Fred Warren MclLafferty (1923-2021), pionnier de la spectrométrie de masse et de son application
a I'analyse protéomique.

Tout chimiste ayant recu un minimum d’enseignement académique en spectrométrie de masse
connait le nom de ce grand scientifique qui vient de disparaitre le 26 décembre dernier a 1’age de 98
ans. Le réarrangement de McLafferty, le seul des mécanismes réactionnels en spectrométrie de
masse associé au nom d’une personne physique, contrairement a la chimie organique de synthese ou
ces associations abondent. Que de discussions byzantines au sujet de ce réarrangement ! il suffisait
de lancer dans une assemblée — alors, c’est concerté, ou séquentiel, ou s’agit-il plutot d’un
complexe ion-neutre - pour animer de longs débats, et de nombreux scientifiques s’y sont frottés.
En pratique, le mécanisme sous sa forme la plus simple reste une aide incontestable pour lire le
spectre de masse de plusieurs catégories de substances sous ionisation électronique. Les quatre
éditions successives (1967, 1973, 1980, 1993") du classique « Interpretation of Mass Spectra » ont
été pour chacune d’elles le livre de chevet de nombreux analystes en spectrométrie de masse et
I’ouvrage reste encore aujourd’hui une bible incontournable. Seule la premiére édition fut traduite
en Francais par Jacques Goré”.

Cependant les contributions scientifiques au cours de la longue vie académique de Fred
McLafferty ne se limitent pas a ce seul moment, étant multiples et leurs retombées toujours
actuelles. Résumer en une ou deux pages ce parcours releve de la gageure, tant les chiffres
concernant ses publications (plus de 500 publications dans des revues dites « dures » et au moins 5
livres) ; le nombre de ses collaborateurs (étudiants en thése, postdoctorants, professeurs lui ayant
rendu visite : 176 dans une liste récente et sans doute non exhaustive) — sont impressionnants. De
multiples sources relatent cette carriére a différents stades, en 2003 a I’occasion de ses 80 ans 3
Wikipedia bien sir ¥, et McLafferty lui-méme lors d’interviews retranscrites > °, ou dans son
autoportrait en 2011”.

Ce fut un battant tout au long de sa vie, et d’abord un combattant quand en 1944 peu aprés
avoir obtenu son BS (I’équivalent de notre baccalauréat) au début des années 1940 et entamé un
Master a I’Université de Nebraska-Lincoln a Omaha , il préféra interrompre ses études pour
s’engager dans I’armée comme officier, mais 1’armée le jugea d’aspect trop gamin pour diriger des
troupes et c’est comme simple soldat qu’il suivit ’épopée du deuxiéme bataillon de la 253%™
division d’infanterie auquel il fut affecté, tel qu’il le racontera plus tard®, depuis le débarquement &
Marseille en décembre 1944, la traversée de la France, puis du Rhin, pour terminer lors de rudes
combats contre une division SS en Baviére en mai 1945 ot il fut blessé® puis décoré du « Combat
Infantry Badge ». L’armée changea d’avis a son sujet et voulut le retenir, mais lui refusa et retourna
au pays pour reprendre et terminer ses études, Master, These, Postdoctorat, et épouser en 1948
Tibby Curley, qui lui survit aujourd’hui.

Il était un chimiste organicien accompli, depuis son Master en 1948 sous la direction de H.
Pagel a I'université du Nebraska sur le sujet « tributyl phosphate as organic agent for organic
acids »°, puis son PhD en 1950 a I’Université de Cornell, ot il retournera bien plus tard en 1968
jusqu’a la fin de sa carriére, puis un séjour postdoctoral dans I’Towa. Il se prit d’intérét pour la
spectrométrie de masse des le début de sa carriére dans 1’industrie a partir de 1952, dans des centres
de la Dow Chemical et adapta les mécanismes réactionnels en chimie organique a la spectrométrie
de masse, pour en théoriser et prévoir certains de ses réarrangements’ : celui qui porte son nom date
de cette époque.



Homme du Midwest Américain, né a Evanston dans I’Illinois, il passa son adolescence a
Lincoln dans le Nebraska, effectua une partie de son parcours dans 1I’lowa et ses premiers postes
industriels dans le Michigan. De cette fréquentation des paysages des grandes plaines du Midwest
américain résulte sans doute son gotit pour des réalisations les plus grandes, les plus grosses, les
plus impressionnantes de son temps. En témoigne le spectrométre de masse a haute résolution
congu selon ses directives par Hitachi-Perkin Elmer. Le modele RMH-2 avait des caractéristiques
instrumentales supérieures a toutes celles des appareils commerciaux équivalents de 1’époque, avec
un trajet optique supérieur a 3m et une tension d’accélération des ions dans la source de 10 kV. Il en
fit installer un premier a Purdue, son premier poste académique de 1964 a 1968, aprés son départ de
la Dow Chemical, puis un second a Cornell. Graham Cooks et John Beynon hériterent de 1’appareil
de Purdue, et D’utilisérent avec succés pour de nombreuses études fondamentales . Cependant,
I’instrument était trop énorme et ne rencontra pas de succes commercial. Plus tard, au cours de la
derniére partie de son parcours a Cornell, ce fut un imposant instrument a transformée de Fourier,
FT-ICR, incluant un aimant supra conducteur de 9,4 Tesla ''. Les appareils compacts, les benchtops,
ne l’intéressaient guére, et s’il y eut au début a Cornell un petit GC/MS a double focalisation
électrique/magnétique, un Perkin Elmer Modele 270, historiquement le deuxieme GC/MS
commercial de I’histoire aprés le Suédois LKB 9000, le GC/MS de Cornell fut trés peu utilisé et
n’eut aucun successeur sur place.

Combattant, il 1’était également avec ses collegues académiques, notamment son alter ego,
Klaus Biemann (1926-2016), autre immense monument de la spectrométrie de masse, également
marqué par la Seconde Guerre mondiale, mais de ’autre coté que celui ou se battit McLafferty. Tels
deux tennismen qui s’affrontent sur tous les courts, en se respectant et en bénéficiant de I’émulation
que procure le souci de devancer ’autre. On suit longtemps cette rivalité dans le développement des
premiers séparateurs pour GC/MS, les traitements informatiques pour soustraire le bruit de fond des
données spectrales, les premiéres approches pour le séquencage des oligopeptides'?.



Fred McLafferty, Carl Djerassi, Klaus Biemann

Battant, Fred McLafferty était un homme dur avec lui-méme au travail, mais aussi avec ses
collaborateurs, n’hésitant pas a passer inopinément a 10h00 dans les locaux du laboratoire, les
soirées d’hiver quand la neige avait déja envahi le campus de Cornell, pour remercier « ses
postdocs et ses chercheurs » d’étre a leur poste, derriere les machines. Cela soude un groupe,
assurément, mais un séjour postdoctoral a Cornell ne fut une sinécure pour aucun collaborateur.
Cependant le parcours professionnel individuel qui s’en suivait en était généralement profondément
marqué a jamais de maniére bénéfique - je peux en attester.

Passer de I’industrie a I’Université était déja un trait peu courant. Une autre facette de sa
prodigieuse productivité est le nombre de ses travaux publiés a partir de 1988, c’est-a-dire passé la
barriére des 65 ans, a I’dge ou par ici, il est recommandé de faire de la place aux générations
montantes. De ses plus de 500 publications, au moins 190 le furent a partir de cette date, et pour des
domaines particulierement novateurs tels les dissociations de protéines induites par capture
résonante d’électrons (ECD, electron capture dissociation '*), ou I’analyse protéomique « top-
down 14».

Fred McLafferty aimait-il la chromatographie ? Question a priori surprenante puisque dés
le début de sa carriere a la Dow Chemical a partir de 1956, au coté de Roland Gohlke, le
département de spectroscopie ou il s’installa avait entre autres pour objectif le développement du
couplage GC/MS. 1l y réalisa le premier GC/MS de I’histoire, au moyen d’un appareil Bendix a
temps de vol. La machine était cependant trop en avance de son temps, en raison des vitesses
limitées d’acquisition des données, et il faudra attendre presque 4 décennies, jusqu’au milieu des
années 1990, pour que des GC/MS a temps de vol commerciaux prennent leur place dans le paysage
des appareils de routine au laboratoire. Il marqua de son nom les premiers travaux en GC/MS
comme résumé en 1993'°, puis en LC/MS', mais sans beaucoup s’y attarder par la suite. Le
traitement des données obtenues en GC/MS, la constitution de bibliotheques interrogeables a
distance, le programme Probability Based Match (PBM)", le dépouillement intelligent des spectres
de masse assisté par ordinateur (Self-Training Interpretive and Retrieval System -STIRS) '®
I’intéresserent plus que les aspects matériels et les applications des couplages GC/MS.

Il fut parmi I’instigateur des méthodes et des applications de spectrometres de masse en tandem



(MS/MS)", pour des études fondamentales de structures d’ions en phase gazeuse. Egalement pour
tenter de démontrer qu’une séparation chromatographique préalable n’était pas nécessaire et qu’on
pouvait s’en affranchir, la MS/MS permettant d’étudier directement des mélanges complexes. On
retrouve plus tard cette méme méfiance envers les séparations chromatographiques lorsque le
développement de I’electrospray (ESI) conceptualisé et mis en ceuvre par JB Fenn (Prix Nobel 2002)
permit d’avancer de maniére significative dans 1’analyse protéomique. A 1’approche ‘bottom-up’ qui
consiste a couper au départ la protéine par des enzymes en des fragments plus petits, ensuite séparés
par HPLC, puis séquencés par MS/MS apres dissociations induites par des collisions avec un gaz
neutre. Lui préféra partir de la protéine intacte, 1’approche ‘top-down’, de la dissocier et de
I’analyser uniquement dans le spectromeétre de masse en s’affranchissant de la chromatographie.
Puisque les fragmentations induites par collisions avec un gaz neutre sont moins efficaces lorsque la
taille de la protéine augmente, il innova pour contourner 1’obstacle et introduisit la méthode de
dissociation ECD aprés capture résonante d’un électron.

Encore un signe de la singularité du parcours académique de Fred McLafferty : ses articles
dans les plus grandes revues de la chimie se présentaient toujours avec seulement le nom des
auteurs, suivi simplement de « department of Chemistry » dans les premiers travaux, auquel
s’accola un peu plus tard « and Chemical Biology », Cornell University. Aucun autre attribut ou
intitulé de laboratoire, permettant ainsi de s’affranchir du carcan d’une méthode instrumentale - pas
de « laboratoire de spectrométrie de masse » ou d’une application particuliere — pas de « laboratoire
d’analyse protéomique ». La liberté complete de choisir I’instrument ou son application et
d’exposer les résultats.

Il y aurait tant a dire, a citer et commenter qu’il faudrait plus d’espace que ces quelques lignes,
forcément incomplétes. Fred McLaffery fut honoré de son temps par d’innombrables décorations
scientifiques par le monde universitaire, dont la Médaille Lavoisier, décernée par la Société
Francaise de Chimie en octobre 2004. On aurait aimé voir Fred McLafferty devenir centenaire. Il
I’aura manqué de peu, corrigeant certaines vagues statistiques tendant a prouver que les chimistes,
en raison de I’environnement au laboratoire, ont une espérance de vie moindre que d’autres
catégories de scientifiques. Cependant, il corrobore 1’observation qu’un travail scientifique intense
est un indéniable facteur de longévité®.

Fred McLafferty recevant la Médaille Lavoisier de la Société Chimique de France, des mains de son
président, Armand Lattes, le 18 octobre 2004 a la Maison de la Chimie a Paris.
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