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Résumeé

La section 12 du CoNRS intitulée «Architec-
tures moléculaires: syntheses, mécanismes et
propriétés » est rattachée a I'Institut de Chimie
(INO). Notre section rassemble ainsi les cher-
cheurs dont l’activité principale releve de
I'innovation en a) synthese moléculaire, de la
méthodologie de synthese a la synthese de
molécules complexes; b) chimie supra-
moléculaire ; ¢) matériaux moléculaires; sans
oublier les d) outils physico-chimiques et ana-
Iytiques indispensables a la caractérisation de
la structure des objets moléculaires et de leurs
propriétés ainsi que la modélisation molé-
culaire. Ces thématiques sont détaillées dans
la suite de ce document.

Introduction

La section 12 est sans doute la section de
coeur de I'Institut de Chimie. En effet, une tres
grande majorité des chercheurs de notre sec-
tion sont affectés a des laboratoires de I'INC
en raison de leurs thématiques centrées sur la
chimie moléculaire. Néanmoins, la section ne
se contente pas, loin s’en faut, de préparer de
nouvelles molécules organiques mais montre
avec beaucoup de succes leur utilité dans les
domaines des matériaux et des sciences du
vivant. Les forces de notre section trouvent
leur source dans une expertise unique et pré-
cieuse dans tous les aspects moléculaires de la
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chimie. Les architectures organiques sont les
fondations de tres nombreuses chimies (bien
au-dela de la section 12), ainsi que les briques
essentielles a la construction d’édifices plus
complexes. Les opportunités sont croissantes
tant les besoins de molécules inédites augmen-
tent, ainsi que les capacités et les compétences
qui nous amenent de plus en plus vers les
autres champs disciplinaires. Les faiblesses qui
nuisent au travail de la section 12 sont un recru-
tement bien trop limité et qui est loin d’étre
compensé par les départs en retraite. Ces effec-
tifs trop peu fournis sont une des menaces de
notre discipline a laquelle s’ajoutent deux
autres points qui accentuent notre vulnéra-
bilité : le manque de soutien de nos partenaires
industriels et une tres forte compétitivité inter-
nationale notamment de la part des nombreux
laboratoires qui bénéficient de crédits sans
commune mesure avec les notres. Cette
remarque met également en lumiere la plus
grande difficulté de nos chercheurs a répondre
a des appels a projets bien (trop) souvent a
caractere interdisciplinaire. Les pages suivantes
de ce rapport montrent que cet aspect est loin
d’étre négligé dans notre communauté mais il
convient aussi d’affirmer I'importance de pou-
voir développer des projets centrés sur notre
coeur de métier et déconnectés dune appli-
cation directe ou trop évidente.

Jamais le besoin d’innovation n’a été aussi
pressant qu'il soit dans le domaine de la métho-
dologie et des cibles a atteindre. L'exploitation
du tableau périodique conduit a toujours
repousser les limites des composés que l'on
peut préparer et cela dans les deux dimensions
a) celle des petites molécules tres fonction-
nalisées pour lesquelles un vaste champ de
découverte reste en friche; ces cibles sont en
réalité bien souvent de réels défis tres com-
plexes, b) celle des molécules a haut poids
moléculaire dont la préparation multi-étapes
doit étre améliorée. Pour atteindre ces objec-
tifs, élaborer de nouvelles structures mais aussi
améliorer les procédés actuels dans un souci
de respect des contraintes environnementales,
la chimie moléculaire doit constamment se
réinventer. Et elle se réinvente chaque jour.
Qui aurait imaginé il y a peu, associer radicaux
organiques et métaux, réaliser des réactions
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dans de petites tubulures, que I'électrosynthese
allait connaitre une nouvelle jeunesse ?

La section 12 porte la connaissance, I'exper-
tise et I'innovation moléculaire et se place ainsi
au centre de la chimie moderne.

Les principales avancées des années récen-
tes sont résumées dans les pages suivantes.

I. Méthodologie de synthese

A. Nouvelles réactions /
nouveaux modes d’activation
et de controle régio-, chimio-,
stéréo-sélectifs

La découverte, fortuite ou raisonnée, de
nouvelles réactions a rythmé I'évolution de la
chimie organique tout au long de son histoire.
L’enrichissement mutuel de la synthese de
molécules complexes et des recherches
menées en méthodologie est un facteur
indéniable d’innovation pour ces deux axes
constituant le coeur de métier du chimiste de
synthese. Ainsi, le développement de nou-
veaux concepts étend le panel de stratégies
mis a la disposition des chimistes pour planifier
l'acces a des cibles complexes tandis que les
potentiels échecs en synthese totale requierent
de trouver de nouvelles méthodologies
pour contourner les difficultés. Au regard de
la complexité croissante des molécules visées
et des nombreux parametres a prendre en
compte dans I’élaboration d'une stratégie de
synthese, la méthodologie en chimie orga-
nique reste un axe de recherche florissant
au sein du paysage scientifique francais. Les
principales avancées dans ce domaine peuvent
étre abordées en prenant chacun des éléments
d'une réaction: les substrats et produits, la
nature des transformations et les conditions
réactionnelles.
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La Nature est une formidable source
d’inspiration pour les chimistes de synthese
tant sur les substances naturelles produites
que les stratégies qu’elle déploie pour y accé-
der (approche bio-inspirée ou biomimétique).
La valorisation de substrats déja fonctionnalisés
issus de la biomasse en produits complexes
apparait étre une stratégie particulierement
pertinente, par sa parfaite adéquation avec les
principes de la chimie verte et lattente du
monde industriel pour la valorisation de cer-
tains déchets. Les travaux visant a la mise au
point de nouveaux réactifs revétent également
un intérét particulier pour offrir de nouvelles
opportunités aux chimistes de synthese.

En synthese de molécules complexes, les
méthodologies doivent notamment intégrer
des parametres d’efficacité, de sélectivité
(chimio-, régio- et stéréo-), de cout, et d'impact
sur 'environnement. La découverte de métho-
des efficaces et sélectives, notamment chimio-
sélectives, basées sur de la catalyse métallique,
l'organocatalyse ou la biocatalyse, reste un défi
permanent auquel de nombreuses équipes de
recherche en France s’intéressent. Les travaux
portant notamment sur l'association de diffé-
rents systemes catalytiques au sein d’un
méme réacteur ont permis de lever des verrous
importants tant en terme de réactivité, de sélec-
tivité, de méme que l'activation sélective de
liaisons C-H, C-C ou C-Hétéroatomes au sein
d’architectures moléculaires. Des trésors d’in-
géniosité, tant sur les cibles que sur les outils
mis au point, ont été déployés pour réaliser ces
transformations sur des molécules regorgeant
de sites fonctionnels potentiellement activa-
bles. Ces efforts sont notamment motivés par
la perspective de voir émerger de nouveaux
paradigmes en synthése organique qui révo-
lutionneraient la discipline tant en recherche
fondamentale qu'appliquée.

Concernant le controle de la stéréosélecti-
vité et notamment de I'énantiosélectivité, la
catalyse asymétrique reste un domaine de
recherche prospeére. Les travaux portent
notamment sur le design de ligands chiraux
permettant un meilleur transfert de chiralité
lors de transformations métallocatalysées ou
la conception de nouveaux systemes organo-

catalytiques chiraux. Actuellement, la mise au
point de procédés catalytiques asymétriques
reste principalement basée sur un criblage
minutieux et chronophage des conditions réac-
tionnelles (catalyseur, solvant, température,
additifs...). L'explosion de l'intelligence artifi-
cielle dans les sciences, et en particulier en
chimie, devrait faciliter la mise au point de
nouvelles réactions dans un futur proche.

Parmi les outils disponibles pour le déve-
loppement de nouvelles méthodologies,
les sources d’activation non conventionnelles
— microondes, ultrasons, mécanochimie —
offrent des perspectives enthousiasmantes
dans 'amélioration des réactions existantes et
dans 'émergence de nouvelles réactivités. Ces
derniéres années, la chimie en flux continu, la
photochimie ou I'électrochimie ont également
pris une part importante dans la mise au point
de nouvelles méthodologies et les travaux aux
interfaces avec d’autres disciplines (informa-
tique, génie des procédés, biochimie...) émer-
gent comme des solutions innovantes pour
répondre aux défis futurs de la méthodologie
de synthese.

B. Catalyses

1. Organocatalyse

Depuis son grand essor a partir des années
2000, l'organocatalyse asymétrique reste 1'un
des grands themes de recherche de la synthese
organique, méme si le nombre de publications
annuel semble se stabiliser.

Cette méthode de catalyse par de petites
molécules organiques reste tres attractive de
par la toxicité limitée, le faible cott et la stabi-
lité des catalyseurs généralement utilisés (cata-
lyse complémentaire). Elle a de plus permis de
résoudre des approches énantiosélectives qui
restaient complexes a obtenir de maniere plus
«classique». L'étude des mécanismes d’action
des organocatalyseurs, par des approches cou-
plées expérience-théorie, a permis 1'évolution
des systemes et la création de nouveaux modes
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de catalyse. Une classification selon le mode
d’activation du substrat par le catalyseur
permet de distinguer deux grands procédés
dépendant de la formation d’intermédiaires
covalents ou non-covalents. Ainsi, la premiere
catégorie regroupe les réactions impliquant la
formation d’énamines ou d’ions iminiums pour
les plus connues, et auxquelles sajoutent les
catalyseurs de type carbene N-hétérocycliques
(NHO), phosphines, ammonium, radicalaires.
Les interactions non covalentes englobent les
catalyses par hydrogenes, acide de Bronsted,
transfert de phase, ou encore anion chiral. 1l est
a noter qu’'un unique catalyseur peut agir selon
divers modes d’activation (catalyseur multi-
fonctionnel).

Les catalyses par amines ou activation par
liaisons hydrogenes restent encore aujourd’hui
les méthodes les plus étudiées, avec des sys-
temes pouvant contrdler I'’énantiosélectivité
d’un nombre important de centres asymétri-
ques nouvellement formés. Mais d’autres molé-
cules se révelent tres prometteuses, a 'image
des phosphines dont I'utilisation en catalyse
permet 'obtention de squelettes carbo- et
hétérocycliques. Cette méthode consiste en
l'addition d’une phosphine nucléophile sur
un substrat électrophile, généralement sous
conditions douces, induisant la formation
d’'un intermédiaire zwittérionique réactif. En
particulier, cette méthode allege les réactions
traditionnellement connues pour générer des
oxydes de phosphines par quantités stoechio-
métriques (notamment réactions de Wittig,
Mitsunobu, Staudinger). L'utilisation des phos-
phines en version catalytique recouvre déja un
grand nombre de réactions. La découverte de
nouvelles voies d’utilisation va certainement
faire de ces catalyseurs I'un des procédés
incontournables de 'organocatalyse. La famille
des catalyseurs s’est élargie avec des structures
de type catalyseurs supramoléculaires, liquides
ioniques ou encore catalyseurs supportés.

L’organocatalyse est maintenant devenue
un outil privilégié pour des stratégies efficaces
et plus propres pour 'environnement lors de
synthese de produits naturels et pharmaceu-
tiques. L’association plus récente avec de nou-
veaux modes d’activation (micro-ondes,
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chimie de flux, activation sous pression...)
devrait fournir de nouvelles réactivités et
permettre 'obtention de cibles toujours plus
ambitieuses.

2. Catalyse organométallique
dont métaux non nobles

La chimie organométallique continue sa
marche en avant initiée au milieu du siecle
dernier. Au niveau du systeme catalytique a
proprement parler, la rationalisation de la
nature des especes organométalliques et 1'uti-
lisation de complexes organomeétalliques bien
définis sont essentielles. A ce titre, des labora-
toires de recherches francais ont soit caracté-
risé de nouvelles especes qu’ils ont engagées
avec succes dans des transformations inédites,
ou encore défini les especes mises en jeu pour
améliorer des réactions métallo-catalysées. Les
développements effectués ces dernieres
années autour des ligands associés au métal
ont connu un réel essor. La synergie entre ces
deux partenaires a encore été repoussée. Le
ligand ne se contente plus de jouer sa partition
classique au niveau électronique et stérique,
mais il devient non-innocent, hémi-labile ou
encore confinant. Tous ces développements,
d’'une haute importance conceptuelle, devront
se concrétiser par la mise au point de ligands
efficaces et facilement synthétisables pour étre
utilisés largement.

L’incorporation de ces systemes organomeé-
talliques dans des processus chimiques de plus
en plus aboutis constitue toujours un enjeu
majeur. Deux voies principales sont actuelle-
ment explorées. D'une part, la modification
catalytique de liaisons peu ou trés peu réac-
tives de facon sélective au départ de substrats
extrémement simples demande I’élaboration
d’édifices catalytiques bien pensés. D’autre
part, la conception d’'un systeme catalytique
pouvant réagir sélectivement sur un substrat
facile d’acces et hautement fonctionnalisé est
également un axe privilégié. Ces deux
concepts ont un objectif commun qui est
l'augmentation de la complexité des structures
moléculaires formées. D’autres voies comme
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les réactions tandem, multi-composantes ou
encore domino, toutes métallo-catalysées, per-
mettent également de l'atteindre. Ces diffé-
rentes avancées sont souvent combinées au
développement de systemes catalytiques chi-
raux pour la synthese de molécules a haute
valeur ajoutée. De plus, des systemes efficaces
associant plusieurs catalyseurs organométal-
liques voient de plus en plus le jour. En effet,
la catalyse dite duale ou coopérative connait
un essor tres important et elle devrait permettre
de repousser certaines limites inhérentes a l'uti-
lisation d’'un seul métal de transition.

La prise en compte des aspects environne-
mentaux est maintenant devenue incontour-
nable des linitiation d’'un nouveau projet.
Bien évidemment, la recherche en chimie orga-
nométallique n’y échappe pas et se doit méme
d’apporter des solutions viables dans la trans-
formation et la production de molécules
d’intérét. Ainsi, les nouveaux systemes cata-
lytiques sont de plus en plus efficaces (TON
et TOF) et possedent une importante stabilité
ce qui permet leur utilisation avec une tres
faible charge catalytique. Le recyclage est éga-
lement un point important a prendre en
compte, surtout lors de l'utilisation de métaux
non nobles, tres colteux et potentiellement
toxiques. Ainsi, le développement notable,
depuis ses dernieres années, autour de l'utili-
sation de métaux non nobles pour réaliser des
transformations inédites ou réservées jusqu’ici
aux métaux nobles, apparait comme l'une des
solutions d’avenir.

3. Biocatalyse

L’année 2018 a été 'année de la consécra-
tion d'un pan de la recherche sur la biotechno-
logie et la biocatalyse via le prix Nobel de
chimie décerné conjointement a Frances
Arnold, George Smith et Sir Gregory Winter.
C'est a Frances Arnold, cinquiéme femme a
recevoir un prix Nobel, que l'on doit les tra-
vaux sur ’évolution dirigée dite aussi évolution
orientée des enzymes, permettant d’accélérer
les réactions chimiques. Quant a2 George Smith
et Sir Gregory Winter, ils ont respectivement

mis au point la technique «phage display des
peptides et des anticorps» (des virus infectent
une bactérie, la piegent afin de la reproduire)
et son association a I'évolution orientée. Ces
composés qui sont des anticorps modifiés,
ont donné naissance a la phagothérapie.

Habituellement mis au sein des cellules, les
enzymes et les microorganismes catalysent des
transformations. Ces catalyseurs issus du vivant
tout comme les catalyseurs organométalliques
peuvent améliorer des syntheses existantes,
conduire a des transformations éventuellement
peu courantes voire impossibles en chimie
conventionnelle, et permettre un acces rapide
et efficace a de nouveaux produits et composés
d’intéréts. Néanmoins, contrairement a la
chimie organométallique, la biocatalyse n’uti-
lise pas de métaux lourds, précieux, elle est
donc plus respectueuse de I'environnement
ce qui en fait un outil incontournable de la
chimie verte. Les avancées de la biocatalyse
découlent directement de I'évolution dirigée
des enzymes. Cette évolution consiste a créer
une diversité génétique en sélectionnant plu-
sieurs genes et en accumulant les mutations
avantageuses en exaltant, par exemple, une
fonction minoritaire de 'enzyme de départ.
Les caractéristiques de ces nouvelles especes
sont par la suite déterminées par criblage haut
débit dont les tests doivent au mieux refléter les
activités enzymatiques recherchées. Ces modi-
fications permettent a ces nouvelles enzymes
de les rendre plus stables, plus actives, plus
sélectives donc plus efficaces. Récemment,
leur champ d’action a notamment pu étre
élargi a des environnements inhabituels afin
de les adapter au mieux aux exigences indus-
trielles a savoir 'emploi d'un solvant organique
nécessaire a la solubilisation des substrats orga-
niques, d’'un pH plus acide ou basique, de
températures élevées (enzymes issues d’orga-
nismes extremophiles)

La biocatalyse est actuellement présente
dans de nombreux domaines de l'industrie,
tels les cosmétiques, le secteur des lessives et
détergents, l'agroalimentaire, la pharmaceu-
tique, la chimie fine, les biocarburants, le
papier, le textile.
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A I'heure actuelle, seuls 15 % des processus
utilisent des bioconversions enzymatiques et
leur utilisation ne cesse de progresser du fait
des conditions plus modérées et plus «vertes »
par rapport aux procédés chimiques habi-
tuellement mis en ocuvre et de matieres pre-
mieres souvent issues de la biomasse

Bien que de nombreux progres aient été
réalisés dans le domaine de la biocatalyse, I'im-
mobilisation sur support de I'enzyme pour des
processus en continu reste 'un des défis
majeurs pour une utilisation industrielle. De
nombreuses méthodes d’immobilisation font
I'objet de travaux mais peu d’entre elles ont
été transposées pour une utilisation industrielle
pour des raisons de cott du support et de mise
en ceuvre. Seule l'absorption d’enzymes sur
des supports échangeurs d’ion fait exception.
Dans une moindre mesure, I'amélioration des
performances globales des systemes biolo-
giques est, elle aussi a considérer.

Pour conclure, les perspectives de la bioca-
talyse sont nombreuses et ce, dans tous les
domaines. Cependant, du fait des enjeux éco-
nomiques et sociétaux, ce sera sans doute dans
les secteurs de I'énergie (formations de biocar-
burants, production d’hydrogene...), la valorisa-
tion des déchets et du dioxyde de carbone que
les progres devraient étre les plus marquants.

4. Catalyse de polymérisation

Si les polymeres naturels, bois, fibres végé-
tales, cuir, laine, ont été les premiers utilisés, les
polymeres synthétiques sont aujourd’hui tres
présents dans notre quotidien et leur demande
est croissante. En effet, de nombreux domaines
d’activités sont concernés tels que I'électro-
nique, I'énergie, le magnétisme, la photonique,
la chimie supportée et miniaturisée, I'imagerie
biologique, la médecine ou le développement
durable. Le développement de méthodes de
synthése de nouveaux polymeres nanostructu-
rés ou polyfonctionnels a permis l'acces a des
matériaux pour de nouvelles applications ou
encore pour de meilleures performances. 1l est
ainsi important d’étre en mesure de contrbler la
structure chimique, l'architecture et la localisa-
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tion des groupements réactifs/fonctionnels
permettant de conférer une fonction au poly-
mere/matériau. Des avancées majeures ont été
réalisées grice a la mise au point de nouveaux
catalyseurs et amorceurs, de nouvelles métho-
des (polymérisation contrbélée, photopolymé-
risation) et de nouveaux monomeres pour les
différentes techniques de polymérisation. Le
développement des matieres plastiques d’ori-
gine synthétique et leurs exploitations inten-
sives pour des usages courants, se sont traduits
par I'accumulation dans I'environnement de
déchets non biodégradables a durée de vie tres
longue. Afin de répondre a cette problématique,
la synthese controlée de polymeres biodégrada-
bles est mise au point dans différentes équipes
de recherche. Une autre alternative est a I'étude
et consiste a incorporer des polymeres naturels
dans des matériaux synthétiques en utilisant un
compatibilisant. Il est important de poursuivre
ces innovations en tenant compte des criteres de
recyclabilité, de fonctionnalité, de biodégrada-
bilité, des bio-ressources et d'un coit controlé,
afin de répondre a la demande en matériaux
polymeres plus performants qui ne cesse de
croitre (matériaux polyfonctionnels, recycla-
bles, auto-réparants, nano-structurés, hybrides).

5. Multicatalyse

Apparue depuis une vingtaine d’années,
la catalyse duale associe différents modes
de catalyse complémentaires. Elle permet
de concevoir, d’observer des transformations
chimiques difficiles voire impossible a réaliser
selon des méthodes conventionnelles. La
réduction des déchets, du temps de réaction,
la possibilité de former et de contréler des
intermédiaires instables en font un outil indis-
pensable de formation de cibles possédant
une structure complexe. Elle permet de plus
un excellent controle de la régio-, chimio- et
stéréo- sélectivité en synthese organique. Il est
a noter que le concept de stéréo-divergence en
catalyse duale (acces a chacun des stéréo-
isomeres d’'un composé a partir des mémes
synthons) devrait conduire a des systemes tou-
jours plus efficaces via une étude mécanistique
poussée des processus asymétriques.
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Jusqu’a une période relativement récente,
la catalyse duale consistait principalement
en l'utilisation de deux types de systemes cata-
lytiques identiques ou différents parmi la
métallo-catalyse, I'organocatalyse et la bioca-
talyse. En ce qui concerne la biocatalyse, des
réactions en cascade tendent a se développer via
l'utilisation combinée de plusieurs enzymes,
l'un des défis étant de mettre au point des cas-
cades comportant plus de 3 étapes.

Depuis peu, la photocatalyse a pris une part
importante dans la multi-catalyse. Ceci est dG
a son mode d’action particulier, a savoir la
capacité d’absorber et de convertir I’énergie
d’'un photon pour effectuer une réaction. Elle
ne nécessite pas d’'interactions fortes avec le
substrat, contrairement aux autres modes de
catalyse. Les divers types de mécanismes
entrant en jeu en photocatalyse sont le transfert
électronique, le transfert énergétique et le
transfert d’hydrogene. Il est a noter qu’en cata-
lyse duale, ils sont combinés a I'action de
médiateurs rédox (photosensibilisateurs) ou
de co-catalyseurs compatibles de type acide
Bronsted ou Lewis, des organocatalyseurs,
des catalyseurs organométalliques a base de
Ni, Ru, Ir, Au, Cu pour les plus courants.

Un autre couplage plus récent est celui de la
photocatalyse avec la biocatalyse. La grande
diversité des enzymes redox associées avec
I'excellente activité catalytique par site actifs
le rendent tres attrayant. Cependant, cette
méthode en est encore a ses balbutiements et
souffre d’'un manque d’études notamment en
ce qui concerne la stabilité des biocatalyseurs
en synthese photo-enzymatique. Cette stabilité
pourrait étre améliorée par immobilisation ou
encapsulation du biocatalyseur. La résolution
de ce probleme primordial devrait permettre
un transfert a I'échelle industrielle et laisser
présager un avenir prometteur pour la catalyse
photo-enzymatique.

6. Chimie radicalaire

Les réactions mettant en jeu des especes
radicalaires font partie des outils indispen-
sables en synthese organique. Cependant, ces

processus ont longtemps souffert de l'utilisa-
tion de réactifs toxiques tels que les organo-
stannanes, et ce malgré de nombreux efforts
pour bannir leurs usages. Récemment, la
chimie radicalaire a malgré tout connu un
nouvel engouement, notamment via la catalyse
photoredox et I'électrosynthese. Bien que
connus depuis de nombreuses années, la
prise de conscience de la communauté scienti-
fique pour les enjeux environnementaux a
conduit les chercheurs a s’'intéresser a ces tech-
niques pour générer des especes radicalaires
(radical, radical-cation ou radical-anion) par
des procédés plus éco-compatibles.

La catalyse photoredox exploite les pro-
priétés photophysiques et électrochimiques
de complexes organométalliques ou de colo-
rants organiques pour in fine convertir des
photons en espece radicalaire réactive. Elle
est devenue un outil important en synthese
organique et connalt de nombreuses évolu-
tions. La synthese de nouveaux catalyseurs
permet de moduler les longueurs d’onde
d’absorbance des catalyseurs et d’élargir leurs
champs d’applications. Le couplage avec la
synthese en flux continu permet la montée en
échelle de ces réactions. Comme indiqué pré-
cédemment dans le contexte des catalyses
duales, la catalyse photoredox est souvent
combinée avec d’autres modes d’activation
comme la catalyse organométallique, catalyse
enzymatique ou organocatalyse. Cela ouvre de
nouvelles perspectives en synthese organique
pour la construction d’architectures molé-
culaires complexes.

Conceptuellement proche de la catalyse
photorédox, 'électrosynthese organique a éga-
lement connu un regain d’intérét. En effet, des
développements technologiques récents ont
permis de rendre cette technique populaire et
conviviale. Elle est devenue une alternative a
l'utilisation d’oxydants ou réducteurs chimi-
ques et le controle du potentiel ou du courant
au cours du processus permet un controle fin
de la sélectivité de la réaction. De la méme
maniere, elle peut étre couplée a d’autres
modes d’activation (catalyse organométallique
par exemple) ou a des techniques comme la
chimie en flux. Les conditions douces dévelop-
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pées associées a la mise en ceuvre aisée per-
mettent d’envisager des applications en chimie
pharmaceutique.

Ces outils synthétiques ont montré leurs effi-
cacités dans de nombreuses transformations
nécessitant la création de liaison carbone-
carbone ou carbone-hétéroatome (azote, halo-
gene, oxygene, bore...). Ainsi, le champ des
applications est extrémement large allant de la
fonctionnalisation d’hétérocycles ou de molé-
cules complexes (sucres...) a des réactions
radicalaires de transfert d’atomes ou de fonc-
tionnalisation sélective de liaisons C-H.

7. Biomasse

Jusqu’au x1x€ siecle, les matieres premieres
renouvelables étaient largement utilisées
comme par exemple les graisses et les huiles
végétales dans la fabrication de peintures, de
vernis, de bougies et de savons. C’est a partir
de la seconde Guerre mondiale que l'industrie
pétrochimique s’est développée rapidement
en transformant le pétrole et le gaz en médica-
ments et autres produits de commodité. Depuis
quelques années, une renaissance de la «xylo-
chimie » valorisant tous les constituants du bois
est observée. Le bois, composé organique, est
constitué de 50% de carbone, 44 % d’oxygene
et 6% d’hydrogene répartis en 3 constituants
macromoléculaires majoritaires: la cellulose
45 %, I'hémicelluloses 25% et la lignine 25 %.
Selon les essences, des substances de faible
poids moléculaire peuvent étre valorisées
comme par exemple les tannins du chéne, la
gemme ou résine du pin maritime, le latex de
I'Hévéa, le xylitol du bouleau... La fragmenta-
tion de la lignine selon les conditions (réduc-
tion, oxydation, hydrolyse...) peut également
conduire a différents composés valorisables et
notamment des dérivés aromatiques. De nom-
breuses plateformes moléculaires peuvent étre
synthétisées par biotransformation a partir des
glucides. A titre d’exemple, I'éthanol est
aujourd’hui produit industriellement par fer-
mentation du glucose. Par transformation chi-
mique, l'acces a de nombreuses plateformes
moléculaires comme celles des dérivés furanes
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aromatiques ou saturés de la famille des tétra-
hydrofuranes est rendu possible. Les terpenes
représentent une autre famille de molécules
d’'intérét que l'on retrouve dans des résineux
ou encore dans certaines plantes. Les produits
réduits peuvent trouver des applications en
tant que solvants par exemple. Parmi les
autres matieres premieres renouvelables, les
huiles végétales ont beaucoup inspiré les cher-
cheurs ces dernieres années. Des alternatives a
l'utilisation des huiles végétales comme source
d’énergie sont proposées. Peuvent étre citées,
la préparation par une coupure oxydante de
monomeres diacides et de I'acide pelargonique
actuellement utilisés comme herbicides, la
mise au point de systemes catalytiques tres
performants pour effectuer la métatheése de
dérivés insaturés, la synthese de solvants,
hydrotropes et surfactants a partir de glycérol
et de ses dérivés. La culture des micro-algues
représente une alternative a celle des plantes
aériennes. Et par exemple, les déchets de
micro-algues sont aujourd’hui valorisés pour
la préparation de bio-bitumes. La valorisation
des rejets, des déchets de I'industrie ou encore
la remédiation des sols est aussi une préoccu-
pation importante. Principal gaz a effet de serre
produit par l'activité humaine, le taux de CO,
dans l'atmosphere augmente régulierement et
notamment de 30 % au cours des deux derniers
siecles. Des travaux importants sont engagés
pour capter et stocker le CO,. Pour compléter
la filiere, il est valorisé en le considérant
comme une matiere premicre source de car-
bone non fossile utilisable pour la production
de produits a plus forte valeur ajoutée, comme
les produits chimiques (acide formique, métha-
nol, méthane, carbonates...). La dépollution
des sols a l'aide de plantes bien identifiées
permet la préparation de catalyseurs enrichis
en différents métaux selon la nature de la
plante sélectionnée. Ces catalyseurs sont
employés pour effectuer différentes transfor-
mations chimiques. La valorisation des plantes
invasives est également au coeur de program-
mes de recherche. Ces dernieres années des
molécules bio-sourcées ont également été pro-
duites par biosynthese. Quelle place va pren-
dre ce nouvel outil dans la boite du chimiste ?
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8. Activation de petites molécules (CO-, N,)

L’augmentation de la concentration en
dioxyde de carbone dans I'atmosphere est
une composante importante du réchauffement
planétaire et responsable en grande partie des
changements climatiques actuels et a venir.
L'utilisation des énergies fossiles, grande pro-
ductrice de ce gaz a effet de serre, doit rapide-
ment étre substituée par d’autres sources
énergétiques. De plus, la raréfaction des sour-
ces d’énergie fossile rend vital ce changement
de paradigme pour nos sociétés modernes tres
énergivores. Une des possibilités, actuelle-
ment tres développée, est d’utiliser les petites
molécules en tant que centre de stockage, mais
également comme source abondante, d’éner-
gie. Ainsi, divers laboratoires francais sont
partie prenante dans l’activation de petites
molécules que ce soit électrochimique-
ment, par catalyse métallique ou encore par
organo-catalyse. Les petites molécules organi-
ques disponibles en grande quantité ont
comme inconvénient leur tres grande stabilité
et sont donc difficilement transformables. Il est
donc toujours utile de découvrir de nouveaux
chemins réactionnels permettant d’accélérer
les cinétiques de réaction.

C. Hétérochimie/Hétéroéléments
(F,S1, B, P, S, Se, N...)

Cette chimie extrémement riche et inno-
vante pourrait faire 'objet d’'une partie dis-
tincte. Elle serait alors non exhaustive (faute
de place) et en forte redondance avec les
autres chapitres tant les hétéroatomes sont pré-
sents dans tous les champs disciplinaires de la
section. En effet, I'incorporation d’hétéro-
éléments permet d’accéder a des molécules
trés originales avec des propriétés inattendues
(catalyse, nouvelles structures stables, especes
a coordinence inusuelle...) et ainsi 'innovation
dans ce domaine des hétéroéléments se
retrouve dans tous les autres chapitres.

D. Milieux et activation

La mise au point de procédés plus efficaces
et sélectifs est un enjeu majeur en chimie orga-
nique, qui est au cceur du développement de
nouveaux milieux réactionnels et méthodes
d’activation. Ces recherches s’inscrivent dans
une démarche de chimie éco-compatible et
durable, avec comme objectifs de limiter les
effluents polluants, la dangerosité des procé-
dés et d’améliorer leur efficacité énergétique.

L'une des solutions pour répondre a ces
enjeux s’appuie sur le développement d’alter-
natives aux solvants organiques traditionnels.
Dans ce domaine, des efforts sont entrepris
pour utiliser des solvants «verts» ou biosourcés
(glycérol et ses dérivés, les dialkylcarbonates,
la y-valérolactone), pour réaliser des réactions
dans l'eau (pure ou via des microémulsions)
voire sans solvant. Par ailleurs, l'utilisation
des fluides supercritiques ou les solvants eutec-
tiques profonds permettent quant a eux la
réduction de déchets et le recyclage. Leurs pro-
priétés particulieres leur conferent également
un intérét particulier dans les techniques de
séparations (SFC...). En outre, on observe un
regain d’intérét pour les solvants fluorés tels
que les alcools fluoroalkyles (TFE, HFIP),
dont les propriétés intrinseques (acidité, pola-
rité, liaison H...) permettent de réaliser des
transformations sans promoteurs extérieurs,
ou des réactions métallo-catalysées de facon
plus efficaces et sélectives.

L’amélioration des procédés de synthese
passe aussi par le développement de techno-
logies innovantes d’activation. Ces outils
apportent des solutions aux problématiques
liées a la chimie durable, mais aussi a la réac-
tivité moléculaire. Ces techniques ont connu
une croissance importante grace a la commer-
cialisation d’appareillages pratiques et surs.
Parmi ces méthodes d’activation, citons les
micro-ondes, les hautes pressions, les radio-
fréquences, la sonochimie, la photochimie ou
I’électrochimie. Bien que plus spécifique, la
mécanochimie permet d’accéder a des biomo-
lécules ou de réaliser des réactions d’activation
C-H, tout en limitant I'utilisation de solvants.
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La technique de la synthese en flux continu
a bénéficié d’'importantes avancées scientifi-
ques. Les dispositifs microfluidiques (échelle
du laboratoire de synthese), millifluidiques
(montée en échelle) ou nanofluidiques
(échelle analytique) sont couramment utilisés
dans les laboratoires de recherches acadé-
miques et industriels car ils permettent notam-
ment de diminuer la dangerosité des procédés
et d’optimiser les processus en batch. La chimie
en flux continu voit aujourd’hui son champ
d’application €élargi grice a la combinaison de
cette technique a différents modes d’activation
(micro-onde, photochimie, électrochimie...).
Les techniques d’analyse en continu (RMN,
IR...) associées au «machine learning», offrent
des applications intéressantes en synthese
organique sans la nécessité d'une intervention
humaine. Enfin, notons que I'impression 3D
fait son apparition dans les laboratoires de
recherche pour la fabrication sur mesure de
micro-réacteurs.

I1. Synthese de molécules
complexes

La syntheése chimique de molécules com-
plexes et en particulier la synthese totale de
substances naturelles (tres souvent bioactives)
est une activité de recherche tres active. Les
activités connexes de méthodologies de syn-
these en vue d’applications en synthese
totale/multi-étape concernent une commu-
nauté élargie. L’enrichissement mutuel de la
synthese totale de molécules complexes et
des recherches menées en méthodologie est
un facteur d’innovation indéniable pour ces
deux axes constituant le cceur de métier du
chimiste de synthese. Ainsi, le développement
de nouveaux concepts étend le panel de stra-
tégies mis a la disposition des chimistes pour
planifier I'acces a des cibles de complexité
structurale croissante tandis que les potentiels
échecs en synthese totale requierent de trouver
de nouvelles méthodologies pour contourner
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les difficultés. Elles doivent notamment inté-
grer des parametres d’efficacité, de sélectivite,
d’impact sur I'environnement et de cott. La
découverte de méthodes efficaces et sélectives,
notamment chimiosélectives, basées sur I'acti-
vation de liaisons C-H, ou C-C, sur la catalyse
métallique propre, I'organocatalyse ou la bio-
catalyse, voire leur association, et/ou sur des
modes d’activation durables (e.g., photochi-
mie, €lectrochimie) rend possible la mise en
ceuvre de nouvelles stratégies de synthese.
Leur choix et la mise en ceuvre des tactiques
méthodologiques correspondantes d’acces aux
molécules ciblées peuvent aisément tirer profit
de l'aide apportée par les progres réalisés en
chimie théorique. La chimie computationnelle
permet de modéliser les structures géomé-
triques, électroniques et les dynamiques intra-
et intermoléculaires de systemes organiques de
plus en plus complexes ainsi que de décrire
des mécanismes réactionnels. Elle permet éga-
lement de rationaliser des données expéri-
mentales telles que des régio/chimio/stéréo-
s€lectivités, voire méme aujourd’hui de les
anticiper.

Ainsi, dans l'avenir, I'analyse rétrosynthé-
tique in silico pourra constituer un outil formi-
dable pour la synthese chimique de molécules
complexes. L’émergence de nouveaux outils
informatiques dotés des algorithmes de l'intel-
ligence artificielle et de l'apprentissage
machine («machine learning») serviront les
(bio)chimistes organiciens dans leurs choix
de molécules cibles, d’origine naturelle ou
non, et dans leurs efforts de préparation de
ces molécules, de leurs analogues et dérivés.
Les approches modernes d’acces chimique a la
diversité moléculaire (e.g., diversity-oriented
synthesis, biology-oriented synthesis, frag-
ment-based drug discovery, natural products
post-fonctionalization), sont aussi autant d’ou-
tils encore a développer avec 'aide de l'intelli-
gence artificielle pour améliorer les sélectivités
d’acces (i.e., chimio-, régio- et stéréosélec-
tivités) et, ipso facto, la valorisation des molé-
cules issues de la synthese et de I'hémisynthese
(bio)chimiques dans d’autres disciplines
scientifiques et domaines d’intérét pour les
industries (vide infra).
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En amont de ces nouvelles opportunités
offertes par l'outil informatique moderne,
n’oublions pas que la nature est et demeure
une formidable source d’inspiration pour
les chimistes de synthese tant sur la diversité
des substances naturelles produites, en termes
de structures et de propriétés biophysico-
chimiques, que sur les stratégies que la nature
déploie pour y accéder. Par conséquent, la
conception de voies de synthese bio-inspirées
ou biomimétiques continue de constituer un
défi des plus louables en synthése organique,
riche d’enseignements pour la biochimie et de
découvertes en synthese organique d’avantage
basées sur I'exploitation de la réactivité intrin-
seque des molécules que sur le recours a la
chimie de protection pour forcer leur synthese.
Aussi, la valorisation de molécules déja fonc-
tionnalisées issues de la biomasse en produits
plus complexes et actifs apparait étre une
approche particulierement pertinente, car cette
approche est aussi en adéquation avec les prin-
cipes de la chimie durable, dite «verte», et I'at-
tente des industries pour la valorisation de leurs
produits, et sous-produits qualifiés de déchets.

Par ailleurs et de toute évidence, la synthese
chimique de molécules complexes, et en parti-
culier la synthese totale de substances naturelles
et de dérivés, continuent de constituer le mail-
lon central de la formation avancée en chimie
organique. Le maintien d’'une recherche de haut
niveau est nécessaire pour accéder par la syn-
these chimique a des molécules de plus en plus
complexes, aux propriétés diverses et variées.

Au-dela des aspects disciplinaires, les liens
de la synthese chimique de molécules com-
plexes avec d’autres domaines scientifiques
sont nombreux, et aussi croissants en raison
des développements modernes transdisciplinai-
res de la recherche scientifique. Au sommet de
la liste demeurent encore certainement les liens
avec la chimie thérapeutique et la biologie. Un
projet de synthese totale d’'une substance bioac-
tive, en plus de la possibilité de fournir en quan-
tité suffisante cette substance quand elle est
naturellement peu abondante, peut aussi per-
mettre 'acces a des congéneres, a des analogues
non naturels, ainsi qu’a des variants isotopique-
ment marqués. Ces derniers s’averent tres utiles

pour les études de relation entre structure et
activité, d’élucidation des modes d’action, et
du métabolisme moléculaire in vivo.

L’avenement récent de la chémobiologie
ouvre aussi de nouvelles opportunités aux
chimistes organiciens pour exploiter encore
plus en avant leurs compétences en franchis-
sant les barrieres des domaines de la biologie.
Ainsi, par exemple, I'élaboration de sondes
moléculaires équipées des produits de la syn-
thése chimique conjugués a des motifs de
visualisation ou capables d’interactions molé-
culaires particulieres, offre aujourd’hui des
outils indispensables a la compréhension des
processus biologiques fondamentaux et 2
I'identification des cibles biomoléculaires
d’intérét pour l'industrie pharmaceutique.

Une synthese totale, si elle est bio-inspirée,
peut aussi permettre de confirmer ou d’infir-
mer des voies de biosynthese de métabolites
spécialisés. Ces éléments de compréhension
de la diversité moléculaire, ainsi accessibles
grace a la syntheése chimique, sont autant
d’informations vers une compréhension véri-
table de la biodiversité des organismes. Ces
connaissances fondamentales sont cruciales
pour tout développement biotechnologique
de production de molécules d’intérét par la
biologie de synthese.

La synthese chimique constitue aussi un
champ de compétences indispensables a bien
d’autres domaines scientifiques liés a diverses
industries comme celles de l'agroalimentaire,
de la parfumerie et des cosmétiques, ou
méme de la parapharmacie. L'acces a certains
principes actifs ou additifs naturels tradi-
tionnellement obtenus par extraction, comme
certains ingrédients odorants, colorants, anti-
oxydants, doit aujourd’hui faire face a des légis-
lations de plus en plus strictes qui contraignent
a raison 'exploitation des ressources naturelles.
La synthese chimique reste donc une alternative
et méme un moyen efficace d’acces a des molé-
cules dont les propriétés et 'innocuité peuvent
étre grandement améliorées.

Rappelons que les produits de la recherche
en synthese chimique alimentent les collections
d’échantillons regroupés au sein de la Chimio-
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theque Nationale dont 'objectif est d’en pro-
mouvoir la valorisation scientifique via 'évalua-
tion biologique, avec un mode d’organisation
récemment renouvelé dans le cadre d’'un parte-
nariat entre le CNRS, I'industrie pharmaceutique
francaise et les laboratoires concernés.

III. Chimie Supramoléculaire

Reposant sur des interactions faibles non
covalentes, la chimie supramoléculaire a été
consacrée en 1987 par lattribution du prix
Nobel a Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn et
Charles Pedersen pour leurs travaux sur la
reconnaissance moléculaire. Le potentiel de
cette discipline a une nouvelle fois été mis
en lumiere en 2016, lorsqu’un autre chimiste
francais, Jean-Pierre Sauvage, s’est vu attribuer
le prix Nobel avec Fraser Stoddart et Bernard
L. Feringa pour I'ensemble de leurs avancées
sur les machines moléculaires.

La maitrise des processus d’auto-assemblage,
souvent conduits sous contréle thermo-
dynamique, permet d’accéder a des structures
treés complexes souvent inatteignables par les
méthodologies développées en chimie conven-
tionnelle. Celles-ci sont généralement obtenues
par auto-organisation de briques élémentaires
simples, construites grace a la boite a outils du
chimiste organicien, en exploitant la nature
réversible et auto-correctrice du processus
d’association. L'étendue des possibilités synthé-
tiques qu’offre cette approche confere a cette
discipline un champ d’investigation trés vaste
souvent a l'interface avec la biologie, la phy-
sique, la physico-chimie et le domaine des maté-
riaux. Elle favorise donc par ce biais les actions
de recherche transversales.

La chimie supramoléculaire repose sur des
fondements largement inspirés par les proces-
sus du vivant. Nous pouvons citer de maniere
non exhaustive le transport moléculaire et
énergétique, la reconnaissance cellulaire, la
catalyse, autant de domaines dans lesquels
elle trouve des applications.
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Un des domaines de la chimie supra-
moléculaire tire parti des composés biolo-
giquement actifs pour concevoir des systemes
biomimétiques et des matériaux hybrides
adaptatifs (systemes membranaires, canaux
ioniques, biocapteurs sélectifs). Les concepts
de chimie combinatoire dynamique se déve-
loppent également de facon continue et trou-
vent des applications dans les matériaux pour
le stockage, le relargage de petites molécules
d’intérét, ou encore la purification de I'eau
salée (sujet primordial s’il en est).

Les systemes de type «héte-invité » suscitent
beaucoup d’attention 2 la fois pour le dévelop-
pement de concepts tres fondamentaux mais
aussi pour leurs applications potentielles dans
des domaines aussi étendus que la vecto-
risation de médicaments, la dépollution, le
stockage de molécules instables ou encore la
catalyse en milieu confiné. Notons que les
hotes eux-mémes peuvent étre construits
par auto-assemblage comme par exemple les
doubles hélices de foldameres, les capsules
ioniques, ou encore les cages de coordination.

Un intérét particulier est également porté a
la conception de systemes supramoléculaires
fonctionnels pour lesquels I'application d’'un
stimulus externe tel que la lumiere, un change-
ment de pH ou un transfert d’électron permet
une modulation des propriétés. Ces transfor-
mations peuvent s’appliquer au relargage
controlé d’invité, au métamorphisme molé-
culaire ou encore a la conception d’interrup-
teurs ou de moteurs moléculaires.

Le controle de l'auto-assemblage de petites
molécules permet d’étendre leur organisation a
I’échelle du matériau et ainsi la création de
nouveaux objets supramoléculaires. Citons
entre autres les architectures nanoporeuses
pour la conception de capteurs ou le stockage
de gaz, les polymeres dotés de propriétés auto-
réparantes, les organogels exploités pour leurs
propriétés rhéologiques, ou encore les cristaux
liquides pour leurs diverses applications dans
les domaines de l'affichage ou de I'électro-
nique moléculaire.

Globalement, les concepts de la chimie
supramoléculaire permettent d’accéder a des



Section 12 - Architectures moléculaires : synthéses, mécanismes et propriétés

objets dotés de propriétés nouvelles, et qui
ouvrent la voie a des applications potentielles
dans des domaines trés variés. Les vastes
contours de cette discipline lui conférent une
tres grande transdisciplinarité que la commu-
nauté se doit de cultiver.

IV. Matériaux Moléculaires

La chimie des matériaux moléculaires et les
nanosciences continuent leur forte progression
et demeurent des champs tres actifs et nova-
teurs de la chimie organique. Les applications
finales alimentent en amont une chimie créa-
tive et dictent des voies de synthese originales.
De nouveaux outils de chimie synthétique
doivent sans cesse étre développés, faisant
appel a la chimie du carbone, la chimie des
hétéroatomes et a l'ingénierie moléculaire au
sens large. Ainsi, la chimie des systemes poly-
aromatiques (PAHs) est en plein essor et voit
le développement de nombreuses classes de
composés tres originaux a base de carbone
(analogues de graphenes et de nanotubes de
carbones, dérivés des fullerénes). De nom-
breuses percées scientifiques sont également
attendues en chimie de l'azote, bore, fluor,
phosphore, soufre, silicium, sélénium, etc...
Par ailleurs, de nombreux systemes molé-
culaires polyazotés a architectures spéci-
fiques (comme les porphyrines, les bore-
dipyrométhenes, les radicaux polyazotés)
restent des sujets d’études et de créativité
importants. D’autres chimies spécifiques
comme la chimie radicalaire sont développées
pour des visées synthétiques de molécules
dédiées (polymeres, molécules porteuses de
spin...). Enfin, I'ingénierie moléculaire qui
consiste a assembler des briques moléculaires
possédant des propriétés bien ciblées (chro-
mophores pour l'optique linéaire ou non
linéaire, colorants organiques, systemes don-
neurs ou accepteurs d’électrons, systemes élec-
tro- et photo-rédox, systemes chiraux...)
demeure au centre de nombreux domaines
de la science des matériaux. Ce développe-

ment synthétique s’effectue non seulement a
I’échelle de la molécule, mais aussi dans les
oligomeres, les polymeres, les dendrimeres et
les nanoparticules organiques.

En effet, la composition chimique d’un
nouvel édifice ne constitue pas une condition
suffisante pour I'élaboration d’un matériau effi-
cace. Sa topologie et son organisation dans le
milieu d’étude (état gazeux, liquide ou solide,
milieu biologique...) doivent étre bien connues,
bien appréhendées et maitrisées. Il faut donc
tenir compte de motifs structuraux a interactions
spécifiques (liaisons hydrogenes, halogenes,
interactions 7...) ou des propriétés inhérentes
de la molécule (stéréochimie, chiralité), a la fois
au niveau intra- et intermoléculaire. De cette
facon, sont concues des architectures sophisti-
quées a structure tridimensionnelle contrélée,
de type foldameres, polymeres supramoléculai-
res, systemes multivalents, dendrimeres. Cet
aspect est donc en relation forte avec le domaine
de la chimie supramoléculaire. En fonction de
I'application visée, ces architectures doivent
aussi répondre a des contraintes environnemen-
tales, ainsi qu’a un cahier des charges précis (en
termes de stabilité thermique, photochimique,
innocuité...), notamment pour des visées indus-
trielles ou médicales. Ces travaux nécessitent
donc le développement d’outils de caractérisa-
tion adaptés, pour la compréhension in fine de
leurs propriétés variées.

Avec ces systemes chimiques a disposition,
de nombreux domaines d’applications en plein
essor seront ainsi envisagés et nous n’en citons
ici que quelques exemples: les colorants
pour des applications en photovoltaique et le
développement de processus encore mal
connus comme la fission de singulet ou les
concentrateurs solaires; les systemes émissifs
pour des applications en optoélectronique
(processus d’émission spécifiques du type
TADF, annihilation triplet-triplet, ou émission
polarisée dans les diodes électroluminescen-
tes) ; les chromophores pour I'imagerie biolo-
gique, et notamment le développement de
nouvelles techniques comme l'imagerie
photo-acoustique ; les nanoparticules de silice
et les silices mésoporeuses pour I'imagerie, la
photothérapie dynamique, la libération de
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principes médicamenteux ; les ligands photo-
actifs et/ou rédox-actifs greffés sur des maté-
riaux supports variés comme des nanoparti-
cules métalliques ou des électrodes, pour des
applications en détection par résonance plas-
mon, en catalyse électroactive ou photorédox.

Ainsi, la chimie des matériaux et les nano-
sciences couvrent des domaines variés: (a) les
microsystemes pour I'électronique, 'optoélec-
tronique, la spintronique, la micro-fluidique en
lien avec une évolution vers la miniaturisation ;
(b) les nanomatériaux intelligents et fonction-
nels organiques ou hybrides; (¢) les nanoma-
tériaux pour les sciences de la vie (biologie,
thérapie ou diagnostic en médecine): nano-
biosondes pour I'imagerie, nanocargos pour
des processus de vectorisation, nanoparticules
pour la thérapie; (d) les systémes en action
(commutateurs et moteurs moléculaires).

La syntheése de nouveaux matériaux molé-
culaires doit donc rester tres créative afin de
répondre aux enjeux soci€taux et environne-
mentaux.

V. Outils physico-chimiques
(pour I'analyse des
molécules, la compréhension
des mécanismes et des
propriétés des matériaux
optiques, €lectroniques...)

A. Spectroscopies RMN, RPE,
spectrométrie MS

1. RMN

La spectroscopie RMN est un outil incon-
tournable pour les chimistes, permettant le
suivi a I’échelle atomique de toute une
gamme de processus chimiques et la caractéri-
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sation des composés de différentes tailles et
différents états d’agrégation, de petites molé-
cules isolées en solution a des architectures
complexes insolubles.

L’introduction de spectrometres RMN «haut
champs» et «tres haut champs» permettant des
études en solution ou en phase solide, et utili-
sant (ou non) la technologie de sondes de
mesure cryogéniques multi-noyaux perfor-
mantes a conduit a des avancés importantes
en chimie structurale et analytique (noyaux
peu sensibles ou faiblement abondants) mais
aussi en biologie structurale et en métabolo-
mique. Le développement de sondes RMN du
solide sous rotation ultra-rapide a l'angle
magique, permettant la rotation d’échantillons
a des fréquences de plus de 100 kHz, couplée a
des avancées méthodologiques clés (dans les
techniques de découplage et de transfert
d’aimantation, de détection du proton, de
séquences d’impulsions multidimension-
nelles), a récemment ouvert des voies ana-
lytiques radicalement nouvelles pour la
caractérisation d’assemblages biomoléculaires
de grande taille (protéines membranaires,
fibrilles, virus), de formulations pharmaceuti-
ques innovantes, ou encore de matériaux fonc-
tionnalisés complexes, notamment
paramagnétiques. Dans le domaine des biomo-
lécules, les performances analytiques de la
spectroscopie RMN en phase solide s’appro-
chent en particulier de celle en solution (déter-
mination de la structure, de la dynamique et
des interactions). De nouvelles avancées
méthodologiques et instrumentales devraient
voir prochainement le jour avec le développe-
ment a haut champ magnétique de prototypes
de sondes tournant au-dela de 150 000 tours/
seconde.

En parallele, le développement de techni-
ques d’hyperpolarisation a récemment modifié
les contours de la RMN. Aujourd’hui des gains
en sensibilité de plus de deux ordres de gran-
deur sont obtenus sur des substrats a I'état
solide sous rotation a 'angle magique (DNP
MAS), et de plus de 4 ordres de grandeur sur
des composés en solution préalablement pola-
risés a basse température (DNP par dissolu-
tion). Ces avancées ont ouvert la voie (entre
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autres) a I'étude de la surface de nanomaté-
riaux structurés ou a l'observation d’intermé-
diaires réactionnels. Le développement de
nouveaux agents de polarisation a récemment
permis d’améliorer l'efficacité de la DNP MAS a
trés haut champ magnétique (800 MHz). Il reste
cependant des verrous majeurs a lever en
termes de méthodologie et d’instrumentation
pour que ces approches puissent étre exploi-
tées plus largement. Les approches pour amé-
liorer la RMN hyperpolarisée a I'état solide sont
aujourd’hui centrées sur le développement de
nouvelles instrumentations et accessoires
(sources de microondes pulsées, sondes MAS
DNP a treés haute vitesse de rotation, systemes
de refroidissement a I’hélium), de sources de
polarisations plus efficaces (radicaux hybrides,
paramagnétisme endogene, matrices pola-
risantes), de formulations innovantes. Les
applications ciblent les surfaces et les interfaces
complexes, la détection d’especes diluées,
la caractérisation in cellulo, in vitro ou in
operando de la structure et des interactions
d’assemblages multi-composants dont des
assemblages biologiques multi-domaines. De
facon similaire, coté RMN hyperpolarisée en
solution, le défi repose sur 'amélioration de
l'instrumentation (polarisation, dissolution et
transfert plus efficaces), sur le développement
d’outils spectroscopiques adaptés aux temps
de vie courts de l'aimantation hyperpolarisée
(techniques multidimensionnelles ultra-
rapides), sur de nouvelles stratégies pour le
transport de métabolites hyperpolarisés. Ces
approches ont le potentiel pour étendre notre
compréhension de la chimie (détection d’inter-
médiaires réactionnels ou de traces) et révolu-
tionner 'imagerie médicale (détection de
réactions métaboliques dans des tissus cancé-
reux).

L’introduction de matériaux supraconduc-
teurs «<haute température» (HTSC) a récem-
ment offert de nouvelles opportunités pour le
développement des aimants RMN a tres hauts
champs (2 spectrometres a 1,2 GHz sont actuel-
lement en champ et plusieurs en commande).
Un projet national de spectrometre RMN opé-
rant 2 1,2 GHz a été lancé en 2014, et l'instal-
lation de la machine devrait avoir lieu a Lille en
2022 (apres d’autres installations en Italie, Alle-

magne, Suisse et Pays-Bas). En termes de sen-
sibilité, ce nouveau type d’aimant offrira
notamment de nouvelles opportunités pour la
détection des isotopes peu sensibles, qui
représentent presque la moitié des isotopes
observables par RMN mais aussi pour la carac-
térisation des défauts ou interfaces dans des
matériaux organiques, inorganiques ou hybri-
des. Par ailleurs, le gain en résolution et la
sensibilité obtenue a 1,2 GHz devraient se
révéler déterminant pour I'étude des systemes
biologiques complexes ou des matériaux avan-
cés.

2. RPE

La RPE est aujourd’hui une voie essentielle
pour les études de structures, propriétés et réac-
tivités des especes paramagnétiques. Elle
permet d’accéder a des informations tres détail-
lées non seulement sur les radicaux et les ions
métalliques de transition mais également sur
leur environnement de maniere non-invasive.
La généralisation de spectrometres variés
(haut-champs, méthodes impulsionnelles,
basses températures...), le développement de
nouvelles sondes ainsi que les couplages avec
des techniques variées (RMN, électrochimie,
spectroscopie...) ont permis des avancées mar-
quantes au cours de ces dernieres années dans
de trés nombreux domaines de la chimie allant
de la catalyse aux matériaux mais également en
biologie moléculaire. La technique de RPE par
spin trapping consiste en I'addition d’'un radical
fugace sur un piege (spin trap) diamagnétique
pour former un adduit de spin paramagnétique
de durée de vie suffisante pour une détection
par RPE. L'analyse du spectre de 'adduit permet
d’identifier un type de radical, et dans les cas les
plus favorables, d’en déterminer la structure
précise. En complément, 'outil théorique peut
également donner des informations sur la nature
du radical, en permettant la détermination de la
distribution de la densité de spin, la visualisation
de sa SOMO (Semi Occupied Molecular Orbital)
et la simulation du spectre expérimetal. Cette
technique a permis notamment des avancées
dans la compréhension des mécanismes radica-
laires en chimie organique et des polymeres.
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La spectroscopie RPE en France compte
parmi les domaines particulierement dévelop-
pés au niveau international, avec des appareil-
lages avancés (RPE impulsionnelle, doubles
résonances €lectronique-nucléaire et électro-
nique, imagerie RPE, RPE a hauts champs et
hautes fréquences) a la pointe de la technolo-
gie moderne et une expertise scientifique
reconnue. L’implémentation d’appareils a tres
haut-champs (263 GHz) en France 4 'horizon
2020 devrait permettre d’étendre encore le
potentiel de cette technique et ses champs
d’application.

3. Spectrométrie de masse

La spectrométrie de masse est une tech-
nique tres répandue qui se caractérise par
une tres grande diversité instrumentale mais
aussi concernant les domaines d’applications
(matériaux, chimie, biologie...).

Ces dernieres années, la spectrométrie de
masse (MS) a connu des développements tech-
nologiques et méthodologiques importants
notamment grace a la démocratisation de la
spectrométrie de masse a tres haute résolution
avec le développement de I'Orbitrap a haut
champ et la commercialisation du couplage
de la spectrométrie de mobilité ionique avec
la spectrométrie de masse (IMS-MS).

Aujourd’hui la spectrométrie de masse a
transformée de Fourier que ce soit avec des
Orbitrap ou des spectrometres de masse a
transformée de Fourier et résonance cyclotro-
nique des ions (FTICR) permet 'analyse de
mélanges de plus en plus complexes grice a
leur trés haute résolution et tres grande préci-
sion de mesures. Les FTICR a tres haut champs
associés a de nouvelles cellules harmonisées, a
l'utilisation du mode absorption et a des tech-
niques de détection quadratique, permettent
d’obtenir des résolutions de plusieurs mil-
lions et des précisions de mesures de quelques
dizaines de ppb. Cette résolution donne acces
notamment 2 la structure isotopique fine pour
confirmer sans ambiguité lattribution d’'une
formule brute. L’analyse rapide sans séparation
de mélanges tres complexes comme la matiere
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organique (biohuiles, suies...) pouvant conte-
nir des dizaines de milliers de formules brutes
différentes est ainsi possible. Des instruments
FTICR sont accessibles facilement a la commu-
nauté dans le cadre de l'infrastructure de
recherche du CNRS FTICR a haut champ avec
des instruments allant de 7 a 12 Teslas. Des
chercheurs francais se sont récemment illustrés
dans le renouveau de la FTICR bidimension-
nelle en adaptant des approches issues de la
RMN.

La spectrométrie de mobilité ionique (IMS)
est une technique relativement ancienne mais
ce n'est que tres récemment que des instruments
commerciaux associant I'IMS avec la MS (IMS-
MS) sont disponibles et que son application au
domaine de la chimie a été mise en ceuvre. La
mobilité ionique est une méthode de séparation
en phase gazeuse qui permet la détermination
des sections efficaces de collision (CCS). Cette
technique ne cesse de se perfectionner avec
le développement de cellules IMS de plus en
plus résolutives comme l'arrivée récente d’'une
cellule cyclique permettant d’obtenir des réso-
lutions de plus de 600. La CCS au méme titre que
la masse est un descripteur intrinseque des ions
et est prédictible. LIMS permet la distinction
d’isomeres que ce soit pour I'étude de confor-
mation de biomolécules ou la distinction d’iso-
meres de petites molécules. Des travaux récents
ont montré le grand intérét de ce couplage pour
la caractérisation d’intermédiaires de synthese
de faible durée de vie.

Les travaux aux interfaces entre la chimie et
de la biologie restent des domaines tres actifs
avec en particulier la métabolomique et la pro-
téomique. Ces domaines voient leurs champs
d’applications s’étendre de par les progres de
I'instrumentation de plus en plus sensible et
rapide ainsi que le développement d’outils
d’analyse informatique performants. La gestion
des grandes quantités de données multidimen-
sionnelles générés reste un défi majeur. Pour la
protéomique beaucoup de chercheurs s’inté-
ressent aujourd’hui a la caractérisation de pro-
téines intactes dans des approches dites «top
down» pour mieux appréhender les modi-
fications post-traductionnelles. En métabolo-
mique, et glycomique, de nombreuses études
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impliquant le couplage avec la mobilité
ionique ouvrent la voie a des études structura-
les plus poussées. Avec des sources d’ionisa-
tion de surface comme le MALDI, I'imagerie
par spectrométrie de masse est devenue une
technique majeure pour comprendre les répar-
titions spatiales des métabolites sur des coupes
de tissus biologiques.

4. Infrastructures de recherche

L’acces a de treés grands instruments dans le
cadre d’infrastructures de recherche distri-
buées (les IR RMN, THC, FT-ICR et RPE) est
un atout remarquable pour la communauté
scientifique francaise. Ces plateformes techni-
ques fournissent un acces a des instruments
d’exception, dont les unités de recherche ne
pourraient se doter individuellement, ainsi
qu’une expertise et un support technique et
scientifique de tres haut niveau, pour la réali-
sation d’expériences dans de nombreux
domaines d’application. Si ces infrastructures
de pointe (uniques en Europe et dont le fonc-
tionnement exemplaire est reconnu internatio-
nalement) sont cruciales dans un contexte
scientifique trés compétitif, il est nécessaire
qu’elles s’appuient sur une recherche nationale
solide constituée d'un ensemble d’entités
actives de plus petites tailles (laboratoire,
équipe, groupe), et possédant une expertise
locale et des thématiques de recherche pro-
pres, originales et variées.

B. Etudes mécanistiques
et modélisation

L’aspect structural ne peut étre déconnecté
des aspects cinétiques qui permettent d’accé-
der a des données importantes pour la déter-
mination des mécanismes de processus
moléculaires. Ainsi, la compréhension des
mécanismes a évolué par l'utilisation de tech-
niques d’investigation pour étudier des étapes
¢élémentaires comme celles précédemment
citées mais aussi grice aux spectroscopies

classiques ou ultra-rapides et a I'électro-
chimie. Ces outils permettent la compréhen-
sion fine a I’échelle moléculaire et, de maniere
plus prospective, le design rationnel de nou-
velles réactions. Ainsi des avancées impor-
tantes ont été réalisées dans des domaines
bien établis comme la chimie organique
et organométallique mais aussi dans des
domaines en plein développement comme la
catalyse photorédox ou I'électrosynthese. Un
grand nombre d’études décrites dans notre
communauté mettent actuellement en jeu
une véritable approche synergique entre syn-
these et chimie computationnelle. Cette der-
niere permet une description détaillée du
processus chimique mais contribue également
a loptimisation de réactions ou au dévelop-
pement de nouvelles stratégies de synthese.
Actuellement, il s’agit du domaine le plus
actif au niveau des collaborations entre expé-
rimentateurs et théoriciens. La modélisation
est en effet devenue un outil standard en
chimie moléculaire. Elle se nourrit des don-
nées expérimentales collectées concernant la
détermination de structures d’intermédiaires
ou des études cinétiques et peut inversement
aider a l'identification de ces intermédiaires et
permettre une description précise et détaillée
de ces derniers. A I'heure actuelle, une grande
majorité des études réalisées utilise principa-
lement la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT) avec lincorporation ou non
de la dispersion. Des méthodes hybrides de
type QM/MM ou ONIOM sont également
employées. L'ensemble de ces méthodes per-
mettent d’étudier et de décrire en détail les
structures géométriques, électroniques et le
comportement réactionnel des systemes
moléculaires réels (effets stériques et électro-
niques), en considérant en partie son environ-
nement (solution, phase gazeuse). Le solvant,
peut-étre pris en compte dans les simulations
soit de maniere explicite soit de facon impli-
cite. Tout ceci est bien évidemment possible
grace aux clusters de calculs de plus en plus
performants localisés dans les laboratoires
mais surtout dans des centres de calculs régio-
naux et nationaux (GENCD), ces derniers per-
mettant d’avoir acces a un panel important
de logiciels de chimie quantique. Les calculs
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jouent un rdle essentiel et indispensable dans
la compréhension de mécanismes réaction-
nels a I'échelle moléculaire en précisant si
une réaction est sous controle thermodyna-
mique ou cinétique et en donnant acces aux
barrieres d’activation des étapes élémentaires,
permettant ainsi de discriminer entre différen-
tes voies possibles. De plus, cette description
donne également acces a des informations sur
lorigine de diverses sélectivités, telles que les
chimio, régio- et stéréosélectivités. Toutefois,
les conclusions obtenues ne sont pas toujours
transférables d’un systeme a un autre et il
n’est pas toujours simple d’anticiper I'impact
dun substrat, d'un solvant, d’'un ligand, d’'un
substituant sur le processus sans avoir a le
modéliser entierement. Néanmoins, la mise
au point de nouveaux systemes moléculaires
plus efficaces et sélectifs ou de catalyseurs
plus performants demeure une des questions
principales a laquelle la chimie computation-
nelle doit répondre. Dans ce contexte, I'appli-
cation de «Machine Learning» trouve tout son
intérét. Cet outil, encore a ses premiers balbu-
tiements, devrait prendre de plus en plus
d’importance dans les années a venir pour
résoudre des problématiques dans le domaine
de la chimie organique et de la catalyse homo-
gene, Pobjectif étant d’anticiper la réactivité
sans avoir a calculer 'ensemble des combi-
naisons catalyseurs/substrats/conditions
expérimentales. Enfin, l'utilisation d’outils
théoriques d’analyse de liaisons plus spéci-
fiques, conduit également a une étude fine de
la structure dans des intermédiaires réaction-
nels clés ou des systemes réactifs originaux.
IIs permettent une description de modes de
liaisons inusuels ainsi que celles d’interactions
faibles de types liaisons hydrogenes, non cova-
lentes, interactions agostiques, qui sont primor-
diales dans certains processus catalytiques ou
dans des systemes protéines-membranes. Bien
que moins répandu, ce type d’analyse connait a
I'heure actuelle un développement croissant.
Ces descripteurs sont basés sur des analyses
orbitalaires, des analyses topologiques de la
densité ou des méthodes d’analyse énergé-
tiques. Souvent utilisés de maniere couplée,
ils sont donc particulierement utiles pour com-
pléter les déterminations expérimentales de
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parametres structuraux tels que des longueurs
de liaisons ou la distribution de la densité élec-
tronique.

C. Synthese pour I'imagerie

L’imagerie TEP (tomographie par émission
de positrons) est une technique d’imagerie
médicale fonctionnelle non invasive. Elle est
basée sur l'utilisation de molécules spéci-
fiques, susceptibles de se fixer sur des cibles
d’intéréts. Ces composés organiques doivent
étre radiomarqués avec un isotope émetteur
de positons, a savoir du fluor-18 ou du car-
bone-11.

Afin de pouvoir proposer de nouveaux
outils de diagnostic, la conception et la syn-
these de nouveaux radiotraceurs est un
domaine en plein développement. Néan-
moins, une telle activité se décline suivant
deux axes complémentaires. D'une part, la
conception de nouvelles molécules sélectives
et spécifiques susceptibles de se fixer sur les
cibles pathologiques afin de disposer de nou-
veaux outils pharmacologiques pour mieux
comprendre le fonctionnement de la patholo-
gie et, a terme, disposer de nouvelles sondes
pour le diagnostic.

D’autre part, cette activité de synthese de
nouveaux composés doit s’accompagner
d'une étape de radiomarquage consistant a
introduire le carbone-11 ou le fluor-18 sur le
substrat. Du fait de la spécificité de ces deux
radioisotopes (sources restreintes, demi-vie
tres courte), les méthodes de radiomarquage
sont encore tres limitées. Le défi de ces der-
nieres années est de développer de nou-
velles méthodes permettant d’introduire
sélectivement ces isotopes sur des composés
organiques, dans les dernieres étapes de la
synthese, via des réactions tres variées, tres
rapides et facilement automatisables. Ce déve-
loppement méthodologique est important car
il permet d’accéder a de nouveaux radio-
traceurs difficilement accessibles avec les
méthodes actuelles.
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Conclusion

Ce rapport de conjoncture tente de dresser
un état des lieux des recherches menées au
cours des cing dernieres années par les cher-
cheurs et enseignants-chercheurs de la sec-
tion 12 du CoNRS. Nous n’avons pas pu étre
exhaustifs mais avons néanmoins tenté de
montrer a quel point notre discipline est inno-
vante et indispensable aux progres des scien-
ces des matériaux, de la chimie du vivant et de
la chimie fine.

L’exploration de l'espace chimique n’en
est qu'a ses débuts. Elle requiert des efforts
continus et importants pour aider a I'élabora-
tion de nouveaux objets moléculaires dans une
démarche respectueuse de 'environnement.

La section attache par ailleurs une impor-
tance tres forte a interdisciplinarité ; la science
des matériaux moléculaires intégre tout parti-
culierement de nombreux aspects développés
dans les autres sections de I'INC (chimie de
coordination, chimie organométallique, bio-
chimie, chimie des polymeres, physico-
chimie, spectroscopies, chimie théorique...);
elle veillera toutefois a conserver son coeur
de métier qu’est la syntheése organique.
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