ses dérivés, en insistant sur 'importance du contréle a la fois de la pureté et de
la chimie de surface et l'influence de ces paramétres sur les propriétés et le comportement de ces
nanoparticules lors de leur interaction avec le vivant. Enfin, est dressé un panorama des applications
potentielles développées dans les domaines de la biologie et de la santé, en tenant compte de leur impact
potentiel sur la santé, et aussi, plus largement, sur 'environnement.

Nanomatériaux carbonés, nanotubes de carbone, graphéne, fonctionnalisation, toxicité, biomédical.

The multiple facets of carbon nanomaterials: from chemistry to biomedical applications

Nanomaterials exhibit outstanding properties when compared to their bulk equivalent (when it exists). After
a brief introduction to carbon nanomaterials, this article presents researches on carbon nanotubes and
graphene, focusing on the importance of the control of both their purity and surface chemistry on their
properties and behaviour, especially at the biological interface. An overview of the potential applications
developed in the field of biomedical research is given, paying special attention to their potential impact on

both health and environment.
Keywords

L es nanomatériaux carbonés ont été mis sur le devant
de la scene par le vif intérét porté au début des années
1990 aux nanotubes de carbone (NTC), puis par deux prix
Nobel : de chimie en 1996, décerné a R.F. Curl, H.W. Kroto
et R.E. Smalley pour leur découverte des fullerénes, et de
physique en 2010, décerné a A. Geim et K. Novoselov pour
leurs travaux sur le graphéne. Ces trois formes de nanoma-
tériaux carbonés correspondent a trois allotropes du carbone
(figure 1) et ont en commun au moins une dimension nano-
métrique : OD pour les fullerénes, 1D pour les nanotubes de
carbone, 2D pour le graphéne et ses dérivés.

Alors que le graphéne peut étre produit a partir du graphite
(bien qu’en quantités relativement faibles, quelle que soit
la méthode choisie), les fullerénes existent a I'état naturel,
notamment dans I'espace interstellaire. Les nanotubes de
carbone, quant a eux, sont potentiellement émis lors de toute
activité de combustion d’une source carbonée, bien que les
formes produites dans ces circonstances soient tres éloi-
gnées de celles qui sont synthétisées en laboratoire ou au
niveau industriel. Cette remarque prendra toute son impor-
tance lorsque nous évoquerons par la suite les aspects liés
a la toxicité de ces nanomatériaux. Dans tous les cas, il faut
noter d’entrée de jeu que les termes « fulleréne », « nanotube
de carbone » et « graphéne » ne décrivent pas une structure
unique comme c’est le cas par exemple pour une molécule.
En effet, il existe une grande variété de fullerenes, le plus
connu étant le Cgg, dont les 60 atomes de carbone sont
organisés comme un ballon de football (figure 1), et il en est
de méme pour le graphéne et les nanotubes de carbone.
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Le graphéne correspond au sens strict a un feuillet
monoatomique d’atomes de carbone hybridés sp? (trigonaux)
organisés sous forme d’un maillage hexagonal. En pratique,
on le confond souvent avec le « graphéene a peu de feuillets »
(« multi-layer graphene » (MLG), ou plus souvent « few-layer
graphene ») qui correspond a une superposition de deux a dix
feuillets, et qui est en réalité la forme la plus commune du
« graphéne ». On trouve cependant dans cette méme famille
d’autres membres tels que I'oxyde de graphéne (« graphene
oxide », GO), qui peut étre réduit en oxyde de graphéne réduit
(rGO). Ladifférence entre ce dernier et le graphene est de taille
puisque d’une part la réduction est rarement compléte et que
cette derniere conduit a un matériau trés perturbé du fait
du départ de nombreux atomes de carbone au cours de la
réduction, laissant de nombreux trous (défauts de structure)
dans le maillage. Sans entrer dans les détails, les propriétés
chimiques (réactivité) et physiques (mouillabilité, conductivité
électrique, etc.) sont singulierement différentes entre le gra-
phéne et 'oxyde (ou plutét les oxydes) de graphene. Globa-
lement, 'ensemble de ces matériaux est rassemblé sous le
terme « GRM » (« graphene related materials »).

Enfin, pour les nanotubes de carbone, la situation est
encore un peu plus compliquée qu’avec le graphéne : non
seulement le nombre de parois (que I'on peut comparer au
nombre de couches du MLG) peut varier, allant des nanotubes
monoparoi aux multiparois (a partir de deux tubes concen-
triques), mais encore I'agencement des atomes de carbone
au sein d’un nanotube donné peut différer. En effet, si I'on
peut décrire un nanotube de carbone comme I’enroulement



Recherche et développement

Figure 1 - Représentation simplifiée des différents allotropes du carbone : (a) fulleréne Cgp, (b) nanotube de carbone (biparois), (c) diamant,

(d) graphite et (e) graphéne.

d’un feuillet de graphene, il existe de nombreuses fagons de
I’enrouler, conduisant a des structures de bandes tres diffé-
rentes. Ceci a des conséquences importantes sur leurs
propriétés électroniques, par exemple d’un métal vers un
semi-conducteur. Bien entendu, la surface des nanotubes
peut également étre oxydée, ce qui a aussi une influence
considérable sur leurs propriétés physico-chimiques,
notamment leur dispersion en milieu aqueux.

Finalement, derriere les appellations trés simplifiées de
fullerénes, nanotubes de carbone et graphéne se cachent en
réalité des familles de nanomatériaux avec des propriétés
physiques et chimiques souvent tres variables. Ce point doit
étre précisé du fait des conséquences trés importantes
sur 'impact potentiel sur la santé et I’environnement de ces
nanomatériaux carbonés. La suite de cet article se focalise
essentiellement sur les nanotubes de carbone et les GRM,
qui représentent le cceur de mon activité de recherche. Les
recherches dans le domaine de I'impact environnemental
sont menées essentiellement en collaboration avec le labo-
ratoire Ecolab.

Synthése des nanotubes de carbone
par les méthodes CCVD

Le dépbt chimique catalytique en phase vapeur (« catalytic
chemical vapour deposition », CCVD) constitue la méthode
principale pour la synthése des nanotubes de carbone,
que ce soit au niveau du laboratoire ou a I’échelle industrielle
[1-2]. Brievement, le principe consiste a décomposer une
source de carbone sur une nanoparticule catalytique, ce qui
permet de contrbler le diametre externe des nanotubes. Le
contréle du nombre de parois est plus empirique, et celui de
lalongueur est trés rarement atteint. Notre apport majeur dans
ce domaine consiste a avoir proposé une méthode originale
permettant de générer les nanoparticules de catalyseur in situ
au cours de la synthese par réduction sélective d’une solution
solide d’oxydes, abase de magnésie MgO [3], qui peut ensuite

étre facilement éliminée sans endommager les nanotubes.
Ce faisant, la coalescence des nanoparticules est limitée
(1) parleurformation tardive et (2) parlefait qu’elles catalysent
tres rapidement la décomposition de la source de carbone
(méthane, éthylene ou encore éthanol selon le type de NTC
désiré ou de la nécessité par exemple de les enrichir en 13C
afin de permettre leur identification dans des matrices orga-
niques complexes), conduisant ala croissance d’un nanotube
et figeant le diamétre de la nanoparticule. Nous avons en par-
ticulier développé la synthése de NTC majoritairement bipa-
rois (80 %), sur lesquels sont basés nos travaux pour I'essen-
tiel. Notre méthode de synthése est a la base de la plupart
des travaux publiés a I’heure actuelle sur les nanotubes de
carbone biparois [4]. Cette synthése est basée surlaréduction
sélective dans un mélange H, + CH, d’une solution solide
MgCoO contenant un faible ajout de molybdéne (la teneur
totale en Co et Mo est de 1 % par rapport au magnésium).

Fonctionnalisation des nanotubes
de carbone

La fonctionnalisation des nanotubes est soit volontaire
lorsqu’elle est destinée a conférer aux nanotubes de carbone
des propriétés nouvelles ou a améliorer leur compatibilité
avec une matrice (dans un matériau) ou un solvant (disper-
sion), soit involontaire lorsqu’elle est seulement une consé-
quence d’un traitement de purification. Son impact sur
I’interaction avec le vivant est primordial.

La réactivité chimique des nanotubes de carbone est tres
limitée. En effet, le réseau carboné sp? ne présente aucun
point d’attaque particulier, et la courbure convexe de la
surface externe conduit encore a diminuer la réactivité en éta-
lant le nuage électronique. La fonctionnalisation des nano-
tubes peut étre covalente, ou non. Lorsqu’elle n’est pas cova-
lente, il peut s’agir de la décoration de leur surface par des
molécules, polymeéres, tensio-actifs, ions, nanoparticules,
etc., ou encore de leur remplissage (aprés ouverture) par des
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molécules ou des nanocristaux. Pour fonctionnaliser les
nanotubes de maniére covalente, il est nécessaire de com-
mencer par casser des liaisons carbonées. Le plus aisé
consiste a s’attaquer aux pentagones. Dans un nanotube de
carbone, il en faut théoriquement six a chaque extrémité, afin
d’induire la courbure nécessaire permettant de refermer le
nanotube. Il en existe aussi potentiellement sur les parois ou
deux hexagones peuvent étre remplacés par une paire pen-
tagone-heptagone (défaut de Stone-Wales), qui induit une
petite courbure locale. La courbure locale et la contrainte
associée fragilisent les liaisons carbone-carbone impliquées
et en fait des points d’attaque privilégiés. La méthode la plus
simple consiste a oxyder les NTC de maniére a générer des
fonctions oxygénées, qui servent ensuite de point d’accroche
pour d’autres fonctionnalisations plus élaborées. Cette pre-
miére étape peut aussi étre réalisée par exemple par fluoration
[5], bien que cette approche soit dans les faits plus compli-
quée a mettre en ceuvre (plusieurs méthodes sont possibles :
fluor gazeux & 200 °C, mélange de Br, et BrF3 & température
ambiante, plasma radiofréquence CF ).

Un point important a évoquer concerne la relation com-
plexe entre fonctionnalisation et purification des échantillons
de NTC. Dans la réalité, les nanotubes bruts de synthése
CCVD contiennent essentiellement deux types d’impuretés,
hormis le support catalytique lorsqu’il peut étre facilement
éliminé. Il s’agit d’'impuretés carbonées (dépbts pyrolytiques,
carbone « désorganisé »), et d’autres d’origine métallique
(métaux et leurs oxydes ou carbures), issues des nanoparti-
cules catalytiques et dont I’élimination compléte n’est géné-
ralement possible qu’au prix d’une importante perte d’échan-
tillon (généralement > 95 %). Certaines approches favorisent
I’élimination des métaux mais se contentent de fonctionnali-
ser les impuretés carbonées sans les éliminer. Il est ainsi
impossible de purifier correctement des échantillons de nano-
tubes sans les modifier, c’est-a-dire sans les ouvrir et sans
les fonctionnaliser un tant soit peu. Cette difficulté d’obtenir
en quantité raisonnable des échantillons sans impuretés car-
bonées est al’origine de controverses concernant les travaux
relatifs a la fonctionnalisation des nanotubes : en effet, il est
probable que dans de nombreux cas, les fonctionnalisations
décrites aient été réalisées essentiellement sur les débris car-
bonés générés lors de leur oxydation plutét que sur les nano-
tubes eux-mémes. ll est aussi difficile de ne faire varier qu’une
seule caractéristique des nanotubes lorsque I'on cherche a
comprendre I'influence par exemple de la longueur des nano-
tubes sur leur comportement en milieu biologique : en effet,
le découpage des nanotubes est obtenu par des méthodes
oxydantes, qui conduisent inévitablement a une fonctionna-
lisation de leur surface. Un autre exemple concerne I'influence
des résidus catalytiques, qu’il est généralement impossible
d’éliminer sans fonctionnaliser les nanotubes en contrepartie.
Nos travaux proposent des méthodes de purification [6]
permettant soit d’éliminer certaines impuretés de maniere
plus ou moins sélective en fonction des cas, soit de purifier
les échantillons de maniéere trés poussée, permettant ainsi
de préparer des échantillons trés utiles pour la réalisation
d’études comparatives dans le but de comprendre I'influence
de telle ou telle impureté en matiere de toxicité.

Une autre difficulté se présente dans le cas particulier du
greffage de sondes fluorescentes. Les molécules fluores-
centes comportent souvent des cycles aromatiques, ce qui
favorise leur adsorption a la surface des nanotubes. Dans ce
cas, il est tout a fait possible que, malgré une stratégie basée
sur la fonctionnalisation covalente des nanotubes, et malgré
de nombreux lavages, une partie du fluorophore ne soit que
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simplement adsorbé a leur surface. Ceci peut se révéler tres
problématique dans le cas ou un fluorophore est utilisé pour
suivre la présence de nanotubes dans une cellule vivante par
exemple, puisqu’il est possible que le fluorophore adsorbé se
désorbe dans la cellule pour différentes raisons (déplacement
par des protéines ayant une plus forte affinité, ou bien attaque
chimique dans les lysosomes), ce qui conduirait a des conclu-
sions erronées. Il convient alors de combiner I'imagerie par
fluorescence (confocale) a d’autres techniques telles que
la spectroscopie Raman (elle aussi confocale), ce qui permet
de s’assurer de la présence conjointe des NTC et du fluoro-
phore (figure 2). Nos travaux (non publiés a ce jour) tendent
a démontrer qu’il demeure généralement une partie non
covalente méme lorsque le greffage est réalisé de maniére
covalente.

Finalement, un dernier moyen de fonctionnaliser les nano-
tubes consiste a les remplir avec des molécules ou des nano-
cristaux 1D, moulés dans leur cavité interne. Ce remplissage
peut étre effectué a partir d’une solution apres leur ouverture
préalable par oxydation chimique et permet de faire pénétrer
des molécules fragiles telles que des médicaments [7].

(sdnoo) aysuaju|

Figure 2 - Cellules B16 (mélanome murin) incubées en présence de
NTC biparois fonctionnalisés de fagon covalente par la cyanine 5
(Cyb) et observées (a) en microscopie optique (lumiere blanche),
(b) en fluorescence (A = 532 nm) et (c) par imagerie Raman confo-
cale. La comparaison permet de démontrer d’une part 'internali-
sation des nanotubes et d’autre part le relargage d’une partie de
la sonde fluorescente. Les marques rouges sont des repéres de
calage (données CIRIMAT/IPBS non publiées).
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Figure 3 - Nanotube monoparoi rempli par un nanocristal de KiI: (a, b) modeles structuraux ; (c) image expérimentale au MET a haute
résolution d’un nanocristal de Kl confiné dans un nanotube monoparoi ; (d, ) simulation de I'image de MET a partir du modéle structural
proposé en (a) ; (€) montre une série d’images simulées a partir du méme modele structural, a différentes focalisations, afin de tenir compte
de la réalité de I'observation expérimentale et de s’en approcher au mieux) [9].

En contrepartie, I'essentiel de ce qui pénétre dans les nano-
tubes est du solvant, ce qui conduit a des taux assez faibles
de remplissage par le composé d’intérét. Une autre stratégie
consiste, lorsque c’est possible, a les remplir avec un com-
posé fondu. Si, en outre, ce composé présente une certaine
réactivité vis-a-vis des nanotubes, il est possible de procéder
au remplissage sans ouverture préalable [8]. Des structures
1D telles que celles représentées sur la figure 3 [9] peuvent
ainsi étre aisément obtenues. Tous les composés ne se pré-
tent pas a cette stratégie (instabilité thermique, réactivité trop
importante avec le carbone, point de fusion trop élevé), mais
certains peuvent tout de méme étre introduits sous forme
de précurseurs, comme par exemple I'iodure de nickel, puis
réduit par I’hydrogéne in situ dans les nanotubes alors utilisés
comme nanoréacteurs (figure 4) [10].

Figure 4 - Réduction progressive d’un nanocristal d’iodure de nickel par
I’lhydrogéne. La combinaison de I'image de MET a haute résolution (en
haut) et de la spectroscopie de perte d’énergie des électrons (en bas)
permet de démontrer la réduction progressive de Nil, (visible dans la
zone 3) en Ni métallique (visible dans la zone 1), avec une composition
intermédiaire dans la zone 2 [10].

Applications biomédicales,
toxicité et impact environnemental

La production mondiale de nanotubes est estimée a plu-
sieurs centaines de tonnes par an et de nombreux produits
commerciaux qui en contiennent sont d’ores et déja dispo-
nibles sur le marché. Les conséquences de leur production,
utilisation et abandon en fin d’utilisation (cycle de vie) en
termes de risques pour la santé humaine et I'’environnement
constituent donc une réelle préoccupation. L’étude de leur
toxicité pour ’homme, bien que relativement récente, est
maintenant en pleine expansion et nous avons fait partie des
premieres équipes s’intéressant a ce sujet [11-17]. Dans le
domaine de leur impact environnemental [18-23], I'état des
connaissances est cependant bien moins avancé. Toutefois,
I'impact potentiel indirect sur I’lhomme, via la chaine alimen-
taire par exemple, ne doit pas étre négligé. La diversité et le
désaccord apparent des résultats actuellement publiés résul-
tenttrés certainement de laméconnaissance des échantillons
étudiés. L’interprétation des données requiert en effet une
bonne caractérisation des matériaux mis en ceuvre, qui fait le
plus souvent défaut. La pureté des échantillons de nanotubes
ainsi que leur morphologie (longueur essentiellement) jouent
un réle majeur, de méme que la question de la métrique pour
exprimer la dose (mg/L, nombre de particules/L, m%L) ; nous
avons en effet montré récemment que [I'utilisation de la
concentration exprimée en unité de surface par unité de
volume permet non seulement de comparer I'impact de
nanocarbones de morphologies tres différentes (0D, 1D, 2D),
mais encore de prédire leur seuil de toxicité [24]. C’est dans
ce contexte hautement interdisciplinaire que nos travaux en
collaboration entre biologistes et spécialistes de la science
des matériaux présentent tout leur intérét.

Les applications biomédicales des nanotubes sont en
partie dissociées de leur éventuelle toxicité, comme dans
le cas du traitement du cancer par exemple, puisque c’est
le rapport entre le bénéfice obtenu et les potentiels effets
néfastes qui doit étre pris en compte (de fait, tous les agents
antibactériens ou anticancéreux sont de puissants toxiques).
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d’application des nanotubes de carbone est
encore trop préliminaire, nos travaux y contribuent
cependant en proposant quelques pistes de
développement prometteuses. Finalement, nous
développons actuellement des dispositifs de déli-
vrance de médicaments par voie transcutanée
mettant en ceuvre des nanocomposites de nano-
tubes de carbone et de biopolymeéres, qu’il est
cependant prématuré de décrire ici.
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Abstract

Les catalyseurs de reformage catalytique, procédé majeur a I'échelle de la raffinerie, sont composés de
particules de platine subnanométriques dispersées sur un support oxyde de type alumine gamma. La nature
des sites actifs et leur comportement catalytique demeurent sujets de controverse. Cet article montre les
apports du calcul ab initio dans I'élucidation de la physico-chimie de surface de ces systémes, en révélant
des phénoménes de reconstruction forte des agrégats selon I'agencement atomique du support et de
I'environnement réactionnel.

Théorie de la fonctionnelle de la densité, DFT, platine, alumine, nanoparticules, morphologie,
hydrogéne, catalyse hétérogéne.

Insight from ab initio calculations for the physical-chemistry of complex catalytic surfaces: the case
of platinum-based catalysts ultra-dispersed on alumina

Catalytic reforming is a very important process in the refinery. Catalysts are composed of sub-nanometric
platinum particles dispersed on a gamma-alumina support. The nature of the active sites and their catalytic
behavior remains a matter of debate. This article shows the contribution of ab initio calculation to elucidate
the physical-chemistry of these systems, revealing reconstruction phenomena of clusters, depending on the

local arrangement of atoms at the support and reaction environment.

Keywords
heterogeneous catalysis.

L a physico-chimie des surfaces est au coeur des préoccu-
pations de nombreuses disciplines, telles que la géologie,
la corrosion, le stockage de I’énergie et la catalyse. La com-
préhension du comportement des catalyseurs hétérogénes et
la prédiction de leurs performances requiérent une connais-
sance avancée de la structure et de la stabilité des sites actifs
a I’échelle atomique. Souvent, dans le cas des catalyseurs
industriels complexes, celles-ci ne sont pas connues a priori.

Le calcul quantique constitue un outil puissant, a méme
d’étre exploité en catalyse, pour déterminer les propriétés
a I’échelle atomique de tels systémes. La figure 1 résume
la méthodologie visée en calcul ab initio pour la catalyse.
D’abord, des modéles de surface sont construits et leur géo-
métrie optimisée, afin d’aboutir aux structures les plus stables
possibles en fonction des conditions opératoires (tempéra-
ture et pressions partielles des molécules présentes dans le
milieu). Le calcul de caractéristiques spectroscopiques et leur
comparaison avec les observations expérimentales sont a ce
stade cruciaux pour identifier le modéle le plus pertinent d’une
part, et pour attribuer les spectres d’autre part, si I'accord
entre expérience et théorie est satisfaisant.

Ensuite, sur les modéles les plus pertinents, une étude de
la réactivité des sites révélés par cette approche est alors
entreprise. Les constantes des équilibres d’adsorption des
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réactifs sur les sites de surface peuvent étre déterminées,
ainsi que la structure et la stabilité d’intermédiaires réaction-
nels possibles et des états de transition correspondants.
Les mécanismes réactionnels les plus probables peuvent
ainsi étre identifiés, et les constantes de vitesses associées
quantifiées.

Enfin, des résultats prédictifs en termes de vitesse de
réaction et, le cas échéant, de sélectivité peuvent étre obte-
nus en intégrant des données calculées ab initio (constantes
d’équilibre et de vitesse des réactions considérées) dans des
modeles d’échelle supérieure. Si des parameétres simples,
appelés descripteurs de la réactivité, peuvent étre identifiés,
leur intégration dans les modeéles cinétiques permet égale-
ment d’anticiper la composition de nouveaux catalyseurs
potentiellement plus actifs ou sélectifs. Afin d’améliorer le
niveau de prédiction des modeéles, on peut étre amené a
considérer des sources additionnelles de complexité (struc-
tures de sites actifs complémentaires, effet des concentra-
tions surfaciques des réactifs ou des produits sur les ciné-
tiques réactionnelles), représentées sur la figure 1 dans la
méthodologie sous forme d’une boucle.

Mes travaux de recherche collaboratifs en calcul ab initio
appliqué a la catalyse a IFP Energies nouvelles suivent cette
ligne directrice. Certains de ces aspects ont été récemment
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Figure 1 - Méthodologie générale suivie dans la simulation des systéemes catalytigues complexes par calculs de chimie quantique.

illustrés dans L’Actualité Chimique, notamment dans le
domaine de la modélisation des aluminosilicates amorphes
[1] et de la modélisation multi-échelle de la déshydratation de
I'isopropanol sur alumine gamma [2]. J’ai choisi de décrire ici
des systemes différents : les catalyseurs a base de platine
supportés sur alumine gamma (y-Al,O3), employés industriel-
lement pour la déshydrogénation d’alcanes en alcénes et en
reformage catalytique au sein de la raffinerie. Le reformage
catalytique consiste en la transformation de la coupe dite
« naphta » issue de la distillation pétroliere pour produire des
essences a haut indice d’octane comprenant notamment des
molécules aromatiques (résistantes aI’auto-inflammation) [3].
En pratique, un ensemble de réactions se produit dans le
réacteur, notamment la cyclisation d’alcanes linéaires en
cyclanes, puis leur déshydrogénation en molécules aroma-
tiques. Ces réactions sont catalysées par un catalyseur
bifonctionnel. La fonction métallique est assurée par des par-
ticules a base de platine de tres petite taille, subnanomé-
triques. Un second métal, tel que I’étain ou le rhénium, est
souvent associé au platine. Ces particules sont supportées
sur alumine gamma chlorée. Ce support permet de garantir
la stabilité des particules métalliques de petite taille, en ralen-
tissant la migration des atomes métalliques qui aboutirait a
une augmentation de la taille des particules, et apporte éga-
lement une fonction acide nécessaire a certaines réactions
impliquées en reformage.

La complexité de ce systéeme réside dans la trés petite
taille des particules (en dessous du nanomeétre), rendant
ardue la caractérisation expérimentale de leur morphologie.
A cette échelle de taille, on sait que toutes les propriétés sont
modifiées par rapport au matériau massif [4]. Notamment, des
structures peu symétriques sont présentes, dont la forme
dépend fortement des conditions opératoires en termes
de température et d’atmosphere réactionnelles. Cet article
présente ainsi les apports du calcul ab initio dans la quantifi-
cation de la stabilité des agrégats supportés en fonction de
leur taille et de leur morphologie, de I'effet de I'alliage a un
autre métal et a un promoteur, du taux de recouvrement en
hydrogene (lié a la concentration de surface). L’étape clé de
la validation des modéles a été permise par spectroscopie
XANES (« X-ray absorption near edge structure ») in situ,

ce qui a en outre permis I'attribution des évolutions du signal
en fonction de la température de prétraitement et de la pres-
sion en dihydrogéne. Enfin, nous montrons comment ces
modeéles consolidés permettent d’anticiper I'effet du taux de
recouvrement en hydrogéne lors des réactions de déshydro-
génation des alcanes.

Les calculs reportés ici sont fondés sur la mécanique
quantique et réalisés dans le cadre de la théorie de la fonc-
tionnelle de la densité (DFT). Les systemes sont modélisés de
maniére périodique, c’est-a-dire que les effets de support a
longue distance sont pris en compte. Les énergies électro-
niques calculées entrent en compte dans un calcul plus large
d’enthalpie libre du systéme (compte tenu des degrés de
liberté dont ce dernier dispose), en utilisant un modéle de
meécanique statistique (gaz parfait, adsorbat immobile, etc.)
[1, 5-8].

Effets de taille, de morphologie
et d’état de surface du support dans les
catalyseurs au platine ultra-dispersé

Des agrégats comportant treize atomes, nombre permet-
tant de former un cuboctaédre (qui est de symétrie d’ordre 3)
ou un icosaédre (qui est de symétrie d’ordre 5) (figure 2a) ont
été choisis pour I'étude. De plus, la taille de ces entités est
légérement inférieure a 1 nm. Les structures symétriques,
comme l'icosaédre et le cuboctaédre, se sont avérées, selon
le calcul DFT, moins stables en phase gazeuse [9] que des
agrégats moins symétriques (figure 2a), tels des agrégats
biplanaires, ou des édifices tres irréguliers obtenus par recuit
simulé (aprés prise en compte de I'agitation thermique, soit
lors d’un calcul de dynamique moléculaire, qui consiste en
I'intégration des équations du mouvement pour chaque
noyau, dans un ensemble thermodynamique donné). Comme
par ailleurs des modéles de surface d’alumine gamma ont été
développés [10-11], incluant également I'effet du chlore sur
le support [12], nous avons proposé des modéles d’agrégats
supportés, pour des particules de platine contenant entre un
et cing atomes (qui ont été observés expérimentalement en
microscopie électronique a transmission a haute résolution
[13]), et pour les agrégats Pt43 [14-15].
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Figure 2 - (a) Agrégats comportant treize atomes de platine, de
gauche a droite : icosaedre (ICO), cuboctaedre (CUB), agrégat
biplanaire (BP) et structure obtenue par recuit simulé (Pt_SA).
(b) Energie de liaison calculée (en incluant la cohésion Pt-Pt et
I'interaction métal/support) d’agrégats comportant n atomes de
platine, isolés ou supportés sur y-Al,O3. (c) Agrégat le plus stable
sur alumine chlorée (Pt3). (d) Agrégat Pty5 le plus stable sur la
surface (100) de I'alumine gamma, sans hydroxyle ni chlore.
Adapté de [9, 14, 15, 22].

La surface d’alumine est composée de deux facettes
principales : la facette (100), généralement dépourvue d’hy-
droxyles en conditions de reformage catalytique (typique-
ment, 800 K et une tres faible pression de vapeur d’eau,
de I'ordre de 1072 bar), et la facette (110), qui comporte des
hydroxyles et des atomes de chlore en surface. Le réle du
chlore de surface sur I'acidité de Brgnsted de I'alumine est
généralement attribué a son électronégativité plus forte que
celle de I'oxygéne. Les calculs montrent qu’il induit un affai-
blissement du réseau de liaisons hydrogéne entre hydroxyles
de surface, rendant les protons correspondants plus dispo-
nibles pour des transferts avec les molécules réactives [12].

La stabilité des agrégats supportés, selon la facette
considérée et la présence d’hydroxyle et/ou de chlore, a été
comparée a celle des agrégats isolés. La figure 2b présente
ainsi une grandeur appelée énergie de liaison, E,,, qui quan-
tifie le gain en énergie apporté par la formation d’un agrégat
supporté, a partir d’'une surface de support sans agrégat, et
du méme nombre d’atomes métalliques que dans I'agrégat
mais isolés en phase gazeuse. Cette grandeur inclut donc a
la fois des données sur la cohésion entre les atomes métal-
liques et I'interaction métal/support. Pour les agrégats isolés,
on sait que les agrégats les plus stables sont les plus gros et
qu’ils auraient tendance spontanément a coalescer et grossir
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[4]. Ceci explique la nécessité de stabiliser les agrégats sur
un support. En effet, sur le support alumine, les calculs DFT
montrent que la migration d’especes de surfaces (protons,
hydroxyles, chlorures) peut induire une stabilisation particu-
liere de petits agrégats, s’expliquant par I'ancrage des
agrégats sur I'alumine grace a des liaisons Pt-O et Pt-Al,
dont I'existence a pu étre démontrée électroniquement. Ainsi,
sur la surface (110) chlorée, Pt3 (figure 2c) correspond a un
minimum local d’énergie, a méme d’expliquer la réduction
du frittage (agrégation des particules subnanométriques)
gréce a I'adjonction de chlore [16].

Agrégats multimétalliques
subnanométriques

Des morphologies singulierement différentes peuvent étre
obtenues dans le cas des phases métalliques a base de pla-
tine allié avec I’étain. Nous avons réalisé une étude de la struc-
ture et de la stabilité de tels agrégats bimétalliques, dans le
cas d’un nombre d’atomes total (platine et étain) toujours égal
a 13. La spectroscopie Mdssbauer suggére expérimentale-
ment la présence d’agrégats de stcechiométrie PtSn (1:1) [17].
Lafigure 3 représente ainsi des agrégats Pt;Sng/y-Al,O3(100)
modélisés. Alors que la structure la plus stable pour les agré-
gats Ptq3 est de type biplanaire sur cette surface d’alumine
(figure 2d), des structures moins compactes sont décrites
dans le cas platine-étain. Les morphologies les plus stables
trouvées tendent également a présenter un nombre minimal
de connections Sn-Sn, en privilégiant I'intercalation de platine
entre deux atomes d’étain. Ceci confirme al’échelle atomique
la formation possible d’un alliage sans ségrégation des deux
éléments métalliques.

Les calculs montrent également que la présence de I’étain
fait décroitre considérablement l'interaction métal-support
(- 36 kJ mol! par agrégat Pt;Sng) par rapport au platine
seul (- 240 kJ mol™! par agrégat Ptq3). Cette différence peut
toutefois étre en partie comblée (- 102 kJ mol! par agrégat
Pt;Sng) par I'introduction d’un promoteur tel que I'indium au
nombre d’oxydation +lIl en surface du support aluminique,
ce qui provoque la formation de liaisons Sn-In. Celles-ci
ont été caractérisées par une analyse BOP (« bond overlap
population »), plus fortes que les liaisons Sn-Al sur le support
dépourvu d’indium [17]. Ces calculs permettent de com-
prendre pourquoi I'indium, notamment au nombre d’oxyda-
tion +lII, lorsqu’il est incorporé dans le support du catalyseur,
améliore le taux de réduction de I’étain au cours de sa syn-
thése (les précurseurs sont au nombre d’oxydation +IV,
le produit final comporte du Sno), en stabilisant les alliages
réduits.

Figure 3 - Modéle de catalyseurs platine-étain supportés, avec des
agrégats comportant six atomes d’étain et sept atomes de platine
alliés, a) sans ou b) avec un promoteur indium introduit dans le
support. Adapté de [17].



Ces résultats confirment la complexité structurale et élec-
tronique de ces systemes, qui requierent un échantillonnage
configurationnel soigneux avant d’identifier des structures
pertinentes. La ductilité des agrégats métalliques dans cette
gamme de taille, ou la morphologie est tres sensible aux effets
de composition et de support, rend leur investigation parti-
culierement délicate. Une manifestation supplémentaire de
cette ductilité apparait lorsqu’on prend en compte des molé-
cules réactives en surface de I'agrégat, comme le montrent
les parties suivantes.

Effets du taux de couverture
en hydrogéne sur la structure
des agrégats Pt 3/y-Al,04

Le premier réactif étudié est le dihydrogene, présent a
hauteur de 3 a 20 bars dans le procédé de reformage cataly-
tique [3]. Notons qu’il peut paraitre surprenant de choisir de
si fortes pressions de dihydrogéne alors que les réactions de
déshydrogénation en produisent. L’'une des raisons de ce
choix est d’éviter des réactions parasites de cokage, se pro-
duisant pour des pressions en dihydrogene plus faibles et
conduisant a I’empoisonnement du catalyseur [3].

Sur la surface (100) de I'alumine et sous faible pression
d’hydrogéne (typiquement, pour P(H,) < 1 bar a 650 K), les
calculs montrent qu’un agrégat de treize atomes de platine
est de morphologie biplanaire. Cette structure présente une
tres forte affinité pour le dihydrogene, qu’elle dissocie en deux
atomes d’hydrogene adsorbés sur I'agrégat [18]. Cette forte
affinité se manifeste par un nombre tres élevé d’atomes
d’hydrogéne adsorbables en surface de chaque agrégat Pt{3
(figure 4), qui croit avec la pression d’hydrogéne. Le dia-
gramme de la figure 4 a été construit en calculant ab initio
I’enthalpie libre d’adsorption du dihydrogéne sur I'agrégat,
pour une large gamme de températures et de pressions par-
tielles en dihydrogéne. De maniére analogue a la construction
de diagrammes d’Ellingham, la superposition de ces valeurs
pour des quantités croissantes de dihydrogéne adsorbé
permet d’identifier la phase la plus stable pour chaque cou-
ple {pression, température}. Sa nature est reportée sur le
diagramme de phase bidimensionnel.

Le calcul DFT montre de plus que sous forte pression
d’hydrogéne, la particule se reconstruit en cuboctaedre, ce
qui accroit 'interaction hydrogene-particule au détriment de
I'interaction métal-support. Cette reconstruction permet a
I'agrégat de stabiliser un nombre important d’atomes H par
Pt43, pouvant aller jusqu’a un ratio H/Pt proche de 3. Des ana-
lyses de charge démontrent que la structure cuboctaedre
correspond a un hydrure de surface, avec perte partielle du
caractere métallique de la particule. Des résultats similaires
en termes de reconstruction et d’évolution des propriétés
électroniques ont également été obtenus pour les agrégats
Pt43 supportés sur la surface (110) hydroxylée de I'alumine
[19].

Etude spectroscopique : apports
combinés de la spectroscopie XANES
a haute résolution et des calculs DFT

La spectroscopie XANES est une technique spectrosco-
pique puissante pour étudier in situ la géométrie locale, I'état
d’oxydation et la structure électronique des nano-agrégats
[20]. Des électrons de cceur de I’élément étudié sont excités
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Figure 4 - Haut: diagramme de phase (CUB: cuboctaedre; BP:
biplanaire) représentant le nombre d’atomes d’hydrogéene stables sur un
agrégat Ptq3 supporté sur y-Al,O5(100), en fonction de la température et
de la pression partielle en H,. Les nombres indiquent le rapport H/Pt.
Bas : schémas et structure des agrégats supportés selon le nombre
d’atomes d’hydrogene adsorbés : aux faibles pressions de dihydrogéne/
températures élevées, I'agrégat est de morphologie biplanaire et se
reconstruit en cuboctaedre en présence de plus de dix-huit atomes
d’hydrogene adsorbés. Adapté de [18].

par des photons X, générant des photoélectrons accédant a
des énergies supérieures a celle de I'orbitale moléculaire non
occupée de plus basse énergie du systéme. En reportant
I’énergie absorbée en fonction de I'énergie des photons
incidents, on observe alors un seuil d’absorption. La zone
proche du seuil d’absorption constitue la région XANES.
Toutefois, le nombre de parametres impliqués et le manque
de composeés de référence pour des systémes catalytiques
aussi complexes que les catalyseurs industriels de refor-
mage catalytique, rendent ardue I'attribution des différentes
composantes du signal. Simuler des spectres a I'aide de
structures proposées par le calcul DFT est requis pour attri-
buer ces spectres, ce qui permet également de connaitre le
niveau de validité des modeéles proposés. Des expériences
XANES, en détection de fluorescence a haute résolution
(HERFD) ont été réalisées au synchrotron ESRF (ligne de
lumiére FAME) sur des échantillons de catalyseurs Pt/y-
Al,O4 ultra-dispersés sur un support aluminique non chloré,
in situ, a différentes températures et pressions en dihydro-
geéne (figure 5) [19]. Ces deux paramétres ont un réle direct
sur le taux de recouvrement des particules en hydrogene, ce
qui affecte la forme du signal. Les spectres XANES théo-
riques ont été calculés a I'aide du code FDMNES développé
a I'Institut Néel par Yves Joly, pour ’'ensemble des modéles
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Figure 5 - Spectres XANES expérimentaux (tirets) au seuil L3 du platine
d’un catalyseur Pt/Al,O3, enregistrés pour les différentes conditions
opératoires (T, P(H,)) indiquées sous chaque spectre, et spectres
XANES simulés (lignes continues) présentant le meilleur accord avec les
spectres expérimentaux. Les spectres simulés ont été obtenus en
combinant des modéles d’agrégats Pt{3 hydrogénés sur les surfaces
(110) (2 gauche) et (100) (a droite) du support d’alumine. Une plaquette
d’alumine typique est représentée en haut de la figure. Adapté de [19].

présentés dans la section précédente. Les meilleurs accords
obtenus, montrés sur la figure 5, combinent des contribu-
tions d’agrégats Pt43 supportés sur la surface (100) de I'alu-
mine gamma, et d’autres supportés sur la surface (110),
a des taux de recouvrement en hydrogéne pouvant étre
différents. L'accord expérience-théorie s’avere a cet égard
trés satisfaisant, méme si, dans les conditions opératoires
décrites, nous n’avons pas pu directement visualiser la
reconstruction en cuboctaédres.

Effets du taux de couverture
en hydrogéne sur la stabilité
d’intermédiaires réactionnels

Apres avoir validé ainsi les modeéles, nous avons abordé
la modélisation des réactions clés du reformage catalytique
qui passe essentiellement par une déshydrogénation des
alcanes. Ces réactions se produisent sur la fonction métal-
lique du catalyseur, et a ce stade, nous avons négligé I’effet
de la fonction acide sur la stabilité des intermédiaires de dés-
hydrogénation, en employant le modéle Ptq3/y-Al,O5(100),
sur une surface d’alumine dépourvue d’hydroxyles et de
chlore. Afin de représenter simplement les réactions subies
par des alcanes, nous avons étudié la stabilité de petites
espéces hydrocarbonées de formule C,H, (x=1 ou 2 et
0 <y <5), issues de I'activation de I’éthane, qui est considéré
ici comme une molécule modele pour I'étude des ruptures de
liaisons C-H et C-C [21]. En ce qui concerne la déshydrogé-
nation de la molécule, nous avons considéré des étapes élé-
mentaires s’enchainant de maniere symétrique (abstraction
d’atomes d’hydrogéne de maniére alternative sur chacun des
atomes de carbone de la molécule d’éthane, avec des inter-
médiaires tels que I’éthylene ou I'acétylene adsorbés, pro-
duits potentiellement intéressants) ou dissymétrique (abs-
traction des trois atomes d’hydrogéne sur le premier carbone,
puis sur le second, avec pour intermédiaire clé I’éthylidyne
CH3-C= adsorbé sur trois atomes de métal, composé consi-
déré comme une voie sans issue immobilisant des sites actifs
du catalyseur). Des étapes de rupture C-C avec formation de
méthane ont été également considérées, et leur enthalpie
libre de réaction a 800 K (proche des conditions de refor-
mage) a été quantifiée, en prenant explicitement en compte
I'effet du taux de recouvrement en hydrogéne sur les agré-
gats. La figure 6 présente I'effet du ratio J = P(H,)/P(éthane)
sur la stabilité des intermédiaires clés de la réaction (éthylene,
éthylidyne, acétylene). Selon le calcul DFT et le calcul ther-
modynamique consécutif, des valeurs de J intermédiaires
entre 1 et 10 correspondent aux conditions optimales pour
privilégier le chemin de déshydrogénation symétrique devant
le chemin dissymétrique et la formation de CH,4. On note éga-
lement un changement de morphologie prédit par le calcul,

Figure 6 - Stabilité relative (calculée par I’enthalpie libre de réaction de I’éthane sur I’agrégat a 800 K) de I'éthyléne adsorbé (H,CCH,),
de I'espéce éthylidyne (CCHs) et de I'acétylene (HCCH) sur des agrégats Pty3/y-Al,O5(100), pour différents rapports J = P(H,)/P(CoHg).

Les structures présentées correspondent a J = 1. Adapté de [21].
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en cours de déshydrogénation, I'acétyléne promouvant la
reconstruction en cuboctaedre. Ce type d’approche est en
cours de transposition a des molécules plus grandes, plus
représentatives des réactifs rencontrés dans le procedé réel.

Notre objectif actuel est également d’accéder a une pré-
diction des propriétés catalytiques par I’établissement d’un
modeéle cinétique ab initio, selon une démarche similaire a
I’étude reportée dans laréférence [2]. Pour cela, nous mettons
actuellement en ceuvre des calculs de constantes de vitesse,
sur les bases de la théorie de I'état de transition, en estimant
les degrés de liberté (vibrationnels, rotationnels, translation-
nels) de chaque espéce (réactifs, états de transition, produits),
ce qui permet le calcul de leur enthalpie et leur entropie. Les
valeurs des constantes de vitesse permettent ensuite d’inté-
grer les équations régissant les vitesses de réaction sur
la base des étapes élémentaires constituant le mécanisme
réactionnel : il s’agit d’une démarche de modélisation micro-
cinétique. Notons qu’a cet égard, la stabilité (enthalpie libre
de formation minimale) des intermédiaires ne garantit pas une
vitesse de réaction plus élevée, un intermédiaire trop stable
pouvant ralentir les réactions consécutives et, en s’accumu-
lant en surface, jouer le rble de poison du catalyseur. Le cata-
lyseur optimal sera donc celui qui est le siege d’étapes
élémentaires de constantes de vitesse proches et les plus
élevées possibles.

Conclusions et perspectives

Cette étude résulte de nombreuses collaborations avec
des collégues d’IFPEN, de 'ENS Lyon et d’UCLA (Etats-
Unis), de I'Institut Néel et de ’'OSUG de Grenoble, qui sont
co-auteurs des références citées [1-2, 6, 9-12, 14-15, 17-19,
21-22]. Elle démontre I'apport du calcul ab initio dans la défi-
nition a I'’échelle atomique des sites actifs d’un catalyseur
complexe et de leur comportement catalytique. L’exemple
traité a I'occasion de cet article révéle la complexité parfois
sous-estimée que peut présenter un systeme composé de
particules subnanométriques supportées, dans un régime de
taille ou I'aptitude des particules a la déformation est telle que
chaque modulation d’environnement (arrangement atomique
des atomes du support, hydroxylation, chloration, adsorption
de réactifs tels que I’hydrogene ou des hydrocarbures, etc.)
donne accés a des morphologies et donc des propriétés
électroniques originales.

Les perspectives a ce travail se situent sur plusieurs
plans :

- L’amélioration continue de la pertinence des modéles par
inclusion progressive d’'un nombre croissant de facteurs de
complexité. Nous nous orientons a cet égard vers la modéli-
sation des arétes et des coins des particules d’alumine,
pouvant étre aussi des sites de nucléation des particules de
platine. Egalement, Ieffet du chlore sur I’affinité des particu-
les de platine pour le dihydrogene doit étre pris en compte.
- La quantification de cinétiques réactionnelles de maniere
la plus précise possible sur des molécules de tailles plus
proches de celles mises en ceuvre dans le procédé.

- L’intégration des données cinétiques ab initio dans des
modeles d’échelles supérieures. Nous abordons actuelle-
ment ce volet par la construction de modeéles cinétiques en
champ moyen.

Méme si le procédé de reformage catalytique est relati-
vement ancien avec des catalyseurs a base de platine
employés dans ce cadre depuis des décennies, de nombreux
aspects de la chimie qui le gouverne nécessitent d’étre
élucidés afin de mieux I'optimiser. Le calcul ab initio pourra
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jouer un réle déterminant dans la découverte de catalyseurs
encore plus avanceés.
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Introduction

La reconnaissance non covalente de biomolécules s’opére souvent par une combinaison d’interactions qui
permet de compenser la faiblesse de chacune des interactions prises individuellement. Ce phénoméne de
multivalence est aujourd’hui trés exploité pour concevoir des systemes artificiels de reconnaissance de
biomolécules, en particulier des clusters cationiques pour la complexation et la vectorisation d’acides
nucléiques. Dans les travaux réalisés au cours de cette thése, a été exploitée une approche basée sur l'auto-
assemblage par chimie covalente dynamique pour générer des systémes cationiques multivalents
reconnaissant efficacement des oligonucléotides. Cette méthodologie originale permet de conférer des
caractéristiques intéressantes d’adaptation du systéme a la cible biologique ainsi qu’a des stimuli chimiques,
et a permis d’identifier un cluster actif pour la vectorisation d’acides nucléiques au sein de cellules vivantes.
Multivalence, cluster cationique, auto-assemblage, chimie covalente dynamique, complexation
d’acide nucléique.

Dynamic self-assembly of cationic clusters for nucleic acids complexation and vectorization

The non-covalent recognition of biomolecules often takes place through a combination of interactions that
compensate the weakness of these interactions when taken individually. This phenomenon of multivalency
is nowadays commonly used to design artificial systems for the recognition of biomolecules, for instance
cationic clusters for the complexation and transport of nucleic acids. In this PhD thesis work, an approach
has been exploited based on self-assembly using dynamic covalent chemistry for generating multivalent
cationic clusters that effectively recognize oligonucleotides. This novel method endows the system with
interesting features such as its adaption to the biological target and its responsiveness to chemical stimuli.
Moreover, a bioactive cluster capable of transfecting nucleic acid in living cells has been successfully
identified.

Multivalency, cationic cluster, self-assembly, dynamic covalent chemistry, nucleic acid
complexation.

peuvent étre impliquées dans les réponses immunitaires et
infectieuses (figure 1).

La multivalence et son réle

dans la reconnaissance des biomolécules

Les interactions non covalentes multiples, dénommées

multivalence [1], sont trées communément employées dans
les mécanismes biologiques de reconnaissance en milieux
aqueux. Par exemple, les infections virales ou encore I'adhé-
sion sur une surface cellulaire sont I’ceuvre d’une combinai-
son d’interactions non covalentes mettant en jeu de multiples
sites de reconnaissance. Ce nombre important de contacts
entre deux systemes donnés permet de compenser la faible
force de chaque interaction non covalente prise indépen-
damment. Ainsi, la multivalence joue un réle clé dans I’affi-
nité et la sélectivité d’'une biomolécule pour sa cible.

Ces derniéres années, divers systémes multivalents
synthétiques — appelés « clusters » — ont été congus comme
mimes de systémes naturels pouvant interagir efficacement
avec la biomolécule cible en milieux aqueux. Des clusters
fonctionnalisés avec des ligands glycosidiques (glyco-
clusters) ont, par exemple, été étudiés pour leur réle dans
la reconnaissance des protéines de type lectines [2] qui
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Figure 1 - Glycocluster impliqué dans la reconnaissance des
lectines par le biais d’interactions multivalentes non covalentes
entre les unités glycosidiques du cluster et les sites de
reconnaissance d’une lectine tétramérique. Avec A: L-alanine ;
K': L-lysine ; P : L-proline ; G : glycine.
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Figure 2 - Clusters cationiques congus a partir de plateformes A) fulleréne, B) cyclodextrine et C) calixaréne.

Clusters cationiques pour la complexation
et la vectorisation d’acides nucléiques

Les clusters cationiques sont quant a eux tres utilisés pour
la reconnaissance de biomolécules chargées négativement,
comme par exemple les acides nucléiques. Les nucléosomes
[3], par exemple, sont des clusters cationiques de protéines
qui sont impliqués dans la compaction de notre génome. Les
clusters cationiques de synthése peuvent également trouver
des applications pour la vectorisation d’acides nucléiques
thérapeutiques. Ainsi, différents clusters cationiques ont été
récemment préparés par chimie de ligation click [4]. Différents
types de plateformes de faibles poids moléculaires ont été
fonctionnalisées - fullerénes [5], cyclodextrines [6], calixa-
renes [7] (figure 2) — et ont permis d’accéder a différentes
valences. Il a été montré que ces clusters sont capables de
complexer efficacement et de transporter des oligonucléo-
tides au sein de cellules.

Objectif : génération de clusters
cationiques par auto-assemblage

Intérét et motivations :
quels seraient les avantages d’une approche
par auto-assemblage ?

Bien que les systemes décrits ci-dessus soient tres
intéressants, leur préparation et leur isolation peuvent étre
fastidieuses. De plus, la structure impactant grandement
I’efficacité de reconnaissance des acides nucléiques, il est
souvent nécessaire de préparer un grand nombre de compo-
sés pour en identifier un qui soit actif. Ainsi, il peut étre trés
intéressant d’appliquer une approche d’auto-assemblage
qui permette au systeme de s’organiser spontanément et
peut-étre d’adopter une structure qui soit la mieux adaptée
a l'interaction avec la cible biologique.

Etat de I’art : systémes auto-assemblés
par interactions supramoléculaires

La multivalence supramoléculaire peut étre obtenue
a partir d’interactions hydrophobes entrainant la formation
d’agrégats. Ainsi, certains systemes amphiphiles, composés
d’une partie hydrophile et d’une autre hydrophobe, se sont
avérés étre de meilleurs agents de vectorisation (figure 3).
En effet, alors que les chaines cationiques hydrophiles
sont essentielles a la solubilité en milieu aqueux ainsi qu’a la
complexation avec les oligonucléotides, la téte hydrophobe
permet de favoriser la traversée de la membrane cellulaire
et surtout d’organiser ces petites molécules en agrégats
multivalents [8].

Clusters cationiques générés
par chimie covalente dynamique

La chimie covalente dynamique consiste en [’utilisation
de réactions réversibles pour générer des systémes sous
contrdle thermodynamique [9]. Cette approche a été récem-
ment exploitée pour générer divers types de polymeres

Figure 3 - Dendrimere amphiphile stabilisé par auto-assemblage
via des interactions hydrophobes avec une téte hydrophobe (vert)
et des chaines hydrophiles (rouge).
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dynamiques covalents pour des applications biologiques
[10-12]. Dans ce projet, nous avons utilisé cette stratégie
d’auto-assemblage covalent et I’'avons appliqué a la généra-
tion de clusters cationiques pour la complexation et la vec-
torisation d’acides nucléiques. Nous avons ainsi sélectionné
une plateforme peptidique — déja largement exploitée du fait
de sa haute pré-organisation pour la conception de sys-
témes multivalents de reconnaissance de biomolécules - et
des ligands dérivés d’acides aminés et/ou de peptides fonc-
tionnalisés. La méthodologie d’auto-assemblage covalent
repose sur la formation de liaisons acylhydrazone. Cette
réaction présente certains avantages clés pour ce projet :
1) elle se produit en milieu aqueux ; 2) elle est chimiosélec-
tive, ce qui permet de I'utiliser en présence de biomolécules ;
3) elle est réversible dans des conditions douces. Ainsi nous
avons montré qu’il est en effet possible de générer des clus-
ters (tétravalents en l'occurrence), en milieu aqueux, par
simple mélange d’une plateforme portant des groupes
aldéhyde et de ligands portant des fonctions hydrazide.
Nous avons ensuite eu le plaisir d’observer que lorsque le
ligand est un dérivé d’arginine — portant ainsi un groupe
cationique guanidinium —, le cluster correspondant com-
plexe efficacement un ADN double brin (tests par déplace-
ment du bromure d’éthidium, électrophorése sur gel, titration
calorimétrique isotherme). L’originalité de notre approche
réside dans la possibilité de réaliser cette opération d’auto-
assemblage en «one pot » en présence de la cible. Les
différents constituants ont successivement été additionnés
dans le réacteur en milieu tamponné aqueux a pH 5,0. Lors
de la réalisation de cette expérience, nous avons observé la
complexation en temps réel de I'oligonucléotide cible, qui est
donc le résultat de I'auto-assemblage programmé du ligand
monovalent sur la plateforme peptidique. Ainsi, a partir d’un
mélange de fragments inactifs (plateformes neutres, ligands
monovalents), le systéeme exprime spontanément un cluster
multivalent qui est lui actif vis-a-vis de la complexation
d’ADN (figure 4) [13].

Les propriétés réversibles des liaisons mises en jeu dans
la formation de ces clusters leur conférent un caractére
dynamique. Souhaitant étudier cet aspect, nous avons ainsi
congu une bibliothéque combinatoire dynamique minima-
liste constituée de deux ligands différents — un neutre et un
cationique — en compétition pour la méme plateforme. En

I’'absence d’ADN, nous avons montré que cette bibliotheque
est biaisée vers la formation de clusters neutres qui sont
inactifs pour la complexation d’ADN. En présence d’ADN, la
bibliotheque révele une faible capacité a complexer ’ADN,
ce qui parait évident étant donné qu’elle est principalement
composée de constituants inactifs. Par contre, nous avons
eu I'heureuse surprise d’observer que l'activité de cette
bibliotheque augmentait avec le temps. La conclusion de
nombreuses expériences nous permet d’affirmer que ceci
est dl a 'adaptation de la bibliothéque a la présence d’ADN.
Ce phénomene se traduit par une sélection des ligands
cationiques, induit par la présence de I’ADN, pour ainsi géné-
rer les clusters les plus aptes a interagir avec cette cible.
Ainsi, en présence de la biomolécule cible, la formation du
cluster cationique est favorisée au dépend de celle du sys-
téme neutre. Cette propriété pourrait étre mise a profit pour
identifier des agents de complexation d’ADN taillés sur
mesure par la cible elle-méme (figure 5).

Outre cette possibilité que la cible guide la formation du
cluster le plus actif, nous nous sommes intéressés a la pos-
sibilité d’imposer un changement constitutionnel au sein de
la bibliothéque. Ainsi, nous avons démontré que I’'ajout de
méthoxyamine permet, a pH 5,0 sur une durée de 24 h,
de convertir quantitativement tous les clusters acylhydrazone
en clusters oxime, ces derniers étant thermodynamiquement
plus stables. Lorsque cette opération est réalisée sur le com-
plexe cluster-ADN, I’expérience montre que ceci déclenche
la décompaction et le relargage de I’ADN double brin
(figure 6). L’échange dirigé de ligand par chimie covalente
dynamique permet donc le contrdle de la décomplexation de
I'oligonucléotide par un effecteur chimique aussi simple que
la méthoxyamine.

Application et identification
de vecteurs d’acides nucléiques

Enfin, nous avons mis a profit la méthodologie d’auto-
assemblage in situ pour réaliser un criblage de fragments (dif-
férentes plateformes, différents ligands) dans un format de
plaque 96 puits avec détection par fluorescence. Ceci a per-
mis de rapidement cribler différentes modifications structu-
rales (valence, nature et chiralité des ligands, pré-organisation
de la plateforme) sur la complexation d’oligonucléotides [14].

Figure 4 - Multimérisation programmée d’acides aminés modifiés via la formation de liaisons acylhydrazone en milieu aqueux et
complexation in situ d’ADN induite par I’expression d’un cluster cationique.
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Figure 5 - Formation d’'un complexe d’ADN par sélection (haut) ou échange de ligands (bas) entre I’hydrazide neutre et I’hydrazide
cationique, pour générer des clusters cationiques avec la plateforme par effet template de I’ADN.

Figure 6 - Contréle de la décomplexation de I'oligonucléotide par
ajout de méthoxyamine.

Les résultats de complexation d’ADN ont par exemple montré
la supériorité des clusters a plateforme cyclique par rapport
a ceux a plateforme linéaire. Une différence significative a
également été observée en fonction de la chiralité des acides
aminés, les clusters présentant la L-arginine étant plus effi-
caces que ceux présentant la D-arginine.

Finalement, nous avons testé les clusters les plus effi-
caces pour leur capacité a complexer et a transfecter des
siARN au sein de cellules vivantes. Les tests de transfection
ont démontré le réle majeur de la multivalence des ligands
cationiques pour permettre la vectorisation de siARN. Alors
qu’un cluster fonctionnalisé avec quatre arginines ne permet
pas la pénétration cellulaire de I'oligonucléotide, un systéme
portant douze résidus de ce méme acide aminé délivre avec
succes le siARN qui retient son activité biologique de silen-
cage du gene de la luciférase.

Conclusion

L’utilisation de la chimie covalente dynamique permet
de préparer, de maniére rapide et efficace, des clusters bio-
moléculaires par auto-assemblage de fragments en milieu
aqueux. Les clusters cationiques multivalents complexent
efficacement divers types d’acides nucléiques (ADN, siARN).
De plus, ces auto-assemblages étant dynamiques car for-
més de liaisons acylhydrazone réversibles, nous avons pu

démontrer leur constitution par la sélection des ligands
cationiques qui permettent d’exprimer le meilleur systéme de
reconnaissance. Cette stratégie d’auto-assemblage offre la
possibilité de générer in situ des clusters dynamiques qui
peuvent s’adapter a la cible biologique. D’un autre cété,
nous avons montré qu’un échange forcé de ligands permet
de déclencher la décomplexation de I'oligonucléotide. Il est
ainsi possible de contréler I'activité du systeme par un
simple effecteur chimique. Finalement, nous avons exploité
cette méthodologie d’auto-assemblage pour identifier, a
partir d’un criblage de fragments, une premiere génération
de systéemes permettant de vectoriser des siARN fonction-
nels au sein de cellules vivantes. Ces vecteurs artificiels
auto-assemblés ouvrent de nouvelles opportunités pour la
complexation et la vectorisation d’acides nucléiques a des
fins de thérapie génique ou encore de transport de molé-
cules d’intérét [15].

Les auteurs remercient la section Languedoc-Roussillon de la Société
Chimique de France pour I’attribution du Prix de thése 2016 ainsi que
le LabEx CheMISyst (ANR-10-LABX-05-01) pour le financement de
ce projet.

Références

[11 Mammen M., Choi S.K., Whitesides G.M., Polyvalent interactions in biological
systems: implications for design and use of multivalent ligands and inhibitors,
Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, p. 2755.

[2] Fiore M., Berthet N., Marra A., Gillon E., Dumy P., Dondoni A., Imberty A.,
Renaudet O., Tetravalent glycocyclopeptide with nanomolar affinity to wheat
germ agglutinin, Org. Biomol. Chem., 2013, 11, p. 7113.

[3] McGinty R.K., Tan S., Nucleosome structure and function, Chem. Rev., 2015,
115, p. 2255.

[4] Clerc F., Commergon A., Vauzeilles B., Couplage chimique de biomolécules
in cellulo et in vivo, L’Act. Chim., 2015, 393-394, p. 24.

[5] Sigwald D., Holler M., lehl J., Nierengarten J.F., Nothisen M., Morin E., Remy
J.S., Gene delivery with polycationic fullerene hexakis-adducts, Chem.
Commun., 2011, 47, p. 4640.

[6] Martinez A., Bienvenu C., Blanco J.L.J., Vierling P., Mellet C.O., Fernandez
J.M.G., Di Giorgio C., Amphiphilic oligoethyleneimine-B-cyclodextrin “click”
clusters for enhanced DNA delivery, J. Org. Chem., 2013, 78, p. 8143.

[7] Bagnacani V., Franceschi V., Bassi M., Lomazzi M., Donofrio G., Sansone F.,
Casnati A., Ungaro R., Arginine clustering on calix[4]Jarene macrocycles
forimproved cell penetration and DNA delivery, Nat. Commun., 2013, 4,p. 1721.

[8] Posocco P., Pricl S., Jones S., Barnard A., Smith D.K., Less is more - multiscale
modelling of self-assembling multivalency and its impact on DNA binding and
gene delivery, Chem. Sci., 2010, 1, p. 393.

[9] Ulrich S., Dumy P., Probing secondary interactions in biomolecular recognition
by dynamic combinatorial chemistry, Chem. Commun., 2014, 50, p. 5810.

I'actualité chimique - avril 2017 - n° 417 W]




Recherche et développement

[10] Gasparini G., Bang E.-K., Montenegro J., Matile S., Cellular uptake: lessons
from supramolecular organic chemistry, Chem. Commun., 2015, 51, p. 10389.

[11] Catana R., Barboiu M., Moleavin |., Clima L., Rotaru A., Ursu E.-L., Pinteala M.,
Dynamic constitutional frameworks for DNA biomimetic recognition, Chem.
Commun., 2015, 51, p. 2021.

[12] Bouillon C., PaolantoniD., Rote J.C., Bessin Y., Peterson L.W., Dumy P., Ulrich
S., Degradable hybrid materials based on cationic acylhydrazone dynamic
covalent polymers promote DNA complexation through multivalent interactions,
Chem. Eur. J., 2014, 20, p. 14705.

[13] Bartolami E., Bessin Y., Gervais V., Dumy P., Ulrich S., Dynamic expression

of DNA complexation with self-assembled biomolecular clusters, Angew. Chem.
Int. Ed., 2015, 54, p. 10183.

[14] Bartolami E., Bessin Y., Bettache N., Gary-Bobo M., Garcia M., Dumy P., Ulrich
S., Multivalent DNA recognition by self-assembled clusters: deciphering
structural effects by fragments screening and evaluation as siRNA vectors,
Org. Biomol. Chem., 2015, 13, p. 9427.

[15] Bartolami E., Bouillon C., Dumy P., Ulrich S., Bioactive clusters promoting cell
penetration and nucleic acid complexation for drug and gene delivery
applications: from designed to self-assembled and responsive systems,
Chem. Commun., 2016, 52, p. 4257.

Aprés sa these traitant de I'ingénierie et de 'auto-assemblage

de systemes biomoléculaires multivalents, soutenue en 2015
a I'Institut des Biomolécules Max Mousseron (IBMM)*, Eline
Bartolami (auteur correspondant) est actuellement postdoctorante
dans le laboratoire du Prof. Stefan Matile a I'Université de Geneve™.
Elle travaille sur I'étude de la pénétration cellulaire assistée par
des poly(disulfure)s. Elle a obtenu en 2016 le Prix de thése

E. Bartolami S. Ulrich

Sébastien Ulrich (auteur correspondant)

P. Dumy

de la section Languedoc-Roussillon de la Société Chimique
de France.

est chargé de recherche a I'lBMM ou il poursuit ses activités de recherche dans le domaine de la chimie bioorganique supramoléculaire, et en
particulier sur le développement d’auto-assemblages dynamiques bioactifs*. Il a été nommé en 2014 Membre distingué Junior par la Société

Chimigue de France.
Pascal Dumy

est directeur de I'Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier (ENSCM). Ses activités de recherche a I'IlBMM* sont centrées sur
I'ingénierie, la synthese et la validation de systemes fonctionnels et d’interfaces dotées de propriétés, construites sur mesures, pour des

applications thérapeutiques et/ou de diagnostics.

8 rue de 'Ecole Normale, F-34296 Montpellier Cedex 5.
Courriel : Sebastien.Ulrich@enscm.fr

Institut des Biomolécules Max Mousseron (IBMM), UMR 5247 CNRS/Université de Montpellier/ENSCM, Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier,

** Université de Genéve, Département de Chimie organique, 30 quai Ernest Ansermet, CH-1211 Geneve 4.

Courriel : Eline.Bartolami@unige.ch

VA |'actualité chimique - avril 2017 - n° 417




Histoire de la chimie

L’arsenic et les pieges
de I’analyse chimique au XIX® siécle

José Ramon Bertomeu-Sanchez

L'arsenic a tenu une grande place dans la toxicologie frangaise au XIX® siécle. Parmi les différentes
méthodes de détection utilisées a cette époque, la méthode nouvelle proposée par James Marsh est
généralement regardée comme un jalon dans l'histoire de la toxicologie. En fait, la sensibilité élevée de
I'appareil de Marsh (et de ses multiples versions) a posé des problémes insolites aux médecins légistes.
Le plus inquiétant a peut-étre été celui de I'arsenic dit « normal », dont la recherche a déclenché de vives
controverses. En 1841, un rapport de '’Académie des sciences de Paris a attribué I'arsenic « normal »,
considéré précédemment comme une grande découverte, a une erreur expérimentale. Ces conclusions
troublantes ont été contestées par Armand Gautier et Gabriel Bertrand a la fin du XIX® siécle. Leurs travaux
ont introduit un cadre de recherche novateur qui a provoqué le déplacement de la question de I'arsenic de
la toxicologie criminelle vers la pharmacologie et la chimie biologique.

Mateu Ofrfila, toxicologie, appareil de Marsh, expertise, poisons, médecine légale.

Résumé

Mots-clés
Abstract Arsenic and the risks of chemical analysis

Arsenic played an important role in the 19" century French toxicology. Amid the different methods for its
detection, the new Marsh test is commonly regarded as a milestone in the history of toxicology. In fact, the
high sensitivity of the Marsh test introduced puzzling problems for forensic physicians, the most disturbing
one was created by the so-called “normal arsenic” and the ensuing controversies. In 1841, the French
Academy of Science converted “normal arsenic” from a big discovery to an experimental mistake. These
disturbing conclusions were challenged by Armand Gautier and Gabriel Bertrand, the research of whom
introduced an innovative framework of studies, and so, prompted the displacement of arsenic from criminal

toxicology to pharmacology and biological chemistry.
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<< Il y a un crime qui se cache dans I'ombre, qui rampe
au foyer de la famille, qui épouvante la société, qui défie
par les artifices de son emploi et la subtilité de ses effets,
les appareils et les analyses de la science, qui intimide par
ses doutes la conscience des jurés, et qui se multiplie,
d’année en année, avec une progression effrayante. Ce crime
est 'empoisonnement ; cet empoisonnement est I’arsenic »
(vicomte de Cormerin, 1842 [1]).

Dans son étude sur le crime d’empoisonnement, le
vicomte de Cormerin (1788-1868), avec son expérience
étendue a la fois de jurisconsulte et de politique, décrit les
anxiétés sociales au début des années 1840 en France.
Comme beaucoup de ses contemporains, il exprimait le sen-
timent que se développait une vague de criminalité causée
par empoisonnement a I’arsenic. Son travail montre, pourtant,
que cette image sombre était fondée moins sur les statis-
tiques du crime que sur les sensations produites par quelques
célebres affaires de cours d’assises autour de 1840. Les
crimes d’empoisonnement n’ont jamais constitué un nombre
important parmi les homicides, bien que les statistiques
utilisées par Cormerin signalaient une progression inquié-
tante du nombre de crimes par empoisonnement durant
la décennie 1830 [2].

Les statistiques frangaises, comme celles des autres pays
européens, révelent que 'arsenic était le produit préféré des
empoisonneurs [3]. L’usage criminel de I’arsenic était favorisé
par son ubiquité, ses propriétés déléteres et les difficultés
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pour sa détection. Produit de la vie quotidienne, il entrait dans
la composition de plusieurs colorants, pesticides et médica-
ments. L’arsenic était habituellement vendu par les pharma-
ciens sous forme de mort-aux-rats, une poudre blanche et
inodore. Comme d’autres produits toxiques, elle devait étre
conservée sous clé et séparée des autres produits pharma-
ceutiques. D’apres la législation du début du XIX® sigcle, ces
produits toxiques ne devaient étre vendus qu’a des per-
sonnes connues et domiciliées pres de la pharmacie, qui pou-
vaient en justifier 'usage. La vente était inscrite dans un
registre pouvant, le cas échéant, étre réclamé par la justice
[4]. Cette accessibilité de I'arsenic était une des raisons de sa
popularité parmi les empoisonneurs. De plus, cette poudre
blanche et inodore pouvait étre confondue avec plusieurs
autres produits usuels. L’absence d’odeur ou de saveur mar-
quées permettait aussi de mélanger I'arsenic aux soupes, aux
boissons ou au lait, sans éveiller la suspicion des victimes [5].

Détecter et prouver

Pour détecter I'arsenic dans les crimes d’empoisonne-
ment, les toxicologues avaient trois sources de preuves :
les symptomes cliniques, les autopsies et les analyses
chimiques. Malheureusement, les symptomes de I’arsenic
sont trés variés et ne sont pas toujours évidents ; ils dépen-
dent a la fois du mode d’administration, des dosages et des
conditions de la victime. Les symptémes ne sont guere sin-
guliers et, méme pour I'ceil expert des médecins, ils pouvaient
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étre facilement confondus avec de nombreuses maladies
courantes. D’aprés ces limitations, les toxicologues du
XIX® siecle ont insisté « surl’insuffisance des symptémes pour
déterminer s’il y a eu ou non empoisonnement » : « En ce qui
touche I'arsenic, tel individu qui en aura pris une forte dose a
huit heures du matin restera sans rien éprouver pendant tout
le cours de la journée. A cing heures du soir, il meurt sans
n’avoir manifesté au dehors aucun symptéme d’empoisonne-
ment. Tel autre individu [...] est profondément atteint immeé-
diatement apreés avoir pris I’arsenic, et éprouve tous les symp-
tébmes du choléra asiatique. Tel autre, et c’est le cas le plus
ordinaire, a des vomissements, des syncopes, de la fiévre, etc.
de sorte qu’il estimpossible, a I'aide des symptémes, de dire,
d’affirmer qu’un homme est mort empoisonné » [6].

La situation était similaire dans le cas de blessures ana-
tomiques détectées par autopsie. Face a ces ambiguités,
la plupart des toxicologues pensaient que les méthodes
d’analyse chimique fourniraient des preuves plus fiables,
méme si les essais n’étaient parfois pas assez slrs ni assez
sensibles et sélectifs. L’essai le plus populaire, bien connu
méme en dehors de la communauté experte, consistait a
réduire les composés d’arsenic par le carbone et a détecter
le produit sublimé par son « odeur d’ail ». Méme si 'odeur a
été largement utilisée dans les laboratoires de chimie du
XIX® siécle pour détecter des substances, les toxicologues
ont mis en garde contre les dangers de ces essais, en parti-
culier lorsqu’on devait analyser des mélanges organiques
comme la nourriture, les vomissements ou le contenu du tube
digestif. Ces mélanges pouvaient conduire a des odeurs pou-
vant facilement égarer I'analyste le plus expérimenté. Dans
une affaire, a laquelle a collaboré Nicolas Vauquelin (1763-
1829), les experts ont cru reconnaitre cette odeur d’ail carac-
téristique de I'arsenic, tandis que I’analyse chimique n’avait
décelé aucune trace d’arsenic. Il pouvait aussi parfois se
dégager une odeur alliacée des résultats de la digestion.
D’aprés ces exemples et d’autres confusions, les toxicolo-
gues recommandaient d’employer I’'odeur comme « un indice
etnon pas comme une preuve de laprésence » del’arsenic[7].

Beaucoup plus fiables, mais non sans problemes, étaient
les essais utilisant des réactifs colorés. Ces méthodes ont été
notablement développées au cours du XVIII® siécle et ont été
élargies, organisées et systématisées au XIX® siécle. Dans le
cas de I'arsenic, les chimistes ont employé ses combinaisons
avec le soufre pour former un précipité jaune. Le procédé
consistait a faire circuler un gaz (dihydrogene de soufre)
dans la solution contenant les échantillons a analyser. En rai-
son de sa faible solubilité, le sulfure d’arsenic précipite au
fond et peut étre séparé par filtration. Le précipité pouvait
donc étre soumis a d’autres essais pour confirmer sa nature,
par exemple avec le sulfate de cuivre ammoniacal, I'eau de
chaux ou le nitrate d’argent ammoniacal. Les nhuances de ces
couleurs étaient trés importantes et les toxicologues ont
développé tout un langage chromatique pour les décrire :
« jaune serin » (sulfure), « rouge brique » (« azotate » : nitrate
d’argent), etc.

Ces essais présentaient plusieurs difficultés, dont la durée
du proces et les réactions de masquage. La formation des
précipités requérait beaucoup de temps et les experts les plus
impatients pouvaient arriver a rédiger des rapports avec des
faux négatifs. Ce qui est arrivé dans une affaire traitée en
1832 : les premiers experts n’ont pas obtenu de précipité
jaune de sulfure d’arsenic dans un échantillon de pain et
d’autres aliments, méme aprés une attente de vingt-quatre ou
quarante heures ; la contre-expertise a prouvé la présence
d’arsenic aprés une attente de « quelques jours » [8]. Les
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échantillons contenant des substances organiques pouvaient
aussi créer des confusions, par exemple sur la couleur. Une
décoction d’oignon filtrée mélangée avec le réactif au sulfate
de cuivre pouvait produire une couleur verte —non parce
qu’elle contenait de I'arsenic [9]. Ce type de confusions faisait
I’'objet de débats dans les tribunaux. Dans un autre cas (1840)
alacourd’assises d’Albi, le président a demandé aux experts
de faire de nouvelles expériences pour montrer qu’il était pos-
sible de différencier une soupe d’oignon et une dissolution
d’arsenic par les réactifs chimiques [10]. Le nitrate d’argent
présente un exemple similaire. Il était extrémement sensible
et sélectif pour analyser une solution d’arsenic, mais il était
inutile lorsque les échantillons contenaient des chlorures
ou des phosphates, ce qui était le cas lors de vomissements
ou pour les liquides du tube digestif [11].

L’appareil de Marsh

Face au probleme posé par les précipités, toujours sus-
ceptibles de multiples interprétations, ou les incertitudes des
symptomes ou des autopsies, la méthode alternative consis-
tait en I'obtention d’arsenic a I’état métallique par réduction
dans un petit tube & essais. Le toxicologue britannique Robert
Christison avait déja remarqué en 1832 que cette méthode
convenait davantage a un observateur inexpérimenté parce
qu’elle n’exigeait pas 'habitude de la reconnaissance des
couleurs. En outre, cette méthode de réduction de I'arsenic
a I’état métallique permettait de fabriquer un type de preuve
bien convaincante pour les « esprits non scientifiques » des
juges et des jurés. En révélant I'arsenic présent sous sa forme
métallique, il semblait qu’il ne fallait aucune médiation ou
interprétation de la part des experts. C’était comme présenter
un poignard ensanglanté dans une cour d’assises. L'expert
semblait rester cantonné dans le domaine des faits incontes-
tables, en limitant son réle a déceler le poison caché a I'inté-
rieur du corps humain. Il restait aux juges, avocats et jurés a
interpréter la valeur de cette preuve parmi toutes les autres
pieces a conviction [12].

Au cours de la premiére moitié du XIX® siécle, les toxico-
logues ont suggeéré diverses méthodes d’analyse de ce type.
Le plus célebre est I'appareil de Marsh qui a été présenté
en 1836 par James Marsh (1794-1846), un collaborateur de
Michael Faraday (1791 a 1867) a la Royal Institution de
Londres. Sa nouvelle méthode pour déceler de petites quan-
tités d’arsenic était fondée sur une propriété bien connue de
cette substance : sa combinaison avec I’hydrogéne naissant
pour produire de I'arsine (hydrure d’arsenic), qu’on pouvait
réduire sous forme d’arsenic métallique dans un récipient de
porcelaine. L’hydrogéene était obtenu en combinant du zinc
pur avec de I'acide sulfurique dans le récipient ou se trouvait
I’échantillon a tester. L’arsenic métallique était recueilli sous
forme de taches minces sur une surface froide. Marsh a pro-
posé deux appareils pour faciliter cette opération. Le premier
était un tube courbe en forme de « U » tandis que I'autre se
composait d’'un grand conteneur congu pour de grandes
quantités de produits arsenicaux [13].

Le travail de Marsh fut bientdt recu avec enthousiasme
par les chimistes européens. En Allemagne, le chimiste Karl
Friedrich Mohr (1806-1879), étudiant sa haute sensibilité,
a estimé que sa limite de détection était de 1/500 000 en solu-
tion. Pour Justus Liebig (1803-1873), cette sensibilité « sur-
passait presque toute imagination » [14]. Le chimiste suédois
Jacob Berzelius (1779-1848), publiant un rapport positif, a,
comme ses autres collegues, suggéré quelques améliora-
tions [15]. La simplicité des produits et la plasticité du verre



ont permis ces change-
ments, trés fréquents
dansles premiéres années
de I'essai de Marsh [16].
La nouvelle méthode est
arrivée en France avec
la traduction des travaux
originaux de Marsh, avec
les rapports de Mohr etde
Liebig, dans le Journal de
pharmacie en novembre
1837 [17]. Quelques mois
apres, au début de 1838,
'essai de Marsh était
employé dans des études
toxicologiques en France
et faisait bientét son
entrée dans les tribu-
naux. Des pharmaciens
de Fontainebleau I'ont

Figure 1 - Appareil de Marsh d’apres la
forme originale de James Marsh (1836).

employé dés la fin de
mai 1838 pour analyser
les liquides retrouvés dans
’estomac d’une femme
récemment décédée ; ils ont obtenu des taches métalliques
abondantes, et en conséquence, le jury a déclaré coupable
'accusé qui a été condamné a la peine de mort. L'un des
pharmaciens de Fontainebleau a publié son rapport dans le
Journal de pharmacie : « En écrivant cette note, je n’ai eu pour
but que de rappeler I'attention sur la méthode de Marsh,
méthode qui me parait la plus convenable a employer pour la
recherche de I'arsenic dans quelque substance que ce soit,
a cause de sa simplicité, de son application facile et de la
certitude compléte de ses résultats. J’ai voulu aussi faire
connaitre I'application que nous en avions faite, les premiers,
je crois, a un cas grave de médecine légale » [18].

Mateu Orfila

Mateu Orfila i Rotger (1787-1853) a été ainsi attiré par la
sensibilité extréme de 'essai de Marsh a la fin de la décennie
1830, quand il était le tout puissant doyen de la Faculté de
médecine de Paris et I'un des toxicologues les plus renommés
d’Europe. Né a Mao (Minorque), il est arrivé a Paris au début
de juin 1807 pour étudier la chimie et la médecine et a obtenu
son titre de docteur en médecine en 1811 a la Faculté de
médecine de Paris. Orfila, comme les autres étudiants
en médecine, fréquentait également les cours du Muséum

Histoire de la chimie

d’histoire naturelle et assistait aux cours de chimie de Jacques
Thenard (1777-1857) au Collége de France. Suivant les che-
mins ouverts par les recherches de Vauquelin et Thenard, les
premiers travaux d’Orfila se placent dans le domaine de I’'ana-
lyse chimique et de la chimie médicale : analyses d’urine,
concrétions bilieuses et, bientot, toxicologie. En 1813, il com-
mencait des recherches systématiques autour des poisons
en recourant a I'expérimentation animale, recherches qui
aboutirent a la publication du Traité des poisons en 1814 et
1815. L’ouvrage fut trés bien regu par la communauté scien-
tifique et traduit en anglais, allemand, italien et espagnol.
Cing éditions en frangais suivront, si bien que ce traité
s’imposa comme I’'ouvrage de toxicologie le plus important
du XIX® siecle [19].

Nommé professeur de
la Faculté de médecine de
Paris en 1819, Orfila est
au zénith de sa carriére
durant la monarchie de
juillet. Elu doyen de la
Faculté de médecine en
1831, il reste a ce poste
jusqu’aux alentours de la
révolution de 1848. Consi-
déré comme une personne
de confiance du gouverne-
ment, on lui confiera des
missions délicates comme
I'affaire de la duchesse
de Berry en 1833. De plus,

Orfila cumulera un grand

nombre de responsabilités Figure 3 - Mateu Orfila i Rotger (1787-

dans le systeme éducatif, 1g53).

les institutions médicales

et la vie politique comme membre du Conseil général des
hospices, du Conseil royal de I'Instruction publique et du
Conseil général de la Seine. Il a aussi joué un réle trés impor-
tant dans la réforme des études en médecine, participant
a plusieurs comités ministériels, en méme temps qu’il gérait
avec succes la répression des révoltes républicaines des
étudiants dans I'université. Sa célébrité s’est accrue grace
a sa contribution dans des affaires judiciaires célebres et par
son salon musical a Paris. « S’y faire entendre [dans le salon
d’Orfila] était regardé comme un brevet de capacité » pour les
artistes, affirmait une trés bonne connaisseuse des salons
parisiens, soulignant aussi que Madame Orfila fit tout ce qui
était humainement possible pour « plaire a la camarilla de
Louis-Philippe », le public attitré de ces soirées musicales
[20].

Figure 2 - Quatre versions différentes de I'appareil de Marsh suggérées en France pendant les années 1839 et 1841, de gauche a droite :

Orfila, Chevallier, Lassaigne, Kaeppelin.
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Figure 4 - Analyse de I'arsenic par I'appareil de Marsh (droite).

Orfilaa commencé son parcours dans les cours d’assises
au début des années 1820, mais sa collaboration avec la jus-
tice devient plus intense au cours de la décennie suivante,
particulierement de 1838 a 1841, quand il participe comme
expert aux plus célébres affaires d’empoisonnement, parmi
lesquelles le fameux procés de Marie Lafarge (1840). L’arse-
nic étant le poison le plus employé dans ces affaires, Orfila fit
beaucoup de recherches pour améliorer les techniques de
détection. Il s’est intéressé a I'essai de Marsh pour deux rai-
sons principales : (a) I'’étude des mécanismes d’absorption
des poisons et (b) la possibilité de détecter le poison dans
les organes internes, notamment dans des cadavres restés
longtemps inhumés. Orfila travailla pendant I'année 1838
a adapter I'appareil de Marsh aux circonstances des recher-
ches toxicologiques. Il présenta ses résultats a I’/Académie de
médecine le 29 janvier 1839. Il proposait un nouveau flacon
« de huit a dix pouces de haut, fermé par un bouchon percé
de deux trous », I'un avec un tube pour ajouter les réactifs, et
I’autre terminé par une pointe effilée par laquelle devait sortir
le gaz (arsine). Orfila soulignait la nécessité de s’assurer que
les réactifs ne renfermaient pas d’arsenic. Il a étudié les pro-
blemes des effervescences et les précautions a prendre pour
éviter 'explosion de I’hydrogéne. A la fin de son travail, il affir-
mait que : « Désormais le crime sera poursuivi avec succes
jusque dans son dernier refuge, car n’en doutez pas, plusieurs
des poisons qui agissent par absorption, seront décelés dans
les divers tissus de I'’économie animale. Des recherches ten-
tées dans ce but et fondées sur le travail dont je viens de vous
donner lecture, ne tarderont pas a résoudre, pour d’autres
poisons, ce grand probléme de la médecine légale. Vous
prévoyez probablement déja qu’elles pourront éclaircir aussi
certains points de physiologie et de thérapeutique » [21].

Les piéges de la sensibilité

Les grands espoirs d’Orfila sur I'appareil de Marsh sont
bientot effacés par I’émergence de complications inatten-
dues. Etant plus sensible, une pureté extréme des réactifs et
des récipients et un protocole d’expérimentation plus strict
devaient étre exigés. Méme le terrain des cimentieres pouvait
contenir de petites traces d’arsenic susceptibles de contami-
ner le cadavre et d’étre décelées par les nouvelles méthodes.
Pour résoudre ces problemes, les toxicologues ont introduit
plusieurs petites modifications dans I'appareil de Marsh.
« C’est qu’il n’est pas de semaine qu’on ne lui fasse des modi-
fications », affirmait le pharmacien Léonard Borie, ayant par-
ticipé comme expert a quelques affaires d’empoisonnement
au début de 1841. Pour Borie, il fallait s’exercer au laboratoire
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pour réaliser correctement I'essai de Marsh. En effet, plu-
sieurs aspects d’ordre pratique devaient étre parfaitement
maitrisés : « Ainsi, que la flamme soit trop forte ; que le tube
n’ait pas une ouverture bien réguliére ; que I'assiette de por-
celaine ait été appliquée plus pres de la flamme d’oxydation
que de réduction, etc. » Il concluait : « Je défie le physicien le
plus adroit, le chimiste le mieux exercé, d’obtenir des taches
apparentes » avec I'appareil de Marsh [22].

De plus, les toxicologues ayant remarqué que parfois les
taches noires obtenues n’étaient pas dues a I’arsenic, Borie
et d’autres auteurs proposaient des criteres pour les différen-
cier, en particulier des taches d’antimoine. Les années sui-
vantes montrérent qu’il y avait beaucoup d’autres produits
susceptibles de produire des taches semblables au risque
de créer des faux positifs dans les expertises judiciaires. Or,
pour constater la nature des taches, il fallait avoir recours
ensuite aux essais chimiques anciens, c’est-a-dire utiliser les
réactifs qui, apres I'invention de Marsh, avaient été « dédai-
gnés ». C’était un cercle vicieux dans lequel les toxicologues
semblaient étre piégés. Frangois-Vincent Raspail, le principal
critique des méthodes d’Orfila, affirma devant le juge que
« I'appareil de Marsh en chimie légale n’est malheureusement
qu’une inconcevable pétition de principe » : « Dés que la des-
cription de I'appareil de Marsh et été publiée, on se dit:
« Voila I'appareil seul qui doit résoudre le probléme. A bas les
réactifs jusqu’a ce jour employés ! lls sont tous suspects
d’avoir menti a la justice. Si nous obtenons de I'appareil de
Marsh une seule tache, cette tache équivaudra a cent réac-
tions, et suppléera a leur absence » [...] Mais [...] pour décider
de la nature de ces taches, savez-vous a quoi I’on a recours ?
A la contre-épreuve de ces réactifs tant dédaignés, conspués
avec si peu de reconnaissance, considérés comme trom-
peurs, inexacts, indécis et incomplets. Concevez-vous, main-
tenant, Messieurs, I'ingénieuse marche de cette pétition de
principe ? » [23].

Le probleme le plus compliqué que dut affronter la toxi-
cologie de haute sensibilité ne fut pas découvert par Raspail
et ses collegues. Il fut dévoilé par un obscur collaborateur
d’Orfila: le médecin Jean-Pierre Couerbe (1805-1867).
En 1838, Couerbe fut admis dans le laboratoire d’Orfila
qui s’occupait alors de vérifier les expériences d’Alphonse
Devergie (1798-1879) sur le cuivre et le plomb trouvés dans
les intestins de I’'homme a I'état normal. Couerbe informa
Orfila gqu’il avait trouvé « des faits bien autrement importants
que ceux-la », car il résultait de ses recherches sur I'arsenic
«que les cadavres putréfiés contiennent de ce métal. »
Il affirmait I'avoir « constamment trouvé dans les os et les
chairs putréfiées des cimetieres » [24].

Si de I'arsenic était présent naturellement dans les os et
les chairs des cadavres non empoisonnés, quel pouvait étre
alors la valeur des essais faits a I’aide de I’'appareil de Marsh ?
Les petites quantités qu’on pouvait déceler n’étaient-elles
pas de cet arsenic dit normal ? Cette question pouvait étre
employée par les avocats pour déconstruire la valeur proba-
toire de I'appareil de Marsh : davantage de sensibilité entrai-
nait plus de possibilités de trouver de I'arsenic normal et
d’avoir de faux positifs. Orfila a travaillé cette question pen-
dant les années 1838 et 1839. Et, lors de sa présentation a
I’Académie de médecing, il affirma qu’il pouvait distinguer
I’arsenic absorbé de I'arsenic dit normal par la différence de
solubilité dans I'eau bouillante [25], et donc que « la société
n’lavait] pas a s’alarmer de cette découverte » [de I'arsenic
dit normal], « car il [était] facile de reconnaitre [parmi le critére
de solubilité] si I'arsenic que I'on extralyait] d’'un cadavre
prov[enait] ou non d’'un empoisonnement » [26].



Orfila employa ce critére de solubilité pendant les exper-
tises qu'il fit lors des affaires d’empoisonnement des années
1839 et 1840. Par exemple, dans son rapport pour I’affaire
Lafarge, Orfila remarqua que 'arsenic qu’il avait décelé dans
le cadavre «ne prov[enailt pas des réactifs avec lesquels
nous avons opéré, ni de la terre qui entourait le cercueil »
ni « de cette portion arsenicale qui existe naturellement dans
le corps de 'homme » [27]. Cette formule a été employée
dans de nombreux autres rapports d’expertise de I’époque.

Controverses

La question de l'arsenic normal a évolué subitement
durant les premiers mois de 1841. Les principaux protago-
nistes ont été deux personnages inconnus : un pharmacien,
Charles Flandin (1803-1891), et un fabricant d’instruments en
verre, Ferdinand-Philippe Danger (1802-1855). Leurs ana-
lyses ont été faites a I'aide d’une version renouvelée de
I’appareil de Marsh pour chercher de I’arsenic dans la chair
et dans les os d’individus qui n’étaient pas morts empoison-
nés. lls conclurent de leurs expériences qu’il n’y avait pas
d’arsenic dans le corps de ’homme a I'état normal. Ces résul-
tats surprenants ont été présentés aI’Académie des sciences
qui créa une commission pour analyser la question. Une autre
commission fut formée par I’Académie de médecine de Paris,
ou Orfilatrouva une atmosphere plus amicale. La commission
de I’Académie des sciences, présidée par Victor Regnault,
avait demandé a Orfila de répéter les expériences qu’il avait
faites a la Faculté de médecine : des restes humains ont été
calcinés et mis a digérer pendant trois jours avec de I'acide
sulfurique concentré, puis la dissolution a été introduite dans
I’appareil de Marsh qui n’a pas donné « la moindre apparence
de taches arsenicales. » Les mémes résultats négatifs ont été
obtenus de plusieurs autres expériences similaires faites
avec des os humains et de la chair musculaire. Le rapport de
Victor Regnault concluait : « Vos Commissaires, dans les
expériences qu’ils ont exécutées et qui seront rapportées plus
loin, n’ont pas réussi & mettre en évidence de l'arsenic dans
les os de ’'homme, malgré les précautions les plus minu-
tieuses qu’ils ont prises et les méthodes variées qu’ils ont
employées ; et déja M. Orfila lui-méme n’a plus obtenu de
taches arsenicales dans les expériences qu’il a faites devant
nous » [28].

Orfila n’a pas pu expliquer pourquoi il avait trouvé aupa-
ravant de I'arsenic dans les cadavres non empoisonnés : « En
1839, nous obtenions des os des taches vraiment arsenicales,
avec tous les caractéres physiques et chimiques ; ces résultats
étaient constants et aujourd’hui, en suivant exactement les
mémes procédés qu’autrefois et en nous servant de réactifs
aussi purs que par le passé, nous n’en avons pas retiré. Il y a
quelque chose d’obscur qu’il faut chercher a éclaircir » [29].

Il n’a jamais éclairci la question. A la fin de sa vie, en écri-
vant la derniére édition de Toxicologie générale, il affirmait
qu’il était « difficile, pour ne pas dire impossible d’expliquer
pourquoi nous avons obtenu en 1839 » de I'arsenic normal
« bien caractérisé. » Aprées une révision exhaustive de toutes
les possibles sources d’erreurs, Orfila avouait : « il y a dans
ce qui concerne I'arsenic dit normal un mystére des plus
impénétrables » [30].

Nouveaux usages et disciplines

Durant la seconde moitié du XIX® siécle, I'arsenic a perdu
son statut de «roi des poisons » [31]. Dans le tableau
statistique des crimes d’empoisonnement dressé par
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Ambroise Tardieu pour les années 1851 a 1864, I'arsenic avait
été employé dans 38 % des cas, soit prés de deux fois moins
que pour lapériode allant de 1832 21840 (74 % des cas), dont
nous venons de parler. Ambroise Tardieu a aussi remarqué
que durant la décennie 1860, les cas d’empoisonnement cri-
minel a I'arsenic étaient passés de trente-cing en 1851 a trois
en 1860 et trois en 1862. |l pensait qu’« une telle diminution
de fréquence amoindrit sans doute I'importance médico-
légale de cet empoisonnement, tout comme I'apaisement des
querelles doctrinales et I'adoption universelle des méthodes
d’analyse chimique mises en question ont singuliérement
simplifié son histoire » [32].

L’arsenic est resté dans I'imaginaire collectif comme le
poison criminel par excellence. Mais tandis que son impor-
tance dans le domaine médico-légal s’amoindrissait, son
usage dans d’autres domaines en gagnait, ce qui a posé de
nouveaux problemes d’hygiéne publique (le papier mural par
exemple), causé I'adultération des aliments (les vins et biéres
contenant de I'arsenic ont provoqué de terribles accidents),
dégradé la santé des ouvriers (dans les mines et les industries
utilisant des composés d’arsenic) et empoisonné I’environ-
nement (la contamination des eaux a affecté les plantes
et les animaux, en plus des hommes).

Malgré les interdictions de I'utiliser et les avis sur les dan-
gers encourus, la pratique est restée répandue durant tout le
XIX® siécle, notamment en agriculture pour le « chaulage »
des grains [33]. En 1856, Jean-Baptiste Boussingault affirmait
que les autres produits suggérés pour remplacer I’arsenic
pour le chaulage n’avaient pas gagné la confiance des agri-
culteurs. Le chaulage avait deux objectifs : préserver la
récolte de la carie et la soustraire a la voracité des animaux
nuisibles. Et méme s’il existait des produits non toxiques pour
la premiere fonction, ils n’avaient pas les propriétés déléteres
de I’arsenic pour tuer les animaux qui détruisaient les grains
[34]. Durant le dernier tiers du siécle, I'usage de nouveaux
pesticides al’arsenic (notamment le vert de Paris et I'arséniate
de plomb) a contribué a répandre davantage d’arsenic dans
les campagnes. Au contraire de I’anxiété sociale créée par
le crime d’empoisonnement, moins important en termes de
statistiques, les risques de cette situation pour les travailleurs
et les populations ont été largement négligés, méme au
XX siécle, quand la situation est devenue encore plus dan-
gereuse avec I'apparition des fumigations de produits a base
d’arsenic [35].

L’'usage de 'arsenic a aussi gagné en importance en phar-
macie a la fin du XIX® et au début du XX® siécle. Auparavant,
nombre de produits a usage médical en contenaient, dont
par exemple la liqueur de Fowler. Les découvertes micro-
biologiques apreés Pasteur créerent un nouveau domaine
d’application pour les produits arsenicaux. Le plus connu est
le « Salvarsan » de Paul Ehrlich, introduit en 1910, pour lutter
contre les maladies vénériennes comme la syphilis. Quelques
décennies auparavant, des études autour de cette question
avaient été faites en France; notons les recherches de
Pierre Antoine Béchamp autour des composés d’aniline et
d’arsenic [36].

Parmi ces études, les travaux d’Armand Emile Justin
Gautier (1837-1920), professeur de chimie a la Faculté de
médecine de Paris, ont apporté de nouvelles données sur
I'arsenic dit normal. Gautier a amélioré I'essai de Marsh avec
une nouvelle technique de traitement des matiéres orga-
niques qui permettait d’obtenir des résultats quantitatifs [37].
Il s’était intéressé aux composés de I'acide cacodylique qu’il
pensait pouvoir employer contre la tuberculose [38]. Pour étu-
dier I'absorption de ces produits, il fit beaucoup d’analyses
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et est arrivé a la surprenante
conclusion que « ce singulier
élément, ’arsenic, existe nor-
malement chez les animaux »
(notamment dans la glande
thyroide des humains), ce qui
paraissait « contredire toutes
les données expérimentales
de la toxicologie. » Gautier
pensait que son étude ouvrait
la voie a de nouvelles
recherches sur la présence
dans les organes vivants de
«certains €éléments actifs
dont la majeure partie nous
échappe sans doute encore a
cette heure.» «C’est toute

une chimie biologique nou-

Figure 5 - Armand Gautier (1837- velle a entreprendre », affir-
1920).

mait-il a [I’Académie des
sciences en 1899, «elle me

parait pleine de promesses
pour I'avenir » [39]. Ses tra-
vaux furent poursuivis par
Gabriel Bertrand (1867-1962)
a l'Institut Pasteur de Paris,
dont I'intérét principal portait
sur le rOle physiologique des
petites quantités de métaux
(comme le manganése) dans
I’activité enzymatique. Il a étu-
dié de ce point de vue l'arse-
nic qui a été le début de ses
travaux sur d’autres « oligoé-
|éments » [40].

Les travaux de Gautier et

de Bertrand ont été recus

Figure 6 - Gabriel Bertrand (1867- @vec scepticisme par la com-
1962).

munauté scientifique. De nou-
veau, la question de 'arsenic
normal a suscité des controverses et des problémes de répli-
cation des expériences qui ont perduré pendant des décen-
nies. Le réle physiologique de I'arsenic et de ses sources
n’a jamais été clarifi¢ comme l'auraient voulu Gautier et
Bertrand. Et pourtant, la question de I'arsenic normal a res-
surgi dans les tribunaux pour étre de nouveau employée par
les avocats. Au début du XX€ siécle, un journaliste se repor-
tant aux affaires des années 1840 dont nous avons parlé
précédemment écrivait : « Il y a méme de quoi frémir en son-
geant que si MM. Armand Gautier et Gabriel Bertrand étaient
venus seulement cinquante ans plus tét jeter le poids de
leur autorité dans la balance de Thémis, nombre de pauvres
diables, au lieu de mourir, misérables et déshonorés, aux
galeres ou sur I’échafaud, auraient tranquillement et hono-
rablement fini dans leur lit » [41].

Conclusion

Le dernier exemple montre I'ample circulation de I'arsenic
(et les controverses qui I’entourent) dans les tribunaux, les
académies, les industries et les campagnes. Comme d’autres
poisons, I'arsenic était un produit ambivalent, qui pouvait
étre employé pour des actes criminels divers (de ’homicide
aux atteintes a la santé des ouvriers et la contamination de
I'environnement), mais aussi dans I'industrie (colorants,
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papiers peints, etc.), la pharmacie (de la liqueur de Fowler aux
nouveaux composés dérivés de I’'acide cacodylique, plus tard
le Salvarsan et d’autres) ou I'agriculture (de la mort-aux-rats
et I'utilisation dans le « chaulage » des grains aux nouveaux
pesticides de la fin du XIX® siécle). Durant les décennies 1830
et 1840, le crime d’empoisonnement a créé une grande
anxiété dans la société, malgré sa faible importance du point
de vue statistique. Les cas célebres — comme I'affaire Lafarge
[42] - ont suscité une forte controverse dans la société
francaise avec une abondante production d’ouvrages
meédicaux, littéraires, judiciaires et populaires. Ces anxiétés
sociales ont encouragé les premiéres législations (1846)
et affermi la consolidation d’'une communauté diverse
d’experts du crime qui ont joué un réle croissant dans les
cours d’assises, avec de nouvelles technologies pour la
détection des poisons.

L’ambiguité des symptdmes cliniques et les données des
autopsies ont aussi encouragé I'apparition de nouveaux
essais chimiques a haute sensibilité, comme ceux pratiqués
avec I'appareil de Marsh. Comme Orfila, de nombreux toxi-
cologues croyaient que ces méthodes permettaient de pour-
suivre le crime avec succes « jusque dans son dernier refuge »
(les organes internes du corps empoisonné). lls pensaient que
I’appareil de Marsh fournissait une preuve trés bien adaptée
pour les cours d’assises : les taches métalliques d’arsenic qui
pouvaient étre montrées aux magistrats et jurés comme la
preuve irréfutable du crime. La découverte intempestive de
I’arsenic dit normal a introduit une premiere crise dans le réve
de ces toxicologues et un débat autour des pieges des
preuves chimiques (et scientifiques en général) dans les tri-
bunaux. Pour les auteurs critiques comme Raspail, la haute
sensibilité rendait plus probable les faux positifs parmi les
innombrables sources de contamination et impuretés. Le
souci croissant de risque d’erreurs judiciaires, le débat sur
la peine de mort et I'introduction des « circonstances atté-
nuantes » ont fourni un contexte fertile pour ces arguments
devant les cours d’assises. Le rapport de I'’Académie des
sciences de 1841 n’a pas clos la controverse qui s’est
poursuivie sous différentes formes pendant les décennies
suivantes. La question a été ravivée par les travaux de Gautier
et Bertrand dans le domaine de la pharmacologie et de la
chimie biologique du début du XX® siécle.

Tandis que les anxiétés sociales se sont focalisées sur les
homicides al’arsenic, les autres crimes a I’arsenic concernant
la santé des ouvriers agricoles et industriels sont demeurés
longtemps invisibles. Le type de preuve de haute sensibilité
créée pour les experts du crime ne saurait fournir des résultats
concluants dans les nouveaux espaces ou I’arsenic deviendra
un danger apres avoir perdu son titre de « roi des poisons ».
La plupart des méthodes toxicologiques du XIX® siécle ont été
congues dans le contexte de la justice criminelle pour lutter
contre le crime d’empoisonnement. Elles ont été adaptées
aux problémes de I’adultération des aliments et boissons et
al’'analyse des eaux. On a ainsi trouvé la présence effrayante
d’arsenic dans de nombreux produis alimentaires (biére et vin
par exemple) et sources d’eau, méme balnéaires. Cette pers-
pective toxicologique, renforcée par les nouvelles concep-
tions microbiologiques des maladies, a conduit a la notion
de valeurs limites d’exposition, quantités que 'on peut fixer
et mesurer au moyen des méthodes décrites ci-avant, et qui
ont été une clé pour la Iégislation des conditions d’hygiene
du travail et de la pollution pendant le XX® siécle. Par contre,
I'approche épidémiologique a eu plus de difficultés pour
gagner en autorité et offrir des preuves acceptables
et incontestables pour les tribunaux. Une histoire générale



des poisons doit prendre en compte ces tensions, échanges,
coupures et continuités au carrefour des récits construits
par les différentes traditions académiques, bien sir celles
provenant de I'histoire de la chimie, mais aussi celles de I'his-
toire de la santé au travail et de I’hygieéne publique, I'histoire
de la pollution et de I’environnement [43].
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[43] Limportance de la microbiologie et les nouvelles idées des maladies au début
du XX® siécle sont remarquées par Nash L., Purity and danger: historical
reflections on the regulation of environmental pollutants, Environmental
History, 2008, 13, p. 651-658. Plus de détails sur les problemes de régulation
durant la seconde moitié du XX® siécle dans le chapitre de N. Jas in Le
gouvernement des technosciences : gouverner le progres et ses dégéts depuis
1945, D. Pestre (ed.), La Découverte, Paris, 2014. Voir d’autres études sur les
produits toxiques dans Powerless Science? Science and Politics in a Toxic
World, S. Boudia, N. Jas (eds), Berghahn Books, New York, 2014 ; Guillem-
Llobat X., Bertomeu-Sanchez J.R., Living in a toxic world, 1800-2000,
Endeavour, 2016, 40, p. 67-69. Une révision récente de Bertomeu-Sanchez
J.R., Guillem-Llobat X., Following poisons in society and culture (1800-2000):
a review of current literature, Actes de Historia de la Ciencia i de la Técnica,
2016, 9, p. 9-36.

José Ramén Bertomeu-Sanchez

est professeur d’histoire des sciences a I’'Univer-
sité de Valence (Espagne) et directeur de I'Institut
d’Histoire de la Médecine et des Sciences.

Il est I'auteur d’ouvrages d’histoire des sciences :
Nombrar la materia : una historia de la terminolo-
gia quimica (avec Antonio Garcia Belmar), El
Serbal, Barcelone, 1999 ; L ’émergence d’une science des manuels.
Les livres de chimie en France (1789-1852) (avec Bernadette
Bensaude-Vincent et Antonio Garcia Belmar), Editions des Archives
Contemporaines, Paris, 2003 ; La revolucion quimica : entre la his-
toriay la memoria (avec Antonio Garcia Belmar), PUV, Valence, 2006.
Il a publié récemment La verdad sobre el caso Lafarge : Ciencia,
ley y justicia durante el siglo XIX (El Serbal, Barcelone, 2015).

* Institut d’Historia de la Medicina et de la Ciencia « Lépez Pifiero »,
Université de Valéncia, Plaga Cisneros, 4, E-46003 Valéncia.
Courriel : bertomeu@uv.es
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Nominations et distinctions

Les Médailles 2017 du CNRS

Début mars, le CNRS a publié le pal-
mares de ses Médailles 2017 d’argent
et de bronze. Concernant I'Institut de
Chimie, les lauréats, que vous pourrez
découvrir ci-apres, seront invités a pré-
senter leurs travaux dans notre numéro
de décembre 2018 (en décembre pro-
chain, vous retrouverez les travaux des
Médaillés 2016).

Les Médailles d’argent distinguent un
chercheur pour l'originalité, la qualité et
Iimportance de ses travaux, reconnus
sur le plan national et international.

+ Héléne Budzinski

Directrice de recher-
che au laboratoire
Environnements et
Paléoenvironnements
Océaniques et Conti-
nentaux (EPOC, UMR
CNRS/Université de
Bordeaux), ou elle diri-
ge I'équipe de « Physico- et toxicochimie
de I'environnement », Héléne Budzinski
est une chimiste analyticienne spéciali-
sée en environnement (écodynamique
et écotoxicologie), de réputation mondia-
le sur les questions d’impact et devenir
des contaminants organiques et pol-
luants émergents. A ce titre, elle a obte-
nu de nombreux prix dans ce domaine,
notamment la Médaille de bronze du
CNRS (1995), illustrant une progression
exceptionnelle.

Ses travaux peuvent se décliner sous
deux volets : d’'une part les développe-
ments analytiques nécessaires pour
I'analyse des contaminants organiques
dans le domaine ultra-traces dans les
différents compartiments environne-
mentaux (eau-air-sol), et d’autre part
les mécanismes et processus qui
conditionnent la présence, la transfor-
mation des contaminants chimiques
dans I'environnement et leur toxicité.
Elle aborde ces questions d’environne-
ment complexes avec une pluridiscipli-
narité qui couvre un large spectre de la
chimie, depuis la chimie théorique, I'in-
tégration des cinétiques de réactions
(trop souvent oubliées dans les études
environnementales), la chimie homo-
géne ou hétérogéne importante dans
les différents compartiments de I'envi-
ronnement, allant jusqu’au continuum
chimie/biologie, illustré par le dévelop-
pement constant de concepts et appro-
ches en écotoxicologie.

* Voir Budzinski H., Dévier M.-H., Contaminants orga-

niques et systémes aquatiques : nouveaux outils et
approches intégrés, L’Act. Chim., 2014, 381, p. XI.

* Louis Fensterbank

Professeur a I'Uni-
versité  Pierre et
Marie Curie (Institut
Parisien de Chimie
Moléculaire, UMR
CNRS/UPMC), Louis
Fensterbank est res-
ponsable de I'équipe
« Méthodes et Applications en Chimie
Organique ». Il est reconnu pour ses
contributions majeures concernant
I'élaboration de nouvelles méthodologies

en chimie organique radicalaire,
associant pour une part la catalyse
organométallique. La catalyse électro-
phile organométallique principalement
a partir de complexes de platine et
d’or constitue un second domaine
important dans lequel ses travaux ont
eu un impact déterminant depuis le
début des années 2000. Une forte
contribution depuis 2009 a I'essor de
la catalyse photoredox, soit photo-
réductive, soit photooxydative, est
également a mettre a son actif. Par

La conférence des trois prix Nobel 2016
a ’Académie des sciences en vidéo

Le 7 mars dernier, sous la coupole de ’Académie des sciences, c’est dans une salle
remplie — les organisateurs ont méme di refuser du monde — par un public mélant
chercheurs et étudiants que s’est tenue une séance mémorable congue par le
chimiste Bernard Meunier, président de ’Académie en 2015-2016. En effet, cette
séance honorait en leur présence les trois prix Nobel de chimie 2016, distingués
pour leurs travaux sur la conception et la synthése de machines moléculaires : le
Néerlandais Bernard L. Feringa, le Francais Jean-Pierre Sauvage — membre de
I’Académie des sciences depuis 1997 — et le Britannique Sir J. Fraser Stoddart.
Leurs conférences ont été précédées par celle d'un autre prix Nobel de chimie
frangais, Jean-Marie Lehn (prix Nobel 1987), qui n’est autre que le directeur de
thése de Jean-Pierre Sauvage.
La création par Jean-Pierre Sauvage et son équipe en 1983 d’anneaux entrelacés
a ouvert la voie a des figures géométriques de plus en plus complexes,
telles les rotaxanes de Fraser Stoddart (1991), puis au développement de
« moteurs moléculaires » par Bernard Feringa (1999). Ces trois chercheurs ont créé
de nouveaux objets en s’appuyant mutuellement sur les concepts développés par
chacun d’entre eux. Thierry Mandon, secrétaire d’Etat & I'Enseignement supérieur
et a la Recherche qui ouvrait cette séance, a tenu a souligner que : « Cette initiati-
ve montre le caractere fondamentalement transnational du progres scientifique, qui
résulte de la coopération de chercheurs de pays différents », impliquant une « libre
circulation des idées et des hommes », et a rappeler I'importance de la recherche
fondamentale, a laquelle « la Nation [se doit d’lassurer [...] les moyens de son
expansion et de sa liberté durable. »
En conclusion de sa conférence, qui concluait également la séance, Bernard L.
Feringa a repris une citation de linformaticien américain Alan Kay qui s’applique
tout a fait a la démarche des trois prix Nobel 2016 : « The best way to predict the
future is to invent it. »

S. Bléneau-Serdel

+ Vidéos a retrouver en ligne sur : www.academie-sciences.fr/fr/Colloques-conferences-et-debats/
les-3-prix-nobel-2016-de-chimie-a-l-academie-des-sciences.html
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ailleurs, son intérét constant pour la
chimie des hétéroéléments I'a amené
a des résultats importants en chimie du
soufre et du silicium.

Top départ pour la Nanocar Race,
une étonnante course automobile !

Pour la premiére fois, des nanocars s’affronteront lors d’'une
course internationale de molécules-voitures les 28 et 29 avril
2017 a Toulouse. Ces véhicules de quelques centaines d’ato-
mes s’élanceront sur une surface d’or préparée a I'atome pres
et seront propulsés grace a des impulsions électriques. Durant
les 36 h de la course, ils devront parcourir une piste en atomes
d’or de 100 nanometres de long au maximum. Quatre équipes
s’opposeront sous les quatre pointes d’'un microscope unique
au monde situé au Centre d’élaboration de matériaux et d’étu-
des structurales (CEMES) du CNRS a Toulouse. Cette course organisée par le CNRS
est avant tout un défi scientifique et technologique qui sera retransmis en direct sur la
chaine YouTube Nanocar Race. Au-dela de la compétition, tout I'enjeu est de faire
progresser la recherche dans I'observation et le contréle des molécules-machines.

C’est donc le bon moment pour vous (re)plonger dans les coulisses de cette véritable
aventure « scientifico-sportive » grace a I'équipe toulousaine en (re)lisant le dossier*

Les Médailles de bronze récompensent
le premier travail d’un chercheur qui fait
de lui un spécialiste de talent dans son
domaine. Elles représentent un encou-
ragement du CNRS a poursuivre des
recherches bien engagées et déja
fécondes.

« Clémence Allain

Clémence Allain est
chargée de recherche
au PPSM (Labora-
toire Photophysique et

© Alfonso Rodriguez,

ENS Paris-Saclay.

Photochimie Supra-
moléculaires et Macro-
moléculaires, ENS
Paris-Saclay, Cachan).
Depuis sa thése, I'ensemble de ses
travaux de recherche portent sur la
synthése et I'étude spectroscopique de
nouveaux matériaux luminescents pour
différentes applications. Au PPSM, elle
a tout d’abord travaillé dans I’équipe du
Pr. Pierre Audebert autour de la chimie
des s-tétrazines et de leurs propriétés
photophysiques et électrochimiques.
Bien que cette unité moléculaire soit
'un des plus « petits » fluorophores
organiques existants, ses propriétés
photophysiques avaient été peu
exploitées. Ses travaux ont trouvé une
application pratique dans le dévelop-
pement du Lumicyano™, un cyanoa-
crylate fluorescent désormais com-
mercialisé pour la révélation des
empreintes digitales. Depuis 2014,
elle développe, en collaboration avec
Rémi Métivier au PPSM, un nouveau
projet dont I'objectif est de développer
des matériaux dits « mécanofluoro-
chromes », c’est-a-dire dont la fluores-
cence change lorsqu’on leur applique
une contrainte mécanique. Ces maté-
riaux originaux pourraient potentielle-
ment trouver des applications pour le
suivi de 'endommagement des struc-
tures en mécanique, mais aussi dans
le domaine de la mécanobiologie,
pour mesurer des forces a I'échelle
de la cellule. Elle a obtenu en 2016
une ERC Starting Grant qui financera
ce projet pour les cinqg prochaines
années.

- Sara Cavaliere

Sara Cavaliere est
maitre de conféren-
ces a I'Université de
Montpellier  (Institut
Charles  Gerhardt).
Son projet de recher-
che, débuté lors de

qu’elle nous avait préparé en octobre dernier !

+ Pour en savoir plus sur I'’événement : http://nanocar-race.cnrs.fr/index.php
* Joachim C. et al., La NanoCar Race, premiére course internationale de molécule-voitures, L’Act. Chim., 2016,
411, p. | (accessible librement en ligne pour I'occasion).

son recrutement en 2009, concerne le
développement de nouvelles méthodes
d’élaboration de matériaux nanostruc-
turés et nanofibreux pour piles a com-
bustible et électro-lyseurs, afin de
concevoir des assemblages membrane-
électrode performants et durables.
L'excellence de son projet scientifique
lui a valu Ilattribution d’'une ERC
Starting Grant en 2012 qui lui a permis
de développer en toute autonomie son
programme de recherche.

» Arnaud Gautier

Arnaud Gautier est
maitre de conféren-
ces a I'ENS Paris
(Département de
Chimie). L'objectif de
ses recherches est
de développer des
outils chimiques pour
observer, comprendre et manipuler les
processus biologiques sous un angle
nouveau, en particulier en conjuguant
des molécules de synthese sur mesure
avec des biomolécules génétiquement
encodables pour obtenir des fonctions
sélectives et controlées. Ses projets
actuels et futurs visent a repousser les
frontieres de I'imagerie en biologie pour
adresser des questions essentielles
dans les systémes vivants de maniére
quantitative a des échelles multiples
(moléculaire, cellulaire et systémique).
Cela implique le design de sondes et
de méthodes innovantes pour repous-
ser les limites de I'observation multi-
plexée et pour augmenter la résolution
spatiotemporelle de I'imagerie de cellu-

les vivantes.
* Voir Gautier A. et coll., Nanoparticules hybrides
pour le marquage de cellules cancéreuses :

I'imagerie médicale entre dans I'ére des nano-
technologies, L’Act. Chim., 2015, 395, p. 23.

» Camelia Matei-Ghimbeu

Chargée de recher-
che dans [I'équipe
« Carbone et mate-
riaux hybrides » au
sein de I'IS2M
(Institut de Sciences
des Matériaux de
Mulhouse), Camelia
Matei-Ghimbeu développe de nouvel-
les voies de synthése de matériaux
hybrides a base de carbone a proprié-
tés controlées. Des systemes hybrides
trés variés ont été mis au point par des
procédés permettant une maitrise des
caractéristiques de ces matériaux en
fonction des applications visées dans
le domaine du stockage de I'énergie
ou de I’environnement.

On retiendra quelques succés mar-
quants : la conception de nouveaux
matériaux carbonés hybrides via des
procédés plus respectueux de l'envi-
ronnement ainsi que I'étude de leurs
mécanismes réactionnels, la modifica-
tion des propriétés physico-chimiques
de nanoparticules métalliques par la
maitrise de leur confinement dans un
matériau carboné, la mise au point de
nouvelles électrodes aux performan-
ces améliorées (batteries Li-ion,
supercondensateurs), I'étude des
corrélations entre les performances
des carbones et leurs caractéristi-
ques physico-chimiques, ainsi que la
meilleure compréhension du mécanis-
me de stockage du sodium dans un
matériau carboné pour une batterie
Na-ion.
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+ Matthieu Raynal

Matthieu Raynal est
chargé de recherche
a I'lnstitut Parisien de
Chimie Moléculaire
(CNRS-UPMC).

Les interactions non
covalentes sont au
cceur de ses activités
de recherche qui se concentrent autour
de trois thématiques: la catalyse
supramoléculaire, la caractérisation
d’assemblages supramoléculaires et
les organogélateurs. C’est dans le
domaine de I'utilisation de structures
supramoléculaires comme plateformes
modulables et réversibles pour la cata-
lyse homogéne qu'il s’est fait connaitre.
Deés 2013, une preuve de concept a
pu étre établie en rapportant la prépa-
ration d’hélices chirales supramolécu-
laires qui servent de support pour la
catalyse asymeétrique. Il a été aussi
démontré que la quantité d’additif chiral
utilisé dans cette réaction pouvait étre
fortement diminuée sans affecter la
sélectivité. Le phénomene d’amplifica-
tion de chiralité a l'origine de ce résul-
tat ouvre des applications originales
pour ces catalyseurs. Notamment, un
systeme catalytique a été développé
plus récemment dont I’énantiosélectivi-
té peut étre inversée au cours d’une
réaction chimique. L'utilisation d’un
catalyseur unique pour la préparation
de I'ensemble des diastéroisomeres
générés lors d’une catalyse cascade
constitue un objectif réalisable pour ce
type de catalyseurs supramoléculaires.

+ Sébastien Ulrich

Chargé de recher-
ches a [llInstitut des
Biomolécules  Max
Mousseron  (IBMM,
Montpellier), Sébastien
Ulrich aborde avec
brio une thématique
de recherche ancrée
dans le domaine de la chimie supramo-
léculaire avec trois axes principaux
orientés vers les biomolécules et leurs
applications.

Le premier axe se focalise sur I'exploi-
tation de processus d’auto-assemblage
pour la conception de systemes molé-
culaires (polymeres ou clusters) cova-
lents et dynamiques, notamment par
ligation réversible et pH-dépendante
entre hydrazides et aldéhydes, et per-
mettant la formation spontanée de
complexes d’acides nucléiques (ADN,
siARN). Des nanovecteurs dynamiques
et adaptables ont ainsi été congus pour
le transport d’acides nucléiques au sein
de cellules vivantes. Les applications
possibles de ces systémes en nanomé-

decine constituent des pistes valables
et prometteuses pour de nouveaux
développements en thérapie génique.

Le second axe concerne le développe-
ment de méthodologies faisant appel a
des techniques de ligations chimio-
sélectives sans métal pour la genése
de systémes multivalents de recon-
naissance biomoléculaire. De nou-
veaux inhibiteurs multivalents et sélec-
tifs de glycosidases (enzymes ubiqui-
taires impliquées dans le développe-
ment de maladies comme le diabéte de
type Il) et d’anhydrases carboniques
(cibles d’approches chimiothérapeu-
tiques contre le cancer) ont ainsi pu
étre congus.

Le troisieme axe concerne la concep-
tion de nouvelles nanostructures

maniére organisée sur une matrice
d’ADN simple brin.

* Voir article page 40.

Les Meédailles de cristal distinguent
des ingénieurs, des techniciens et des
administratifs. Elles récompensent
celles et ceux qui, par leur créativité,
leur maitrise technique et leur sens de
Iinnovation, contribuent aux cotés des
chercheurs a l'avancée des savoirs et a
I'excellence de la recherche francaise.

* Christophe Pecheyran, Institut des
sciences analytiques et de physico-
chimie pour I'environnement et les
matériaux (IPREM).

* Louise-Anne Cariou, Institut des

sciences chimiques de Rennes (ISCR).
hydrosolubles et originales a partir

de biomolécules, par exemple avec
des ligands guanidinium s’auto-
assemblant spontanément et de

Les noms des lauréats ayant été dévoilés
au moment du bouclage, nous revien-
drons prochainement sur leurs travaux.

Le Conseil européen de la recherche (ERC) a dix ans

En 2007, la Commission européenne a créé le Conseil européen de la
recherche (ERC) avec pour mission d’encourager I'excellence de la recherche
en Europe grace a un financement compétitif, en soutenant des chercheurs de
haut niveau dans tous les domaines et de toutes nationalités. LERC a eu un
impact considérable sur le paysage de la recherche européenne. En prés de dix
ans, elle a financé quelque 7 000 chercheurs et soutenu ainsi plus de 50 000
membres d’équipes. Son soutien a été reconnu dans prés de 100 000 articles
de revues scientifiques internationales. Depuis son lancement, le programme
ERC est devenu un label pour tous les chercheurs souhaitant acquérir leur indé-
pendance et un véritable statut de leader dans leur discipline.

Cet anniversaire a été célébré en mars dernier lors de « 'lERC Week » durant
laquelle tous les pays participant a ce programme étaient invités a s’associer en
organisant des événements nationaux. En France, de nombreuses rencontres
ont eu lieu et le CNRS a ouvert un site Internet* présentant les 360 lauréats
des différentes bourses ERC issus du CNRS. Notons que 85 projets ERC ont
également été accueillis dans des laboratoires du CEA.

* http://erc.cnrs.fr
+ Pour en savoir plus : https://erc.europa.eu/ERC10yrs/home
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Toulouse White Biotechnology
confirme son succés
avec larrivée de nouveaux
partenaires industriels et
laccueil de start-up

Démonstrateur préindustriel, Toulouse
White Biotechnology (TWB) a pour
vocation d’accélérer le passage de la
recherche académique aux applications
industrielles. Depuis sa création en
2012, TWB connait un succés indénia-
ble qui se confirme en 2016 : 79 projets ;
46 projets en cours de réalisation en
2016 dont 15 nouveaux. TWB dresse un
bilan trés positif de l'année écoulée,
avec un chiffre d’affaires de 9,5 M€,
représentant une hausse de 10 % de
l'activité par rapport a 2015. Gage de
son attractivitt, TWB annonce par
ailleurs l'arrivée de huit nouveaux parte-
naires industriels dans son consortium :
ab7 Industries, Bgene, BioAster,
Heurisko, Naturamole, Servier,
Micropep Technologies, Syngulon.

Le consortium se compose ainsi
désormais de 53 partenaires (11 gran-
des entreprises, 10 PME, 16 TPE,
7 fonds d’investissement et structures
de valorisation, 9 partenaires publics)
qui interviennent dans divers secteurs :
agro-industrie, chimie (matériaux et
produits), équipement, biotechnolo-
gies, arbmes, parfums et cosmétologie,
et enfin énergie et pharmacie.

Pour cette nouvelle année, le démons-
trateur préindustriel souhaite continuer
a soutenir de nouveaux projets de
R & D collaboratifs et ambitionne de
favoriser davantage la création et I'ac-
compagnement de start-up, en mettant
a leur disposition des plateaux tech-
niques a la pointe de I'innovation et de
I'accompagnement scientifique et tech-
nologique par des équipes de haut
niveau. Alors qu’en 2016 deux start-up
(Enobrag et Pili) intégraient les locaux
de TWB, c’est au tour de la startup
MicroPEP Technologies de s’y installer.

« Source : TWB, 14/03/2017.

Sciences, chimie

et vie quotidienne

Réflexions sur les dimensions
éthiques et sociales en chimie

L'« éthique en chimie » est un vaste
sujet avec divers points de vue et des
arguments en tous genres. Dans leur
éditorial du numéro de janvier de
Chemistry, a European Journal, les

Le tennesse : nom préconisé en francais pour I'élément 117

Fin décembre 2015, ''UPAC a annoncé la découverte de quatre éléments
chimiques [1] et a présenté leurs noms officiels en langue anglaise le 30 novembre
2016 [2] apres une consultation publique débutée le 8 juin [3] : nihonium (sym-
bole Nh, numéro atomique 113) ; moscovium (symbole Mc, numéro atomique
115) ; tennessine (symbole Ts, numéro atomique 117) ; oganesson (symbole Og,
numéro atomique 118).

L’Actualité Chimique s’est fait '’écho de la nouvelle de la découverte de ces élé-
ments par un article publi€ en février 2016 [4] et a diffusé sur son site le
1 décembre 2016 leurs noms officiels en reprenant en francais les désignations
anglaises de ces quatre éléments [5], comme I'ensemble de la presse scienti-
fique ou généraliste francaise.

Parallelement, la Commission européenne par la Direction générale de la tra-
duction et son Département linguistique de la langue francaise a demandé, le
23 juin 2016, a la Commission d’enrichissement de la langue francaise et son
College d’experts de terminologie de la chimie et des matériaux de donner leurs
avis sur les noms en francais de ces éléments. La proposition est de garder les
noms de nihonium, moscovium et oganesson comme en anglais.

En revanche, le dernier élément se situe dans la colonne des halogénes et ces
derniers présentent un suffixe différent en langue anglaise et en langue frangai-
se (fluorine/fluor, chlorine/chlore, bromine/brome, iodine/iode, astatine/astate).
Par analogie, le College d’experts a choisi le nom de tennesse pour I'élément Ts.
Ce choix s’inscrit dans la logique des langues d’origine latine et on trouve déja
la traduction tennesse en italien et en portugais.

Il serait donc souhaitable que le nom tennesse apparaisse dés maintenant dans
les nouveaux tableaux périodiques ainsi que dans les publications scientifiques
en langue francaise.

Claude Andrieux, Daniel Thévenot et Jean-Pierre Foulon, College d’experts de
terminologie de la chimie et des matériaux de la Commission d’enrichissement
de la langue frangaise, 14 mars 2017

[1] IUPAC, Discovery and assignment of elements with atomic numbers 113, 115, 117 and 118,
30/12/2015, https://iupac.org/discovery-and-assignment-of-elements-with-atomic-numbers-113-
115-117-and-118

[2] IUPAC announces the names of the elements 113, 115, 117, and 118, 30/11/2016,
https://iupac.org/iupac-announces-the-names-of-the-elements-113-115-117-and-118

[3] IUPAC is naming the four new elements nihonium, moscovium, tennessine, and oganesson,
08/06/2016, https://iupac.org/iupac-is-naming-the-four-new-elements-nihonium-moscovium-tennes-
sine-and-oganesson

[3] Bléneau-Serdel S., La famille des éléments chimiques s’agrandit : révisons nos tableaux !, L’Act.
Chim., 2016, 404, p. 6.

[4] Le nihonium, le moscovium, le tennessine et 'oganesson font leur entrée dans le tableau pério-
dique, 01/12/2016, www.lactualitechimique.org/Actualites-Web/Le-nihonium-le-moscovium-la-
tenessine-et-lI-organesson-font-leur-entree-officielle-dans-le-tableau

auteurs, membres du groupe de travalil
« Ethique en chimie » de 'EuCheMS,
ont rassemblé et trié les aspects et les
défis éthiquement pertinents auxquels
les chimistes se trouvent confrontés,
et proposent des stratégies d’action
éethique.

[1] Mehlich J., Moser F., Van Tiggelen B.,
Campanella L., Hopf H., The ethical and social
dimensions of chemistry: reflections, consider-
ations, and clarifications, Chem. Eur. J., 2017,

23, p. 1210. A lire en ligne : http://onlinelibra-
ry.wiley.com/doi/10.1002/chem.201605259/full

Un éditathon pour mieux
faire connaitre les femmes
scientifiques

Dans le cadre du mois international de la
contribution francophone, un atelier de
formation et de contribution a Wikipédia

Photo : Marion Sabourdy, DR.
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a été organisé a la Casemate —le Centre
de Culture Scientifique Technique et
Industrielle (CCSTI) de Grenoble — le
8 mars dernier, a l'occasion de la
Journée internationale des droits des
femmes. Cet éditathon* a eu pour
thématique « Femmes et Sciences ».
En effet, sur Wikipédia, les biographies
de femmes sont nettement moins nom-
breuses que celles des hommes : elles
représentent environ 14 % des pages.
Et cette proportion diminue encore lors-
qu’il s’agit de femmes scientifiques : 8
a 10 %. Bien souvent, les mots femme
et science riment avec Marie Curie et...
c’est a peu pres tout !

Nous étions donc 24 participants — dont
cing hommes — réunis dans les locaux
de la Casemate derriére nos ordinateurs
afin d’enrichir les pages dédiées aux
femmes scientifiques et rédiger des bio-
graphies de femmes scientifiques.

Seize articles ont ainsi été créés/traduits
sur des femmes scientifiques ou des
initiatives a destination de jeunes filles
(comme « Made with code » pour l'infor-
matique) (en gras: les chimistes) :
Nancy Bertler, Montse Calleja, Cornelia
Clapp, Odile Eisenstein, Kitty Joyner,
Nuria Lopez Bigas, Made with Code,
Christine Maria Jasch, Marie Maynard
Daly, Catherine Picart, Emma Pierson,
Clémence Royer, Sheila Scott Macinthe,
Johanna Stachel, Bianca Tchoubar,
Dorothy Vaughan. Trois autres ont été
améliorés : Jeanne Barret, Louise de
Bossigny, Katherine Johnson.
Ces femmes remarquables — chercheu-
ses et ingénieures — représentent une
belle diversité de disciplines : électrique,
chimie, zoologie, économie, physique
des particules, glaciologie, informatique,
géophysique, botanique...
Marie-Claude Vitorge

- Site de la journée avec notamment les liens

*

vers les fiches éditées et la liste des ressources
documentaires :
https://fr.wikipedia.org/wiki/Projet:Atelier_Femmes
_et_Sciences_(Grenoble)

Qu’est-ce qu’un éditathon ? Une sorte de mara-
thon, mais version Wikipédia, lors duquel des
internautes se regroupent pour contribuer sur
I’encyclopédie a partir de ressources (par
exemple des archives, des articles de presse).
En 2014, la Cité des sciences et de l'industrie
de Paris s’était déja prétée a I'exercice pour
enrichir le site d’informations en détails sur le
parcours des femmes scientifiques.

Et n‘oubliez pas
les « Actualités web »
alimentées régulierement sur
www.lactualitechimique.org

httpz//chimie.work, une nouvelle bourse de 'emploi en ligne dédiée au monde de la chimie

L'Union des Industries Chimiques (UIC) et I'Observatoire
Prospectif des Industries Chimiques (OPIC) ont annoncé le
lancement d’une bourse a I'emploi dédiée au monde de la
chimie. Ce nouvel outil en ligne répond a une forte attente
des entreprises du secteur qui compte pres de 90 % de
TPE/PME. De nombreuses études ont en effet souligné les
difficultés rencontrées par les entreprises, notamment les
TPE/PME, dans le cadre de leurs recrutements. En paralle-
le, les jeunes et les demandeurs d’emploi peinent a trouver
des stages, des contrats en alternance (apprentissage ou
professionnalisation), un emploi en CDI ou en CDD, alors
que des opportunités existent dans les industries chimiques.
www.chimie.work a donc été pensé pour rendre visibles les
offres des entreprises et accéder aux profils créés par les
jeunes et demandeurs d’emploi dans I'espace Candidats.
Au-dela des services traditionnels apportés par le site
— dépot d'offres et de CV —, cette plateforme permet
aux entreprises de se faire connaitre grace a une page
personnelle. Un module de reclassement des salariés est
également proposeé.

www.chimie.work se démarque des sites classiques en utilisant un algorithme, intégré a la plateforme, qui signale aux
candidats et aux recruteurs les offres et les CV les plus pertinents (matching). Grace a un partenariat avec Multiposting, le site
assure la multidiffusion des offres déposées sur son site et regroupe toutes les annonces des entreprises de la branche
diffusées sur le web, multipliant ainsi les occasions de faire se rencontrer |'offre et la demande.

Au sommaire de notre
prochain numéro (mai-juin 2017)

Chimie & Miniaturisation :
une révolution en marche
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Crystal chemistry

From basics to tools for materials
creation

G. Férey

264 p., 81 £ relié, 46 £ broché
World Scientific, 2016

A I'origine, la cristallographie avait entre
autres pour but de résoudre des struc-
tures cristallines par des techniques de
diffraction sur monocristal. L'approche
cristallochimique venait ensuite et s’assi-
gnait de les décrire de la maniére la plus
simple possible en expliquant comment
se font les arrangements entre atomes.
Cependant, ce qui prévalait il y a encore
vingt ans a beaucoup évolué avec les
progres et 'automatisation des technolo-
gies structurales et de linformatique.
Désormais, la résolution de structures
n'est plus I'apanage des physiciens et
les chimistes peuvent résoudre eux-
mémes les structures des composés
quiils ont synthétisés, et fournir dans
leurs publications une jolie illustration
pour tenter de les décrire. Ces facilités
cachent malgré tout une régression cer-
taine dans la compréhension des struc-
tures. S’il n’est pas accompagné d’une
réflexion profonde sur les informations
cachées que contient une structure,
c’est-a-dire sur ses défauts, ses distor-
sions et sur ce que la topologie des
arrangements laisse entrevoir sur les
propriétés physiques potentielles, le
dessin n’est qu’une illustration banale, et
non une information prospective. Ceci a,
hélas, été majoritairement oublié par les
solidistes actuels qui regardent l'objet
final comme support et non comme
sujet de réflexions.

Le but principal de ce livre, trés rafrai-
chissant a lire, et dont il n’existe actuelle-
ment pas d’équivalent, est d’abord de
revenir en détail a ces fondamentaux, en
les présentant d’une maniere souvent
peu académique, avec des recours a
I'histoire des sciences (solides platoni-
ciens), aux chefs-d’ceuvre de lart. |l
s’agit essentiellement d’apprendre a lire
une structure en dépassant les notions
bien connues de coordinence, de distan-
ce, de motif, académiquement ensei-
gnées, pour s'intéresser davantage aux
multiples défauts de la matiére, a ses
distorsions qui orientent le plus souvent

les propriétés physiques de la matiere,
et surtout a la dynamique des solides,
leurs réarrangements structuraux qui
ne sont en définitive que les manifesta-
tions de la thermodynamique.

Ce réapprentissage des bases, a desti-
nation des nouveaux venus dans la
science du solide, se fait graduellement,
de maniére trés pédagogique, en privilé-
giant, pour autant que faire se peut, la
notion de formes, qui sont en définitive
un continuum entre l'ordre macrosco-
pigue et I'ordre moléculaire, dans le pro-
longement de ce que I'auteur avait préa-
lablement écrit [1]. Ce n’est donc ni un
livre de cristallographie (les notions
nécessaires sont réduites au minimum),
ni un livre de cristallochimie classique,
qui n’est souvent qu’'une compilation des
structures de base. C’est plutét un plai-
sant livre de lecture, superbement illustré
dans tout I'ouvrage avec des figures en
couleurs trés explicites.

Ce réapprentissage se déroule durant
les cing premiers chapitres, mais la
force de ce livre tient dans les deux
derniers chapitres respectivement
dévolus aux évolutions des relations
structurales et a ce qu’une connaissan-
ce approfondie des regles de cristallo-
chimie peut apporter a une création
rationnelle de nouveaux matériaux
totalement inédits, comme les maté-
riaux poreux découverts par l'auteur.
A ce titre, il est source d’inspiration.
Les relations structurales décrites par
I'auteur montrent que I’édification du soli-
de dépend non seulement de la thermo-
dynamique, mais aussi des filiations
structurales entre des structures a priori
complétement différentes. Quant a la
création rationnelle, elle est 'occasion de
définir les nouveaux concepts de chimie
d’échelle et de réseaux augmentés a
partir d’une définition plus générale de
'unité formulaire, unité formulaire qui
devient d’ailleurs essentielle aujourd’hui
pour tous calculs prédictifs de nouveaux
COMpOSES.

A bien des égards, ce livre devrait étre
un des tous premiers a étre acquis par
tous ceux qui s'intéressent a la science

Livres et médias

du solide cristallisé, qu’ils soient étu-
diants ou enseignants. En effet, un bon
cristallochimiste doit aussi étre un bon
dessinateur, ce qui n’est pas toujours le
cas. C’est pourquoi I'auteur fournit a coté
du livre lui-méme, un matériel supplé-
mentaire a destination des enseignants,
qui contient l'intégralité des figures du
livre sous forme d’un fichier Powerpoint
pour une projection en grandes dimen-
sions devant les étudiants.
Ce livre est une réussite tant scientifique
gu’esthétique, qui attirera les collegues
sensibles aux beautés et a la logique
des organisations structurales. Il m’a
pour ma part comblé.

Jean-Marie Tarascon

[1] Férey G., Libre voyage d’'un chimiste autour
des formes, L’Act. Chim., 2014, 387-389, p. 16.

Toxic story

Deux ou trois vérités embarrassantes
sur les adjuvants des vaccins

R. Gherardi

256 p., 21 €

Actes Sud, 2016

Cette « toxic story » est celle d’'un cher-
cheur qui se bat contre les autorités de
santé pour faire reconnaitre ce qu'il
estime étre une nouvelle maladie : la
myofasciite a macrophages.

Romain Gherardi, neuropathologiste,
qui dirige une équipe de chercheurs a
I’hépital Henri Mondor (Créteil), est
confronté au début des années 1990 a
plusieurs patients qui se plaignent de
douleurs musculaires. Reste a trouver
le coupable. Celui-ci sera vite identifié
comme étant I’hydroxyphosphate d’alu-
minium, utilisé comme adjuvant dans
certains vaccins, dont celui de I'hépati-
te, vaccins massivement administrés
chez Il'adulte durant ces mémes
années.

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

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

N° 992 (mars 2017)

Maréchal.

ce ?, par S. Pierre.

- Peser l'aréte d’'une maille cubique face-centrée, par J.-F. Le

- Apprendre a faire fonctionner un tube a rayons X a I'aide d’un
simulateur, par F. Doidy et J.-F Anne.

- Les ordres de grandeur au college : de l'intérét des « Sizeline »
ou comment construire un répertoire de mesures de référen-

+ Sommaires complets, résumés des articles et modalités d’achat sur www.udppc.asso.fr
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Dans la suite de l'ouvrage, l'auteur
détaille ses difficultés pour faire recon-
naitre cette pathologie, que ce soit
aupres de ses pairs, de I'Afssaps, non
sans égratigner au passage les firmes
pharmaceutiques, et auprés du ministére
de la Santé. La confrontation lors d’un
brainstorming jamaicain avec d’autres
experts aboutira a la définition du syn-
drome ASIA (syndrome auto-immunitai-
re/inflammatoire induit par les adjuvants)
pour regrouper les réactions adverses
des patients a divers adjuvants.
Mais quid de l'action de I'alumine ?
Simple réaction locale ou plus ?
Un nouvel indice est vite trouvé qui est
celui de la migration de I'alumine dans le
cerveau par les cellules immunitaires,
transport qui serait lié a la formation de
petits agrégats. Comme dans tout
roman policier qui se respecte, suit alors
la disparition de cahiers de laboratoire
mystérieusement retrouvés quelques
jours plus tard (dans quel but ?).
Justifiant la croisade qu’il a entreprise
avec le soutien d’'une association de
patients, E3M, et son président Didier
Lambert, le narrateur se plait a rappe-
ler lindépendance de [l'universitaire
qu’il est, et son absence de lien d'inté-
rét, si ce n’est l'intérét du patient. On
I’laura compris, sans étre contre la vac-
cination, le Pr Gherardi plaide pour le
remplacement de I'adjuvant aluminique
par un autre adjuvant qu’il estime
moins nocif, le phosphate de calcium.
Ne s’agit-il pas la d’'un nouveau Don
Quichotte se battant contre les moulins
a vent, lorsque l'on sait que ces vac-
cins, produits a I’échelle mondiale, sont
injectés a des millions de patients dans
le monde et que, par ailleurs, il s’agit ici
d’un probleme franco-frangais, excep-
tés quelques rares cas a I'étranger ?
Comme pour tout médicament, on
touche la a la notion de bénéfice/risque,
dure & admettre lorsque I'on fait partie
des victimes du risque.
On peut ne pas étre en accord avec les
conclusions de l'auteur sur certains
points, avec certaines relations de
cause a effet, mais force est de recon-
naitre que cette histoire, cette « story »,
est captivante pour le lecteur.
Judicieusement placée, une abondan-
ce de notes en fin d’ouvrage apporte
les éléments nécessaires a une bonne
compréhension du sujet.

Claude Monneret

Les étoiles de Tchernobyl

V. Campomar

76 p.,6 €

Editions Chévre-feuille étoilée, 2016
L'auteur, ingénieur chimiste et ensei-
gnante en classes préparatoires, a écrit
ce court roman mélant fiction et science
a lintention de ses éléves. Dans un style
se rapprochant d’'un poeme philoso-
phique, Viviane Campomar nous racon-
te un quotidien hors du commun — vivre
a Tchernobyl — a travers la douleur de
Dacha et Mitia restés dans un village
dans la zone interdite prés de la centra-
le. Ce livre centré sur la douleur de la
séparation imposée suite a l'accident
nous décrit les personnages principaux
(les parents) comme des morts-vivants
et ceux qui les ont quittés (la fille et les
petits-enfants) comme des orphelins
putatifs. La mere-orpheline qui a sauvé
ses enfants en leur donnant de l'iode se
sent coupable et est déchirée entre sa
volonté de sauver ses enfants et I'aban-
don de ses parents, entre son besoin
d’aider son prochain et le fait qu’elle n’a
donné de l'iode gu’a ses seuls enfants.
Ce poéme philosophique ne laisse que

peu de place a l'espoir. Cette vision
sombre trouve son paroxysme dans le
paragraphe a cheval sur les pages 67 et
68 avec une description apocalyptique
sur les malformations radio-induites en
Ukraine.

Marie-Claude Vitorge

Les risques chimiques
environnementaux (2° ed.)
Méthodes d’évaluation

et impacts sur les organismes
J.-C. Amiard

744 p., 149 €

Lavoisier - Tec & Doc, 2017

Cet ouvrage de référence, qui convoque
de nombreuses disciplines telles que la
toxicologie, la chimie, la biochimie, I'épi-
démiologie, la médecine clinique..., pro-
pose une synthése revue et augmentée
des connaissances actuelles sur les
principaux polluants chimiques des dif-
férentes matrices environnementales
(air, eaux, aliments), en intégrant les
nombreuses avancées scientifiques.

Les matériaux du futur expliqués aux jeunes curieux de science
Le numéro d’avril de Science & Vie Junior comprend un dossier sur « les superpouvoirs des houveaux matériaux »

et leurs applications potentielles : le graphéne, trés léger, souple et 200 fois plus résistant que l'acier ;
le D30, a la fois dur et mou, pour la protection des sportifs, les métamatériaux capables de dévier les ondes, les
matériaux autocicatrisants... De quoi attiser la curiosité de futurs chimistes !

» 5 € en kiosque jusqu’au 11 avril ou en format numérique sur https://junior.science-et-vie.com
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10 mai 2017
Glyphosate

Harmless chemical or silent killer?

Bruxelles (Belgique)
www.euchems.eu/events/glyphosate-harmless-
chemical-silent-killer

17-19 mai 2017
Advanced biofuels conference
Goteborg (Suede)

https://advancedbiofuelsconference.org

18-19 mai 2017
GFSM 2017

39 Journées du Groupe francophone
de spectrométrie Mossbauer
Béni-Mellal (Maroc)

Theéme : Physique et chimie du solide,
nanomatériaux et applications de la

spectrométriec Mossbauer.
https://www.gfsm2017.ma

18-20 mai 2017
Chimie et terroir

Mourenx
Voir p. 62.

http://chimieetsociete.free.fr/chimiesociete/index.
php/93-chimie-et-terroir/555-chimie-terroir-a-
mourenx-mai-2017

31 mai-2 juin 2017
8" International workshop
on molecular gastronomy

Paris
icmg @agroparistech.fr

6-7 juin 2017
Journées hydrogéne
dans les territoires

Nantes

www.afhypac.org

6-10 juin 2017

MAM-17

8" International symposium

on macro- and supramolecular

architectures and materials

Sotchi (Russie)
www.mam-17.org

8-9 juin 2017
HCF 2017

Helsinki chemicals forum

Helsinki (Finlande)
http://helsinkichemicalsforum.
messukeskushelsinki.fi

11-15 juin 2017
EuroMedLab
European congress of clinical

chemistry and laboratory medicine

Athénes (Grece)
www.athens2017.org

11-16 juin 2017
Bioorganic chemistry

Gordon research conference

Andover (NH, Etats-Unis)
www.grc.org/programs.aspx?id=12319

11-16 juin 2017
ICAVS-9
Conference on advanced

vibrational spectroscopy

Victoria (Canada)
www.icavs.org

11-16 juin 2017
LIBD-8

Lithium battery discussions

Arcachon
https://libd2017.sciencesconf.org

11-16 juin 2017
Polymers

Gordon research conference
South Hadley (MA, Etats-Unis)

www.grc.org/programs.aspx?id=11997

12-14 juin 2017

ICCS 2017
International conference
on computational science

Zurich (Suisse)
www.iccs-meeting.org

12-15 juin 2017
EUBCE 2017
25" European biomass

conference and exhibition
Stockholm (Suede)

www.eubce.com/home.html

15-17 juin 2017
Marine drugs and

natural products

Londres (Royaume-Uni)
http://naturalproducts.pharmaceuticalconfe-
rences.com/call-for-abstracts.php

18-21 juin 2017
Dynamique des systémes
macromoléculaires

Ecole thématique Magnétisme

et résonances magnétiques

Carry-le-Rouet
www.societechimiquedefrance.fr/IMG/pdf/
ecole_mrm2017_flyer_final_005_.pdf

18-21 juin 2017
7" International colloids
conference

Barcelone (Espagne)
www.colloidsconference.com

18-21 juin 2017
Symposium on medicinal

chemistry for world health

Madrid (Espagne)
www.rsc.org/events/detail/23938/2nd-symposium-
on-medicinal-chemistry-for-world-health

18-22 juin 2017
ICCE Oslo 2017

16" International conference
on chemistry and the environment

Oslo (Norvege)
http://icce2017.org

18-23 juin 2017
Heterocyclic compounds
Gordon research conference

Newport (RI, Etats-Unis)
www.grc.org/programs.aspx?id=11392

19-21 juin 2017

AtmoChemBio

Clermont-Ferrand

Théme : Atmospheric chemical and biolo-

gical processes: interactions and impacts.
https://atmochembio.sciencesconf.org

19-23 juin 2017
MMOPS 2017

9" International symposium

on molecular mobility and order

in polymer systems

Saint-Pétersbourg (Russie)
www.mmops2017.com

21-22 juin 2017
ReFossP

Remédiation fonctionnelle
et ingénierie écologique des sites
et sols pollués
Romainville
www.adebiotech.org/sol

25-30 juin 2017
COIL 7

7" International congress
on ionic liquids
Mont-Tremblanc (Canada)

www.engconf.org/conferences/chemical-
engineering/conference-on-ionic-liquids-coil

Vous trouverez de nombreuses autres manifestations sur le site de la SCF : www.societechimiquedefrance.fr, rubrique Manifestations.
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25-30 juin 2017
High throughput chemistry
& chemical biology

Gordon research conference

Andover (NH, Etats-Unis)
www.grc.org/programs.aspx?id=12858

25-30 juin 2017
67" Lindau Nobel

laureate meeting

Lindau (Allemagne)
www.lindau-nobel.org

25-30 juin 2017
Physical organic chemistry

Gordon research conference
Holderness (NH, Etats-Unis)

www.grc.org/programs.aspx?id=11929

27-28 juin 2017
La qualité de I’air intérieur
Enjeu majeur de santé publique

Romainville
www.adebiotech.org/air2

pharmaceutique

REACHReady
Exposition
Conférence

Réseautage

Des conférences de premier plan!

» Conférence Perspectives sur I'agrochimie
» Orientation professionnelle Chemspec

» Panel de meilleures pratiques d'externalisation
dans le secteur pharmaceutique

» Conférence sur I'actualité du secteur

» Conférence sur les services réglementaires

27-30 juin 2017

GFSV 2017

Journées du Groupe frangais
de spectroscopie vibrationnelle

Le Mans
https://gfsv2017.sciencesconf.org

27-30 juin 2017

48" International annual
conference of the Fraunhofer
ICT

Karlsruhe (Allemagne)
www.ict.fraunhofer.de/en/conferences/
conferences/ann_conf.html

28 juin 2017

4¢ Séminaire annuel

de R & D d’IFMAS
Chimie du végétal et matériaux
biosourcés

Villeneuve d’Ascq

https://www.ifmas.eu/actualites

32¢ salon international de la chimie fine et spécialisée

Chems
europe

The fine & speciality chemicals exhibition

Profitez d'excellentes occasions de faire du réseautage et inspirez-

» Colloque de laRSC

31 mai - 1°¢ juin 2017

Parc d’exposition de Munich, Allemagne

Organisateurs: w
exhibitions

www.chemspeceurope.com
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Réputé pour son profil ciblé, Chemspec Europe est le salon par
excellence des professionnels internationaux du secteur de la chimie
fine et spécialisée. Les acheteurs et visiteurs a la recherche de
produits hautement spécialisés et de solutions personnalisées y
trouveront les grandes sociétés du monde entier, qui présenteront
toute la gamme de produits chimiques fins et spécialisés.

vous des derniers résultats de la recherche et du développement lors
de conférences de premier plan.

28-30 juin 2017

Challenges in organic chemistry
18" Tetrahedron symposium

Budapest (Hongrie)

https://www.elsevier.com/events/conferences/
tetrahedron-symposium

28-30 juin 2017
7" European variety in
University chemistry education

Belgrade (Serbie)

Theme : University chemistry education for

the challenges of contemporary society.
www.chem.bg.ac.rs/eurovariety

2-5 juillet 2017

EICCH
4" EuCheMS inorganic chemistry

conference
Copenhague (Danemark)

www.eicc-4.dk

pec

Chemspec Europe 2017 -
La force motrice de
I’activité de demain !




Actualités de Ia SCF

Assemblée générale

La législation sur les associations ayant été recemment modifiée, les nouveaux statuts de la SCF, qui avaient été préparés
et votés fin 2015, puis soumis pour approbation au ministére de I'Intérieur, nous ont été retournés début février et doivent
étre revus. Une version modifiée, qui tient compte des demandes de corrections faites par le ministere, a été discutée
en Conseil d’administration le 30 mars dernier. Le projet final sera soumis au vote de ’Assemblée générale statutaire qui se
tiendra en juin 2017.

Tout adhérent de la SCF, a jour de sa cotisation, est invité a participer a ’Assemblée générale qui aura lieu au sieége social
de la SCF (250 rue Saint-Jacques, Paris 5°). Tous les documents — projet de nouveaux statuts, rapports statutaires et budget
prévisionnel, fiche réponse et pouvoir avec enveloppe-réponse — parviendront a chaque adhérent un mois avant la réunion.

Remise des prix SCF et des diplomes de Membres distingués 2016
Pour rappel, la cérémonie se tiendra le jeudi 4 mai, de 9 h & 17 h dans le Grand Amphithéatre de CPE, Ecole Supérieure
de Chimie Physique Electronique de Lyon (Domaine scientifique de la Doua, 43 bd du 11 Novembre 1918, Villeurbanne).
Seront remis le Prix Joseph-Achille Le Bel a Christian Bruneau et Mir Wais Hosseini, le Prix Pierre Slie a Marie-Paule
Pileni, le Prix Félix Trombe a Jacques Kheliff, le Prix franco-allemand a Lutz H. Gade, le Prix franco-espagnol a Carmen
Claver, et le Prix franco-chinois a He Tian.
Cette journée sera aussi I'occasion de remettre la Médaille Lavoisier a Jacques Livage, les Médailles du Centenaire a

Olivier Homolle et Igor Tkatchenko, et les diplémes aux 28 Membres distingués de la SCF.

Le Bureau de la SCF

Prix des divisions

Chimie des polyméres
et des matériaux

Le prix de la division Chimie des poly-
meéres et des matériaux, commune a
la SCF et au Groupe Francais des
Polymeéres (GFP), a été attribué a Julien
Nicolas, pour ses travaux sur « le princi-
pe actif amorceur : une approche simple
et originale pour concevoir des nano-
particules a visée thérapeutique ». Nous
reviendrons sur les travaux de ce lauréat
dans le numéro consacré aux polyméres
en fin d’année.

Groupe Francais des Polyméres
(GFP)

Prix de thése de la Commission
Enseignement 2016

 Charlotte Pellet

Charlotte Pellet a
effectué sa these,

intitulée  « Poly-
meéres en brosse :
nouvelles fonc-

tionnalités dans
les suspensions
minérales concen-
trées », sous la
direction de Michel
Cloitre (Laboratoire
Matiere Molle et Chimie, CNRS-ESPCI)
et Jean-Marc Suau (responsable indus-
triel, Coatex).

Ce sujet de thése est né d’une problé-
matique appliquée : mieux connaitre

les polymeéres en brosse synthétisés
et commercialisés par la société
Coatex et comprendre leur mode d’ac-
tion dans les suspensions minérales
concentrées afin de maitriser leurs
propriétés de fagon judicieuse. Les
polyméres en brosse synthétiques
restent souvent confinés a I’échelle du
laboratoire. Cette thése a permis
d’étudier ces polymeéres a architecture
complexe, disponibles en quantité
industrielle et bien caractérisés. De
fagon surprenante, des grandeurs
caractéristiques fonctionnelles des
polyméres en brosse naturels ont été
retrouvées : la rétention d’eau, qui
intervient dans les propriétés du
mucus, et I'anticoagulation notam-
ment. La question initiatique portait
sur la signification de la propriété de
« rétention d’eau » apportée par les
polymeéres en brosse dans les suspen-
sions de couchage. Au-dela de la
réponse a cette question et des
aspects plus fondamentaux explorés,
les expériences variées mises en
place au cours de ce travail ont permis
de découvrir de nouvelles pistes. |l
s’agit d’'une part de la possibilité de
supprimer les défauts de séchage en
« anneaux de café » des suspensions
colloidales. Cette propriété ouvre des
retombées applicatives potentielles
dans des domaines tels que les pein-
tures ou les technologies d’impression
par jet d’encre. D’autre part, la trans-
position de ces résultats aux fluides
biologiques et le pouvoir anticoagulant
de ces polymeres élargit le champ des
possibles vers des applications bio-
médicales.

Rappel des manifestations de

ou avec la SCF

19-21 avril 2017
SFHST 2017

Strasbourg

« Les scientifiques frangais dans les organi-
sations scientifiques internationales (1945-
1970) »

« http://sfhst.hypotheses.org/congres-2017

27 avril 2017
Journée de la chimie PACA
Marseille

* www.journee-chimie-paca.fr

27-28 avril 2017

JPFSA

Journées pratiques francophones
des sciences analytiques
Marrakech (Maroc)

+ www.jpfsa.com

2-4 mai 2017
Journées scientifiques de la section

Bretagne-Pays de Loire
Le Mans

* https://scf-bpl-2017.sciencesconf.org

4-5 mai 2017

Instrumenter et innover en chimie
physique pour préparer 1’avenir
Paris

+ https://instrumenteretinnover.lise.upmc.fr/doku.php
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Actualités de la SCF

18-20 mai 2017
Chimie & Terroir
Mourenx

Les rencontres « Chimie & Terroir » de la
Commission Chimie & Société de la Fondation
de la Maison de la Chimie se tiendront pour
leur 9° édition a Mourenx, prés de Lacq. La
SCF et le CNRS y tiendront deux stands insti-
tutionnels.
Ateliers, démonstrations, conférences... ani-
meront ces journées autour de nombreux
themes : Un expert dans mon verre ; Zoom
sur un ski et un ballon de basket ; Le CO, dans
tous ses états ; Le mais : I'ami dont on raffole ! ;
Des roches aux matériaux pour les nouvelles
technologies ; Chimie ou magie ? ; Du lait au fromage ; Chimie et foie gras ; Le
piquant du piment du poivre et du gingembre ; Chimie et énergie du Soleil.
Des ateliers seront destinés aux plus jeunes, sans oublier le spectacle « Marmites
et Molécules ».
Les classes seront accueillies les 18 et 19 mai (sur inscription) et la journée du
20 mai sera ouverte a tous.

Entrée libre et gratuite, alors osez expérience !

« http://chimieetsociete.free.fr/chimiesociete/index.php/93-chimie-et-terroir/
555-chimie-terroir-a-mourenx-mai-2017

7-13 mai 2017
SECO 54
54¢ Semaine d’étude en chimie
organique
Saint-Martin-de-Londres

Depuis plus de cinquante ans, cet
évenement annuel permet la ren-
contre entre une soixantaine de docto-
rants francais et européens et des
conférenciers invités, académiques ou
industriels, de divers horizons pour
aborder les différents aspects de la
chimie organique. Cette semaine a
pour but de permettre a chacun de pré-
senter ses travaux ainsi que de partager
et/ou confirmer ses idées et projets avec
ses pairs en toute convivialité. C’est
aussi une bonne opportunité d’élargir
ses connaissances dans les différents
domaines de la chimie organique.

Inscriptions ouvertes jusqu’au 17 avril.

* www.congres-seco.fr

9-10 mai 2017 15-18 mai 2017

JPH 2017 25¢ Gecom-Concoord

3¢ Journées Pérovskites hybrides Forges-les-Eaux

Angers « https://gecom2017.sciencesconf.org

+ http://moltech-anjou.univ-angers.fr/Site/index.htm

16-19 mai 2017

11 mai 2017 ISGC 2017
Chimie analytique pour I’énergie International symposium on green
Journée thématique de la subdivi- chemistry

La Rochelle

sion Chimie analytique
Paris

* nicole.jaffrezic@univ-lyon1.fr 17 mai 2017
Chimie et jeux, sciences et jeux
Quels apports pour son enseigne-

* Www.isgc-symposium.com

11-12 mai2017

JCN 2017 ment ?
14¢ Journées de la chimiothéque Villeurbanne
nationale » www.societechimiquedefrance.fr/JT-Chimie-et-
Paris Jeux-17-Mai-2017.html
+ http://chimiotheque-nationale.cn.cnrs.fr/

?14emes-journees-de-la-Chimiotheque 29 mai-1° jlliIl 2017

GECat 2017

11-12 mai 2017 Congres du Groupe d’étude en
SCF Grand Est 8 catalyse (GECAT)
Mulhouse Ile d’Oléron

www.grandest8.uha.fr * www.gecat.fr

1-2 juin 2017
JDSO 2017

Journées de dynamique

15-18 mai 2017
Colloque frangais de chimie

du fluor
du Sud-Ouest
Murol Montpellier
* https://cfcf2017 .sciencesconf.org - https://jds02017.sciencesconf.org
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9 septembre 2017
7¢ Colloque « De la recherche

a ’enseignement »
Paris (ESPCI)

Organisé par la SCF, et soutenu par
I’'Union des professeurs de classes
préparatoires scientifiques (UPS),
I’'Union des professeurs de physique
et de chimie (UdPPC) et I'lnspection
générale de I'Education nationale, ce
colloque réunit tous les ans des pro-
fesseurs de chimie autour de confé-
renciers de haut niveau récemment
primés par I’Académie des sciences,
la SCF ou le CNRS, ou récemment
nommeés a llnstitut Universitaire de
France (IUF), et qui s’attachent a faire
découvrir leurs champs de recherche
respectifs.

Au programme :

« Christian Bruneau, prix Le Bel 2016
de la SCF (organométalliques).

* Manon Guille-Collignon, membre
Junior 2015 de I'lUF (électrochimie).
» Mir Wais Hosseini, Prix Le Bel 2016
de la SCF (chimie supramoléculaire/
tectonique moléculaire).

» Bernard Meunier, ancien président
de I’Académie des sciences et du
CNRS (la recherche en France).

« Catherine Picart, Médaille d’argent
2016 du CNRS (biomatériaux).

» Marie-Paule Pileni, Prix Sie 2016
de la SCF (nanomatériaux).

Une journée a réserver d’ores et déja
(des informations complémentaires
vous parviendront ultérieurement) !




Un point sur

La calorimétrie et ses applications

actuelles

Comment définir la calorimétrie ?

Le terme calorimétre, proposé par Lavoisier dans son Traité
élémentaire de chimie (1789, date facile aretenir...), se référe éty-
mologiquement a la mesure de la chaleur. Cependant, la notion
de chaleur est aujourd’hui ambigué, méme chez les scientifiques,
car sa définition est affaire de convention : pour certains (thermi-
ciens, calorimétristes), elle peut s’emmagasiner ; pour beau-
coup, elle ne peut que s’échanger ; pour une majorité, elle peut
se transmettre a la fois par conduction, convection et radiation ;
pour certains physiciens, I'énergie radiée n’est pas de la chaleur ;
pour certains enfin, la chaleur n’est méme pas une grandeur
mesurable mais simplement un processus. Ceci nous améne
a préférer définir aujourd’hui la calorimétrie comme la mesure
de I’énergie thermique produite ou absorbée par un systeme.

Quels sont les principaux types
de calorimeétres et leurs domaines
d’application ?

Pour un classement simple et général de la bonne centaine
de calorimetres inventés depuis deux siécles [1], on peut distin-
guer deux grandes catégories, elles-mémes subdivisées entre
une forme active et une forme passive [2-3].

Dans les calorimétres adiabatiques, on tente de supprimer
les échanges thermiques entre I’échantillon et le thermostat qui
I’entoure. Les calorimetres adiabatiques passifs n’utilisent pour
cela qu’une isolation thermique — qui n’est jamais parfaite — et
peuvent étre appelés « quasi-adiabatiques ». Leur archétype
est le calorimétre de Berthelot (figure 1a). Ces calorimetres sont
surtout utilisés quand I'effet thermique est appréciable et, avant
tout, de courte durée (pour limiter les corrections nécessaires par
suite de I'adiabatisme imparfait) : calorimétrie de combustion

(principale application industrielle), de dissolution, de mélange.
Une maniére ingénieuse de pallier leur imperfection est de com-
parer en permanence la température de I’échantillon et d’'une
référence situés dans le méme thermostat et d’annuler immédia-
tement toute différence par une puissance de compensation
produite par effet Joule ou Peltier : c’est le principe de I'analyse
calorimétrique différentielle (ACD) a compensation de puissance
ou « power compensation DSC » ou, de plus, la référence est
soumise a une variation de température. Dans les calorimétres
adiabatiques actifs, ou « adiabatiques vrais », c’est la tempéra-
ture du thermostat qui est ajustée a celle de I'échantillon pour
annuler les échanges thermiques. lIs sont surtout appréciés pour
les études de matériaux a basse et tres basse température (4 a
250 K), ou les échanges thermiques par rayonnement sont mini-
maux et ou I'adiabatisme est donc excellent, et pour des études
de sécurité (auto-échauffement) a partir de la température
ambiante.

Dans les calorimétres diathermes, les échanges ther-
migues entre échantillon et thermostat sont au contraire favori-
sés. Dans les calorimétres diathermes passifs, ceci est obtenu
par une bonne conduction thermique, soit vers un matériau ou
deux phases en équilibre (eau et glace pour le calorimétre de
Lavoisier et Laplace (figure 1b) et, plus tard, de Bunsen) changent
de proportion en fonction de I’énergie thermique échangée (prin-
cipe aujourd’hui pratiquement abandonné), soit a travers un flux-
meétre thermique, selon le principe du microcalorimetre Tian-
Calvet a piles thermoélectriques [4] (figure 1c). Avec un montage
« différentiel » utilisant deux thermopiles connectées en opposi-
tion ('une contenant I’échantillon, I'autre la référence), ce dernier
type de calorimétre est aujourd’hui le plus répandu, en recherche
aussi bien fondamentale qu’appliquée. Ceci tient a la fois a sa
sensibilité, a sa stabilité a long terme (plusieurs mois si néces-
saire), a son domaine de température (77 a 1 500 K) et a son

Figure 1 - a) Calorimétre quasi-adiabatique a eau. Le thermomeétre (2) permet de suivre I'effet thermique dans le « seau calorimétrique » (4), isolé
(par les lames d’air (5) et (6)) du bain thermostatique (7) muni d’un agitateur (1) et d’'un thermometre (3). b) Calorimétre diatherme a changement de
phase de Lavoisier et Laplace. Un effet exothermique en (1) produit une eau de fusion récoltée en (3) puis pesée. Celle qui sort en (4) provient de
I’écran de glace de protection (2) et n’est pas pesée. c) Calorimeétre diatherme a fluxmeétre thermique du type Tian-Calvet. Cette maquette ouverte
(d’un métre de hauteur) laisse voir, sous le cone équirépartiteur de température (1), le cylindre central du thermostat (2) ou I’on voit bien les thermopiles
(3) et (4) — un millier de jonctions chromel-alumel chacune -, les deux autres étant derriére. d) Calorimetre de réaction : adiabatique vrai si le liquide
de I'’enveloppe est maintenu a la méme température que le réacteur ; diatherme passif si ce liquide collecte (ou céde) I'’énergie thermique mesurée

par la différence de température entre I’entrée et la sortie.
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adaptation aux systémes ouverts grace au montage différentiel
qui permet, sans perturber la mesure, d’introduire facilement un
réactif gazeux, liquide ou solide, ou d’éliminer un produit de la
réaction. Sous une forme miniaturisée, les appareils d’ACD a flux-
meétre thermique (« heat-flow DSC ») appliquent le méme prin-
cipe. Dans les calorimétres diathermes actifs, peu répandus, on
simule, par une puissance de compensation au niveau de
I’échantillon (et qui est la grandeur mesurée), le résultat d’un
bon échange thermique avec le thermostat, c’est-a-dire qu’on
asservit la température de I’échantillon a celle du thermostat.

Certains calorimétres récents, qu’on qualifiera d’hybrides,
peuvent fonctionner au choix, mais pas simultanément, soit
comme diathermes, soit comme adiabatiques. lls sont connus
sous le nom de calorimétres de réaction et utilisés pour la
conduite maitrisée des réactions chimiques (figure 1d).

D’autres appareils enfin permettent d’effectuer de la calori-
métrie indirecte. C’est le cas des « calorimétres a consomma-
tion d’oxygéne » dont I'usage s’est beaucoup développé au
cours des deux derniéres décennies pour les études de préven-
tion des incendies [5] : I'analyse de I'air, recueilli dans un cone
ou une hotte aprés sa circulation autour de I'objet enflammé
(meuble, cloison... ou méme automobile), permet de connaitre
la quantité d’oxygéne consommée, qui est ensuite convertie en
énergie thermique a I'aide d’une sorte de « formule magique »,
la relation de Thornton, établie voici un siécle [6], selon laquelle
un kilogramme d’oxygéne consommé fournit 13,1 MJ d’énergie
thermique, ce qui est considéré comme une valeur moyenne pour
la combustion des substances organiques. Le méme principe est
utilisé pour suivre le métabolisme des étres vivants, y compris
les humains, avec la mesure complémentaire de la quantité de
gaz carbonique produite. C’est parce que ces calorimétres ne
mesurent aucunement I’énergie thermique produite, mais per-
mettent simplement d’estimer cette énergie a partir d’'une quan-
tité de réactif (O,) ou de produit (CO,), gu’il convient de parler
de calorimétrie indirecte.

L’idée trés répandue qu’un calorimétre mesure nécessaire-
ment une variation de température n’est exacte que pour les calo-
rimétres adiabatiques (actifs ou passifs), dont c’est le principe.
C’est pourquoi au lieu de classer les calorimétres a partir des
échanges thermiques, on peut partir de la grandeur mesurée, ce
qui conduit encore aux cing grandes familles qui viennent d’étre
énumérées : adiabatiques vrais (on ne mesure que la tempéra-
ture de I’échantillon), quasi-adiabatiques (on mesure la tempé-
rature de I’échantillon mais aussi de quoi la corriger), a change-
ment de phase (on mesure une quantité de matiére transformée),
a fluxmetre thermique (on mesure le flux thermique cédé ou
recu par I'échantillon), a compensation de puissance (on
mesure la puissance annulant I'effet thermique a sa source).

Parce que des échanges thermiques accompagnent la
grande majorité des phénomeénes physiques, chimiques et
biologiques, et que la mesure calorimétrique est un moyen de
les suivre, de les quantifier et de les comprendre, le champ

d’application de la calorimétrie est trés vaste et nous oblige,
dans le cadre de ce point, @ nous contenter d’'une énumération
dans de nombreux domaines :

* Energie : mesures d’enthalpies de combustion des combus-
tibles habituels (gaz naturel, charbon, coupes de pétrole...) afin
d’établir leur valeur marchande, mais aussi de déchets (pour éva-
luer leur intérét énergétique). Plus récemment, recherche de
matériaux optimaux pour le stockage réversible aussi bien de
I’énergie thermique (stockage par changement de phase) que
de I’hydrogéne : on considére qu’une enthalpie d’adsorption de
15 kJ-mol”! permettrait de stocker efficacement I’hydrogene
et de pouvoir le restituer facilement. Egalement mesures de
radioactivité dans les réacteurs nucléaires ou sur les déchets
radioactifs (par conversion des rayonnements o, et yen énergie
thermique, au coeur d’un calorimétre Tian-Calvet contenant un
absorbeur de rayonnement adéquat : plomb, aluminium...).

e Médecine : contrOle de longévité des piles de pacemaker,
avant implantation, par mesure de la puissance thermique dissi-
pée (de I'ordre du microwatt), par effet Joule, par le courant de
fuite interne.

¢ Environnement et sécurité : mise au point de séparation de
CO, peu exothermique, détermination de I’enthalpie de combus-
tion de tous matériaux susceptibles d’étre incendiés (en vue
d’améliorer la sécurité de I’'habitat).

¢ Biologie : premier domaine examiné (souris de Lavoisier) et
toujours d’actualité puisqu’on peut suivre le métabolisme de
toutes sortes d’étres vivants (virus, bactéries, insectes, plantes...)
en fonction des conditions imposées.

e Chimie fine et pharmacie : détermination des énergies de
liaison de nouvelles molécules (par exemple a partir de mesures
d’enthalpie de combustion et de sublimation des substances
solides a la température ambiante) pour comparaison avec les
énergies obtenues par simulation pour les diverses conforma-
tions de ces molécules et pour détermination de la configuration
effective ; détermination (surtout par ACD) de la proportion d’iso-
mere actif restant dans une substance pharmaceutique (étude
de vieillissement, détermination de la date de péremption).

¢ Pétrochimie : étude des mécanismes de la catalyse hétéro-
géne (a partir des enthalpies de chimisorption et de réaction).

¢ Génie chimique et procédés : études de sécurité du stocka-
ge, de sécurité des procédés (calorimétre adiabatique ARC
(« accelerating rate calorimeter »), calorimétres de réaction
« hybrides »).

e Matériaux : suivi calorimétrique de la prise des ciments et autre
liants hydrauliques, transformation des matériaux ou des sys-
témes dans des conditions extrémes : hautes pressions (emma-
gasinement d’énergie a l'interface liquide/solide pour amortis-
seurs d’atterrissage), échauffement ou refroidissement a plus
de 1000 K-s™ (extrusion ou moulage de polymeres).

[1] Médard L., Tachoire H., Histoire de la Thermochimie, Publications de
I'Université de Provence, 1994.

[2] Rouquerol J., Wadso |., Lever T.J., Haines P.J., Developments in nomenclature
(Chap. 2) in Handbook of Thermal Analysis and Calorimetry, vol. 5, “Further
advances, techniques and applications”, M. Brown, P. Gallagher (eds),
Elsevier, 2007, p. 13-54.

[3] Rouquerol J., Rouquerol F., Llewellyn P., Denoyel R., Calorimétrie : principes,
appareils et utilisations, in Analyse et Caractérisation, Techniques de
I'Ingénieur, 2012, article P 1202.

[4] Calvet E., Prat H., Récents progrés en microcalorimétrie, Dunod, 1958.

[5] Janssens M., Calorimetry, in SFPE Handbook of Fire Protection Engineering,
3 ed., Springer, 2002, p. 3-44.

[6] Thornton W., The relation of oxygen to the heat of combustion of organic
compound, Philosophical Magazine and Journal of Science, 1917, 33, p. 196-
203.

Cette fiche a été préparée par Jean Rouquerol, directeur de recherche émérite, Frangoise Rouquerol, professeur émérite, Isabelle
Beurroies, maitre de conférences, Philip Liewellyn et Renaud Denoyel, directeurs de recherche, au Laboratoire MADIREL (UMR Aix-Marseille
Université/CNRS, Campus de Saint-Jérome, Marseille ; jean.rouquerol@univ-amu.fr).
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La chimie prépare notre avenir, vol. 1 (janv.-fév. 2011) : 15 € '\\
Retrouvez tous les numéros thématiques précédents sur www.lactualitechimique.org ~

Oddoooooooooooooooo

Achat a I'unité hors numéros spéciaux
11 € pour les numéros avant 2015 ; 20 € a partir de 2015

(également disponibles en version électronique sur le site) Jgé.””%m,, -

P oz iy ? ?
[] Numéro(s) souhaité(s) : e
Collection “Chimie et...”, co-éditée et diffusée par EDP Sciences h

Derniéres parutions :

+ Chimie, dermo-cosmétique et beauté (janv. 2017) : 25 €

+ Chimie et changement climatique (sept. 2016) : 25 €

+ Chimie et expertise : santé et environnement (janv. 2016) : 25 €

- Chimie et cerveau (sept. 2015) : 25 € »

+ Chimie et expertise : sécurité des biens et des personnes (janv. 2015) : 25 €

. Ch!m!e et technolog|e§ dg l'information (sept. 2014) : 25 € A commander ‘4
+ Chimie et transports (janvier 2014) : 24 € chez votre libraire

+ Chimie et enjeux énergétiques (sept. 2013) : 24 € ou directement sur

dpsciences.fr

« La chimie et la nature (oct. 2012) : 24 € laboutique.e

N

Bon de commande

[N L] o TS (=T 0o o o N

Code postal
TEl oo Fax oo (07010 4 1) PP PROOPUPRRNE
Adresse IP (pour 'abonnement MUITIPIE) .......cooiuiiiiiiie ettt et e e ettt s bt e e et e e e st e e sab e e et e e e ettt e sab et e sbbessneeessnneeas
Montant total de la commande (frais de port inclus) :

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

[ par carte bancaire (Visa, Eurocard Mastercard) I I ] CIEIEIE] vatidite DD/DD

\ Cryptogramme visuel (les trois derniers chiffres du numéro imprimé au dos) |:||:||:| /

L’Actualité Chimique
SCF, Service Abonnement, 250 rue Saint-Jacques, 75005 Paris. Tél. : 01 40 46 71 66 - Fax : 01 40 46 71 61.
abonnement@lactualitechimique.org - www.lactualitechimique.org
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Eemcon‘fres, a+e(i ers
Conférences, animations

Spectocles..
himie
Terroir

Osez Cexpériehce '

Mourenx

q Maison intercommunale des
Cultures et des Sciences

18-20 mai 2017

Entrée libre et gratuite

http://[www.chimieetsociete.org

Société Chimique de France
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