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With the availability of high-field supercons and cryoprobes in NMR instrumentations, natural abundant DNMR has become a practical means to study small and larger organic molecules.(239)  Studies of small organic molecules dissolved in a weakly ordered medium, such as homopolypeptide chiral lyotropic LCs of poly-γ-benzyl-L-glutamate (PBLG) and chloroform (CHCl3), have shown to give enantiorecognition and their RDCs and/or quadrupolar splittings can solve numerous sterochemical issues.(240,241)
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DESCRIPTION DES TRAVAUX DE RECHERCHE


Ci-dessous sont présentés les principaux travaux de recherche réalisés depuis 1992, en suivant le plan de la fiche résumé. Compte tenu de la diversité des résultats, le plus souvent obtenus de front et de manière concomittante, le choix de les regrouper sous huit rubriques -thèmes récurrents ou axes spécifiques- a été adopté. Pour chaque thème, les faits marquants et l’enchaînement chronologique des avancées sont décrits, sans pour autant vouloir être un résumé exhaustif de l’ensemble des résultats publiés. Les références visibles dans le texte correspondent aux articles listés dans la section « Production écrite », (pages 19-32). Les résultats les plus significatifs sont illustrés par des Figures.

● Description thématique des travaux (1992-2018) :

I- Préambule.

Initiés pendant ma Thèse (1992-95) et deux années post-doctorales (1995-97) dont un stage à l’étranger (Angleterre) et un ATER (France), les travaux de recherche depuis mon entrée comme chercheur au CNRS (CR-2 (1997-00), CR1 (2000-07) puis DR-2 (2007-18)) au sein de l’ICMMO, UMR 8182 (Equipe « RMN en milieu orienté ») portent majoritairement sur le développement de la RMN dite « anisotrope » et la promotion de cette approche analytique originale auprès de la communauté des chimistes. En exploitant la richesse analytique des solvants orientés tels que les cristaux liquides chiraux (CLC), l’idée directrice est de concevoir et d’utiliser de nouveaux outils RMN pour analyser de « petites » molécules en chimie organique, et répondre ainsi aux problématiques rencontrées par les chimistes. En effet, et contrairement à la RMN « liquide », la RMN en milieu orienté permet d’accéder à des interactions RMN anisotropes résiduelles spécifiques (anisotropie de déplacement chimique (RCSA), couplages dipolaires (RDC) et couplages quadrupolaires (RQC)) qui sont en moyenne nulles dans un environement isotrope, et par conséquent inaccessibles directement sur les spectres classiques.
Compte tenu des objectifs, la majorité des travaux réalisés impliquent des activités synergiques en chimie organique (analyse spectrale, stéréochimie, élucidation structurale), en chimie des matériaux (structuration) ou en bio/géochimie (fractionnement isotopique) dont le fil conducteur est la RMN (méthodologie et applications dédiées). Ils sont souvent de nature interdisciplinaire et menés en collaboration avec des groupes de recherche internationaux reconnus (au Weizmann Institute et au Technion (Israel), au IISC (Inde), à l’Université de Southampton (UK), de Oulu (Finlande), de Padoue (Italie), de Varsovie (Pologne), de Giessen (Allemagne), de Récife (Brésil), …, mais aussi des laboratoires nationaux, comme le ENSR (Rennes), LLB (CEA de Saclay), le CEISAM (Nantes), l’ISTO (Orléans), l’ENS (Paris), l’ICSN (Gif-sur-Yvette), le LCM (Univ. de Strasbourg), …, et finalement au sein même de l’ICMMO (LCM, LSB). 

II- Formation à la recherche (10 articles).

Au cours de ma Thèse, soutenue en 1995, sous la direction du Pr. J. Courtieu à l’Université de Paris-Sud XI, trois résultats majeurs ont été obtenus et publiés. D’une part, nous avons abordé la simplification de spectres 1H anisotropes complexes dans les cristaux liquides nématiques thermotrope (systèmes fortement orientant) en combinant la RMN 2D de corrélation homonucléaire (FF-16 COSY) et réduction de l’amplitude des interactions, RDC(1H-1H) et RCSA(1H), par la manipulation de l’Hamiltonien de spin moyen (cf. Fig. 1a) [1,2]. D’autre part, en utilisant des phases polypeptidiques lyotropes chirales (peu orientantes), nous avons démontré la possibilité de discriminer les signaux 13C d’énantiomères sur la base d’une différence de RCSA(13C) et RDC(13C-1H) par RMN 1D 13C couplé et découplé des protons (article cité 55 fois) [3]. Une revue élargissant les possibilités de ces outils a ensuite été publiée au JACS en 1997 (article cité 89 fois) [6]. Enfin, a été décrit la première quantification de la différentiation orientationnelle d’énantiomères de petites molécules chirales en déterminant les angles d’Euler (,,) entre les axes propres d’orientations des deux isomères ((Sx’, Sy’, Sz’)S et (Sx’, Sy’, Sz’)R). Ce travail pionnier dans le domaine à l’époque, publié en 1995, a été repris par de nombreux groupes par la suite [4].
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	Figure 1. (a) Carte 2D FF-16 COSY 1H-1H montrant la simplification du spectre du 2-cyanofuran (système ABC) en dimension F1 dans une phase cholestérique [2]. (b) Spectre 2D HETCOR 13C-1H de l’acide ()-2-bromoacétique dans PBLG [5].



L’expertise acquise durant ces trois années de Thèse (1996-97) a été complétée par une année postdoctorale très fructeuse à l’Université de Southampton sous la direction du Pr. J.W. Emsley, un des pionniers (avec le Pr. A Loewenstein (Technion) ou le Pr. Z. Luz du Weizmann) de la RMN dite « anisotrope ». En particulier, la mise au point et l’application d’une version hétéronucléaire de la séquence 2D FF-16 COSY [12], mais surtout le développment et l’utilisation d’expériences 2D hétéronucléaires 13C-1H pour simplifier l’analyse en milieu anisotrope chiral, point de départ de développements méthodologiques RMN variés (cf. Fig. 1a) [5]. Complétant les premiers travaux dans le domaine, une seconde étude sur la quantification de l’ordre différentiel énantiomèrique, le cas du ()-3-butyn-2-ol (cf. Fig. 2a), a été réalisée en prenant en compte les corrections vibrationnelles (collaboration avec l’Université d’Oulu) (article cité 69 fois) [7]. D’un point de vue plus physico-chimique, nous avons également étudié le comportement hydrodynamique de phases lyotropes polypeptidiques (PBLG) sous contraintes mécaniques rotationnelles dans le champ magnétique B0 (cf. Fig. 2b). Les résultats nous ont permis de mieux comprendre la physique des phases lyotropes par rapport aux systèmes thermotropes nématiques en mettant notamment en évidence une seconde vitesse critique de rotation (c) pour laquelle le directeur n de la phase ne s’aligne plus sur l’axe de rotation de l’échantillon [13]. Cet effet a été confirmé en 2005 par un autre groupe 
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	Figure 2. (a) Représentation des axes principaux d’orientation du 3-butyn-2-ol permettant la quantification de la différenciation énantiomérique (R/S) [7]. (b) Exemple de variation temporelle du directeur de la phase polypeptide (signal 2H du chloroforme-d1) après un basculement de 90° de l’échantilon [13].



De retour en France, j’ai réalisé un ½-ATER (1996-97) à l‘Université de Paris-Sud, dont la partie en recherche a porté, d’une part, sur l’analyse et la description qualitative de la discrimination énantiotopique [10], mais aussi les premières mises au point des expériences 1D deutérium en abondance naturelle (DAN) dans les phases polypeptiques [14]. Ces deux axes pionniers ont été à l’origine des problématiques de recherche qui ont jalonnées mes activités au CNRS jusqu’à aujourd’hui, avec des applications analytiques variées et insoupsonnées à l’époque. Par ailleurs, en collaboration avec les chimistes du laboratoire, nous avons etudiés par RMN, les propriétes et le rôle des chaînes flexibles dans des systèmes mésogènes thermotropes [8,11].

III- RMN multinucléaire dans les milieux chiraux polypeptide et ses diverses applications en pour la chimie asymétrique (35 articles et 2 chapitres de livre).

Dédié initialement à l’étude de la chiralité en synthèse asymétrique, nous avons montré que tous noyaux magnétiquement actifs (1H, 13C, 2H, 19F, 31P, 77Se, …) sont des sondes nucléaires potentielles exploitables pour discriminer spectralement des énantiomères ou des éléments énantiotopes dans les molécules prochirales si des cristaux liquides chiraux (CLC) lyotropes, notamment de type polypeptidique (PBLG, PELG, PCBLL) sont utilisés comme milieu énantiodiscriminants. Le concept de la RMN multinucléaire dans les CLCs a fait l’objet d’un « Feature Article » dans Chem. Commun. en 2000 (article cité 167 fois) [24]. 
Différents outils/expériences RMN 1D/2D (homo- et hétéronucléaires) ont été développés pour simplifier l’analyse des spectres anisotropes de ces différents noyaux (seul ou couplés) afin d’extraire l’information moléculaire recherchée par les chimistes (stéréochimie, excès énantiomériques [3,5,6,15,16,18,37,80], phénomène d’isomérismes et détérmination des énergies d’activation (barrières de rotation) [52,56,59,86], séparer des mélanges de composés prochiraux/chiraux de type « méso/thréo») [22,58,105]). A titre d’exemples, on pourra citer les premières expériences de simplification des spectres 1H et 13C par refocalisation sélective de couplages scalaires/dipolaires homonucléaires 1H-1H (Expérience 2D SERF) [34] et hétéronucléaires 13C-1H (Expérience 2D HETSERF) [44].
En collaboration avec différents chimistes de l’ICMMO (LCM, LSB) mais également d’autres Institutions/Universités françaises (ENSCR (UMR 6052), Paris VI (UMR 7611), ENSCP (UMR 7223), BIOCis (UMR 8076, …), nous avons pu explorer et illustrer les potentialités analytiques de ces outils innovants pour déterminer la pureté énantiomérique de divers composés chiraux et tester l’énantiosélectivité de nouvelles réactions asymétriques. On pourra, par exemple, citer les études portant 

	(a)

	(b)

 

	Figure 3. Exemples de discrimination chirales par RMN 1D 13C-{1H} et 19F-{1H} permettant de quantifier les ee en série enrichie dans le cas de (a) dérivés acétyléniques fluorés propargyliques [20] et (b) de complexes de chrome chiraux [51].


sur l'énantiosélectivité de diverses réactions chimiques : i) synthèse de -lactones ,-insaturées asymétriques [18] ; ii) réaction de déshydrofluorination asymétriques pour synthétiser des dérivés propargyliques fluorés chiraux (cf. Fig. 3a) [20,54] ; iii) cyclisation par le di-iodure de Samarium (SmI2) d’esters , insaturés chiraux iodés [32], iv) synthèse d’oxydes de phosphine et de boranes chiraux [37] ; v) synthèse de complexes chiraux de chrome et de manganèse cationiques tricarbonylé (6-Arene) (cf. Fig. 3b) [51,80] ; vi) étude des mécanismes mis en jeu lors de la résolution cinétique d’-chloro,-cétoesters par hydrogénation asymmetrique à l’aide de complexes de ruthénium (Ru-DIFLUORPHOS) [78]. Plus récemment, une étude sur la discrimination RMN nD multinucléaire (13C, 31P, 2H) de composés biaryls chiraux a été réalisée en collaboration avec le LCM (UMR 7509) de l’Université de Strabourg [112]. La RMN 1D 13C-{1H} anisotrope a également été utilisée pour étudier des imines chirales synthétisées sous microondes, et notamment comprendre la réactivité de l’acrylate de tert-butyle [114].
Historiquement explorée au laboratoire dès 1989, la RMN 1D deutérium découplé des protons (2H-{1H}) sur des molécules ((pro)chirales) monodeutérées régiosélectivement dans des solvents orientés chiraux conduisent à l’observation de doublets quadrupolaires (DQ(2H)) différenciés pour une paire d’énantiomères ou d’éléments énantiotopes. L’utilisation des RQC(2H) (I = 1) s’est révélée être un outil extrêmment élégant et puissant pour mesurer des excès énantiomériques (ee) et donc contrôler la stéréochimie des réactions asymétriques [53], mais aussi pour analyser simplement des processus intramoléculaires dynamiques (dynamique conformationelle) mettant en jeu des molécules chirales ou des éléments énantiotopes dans le cas de composés prochiraux (cf. Section VI). Ce potentiel analytique a été décrit pour la première fois en étudiant le cas de la cis-décaline perdeutérée (d18) en fonction de la température en 2001 (cf. Fig. 4a) [26], ce qui nous a permis de determiner ensuite les tenseurs d’ordre orientationel de ses deux énantiomères [71].
Dans un autre contexte, nous avons étudié le comportement dynamique de composés prochiraux [52] puis chiraux [56] de type atropoisomères (famille des (méthylephényl)naphtylène mono- et dideutérés) pour lesquels la simulation des spectres 1D 2H a permis de déterminer les vitesses d’échange mais aussi les paramètres thermodynamiques d’activation associés (H[image: ], S[image: ],G[image: ](T)) (cf. Fig. 4b). La simplicité des spectres 1D 2H-{1H} est un avantage significatif pour étudier et comprendre le comportement dynamique et conformationel de molécules chirales complexes comme les cyclotrivératrylène (précurseurs des cryptophanes) [31], les tridioxyéthylènetriphenylènes [67] ou les hexathia-métacyclophanes [86].
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	Figure 4. (a) Spectres 1D 2H de la cis-décaline à BT et HT dans PBLG [26]. (b) RMN dynamique 2H du 1-(2’,6’-dideutero-4’-méthylphényl)naphtalène dans PBLG vs la température, permettant observer la température de coalescence (245 K) [52].


Au delà des articles de recherche classiques, différents articles de semi-vulgarisation ont été publiés dans différents média (Journal de l’Université, du Département de Chimie du CNRS, de la Société Bruker, Spectra Analyse, …) afin de promouvoir les possibilités analytiques de la RMN anisotrope, auprès d’un public scientifique étendu [25,33,35,48,63,92,93,108].

IV- Exploiter la RMN multidimensionnelle (nD) deutérium en abondance naturelle (DAN) (34 articles et 6 Chapitres de livre).

Parmi les noyaux magnétiquement actifs de la classification périodique, le deutérium (second isotope de l’hydrogène) joue un rôle particulier, compte tenu de sa nature quadrupolaire (I = 1) et de son abondance naturelle (1,5  10-2 %) qui le rend, de facto, unique en milieu orienté car spectralement détectables et présents dans tous les composés organiques par définition. La preuve de principe de la discrimination énantomérique par RMN DAN a été publiée dès 1998 (article cité 65 fois) [14], en utilisant un spectromètre RMN opérant à 5.8 T (250 MHz) (cf. Fig. 5a), débutant ainsi une aventure passionnante [25,35]. Un travail méthodologique important et innovant a ensuite été mené depuis 1997 

	 (a)
[image: ]

	(b)
[image: ]

	(c) 
[image: ]
[image: ]
	(d)
[image: ]
[image: ]

	Figure 5. (a) Spectre 1D DAN historique (1998) du ()-2-phénéthyl alcool enregistré à 5.8 T [14]. (b) Spectre 2D Q-COSY DAN du ()-2-hept-2-3 diène (allène chiral) dans PBLG à 9.4 T [36]. (c) Spectre 3D DAN du ()-3-heptyn-2-ol à 14.1 T (sonde cryogénique) [66]. (d) Premier spectre 2D heteronuclaire 2H-13C en abondance naturelle (exp. 2D R-NASDAC) de l’alcool benzylique obtenu à 21 T (sonde cryogénique) [90]. Tous les spectres DAN ont été enregistrés dans une phase PBLG.


autour de la RMN nD 2H pour exploiter toute la richesse analytique de ce noyau pour étudier des molécules poly- ou perdeutérées puis en abondance naturelle, l’objectif étant de répondre aux problèmatiques rencontrées par les chimistes. Dans une première étape, nous nous sommes intéréssés à la conception de séquences 2D d’impulsions homonucléaires 2H, non phasables initialement (expériences Q-COSY, Q-résolue, -résolue, Q-DQD) (cf. Fig. 5b) [15,16], puis phasables avec l’incorporation d’un « Filtre gradient z » juste avant l’acquisition du signal (expériences Q-COSY-Fz, Q-résolue-Fz) [21,46]. Le principe de ces expériencces (d’autocorrélation) a été étendu à la RMN 3D (expérience 3D Q-DQD exploiant la cohérence double quantum des noyaux 2H, par exemple) (cf. Fig. 5c) [49,66], débouchant ainsi à la classe d’expériences notée « QUOSY » (QUadrupole Ordered SpectroscopY). Afin de bénéficier d’une plus grande dispersion spectrale de l’information 2H et donc faciliter l’analyse des spectres DAN et l’attribution des DQ(2H)s, nous avons également mis au point et exploiter des expériences de type hétéronucléaires (13C-2H) dérivées de la séquence « HETCOR » (expérience 2D CDCOM) [38,43] sur des molécules enrichies en 2H, puis en abondance naturelle (expériences 2D NASDAC et R-NASDAC) [90,93,105]. Un exemple de spectre 2D NASDAC avec refocalisation des (2H) en dimension spectrale F1 est présenté sur la Figure 5d. La séquence a été conçue afin d’éliminer tous les isotopomères 12C-2H et 13C-1H, ce qui revient expérimentalement à filtrer et détecter 1 molécule (isotopomère 13C-2H) sur 600 000. De façon inattendu mais logique, la comparaison des (13C) mesurés sur les isotopomères 13C-2H et 13C-1H nous a permis de quantifier directement l’effet isotopique 2H sur les (13C) sans modifier isotopiquement le composé étudié. La preuve de concept de la détection des isotopomères 13C-2H en milieu isotrope et anisotrope a été publié dans AC en 2012 [90], et a fait l’objet d’un communiqué de presse CNRS (« La vie des Labo »).
L’intérêt de la RMN nD DAN réside dans la détection simultanée de tous les isotopomères monodeutérés sans enrichissement isotopique, mais cette approche est peu sensible. Compte tenu de l’intérêt de cette approche, le financement (multi-tutelle) d’un spectromètre de RMN (Avance II) de 600 MHz équipé d’une cryosonde 2H sélective a été octroyé en 2007, augmentant ainsi par un facteur 5-7 la sensibilité de nos expériences (comparée à un spectromètre de 9.4 T muni d’une sonde standard). Cette instrumentation a ouvert de nouveaux horizons en termes de potentiel analytique et d’applications de la RMN DAN. Plus récemment, nous avons montré la possibilité de gagner en sensibilité et résolution en utilisant le principe de l’échantillonage non uniforme (NUS) en dimension indirecte t1 des expériences 2D de type QUOSY, combiné avec une reconstruction des données par la méthode dite de « Covariance » (Cov) [85] et de « Compressed Sensing » (CST) pour des matrices spectrales bidimensionnelles symmétriques et non symétriques, respectivement [92,103,109]. 
En 2016, nous avons, en collaboration avec le CEISAM (Univ. de Nantes), mise au point les premières experiences 2D de type « Ultrafast 2H » dans les CLCs (notée ADUF) [116]. Compte tenu du principe d’acquisition (issu de l’imagerie), cette approche n’est pas encore utilisable pour une détection 2H en abondance naturelle exploitable, mais ces expériences offrent la possibilité de suivre des réactions chimiques de réactifs deutérés qui seraient réalisées dans les cristaux liquides (cf. V) [98].
Autour de la RMN 2D DAN, diverses applications ont été développées touchant de multiples domaines de la chimie. D’un point de vue analytique, nous avons montré le formidable potentiel de cet outil pour discriminer spectralement les énantiomères d’hydrocarbures chiraux, en particulier le (±)-3-methylhexane, composé totalement apolaire qui n’avait jamais été discriminé par RMN [23], puis étendu à toutes les familles d’hydrocarbures chiraux (rigides, flexibles, polaires, apolaires) avec ou sans centre stéréogène (cf. Fig. 5b) (article cité 78 fois) [36]. Dans un autre domaine, nous avons pu valoriser cette approche pour extraire les éclatements quadrupolaire 2H et analyser le comportement orientationel de molécules chirales et prochirales avec la possibilité de discriminer des directions énantiotopes qui sont, du point de vue de la RMN DAN, associées aux énantio-isotopomères monodeutérés de molécules prochirales (cf. Fig. 6b) (article cité 59 fois) [28]. 
En collaboration avec des chimistes organiciens de l’ICSN mais aussi de l’ICMMO, utilisant la synthèse asymétrique pour atteindre des cibles moléculaires énantiopures, cet outil a été exploité efficacement déterminer la pureté énantiomérique de synthons chiraux impliqués dans la synthèse totale de molécules bioactives complexes comme les macrolactines (dolastatine) [29,57] ou impliqués dans la synthèse d’analogues sulfolipidiques tetra-acylés utilisables contre la tuberculose (cf. Fig 8c) [99].
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	Figure 6. Exemples d’énantiodiscriminations observées sur des cartes 2D QUOSY DAN (spectres 2D Q-COSY): (a) Doublets quadrupolaires DAN des méthyles du (P/M)-nonamethoxy-CTV [28]. (b) Signaux DAN du quadricyclane (symétrie Cs) révélant la discrimination des sites énantiotopes [59]. (c) Doublets quadrupolaires DAN des groupes méthyles du ()-tert-butyle 2-méthyle octadécanoate [99].



La détermination expérimentale de la configuration absolue (CA) des petits synthons chiraux mis en jeu dans la synthèse asymétrique est un défi continu pour les spectroscopistes RMN. Attribuer la configuration absolue (R/S) des signaux anisotrope 2H en série racémique est difficile et ne peut être réalisée par le calcul des paramètres d’ordre orientationel [91]. Dans ce contexte, nous avons proposé une approche empirique basée sur la similitude orientationelle d’analogues chiraux, en comparant l’amplitude des RQC(2H) mesurés sur le spectre 2D DAN d’un composé de CA inconnue avec ceux de composés chiraux analogues de CA connue (article cité 39 fois) [60]. Cette approche, quoique relativement académique, s’est relévée robuste (deux exemples étudiés). Le principe de « l’emprunte spectrale » est un concept important qui est relié à la problématique de la reconnaissance de forme dans les phénonèmes d’orientation et d’énantiodiscrimination. Une question importante associée à cette approche est la définition des critères permettant d'établir le degré d'homologie moléculaire (structure et/ou effets électroniques) entre deux composés, afin de choisir correctement les analytes de référence.
D’autres applications concernant, en autre, la mesure du fractionnement isotopique naturels intramoléculaires (2H/1H)i, la lutte contre la contrefaçon, et l’élucidation structurale/configurationelle seront présentées dans les sections VII, VIII et IX.
Au total, plus de 34 productions écrites (avec un total de 640 citations) dont 6 chapitres de livre [70,73,101,118,119,120]) se rapportant spécifiquement à cette thématique originale et ses applications dédiées ont été publiés depuis 1998. Reconnus à l’échelle internationale, ces travaux ont fait l’objet de nombreuses invitations (séminaires/conférences) et présentations orales sur sélection.

V- Etude de nouveaux systèmes orientant chiraux, leurs applications, et compréhension des mécanismes d’énantiodifférentiation (15 articles).

 Proposer de nouvelles phases orientées chirales énantiodiscriminantes efficaces et couvrant un large spectre de composés est un enjeu incontournable permettant d’une part d’enrichir l’arsenal des CLCs utilisables (compatibles avec des composés organo/hydrosolubles) et développer les possibilités de la RMN orientée, et d’autre part corréler la structure moléculaire des CLC polymériques hélicoïdaux à leur potentiel énantiodiscriminant. Différents résultats ont été obtenus dans le domaine des polymères organosolubles. Nous avons ainsi reporté des 2001, l’utilisation de phases polypeptidiques, alternatives aux mésophases PBLG, et ayant des chaînes latérales de longueur et de nature chimique très différente comme le PELG (éthyl glutamate) ou le PCBLL (carbobenzyl lysine) [27]. Ce travail a été cité 79 fois. En 2007, nous avons montré qu’il était également possible de préparer des systèmes homogènes, orientants et énantiodisciminants à partir d’un mélange de deux polypeptides (PBLG et PCBLL). Ce type de système permet un contrôle des effets d’orientations et de discrimination en fonction de la proportion
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	Figure 7. (a) Variation du spectre 2H-{1H} du l’alcool benzylique dideutéré dans un mélange de polypeptide vs le % PBLG [62]. (b) Suivi réactionel enzymatique (alanine racémase) in situ dans une mésophase d’ADN par RMN 1D 2H-{1H} [98].



d’unités peptides (cf. Fig. 7a) [62]. A l’image des systèmes achiraux de type PBG ou PCBL obtenu par compensation des deux énantiomères [22], nous avons montré qu’un mélange de deux polypeptides de nature chimique différente et leurs énantiomères respectifs (L/D) conduisait également à un système achiral non discriminant [117].
En collaboration avec l’IISC de Bangalore (Inde), nous avons exploré et testé le potentiel analytique de polymère chiraux hélicoidaux à base de polynucléotide, en utilisant des fragments d’ADN (hélice contenant entre 100 - 300 paires de base) dans des solutions tampons aqueuses adaptées [87]. Les capacités d’énantiodiscrimination de ces phases cholestériques ont permis de discriminer une large série de d’acide aminés chiraux et prochiraux mono- ou polydeutérés par RMN 1D 2H sur la base d’une différence de RQC(2H). L’analyse des résultats nous a permis de mieux comprendre les phénomènes d’énantiodiscriminations mis en oeuvre dans ces systèmes hélicoïdaux particuliers.
Une application inattendue utilisant ces mésophases cholestériques a été publiée en 2013 en collaboration avec des chercheurs de l’ENS Paris [98]. Elle consiste à suivre in situ et en temps réel l'état d'avancement de l’interconversion de la L- et D-alanine-d3 par une enzyme spécifique (l'alanine racémase de Bacillus Stéarothermophilus) par RMN 1D 2H-{1H} dans ces phases ADN (cf. Fig. 7b). L’analyse de la variation des quantités d’énantiomères (par déconvolution des signaux) en fonction du taux d’avancement de la réaction a permis la détermination des paramètres cinétiques de l’enzyme (Kcat-L et Kcat-D) à l'aide du modèle « Michaelis-Menten ». L’intérêt de ce travail qui constitue un changement de paradygme dans le domaine de la biochimie a fait l’objet d’un comptre-rendu dans « C&EN de l’ACS » et « Spectroscopy Now ». 
En marge des systèmes lyotropes polymériques chiraux, nous avons montré que des systèmes micellaires classiques à base de surfactants anioniques de type amino-acide possédaient des propriétés énantiodiscriminantes [42].
Comprendre et rationaliser les phénomènes d’orientation et de discrimination associés aux effets/paramètres électroniques et l’anisotropie de forme moléculaire (phénomène de reconnaissance de forme moléculaire) dans différentes phases chirales est une étape incontournable pour prédire le comportement orientationnel des solutés en interaction avec une mésophase chirales lyotropes et prédire les effets de discrimination énantiomérique [112]. Ce travail fourni des données indispensables pour valider des modèles utilisables en dynamique moléculaire, seul solution pour une détermination « non-empirique » de la configuration absolue de petites molécules chirale [60,91]. Ces éléments de compréhension des phénomènes de reconnaissance de forme, par exemple, sont indispensables pour concevoir de nouveaux systèmes hélicoïdaux orientants dont les capacités d’énantiorésolution seraient optimales.
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	Figure 8. Deux exemples de discrimination énantiotopique par RMN 2D 2H: (a) Cas du 1,2-diiodoferrocène prochiral de symétrie Cs en moyenne (RMN DAN) [68]. (b) Cas de l’icosane octodeutérée (position aza) de symétrie S4 [84]. 



VI-  Prochiralité, énantiotopie et discrimination spectrale (11 articles). 

Concommitament à l’analyse de la chiralité, plusieurs projets et travaux ont été consacrés à l’analyse du concept de prochiralité moléculaire et d’énantiotopie, examinés du point de vue de la RMN en milieu orienté chiral, ainsi que leurs descriptions en termes ordre orientationel [10,19,28]. Nous avons ainsi montré théoriquement (à partir d’arguments issus de la théorie des groupes) l’influence de la chiralité des phases orientées sur le comportement orientationel (notamment, l’abaissement du groupe de symétrie pour des molécules rigides de symétrie Cs, C2v, D2d et S4), l’origine de la discrimination de leurs éléments énantiotopes et les conséquences spectrales associées en RMN dans les CLCs [19,28]. Par exemple, cinq et trois paramètres d’orientationnel (et non trois et deux comme dans une phase orientée achirale) sont nécessaires pour décrire correctement le comportement orientationnel de molécules de symétrie Cs et C2v [10,39]. Pour ces quatre symétries, nous avons trouvé un ou plusieurs exemples expérimentaux simples (norbornène (Cs), norbornenadiene (C2v), quadricyclane (C2v), acenapthene (C2v), ou plus complexe comme le ferrocène dihalogéné, (Cs) (cf. Fig. 8a), le spiropentane (D2d), …), validant ainsi les prédictions théoriques. Trouver un exemple de molécule de symétrie S4 s’est révélée être beaucoup difficile, compte tenu de la rareté et la complexité de ce type de molécules. En 2011, le challenge a été relévé par l’étude d’un dérivé « icosane » (1,3,5,7-tetraazapentacyclo-[3.3.2.49,10.411,12]-icosane) (cf. Fig. 8b) [84]. Le cas de molécules flexibles a été examiné dans une deuxième étape. Il a été ainsi démontré que les directions internucleaires énantiotopes de molécules prochirales flexibles n’appartenant pas à ces quatre groupes de symétrie peuvent également être discriminées par RMN dans les CLCs si elles adoptaient des conformères chiraux spectralement discriminables pendant leur parcours conformationnels [31, 104]. En collaboration avec le Weizmann Institute (Israel), nous avons montré que l’analyse de la discrimination énantiotopique observée sur les spectres RMN de solutés prochiraux dissous dans un CLC pouvait être réalisée par une factorisation symétrique et antisymétrique de la matrice d’ordre de Saupe [72, 104]. Une revue générale (45 pages, 199 références) sur la discrimination énantiotopique dans les cristaux liquides chiraux a été publiée dans le prestigieuse revue « Chemical Socitey Review » en 2015 (article cité 35 fois) [107].

VII- Compréhension des mécanismes enzymatiques/chemin réactionnel par analyse du fractionnement isotopique (2H/1H) naturel (10 articles).

La mesure du rapport isotopique moléculaire (2H/1H)mol par GC-irMS est une méthode puissante permettant, entre autre, la détermination de l’origine géographique/botanique de composés naturels. Cependant, elle ne donne accès qu’à une valeur moléculaire globale. En revanche, le spectrométrie 
	RMN 2H quantitative (méthode SNIF-NMR®) donne accès à la mesure des rapports isotopiques naturels site-spécifiques, (2H/1H)i. Cette information permet, par exemple, d’étudier les mécanismes enzymatiques, notamment au travers de la détermination des effets isotopiques cinétiques (EIC).
Combiner à la RMN 2Dn dans les cristaux liquides chiraux lyotropes, il est alors possible d’accéder à la mesure des rapports isotopiques (2H/1H)pro-R/pro-S, tout en bénéficiant d’une plus grande distribution des signaux 2H via l’interaction quadrupolaire 2H, ce qui compense partiellement la faible dispersion chimique des noyaux 2H. En collaboration avec des biochimistes du CEISAM (UMR 6230) de l’Université de Nantes, la preuve de concept a été publié en 2004 avec l’étude du BPTH, un fragment prochiral d’un méthyle linoléate, ML, (5), acide gras essentiel insaturé ( [41], puis étendu à l’analyse de quatre esters de méthyle d’acides gras mono- et polyinsaturés ( à (4, 5 et 6) et un AG chiral (le vernoléate de méthyle) [64] puis d’acides gras (poly)insaturés conjugués (-3 à -5) comme l’acide α-éléostéarique (9Z, 11E,13E) (7a) et punicique (9Z,11E,13Z) méthylé (7b) (cf. Fig. 9) [83]. Après optimisation des conditions expérimentales (choix du co-solvent organique, proportion massique, température), 
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Figure 9. Structure et numérotation des AG méthylés étudiés.


nous montré que cette approche permetttait de séparer tous les isotopomères et énantio-isotopomères monodeutérés du ML, conduisant à la détermination du profl isotopique (D/H) complet de cette molécule pour la première fois, mais aussi à la mesure des excès énantio-isotopmérique (eie) pour chaque groupement CH2 de cette molécule (cf. Figs. 10a/10b) [79]. Avec un tel outil, nous avons pu confirmer et valider expérimentalement, par exemple, l’origine des hydrogènes dans le processus enzymatique et affiner les phénomènes de désaturation (9,12) d’acides gras (poly)insaturés, en accédant pour la 
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	Figure 10. Variation des (a) rapports isotopiques (2H/1H) site-pécifiques du méthyle linoléate et des (b) excès énantio-isotopomériques (eei) associés aux positions énantiotopes des groupements methylènes du ML [79]. 

première fois à des informations sur la stéréosélectivité des enzymes. Ce travail a été publié dans JBC en 2010 [69]. Dans une autre étude appliquée, nous nous sommes intéréssés à l’époxydation enzymatique du ML conduisant au vernoléate de méthyle dans deux plantes (Euphorbia lagascae et Vernonia galamensis) [89]. L’analyse des résultats a montré que les déterminants globaux de la distribution isotropique du vernoléate sont l'encombrement de la poche active du site enzymatique et les contraintes de réajustement conformationnel pendant la transformation de linoléate en vernoleate.
Compte des résultats 2D DAN obtenus pour des AG insaturés (AGI), le cas plus difficile des AG saturés (1, 2, 3) a ensuite été examiné (cf. Fig. 9). Pour ces exemples, nous avons été en mesure de visualiser les discriminations énantiotopiques sur environs 60-70 % des sites. En collaboration avec le département des Sciences Chimique de l’Université de Padoue (Italie), nous avons pu confirmer l’attribution expérimentale des RQC(2H) de ces trois AGS mesurés dans une phase orientée achirale (PBG/Pyridine) en utilisant un modèle prédictif des paramètres d’ordre (SC-D) basé sur la répulsion stérique entre les AG et les fibres de polypeptides modélisé comme des cyclindre solides (cf. Fig. 10c). Ce travail a fait l’objet de la couverture du numéro 18(1) de CEJ [88].
Pour terminer ce travail sur l’analyse isotopique d’AGI et d’AGS, nous avons cherché à explorer les limites de la RMN 2D DAN dans les systèmes chiraux et achiraux polypeptidiques appliquée à l’étude de triglycérides homogènes à chaîne alkyle courte et longue identiques: la tributyrine (TB) (cf. Fig. 10d) et la trimyristine (TM) [95]. Si tous les isotopomères monodeutérés de la TB ont pu être spectralement discriminés, les résultats obtenus avec la TM sont plus mitigés. Ils ont montré les limites des mécanismes de reconnaissance de forme lorsque les différences de volume persistant entre la chaîne centrale et les chaînes latérales deviennent insuffisantes, c’est-à-dire pour des chaînes alkyles longues.
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	Figure 11. (a) Comparaison entre les RQC(2H) expérimentaux et théoriques des de trois acide gras linéaires saturé (méthyl- myristate, palmitate, stérate) dans la phase achirale PBG [88]. (b) Spectres 1D DAN du tributyrine dans PBLG [95].



Conservant la même méthodologie, nous avons étendu le domaine applicatif de la RMN DAN anisotrope dédiée à la mesure des rapports isotopiques (2H/1H)i à des molécules d’intéret utilisées par d’autres « communautés de chimistes » comme les géochimistes. En collboration avec des géochimistes de l’ISTO (UMR 7327) de l’Université d’Orléans, nous avons étudié le cas de la miliacine, une molécule triterpénique pentacyclique chirale énantiopure issue de la graine de millet, et présent dans les sédiments terrestres depuis son exploitation par l’homme, il y a 3000 ans (âge du bronze). En effet, l’étude du rapport isotopique global de ce géo-biomarqueur par GC-irMS permet aux géochimistes de suivre les évolutions climatiques terrestres (cf. Fig. 12a). Utilisant la RMN 2D DAN anisotrope, il a été possible de déterminer le profil isotopique des groupements méthyles à partir de la déconvolution des DQ(2H), et montrer, pour la première fois, de grandes variations dans les valeurs des rapports intramoléculaire (2H/1H)Mei ou δDMei. L’analyse du profil isotopique (tracé atypique en forme de 
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	Figure 12. (a) Variation des rapports isotopiques (2H/1H) des neuf groupements méthyles de la miliacine. (b) Chemin réactionnel menant à la miliacine [115].



cloche) nous a permis de confirmer le chemin réactionnel conduisant à la formation de la miliacine (cf. Fig. 12a) [115]. En effet, seul le couplage de deux unités farnésyle pyrophosphates permet de comprendre la variation en cloche des rapports (2H/1H)Mei. A priori, cette approche possède également le potentiel pour évaluer/prédire le fractionnement isotopique pendant la diagénèse (ensemble des processus biochimiques et physico-chimiques intervenant dans les sédiments après leur dépôt et affectant toutes molécules organiques). Ce travail a fait l’objet d’un communiqué de presse CNRS (« La vie des Labo »).

VIII- Elucidation structurale par RMN 2D DAN anisotrope (2 articles).

Les spectroscopies RX sont techniques redoutable lorsque le produit à analyser est cristalisable. Dans le cas contraire, des solutions alternatives doivent donc être adoptées. Ainsi, les méthodes d’élucidation structurale par RMN dans les solvants isotropes est généralement basée sur l’analyse combinée des couplages scalaires homo- ét hétéronuclaires, nJ, et des effets nOe (exp. NOESY). Quoique très utilisés, ces paramètres ne permettent pas toujours de discriminer entre deux structures. Dans ce cas, un changement de solvant s’impose ! Dans les cristaux liquides, il existe une relation univoque entre les observables RMN anisotropes résiduelles (RCSA, RDC ou RQC), les paramètres d’ordre orientationnel (définissant l’ordre d’un analyte) et la géométrie moléculaire. Les RDC(13C-1H) puis plus récemment les RCSA(13C) ont été utilisés dans le cadre de la détermination structurale, parfois couplé avec les données de type nOe.
En 2001, puis en 2009, nous avons montré que les RQC(2H) extraits des spectres 2D DAN anisotropes pouvaient être utilisés pour analyser la structure 3D et le comportement orientationnel de petites molécules (chirales / prochirales) [39, 71]. Cependant, le protocol appliqué utilisait des tableaux « Excel » peu pratiques et générateurs d’erreurs, ainsi qu’une modélisation des structures de type semi-empirique (AM1, PM2). Pour contourner ces problèmes, nous avons mis au point, en collaboration avec l’Université de Récife, (Brésil) un protocol informatique intégré (le programme « MSpin-RQC » dérivé du programme MSpin-RDC/RSCA, MestReLabResearch), qui repose notamment sur la détermination ab-initio de la géométrie moléculaire (DFT) et des constantes de couplages quadrupolaires 2H (QCC) utilisant la fonctionnelle de densité « B3LYP » avec une base relativement étendue « 6-31G(df,3p) » [123]. La Figure 13a présente une partie de l’interface graphique montrant différents modules du programme (structure moléculaire 3D, données RMN, paramètres d’ordre). La 
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	Figure 13. (a) Exemple d’interface du programme MSpin-RQC. (b) Représentation des axes propres d’orientation (Sx’, Sy’, Sz’) et d’inertie (Ix’, Iy’, Iz’) pour les deux énantiomères de la fenchone [122].



robustesse du protocol a été testée sur une molécule chirale et prochirale rigide (la fenchone et norbornène).
Le programme permet de visualiser les axes propres d’orientation (Sx’, Sy’, Sz’) et d’inertie (Ix’, Iy’, Iz’) d’une molécule (cf. Fig. 13b). La validité de la structure (en accord avec l’attribution des RQC(2H)) est évaluée en comparant les valeurs expérimentales des RQC (RQC(2H)exp et recalculées (RQC(2H)calc) à partir du tenseur d’alignement en calculant le facteur de qualité de Cornilescu, Q, l’accord parfait correspondant à une valeur de Q minimale (cf. Fig. 14). La représentation graphique des tenseurs d'alignement principaux et d'inertie, ainsi que la détermination des angles "5D" inter-tenseurs permet de quantifier l’importance des interactions stériques (phénomène de reconnaissance de forme) dans le processus d’orientation et de discrimination. Ce travail moderne a fait l’objet de la couverture du numéro 18(10) de ChemPhysChem [122].
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	Figure 14. (a) Diagramme gravimétrique des données RQC(2H) recalculées et expérimentales pour la (S)-(+)-FCH. (b) Valeurs des angles « 5D » entre les tenseurs principaux d’orientation et les tenseurs d’inertie [122].



IX- RMN anisotrope et lutte contre la contrefaçon de molécules d’intérêt économique (1 article en 2018). 

Ce dernier thème, qui vient de débuter, s’inscrit dans un registre de recherche plus appliquée avec pour objectif affiché la lutte contre la contre-façon de molécules d’intérêt économique (aliments / arômes alimentaires) ou pharmacologiques en utilsant le profilage isotopique par RMN DAN anisotrope.
Il est connu que le profil isotopique (2H/1H) site-spécifique (donc multi-site) fournit une « emprunte isotopique » moléculaire fiable et unique capable de discriminer l’origine géographique et/ou botanique de composés naturels, mais aussi le mode de synthèse de composés d’intérêt économique (synthèse en laboratoire, via des approches biotechnologies ou naturelles). Longtemps adossé à la RMN 1D DAN isotrope (protocol RMN-FINS®), nous avons montré en 2018 que la RMN 2D DAN anisotrope quantitative pouvait contourner les limites/inconvénients de la RMN isotrope (faible dispersion chimique des signaux 2H) et donc fournir de nouveaux outils pour lutter contre la contrefaçon via l’analyse des rapports isotopiques mesuré à partir des DQ(2H) (cf. Fig. 15a).
A titre de premier exemple, nous sommes intéréssés au cas de la vanilline dont la RMN 1D DAN isotrope ne permet pas de séparer les trois isotopomères deutérés aromatiques sur la base des (2H)iso. Ce problème disparaît en milieu anisotrope puisque nous accédons aux RQC(2H). Après optimisation de la phase lyotrope, nous avons ainsi pu démontré expérimentalement qu’il était possible de discriminer la vanilline naturelle et celle obtenue par des voies biotechnologiques (beaucoup moins onéreuses), à partir de l’analyse des trois rapports isotopiques (2H/1H)a,b,c du cycle aromatique [125]. Nous avons  ainsi mis en évidence que les trois coefficients relatifs de distribution isotopique (k’(2Ha), k’(2Hb) et k’(2Hc) avec k’(2Hi) = Ai / [(Ai)] et k’(2Ha) + k’(2Hb) + k’(2Hc) = 100%) suivaient des tendances différentes pour les deux types de vanilline (cf. Fig. 15b).
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	Figure 15. (a) Spectre 1D DAN isotrope et 2D Q-resolue Fz DAN anisotrope (PBLG/CH2Cl2/CCl4) de la vanilline. (b) Variation des coefficients de distribution du déuterium sur les trois hydrogènes aromatiques permettant de discriminer la vanille d’origine naturelle (N) et de synthèse (S) [125].



X- Conclusion et bilan. 

A l’interface entre la RMN isotrope et la RMN du solide, la RMN en milieu orienté bénéficie des avantages de ces deux techniques (observables anisotropes et fluidité des solvants). Elle est donc à la fois « riche » et « versatile ». Longtemps délaissée par les chimistes compte tenu de la complexité des spectres obtenus avec les mésophases thermotropes, elle a pris aujourd’hui toute sa place au sein des techniques analytiques utilisables par les chimistes, notamment depuis l’avènement des phases faiblement orientantes. Combinée à un environnement chiral, elle peut s’adapter à divers champs disciplinaires en répondant efficacement aux problématiques analytiques rencontrées par la communauté des chimistes.
La diversité des partenariats intra- et inter-universitaires illustrent l’intérêt et l’originalité de ces activités qui ont données lieu à une production totale de: i) 120 publications (Chap. de livres, ACL, ASCL, semi-vulgarisation, vulgarisation, …) dont 102 dans des revues internationales de rang A variées (JACS, ACIE, CEJ, CC, AC, JOC, JMR, JPC, JCP, ...) pour un total de 1658 citations dans 849 articles (sans autocitations) avec un h-index de 31 et un IF moyen de 4.96 (102 articles); ii) 32 conférences invitées et 23 séminaires; iii) 118 communications orales et par affiche. Voir aussi ORCID ID:0000-0002-5811-7530 / Researcher ID: M-3390-2017, ainsi que les portails "Google Scholar” et “Researchgate” (P. Lesot)) ou encore le site https://scinapse.io/authors/331715751.
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	Figure 16. Histogramme de la production annuelle écrite (a) et des présentations (b).



● Présentation chronologique des travaux effectués (1992-2018) :

AXES DE RECHERCHE (THEMES PRINCIPAUX)

	 (2018-20)
	Etude de la structure de molécules complexes par RMN 2D DAN anisotrope (Coll. avec l’Univ. de Recife et l’Univ de Pittsburg).

	 (2017-20)
	Exploration du potentiel analytique de phase orientées lyotrope polyacétylènique (Coll. avec l’Univ. de Darmstadt).

	 (2016-18)
	Lutte contre la contrefaçon de composés d’intérêt économique (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2017-18)
	Méthodologie de saturation des signaux 2H en milieu orienté combinée à l’approche NUS (Coll. avec le KIT).

	 (2015-17)
	Mise au point d’une interface informatique pour les calculs des paramètres d’ordre via l’analyse des couplages quadrupolaires résiduels. (Coll. avec l’Univ. de Recife).

	 (2016-18)
	Mise au point de nouvelles expériences QUOSY DAN optimisées: les expériences 2D -résolue phasées et leurs applications. (Coll. avec l’Univ. de Lille).

	 (2015-16)
	Mise au point d’expériences RMN ultrafast (UF) de noyaux quadrupolaires en milieu orienté: les expériences "ADUF". (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2014-16)
	Analyse RMN multinoyaux anisotrope de composés biaryls chiraux. Compréhension des phénomènes de discrimination énantiotopique et énantiomérique. (Coll. avec le Technion Inst. et l’Univ. de Giessen).

	 (2013-16)
	Analyse (qualitative et quantitative) du comportement orientationel de soluté prochiraux en présence d’un CLC di-homopolypeptide.

	 (2013-15)
	Etude multi-spectroscopique du néopentane: configuration absolue
(Coll. avec l’Univ. d’Orléans et du Kansas).

	 (2013-16)
	Mesure la distribution isotopique de biomarqueurs géologiques (Miliacine) par RMN 2D DAN anisotrope pour l’étude de la diagénèse. (Coll. avec l’Univ. d’Orléans et du Kansas).

	 (2013-16)
	Etude des propriétés dynamiques d’acides aminés dans des mésophases à base d’ADN fragmentée: rôle des effets diffusionnels dans les phénomènes de discriminations énantiotopiques et énantiomériques. (Coll. avec l’IISC de Bangalore).

	 (2013-15)
	Application des théories NUS et CST à l’analyse des spectres 2D DAN anisotropes. (Coll. avec l’Univ. de Lille et de Varsovie).

	 (2012-13)
	Utilisation de mésophases à base d’ADN fragmentée pour l’analyse et le suivi de réactions enzymatiques in situ (Alanine racémase). (Coll. avec l’ENS Paris et Inst. Curie).

	 (2012-13)
	Analyse de la formation de domaines énantiomorphes d'un état cristal-liquide nématique twisté. (Coll. avec l’Univ. de Southampton).

	 (2011-12)
	Analyse de lipides chiraux à longue chaînes par RMN DAN dans les CLC. (Coll. avec l’Univ. de Padoue).

	 (2011-12)
	[bookmark: OLE_LINK492]Détection d’isotopomères 13C-2H par RMN 2D hétéronucleaire en milieu liquide et anisotrope chirale. (Coll. avec l’Univ. de Lille).

	 (2010-12)
	[bookmark: OLE_LINK351][bookmark: OLE_LINK352]Reconnaissance chirale et prochirale par RMN dans des mésophases à base d’ADN fragmentée. (Coll. avec le Indian Inst. of Science).

	 (2010-11)
	Etude des différences mécanistiques de formation du vernoléate de méthyle à partir du linoléate de méthyle dans deux plantes par RMN DAN dans les CLC. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2011-12)
	Analyse par RMN orientée de triglycérides homogènes saturés à courte et longue chaîne. Analyses des phénomènes de reconnaissance de forme et conséquences orientationnelles.

	 (2010-11)
	Simulation du comportement orientationel d’acides gras saturés et insaturés par la méthode d’exclusion des volumes stérique. (Coll. avec l’Univ. de Padoue).

	 (2010-11)
	Etude par RMN du deutérium dynamique de composés hexathia métacyclophaniques. Analyse des différents types d’échanges conformationnels. (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (2010-11)
	[bookmark: OLE_LINK342][bookmark: OLE_LINK343]Développement de l’approche NUS-Cov (non uniform sampling / Covariance) pour réduire les temps d’accumulation des expériences 2D QUOSY DAN. (Coll. avec l’Univ. de Lille).

	 (2010-11)
	Etude des différences mécanistiques de formation du vernoléate de méthyle à partir du linoléate de méthyle dans deux plantes par RMN DAN dans les CLC. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2010-11)
	Première discrimination expérimentale spectrale d’éléments énantiotopes dans les molécules de symétrie S4. (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (2010-11)
	Extension de la RMN 2D DAN dans les CLC pour l’analyse d’acides gras saturés. (Coll. avec l’Univ. de Padoue).

	 (2009-10)
	Optimisation des conditions de discrimination énantio-isotopomérique d’acides gras: Influence de la polarité du co-solvant, comportement orientationnel et premières applications à l’étude d’acides gras conjugués.

	 (2009-10)
	Etude de la résolution cinétique d’-chloro,-cétoesters par hydrogénation asymmetrique à l’aide du Ru-DIFLUORPHOS. Contribution de la RMN du Carbone-13 dans les CLC à la compréhension des mécanismes mis en jeu. (Coll. avec l’ENSCP, Paris)

	 (2009-10)
	Analyse de complexes cationiques (arène6) chiraux de manganèse tricarbonylés (6-arene)Mn(CO)3+. Apport de la RMN deuterium dans les CLC pour la détermination des excès énantiomériques dans le cas des complexes chargés. (Coll. avec l’Univ. de Paris VI)

	 (2009-10)
	Détermination complète des excès énantio-isotopomériques naturels dans le cas de l’acide linoléique par RMN 2D DAN dans une mésophase polypeptide.

	 (2008-10)
	Etude du comportement conformationnel d’un crystal liquide nématogène (I-22) dans sa phase orientée par RMN 2D multinoyau.(Coll. avec l’Univ. de Southampton).

	 (2008-09)
	Analyse théorique des phénomènes de discrimination énantiotopiques par RMN en milieu orienté chiral: Décomposition symmétrique et anti-symétrique de la matrice d’ordre de Saupe: Etude de molécules modèles de symétrie Cs, C2v, D2d. (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (2008-09)
	Etude théorique et expérimentale du comportement orientationnel et conformationnel et de composés cycliques flexibles par RMN du deuterium dans les CLC: Cas de la cis-décaline et du THF. 

	 (2008-09)
	Analyse des étapes d’élongation et de désaturation d’acide gras C-18 issus du champignon fusarium lateritium par RMN 2D DAN anisotrope quantitative. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2008-09)
	Etude conjointe de la désymmétrisation de composés aromatiques et vyniliques halogénés prochiraux: Echange énantiosélectif halogène–litium et reconnaissance prochirale dans une matrice cristal-liquide chirale. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2008-10)
	Analyse combinée d’acides gras insaturés non-conjugués complets par RMN 2D du 2H en abondance naturelle en milieu orienté.

	 (2008-09)
	Première analyse des teneurs isotopiques 2H dans l'acide vernolique. 

	 (2008-09)
	Analyse de l’effet d’appauvrissement en 2H observé sur les sites éthyléniques impairs d’acides gras naturels et entre les sites H pro-(R) (riche) et le H pro-(S) (pauvre). (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	v (2008-09)
	Etude de l’origine de la répartition non statistique en 2H au long des chaînes des acides gras. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2007-08)
	Applications de la RMN 3D 2H en abondance naturelle dans les CLC.

	 (2007-08)
	Analyse théorique et expérimentale de la dynamique conformationnelle et orientationnel par RMN 13C et 2H abondance naturelle du 5CB dans sa phase nématique. (Coll. avec l’Univ. de Southampton).

	 (2006-08)
	Détermination empirique de la configuration absolue d’énantiomères par RMN 2H en abondance naturelle.

	 (2006-08)
	Etude de mélanges orientés contenant deux polypeptides chiraux: vers la quantification expérimentale des interactions «soluté-polypeptides».

	 (2006-07)
	Tentative de détermination de la configuration absolue de molécules chirales de symétrie C3: Approche RMN et modélisation moléculaire

	 (2006)
	Analyse de l'énantiosélectivité de transferts d'hydrogénation asymétrique sur des composés acétyléniques fluorés.

	 (2005-06)
	Détermination de la stéréochimie (pro-R/pro-S) des sites deutériums présentant un effet de déplétion isotopique (D/H) dans le BPTH. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2005-06)
	Stratégies analytiques pour analyser des mélanges de composés thréo/méso par RMN 2D en mileux orientés.

	 (2005-06)
	Etude par RMN de la dynamique moléculaire de nouveaux composés chiraux de type cyclotrivératrylène (CTV). (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (2005-06)
	[bookmark: OLE_LINK449][bookmark: OLE_LINK450]Etude du phénomène d’isomérisme rotationel par RMN 2H en milieu orienté chiral: le cas des atropoisomères chiraux et des composés parents prochiraux.

	 (2004-06)
	Réduction cohérente de l’interaction quadrupolaire dans un solvant orienté.

	 (2004-07)
	Détermination par RMN de la stéreochimie d’imines chirales synthétisées par spectroscopie micro-ondes (Coll. avec BioCis).

	 (2004-05)
	Etude en RMN orienté de complexes de chrome chiraux (arène-6) tricarbonylés par RMN 13C et de leurs précurseurs. (Coll. avec l’Univ. de Paris VI).

	 (2004-05)
	Analyse de molécules bioactives chirales. (Coll. avec l’ICSN).

	 (2004-05)
	Développement et applications d'outils par RMN 2D impliquant des transferts d’aimantation 13C-2H dédiés à l'analyse spectrale dans les cristaux liquides.

	 (2004-05)
	Mise au point et applications d’expériences RMN 3D d’autocorrélation deutérium phasée.

	 (2003-04)
	Etude de l’influence d’un environnement chiral sur la distribution conformationnelle d’une molécule prochirale flexible: le 5CB. (Coll. avec l’Univ. de Southampton).

	 (2003-04)
	Etude des mécanismes de discriminations énantiotopiques et énantiomériques dans les molécules prochirales et les molécules parentes de chiralité isotopique.

	 (2002-04) 
	Mise au point de nouveaux systèmes amphiphiles chiraux dédiés à l'analyse énantiomériques de molécules hydrosolubles. 

	 (2002-04)
	Etude de l’influence d’un environnement chiral sur la distribution conformationnelle de deux énantiomères «flexibles». (Coll. avec l’Univ. de Southampton).

	 (2002-04) 
	Quantification des rapports isotopiques (D/H) d’un fragment d’acides gras insaturés (BPTH) par RMN 2D 2H en abondance naturelle dans un solvant orienté. (Coll. avec l’Univ. de Nantes).

	 (2002-03)
	Discrimination chirale par RMN 2D binucléaire dans un solvant orienté chiral.

	 (2002-03) 
	Utilisation d'expériences de RMN 2D hétéronucléaires sélectives (HETSERF) dans les cristaux liquides.

	 (2002-03) 
	Développement méthodologiques de la RMN 2D hétéronucléaire carbone-deutérium pour l'analyse stéréochimique en milieux orientés.

	 (2001-03) 
	Analyse stéréochimique par RMN en milieu orienté chiral et achiral: Attribution des configurations relatives dans les molécules prochirales rigides.

	 (2001-02) 
	Utilisation d'expériences de RMN 2D homonucléaires sélectives (SERF) dans les cristaux liquides

	 (2001-02) 
	Etude des facteurs influençants la discrimination de directions énantiotopes dans les molécules prochirales (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (2001-02) 
	Nouvelles stratégies RMN 2D homo- et hétéronucléaires capables de simplifier l'analyse de spectres d'énantiomères perdeutérés orientés dans les cristaux liquides chiraux.

	 (2001-02) 
	Applications en routine de la RMN 2D du deutérium en abondance naturelle dans un solvant cristal liquide chiral.

	 (2001-02) 
	Analyse énantiomérique de dérivés phosphorés P-benzylés chiraux par RMN 1D 13C couplé phosphore.

	 (2001-02) 
	Etude du mécanisme de cyclisation d'esters -halogénés--insaturés catalysée par SmI2 par RMN 2D 2H dans les milieux orientés. (ICMMO).

	 (2001-02)
	Analyse de la chiralité par RMN d'hétéronoyaux (Sélénium-77).

	 (2000-02)
	Développement et utilisation de nouveaux cristaux liquides chiraux polypeptidiques adaptés à l'analyse énantiomérique et énantiotopique.

	 (2000-01) 
	Etude de la corrélation orientation-conformation dans les cristaux liquides.

	 (2000-02) 
	Analyse de molécules prochirales dans les cristaux liquides chiraux: Conséquences et applications analytiques en stéréochimie.

	 (2000-01)
	Etude du potentiel analytique des cristaux liquides chiraux pour l'étude d'invertomères chiraux.

	 (2000-01)
	Discrimination d'éléments énantiotopes dans des molécules ne présentant pas d'atome prostéréogène tétraédrique. 

	 (1999-02)
	Analyse énantiomérique et énantiotopique de composés de symétrie C3 et C3v de type tribenzocyclononène par RMN du 13C et du 2H dans les CLC. (Coll. avec le Weizmann Inst. & Max Planck Inst.).

	 (1999-01) 
	Mesure d'excès énantiomèriques et diastéréoisomériques de dérivés benzéniques  chiraux par RMN du carbone-13 et par RMN 2D du deutérium en abondance naturelle dans un solvant cristal-liquide chiral.

	 (1999-03)
	Discrimination d'hydrocarbures chiraux cycliques et acycliques par RMN DAN.

	 (1999-00)
	Analyse stéréochimique d'isomères thréo/érythréo par RMN 1D dans les milieux orientés chiraux et achiraux.

	 (1999)

	Etude des effets de dédoublements cinétiques au cours de réactions de cycloadditions asymétriques [2+3] appliquées à la synthèse de -lactones chirales par RMN du carbone-13 dans un solvant cristal-liquide chiral. (ICMMO).

	 (1998-00)
	Evaluation de l'énantiosélectivité de réactions de déshydrofluorination asymétriques par RMN 13C et 19F dans un solvant cristal liquide chiral : Application à la synthèse de dérivés propargyliques fluorés chiraux. (Coll. avec l’ENSCR de Rennes)

	 (1997-01)
	Développement de nouvelles séquences RMN 2D deutérium en abondance naturelle dans CLC lyotropes chiraux: les expériences QUOSY.

	 (1997-01)
	Quantification de la discrimination faciale dans les cristaux liquides chiraux. (Coll. avec le Technion Inst.)

	 (1996-97)
	Détermination et analyse de l'ordre orientationnel de deux énantiomères semi-rigides dans un solvant orienté chiral: Etude des effets vibrationnels. (Coll. avec l’Univ. d’Oulu).

	 (1996) 
	Etude par RMN. du deutérium des effets hydrodynamiques dans les solvants cristaux liquides polypeptidiques.

	 (1996)
	Simplification des spectres RMN hétéronucléaires en milieu orienté : les expériences 2D SMI-COSY hétéronucléaires.

	* (1995-96)
	Discrimination et analyse de spectres d'énantiomères par RMN multidimensionnelle en milieu anisotrope chiral.

	 (1995-97)
	Calcul des paramètres d'ordre orientationnel d’énantiomères dissous dans un solvent orienté chiral.

	 (1994-98)
	Visualisation d'énantiomères par RMN 13C en abondance naturelle dans les cristaux liquides lyotropes chiraux : développements analytiques.

	 (1992-94)
	Simplification des spectres RMN anisotropes par réduction cohérente de l'Hamiltonien de spins: les exp. 2D SMI-COSY homonucléaires.

	 (1991-92)
	Développement de la méthodologie CRASY ("Correlated Random lAbel SpectroscopY") en 



AXES DE RECHERCHE (HORS THEMES PRINCIPAUX)

	 (2017-18)
	Suivi réactionnel et compréhension mécanistique par RMN 2H isotrope (Coll. avec le CEA).

	 (2013)
	Etude de la structure de dérivés pyrrolines avec une chaine gem-fluoré via des expériences NMR 2D HOESY 1H-19F. (Coll. avec l’Univ. de Rennes).

	 (2013)
	Etude du comportement dynamique d’électrolytes ioniques mésogènes : applications des expériences QUOSY DAN. (Coll. avec le LLB/Saclay).

	 (2009-10)
	Etude par RMN isotrope de la géometrie d’oxazolidines trifluorométhylés. (Coll. avec l’Univ. de Cergy-pontoise).

	 (2009-10)
	Etude par RMN isotrope de composés oxa- et thiahélicenes (Coll. avec l’Univ. de Versailles).

	 (2006-07)
	Etude de la structure et de la dynamique de composés cycliques de de type oxothiomolybdène Mo12 and Mo16 contenant des dérivés téréphtalates. (Coll. avec l’Univ. de Versailles).

	 (1999)
	Mise au point d'experiences RMN pour la mise en évidence de changements de spin photoinduits dans des complexes de Fer (III) (ICMMO).

	 (1997) 
	Mise au point de stratégies et d'expériences RMN pour l'étude de matériaux hybrides. (ICMMO).





PERSPECTIVES DE RECHERCHE


Compte tenu du potentiel analytique et des enjeux associés à la RMN anisotrope, les perspectives de recherche à moyen terme (5 ans) s'inscrivent dans une certaine continuité des activités scientifiques développées au cours de ces dernières années. Elles s’appuieront sur les résultats très positifs obtenus récemment, l’expertise acquise au cours du dernier quinquennal, et la mise en place de diverses collaborations actives, tant nationales qu’internationales.

I. RMN DAN et élucidation structurale/configurationelle de composés enantiopurs naturels bioactifs. 

Jusqu’à présent, seuls les RCSA(13C)s et (13C-1H)-RDC(13C-1H)s ont été utilisés dans le cadre de l’élucidation structurale de composés naturels complexes et leur détermination configurationnelle. L’un des derniers challenges analytiques dans le domaine de l’analyse structurale de molécules naturelles est l’utilisation des RQC(2H)s, sans enrichissement en deutérium. Cette approche offre l’avantage de données RMN associées aux RQC(2H)s dont l’amplitude est de un à deux (voir trois) ordres de grandeur supérieurs aux magnitudes des valeurs des RDC(13C-1H)s et des RCSA(13C)s, respectivement. L’intérêt majeur d’exploiter les RQC(2H)s réside donc dans l’amplitude des valeurs (en Hz) des RQCs et la précision des mesures associées à cette observable, notamment au niveau des groupements 13CH2 (système ABX).
Dans une première étape, nous étudierons le cas de molécules polycycliques complexes cibles dont la configuration des centres stéréogènes est déjà connue. Nous envisageons, ainsi, l’étude de la Strychnine (cf. Fig. 1a), la Brucine, l’Artémisinine et la DHEA, par exemple pour tester la validité et la robustesse de la méthode. Les premiers spectres 2D DAN anisotropes de la Strychnine (70 mg) dans PBLG sont très encourageants (cf. Fig. 1a). Les données expérimentales seront traitées avec le programme MSpin-RQC présenté précécedement [122]. L’attribution de la configuration relative des 
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	Figure 1. (a) Spectre 2D Q-Résolue Fz DAN de la strychnine (dans PBLG. (b) Principe schématique de la détermination de la configuration relative de molécules bioactives complexes par spectroscopie RMN DAN anisotrope.


centres stéréogènes sera réalisée en applicant le protocole présenté sur la Figure 1b, l’idée étant de générer des structures dont la configuration reste plausible (energétiquement parlant) et de confronter les différents stéréoisomères aux données anisotropes RQC(2H) mesurées dans un ou plusieurs systèmes orientants. Dans une seconde étape, d’autres produits naturels moins classiques dont la configuration n’est pas encore été établie seront étudiés (cf. Fig. 2), ainsi que le cas plus complexes de petites molécules flexibles.

[image: ]
	Figure 2. Deux exemples de deux produits naturels polycycliques chiraux dont la configuration relative des centres stéréogènes est encore ambiguë.



II. RMN 2D 2H Ultrafast anisotrope (ADUF) et suivis réactionnels complexes.

Récemment, nous avons montré, que des expériences 2D 2H ultrafast (UF) pouvaient être enregistrées en milieu orienté (expériences 2D ADUF) avec des temps d’acquisition inférieurs à la seconde. Ce type d’expériences 2D doit permettre l’étude de suivi réactionnel en temps réél et in situ (réalisés, par exemple, dans les cristaux liquides lyotropes) et notamment l’analyse des cinétiques des intermédiaires réactionnels (lors de réactions en cascade) dans le cas de molécules deutérées. Une telle application en chime n’a jamais encore testée et mérite une attention particulière.

III. Nouvelles applications avec des mésophases chirales hélicoïdales de type « polyacétylene ». 

Promouvoir auprès des chimistes de nouveaux outils impliquant des milieux faiblement orientants, requiert à la fois des développements méthodologiques RMN innovants capable de répondre à leurs besoins, mais également la maîtrise de nouvelles phases cristal-liquides chirales. En collaboration avec le groupe « polymère » du Prof. M. Reggelin de l’Université de Darmstadt (Allemagne), une étude approfondie examinant les potentialités analytiques RMN de systèmes polymères de type « polyarylacétylèniques » (PLA) dérivé de la valine par exemple, vient d’être initiée. Ces polymères de configuration stable sont caractérisés par un bloc hélicoïdal (hydrophobe) et des chaînes latérales chirales constituées d’un amino-acide et d’une chaîne terminale alkyle (hydrophile) (cf. Fig. 3a) conduisant à des propriétés orientationnelles potentiellement très diffèrentes comparées aux phases de type polypeptide [a,b,c].

	(a)

[image: ]


	(b)
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	Figure 3. (a) Structure des polymères PBLG et PLA. (b) Un exemple de différence de discrimination  spectres 1D 2H-{1H} du ()-1-phényl-propanol-d1 obtenus dans PLA et PBLG.



Nous envisageons une étude RMN multinucléaire (2H, 13C, 19F) de ce système orientant hélicoïdal en abordant tous les aspects de l’énantiomorphisme (molécules chirales avec ou centre stéréogène, chiralité isotopique, prochiralité) et en comparant les résultats expérimentaux en termes d’énantiodiscrimination avec ceux obtenus dans une phase polypeptidique (PBLG) (cf. Fig. 3b). Ce travail devrait permettre de mieux comprendre le rôle de la position du centre stéréogène (chaîne latérale vs hélice ) sur les méchanismes d’orientations différentielles et en définir l’importance.

IV. Approfondir la compréhension du mécanisme d’énantioreconnaissance?

D’un point de vue beaucoup plus fondamental, la compréhension globale des mécanismes d’orientation et des phénomènes d’énantiodiscrimination associés aux paramètres moléculaires des analytes dans les systèmes lyotropes chiraux restent encore des challenges difficiles à relever mais incontournables, notamment pour une meilleure modélisation informatique de ces systèmes lyotropes ternaires (prédiction par modélisation moléculaire (MD) informatique par exemple), ou la conception de nouveaux polymères hélicoïdaux énantiodiscriminants.

V. Nouveau outils impliquant la « RMN anisotrope » pour la lutte contre la contrefaçon.

A l’image des résultats obtenus avec la vanilline, nous envisageons d’étudier d’autres molécules d’intérêt économique comme la frambinone (utilisée comme arome alimentaire) (cf. Fig. 4a) [d]. L’objectif pour cette molécule est d’accéder au profil isotopique des quatre sites énantiotopes associés aux deux groupes méthylènes de la chaîne butanone qui sont non discriminés par RMN 1D DAN isotrope (cf. Fig. 4b). La comparaison des profils isotopiques de ces sites pour des molécules de frambinone d’origine synthétique et naturelle pourrait mettre en évidence des différences isotopiques utilisable pour valider leur origine chimique (contrôle d’authentification).

	(a)
[image: ][image: ]
	(b)
[image: ]

	Figure 4. (a) Structure de la frambinone. (b) spectre 1D DAN isotrope montrant que les directions énantiotopes des méthylènes 4 et 5 ne sont pas discriminés sur la base d’un différence de (2H)iso [c].



L’étude du profil isotopique (2H/1H) associé au fractionnement isotopique naturel par RMN 2D DAN anisotrope de composés chiraux pharmaceutiques (à un seul centre stérérogène) comme les anti-inflammatoires non stéroïdiens, AINS, de la famille des « profènes » (cf. Fig. 5) est également 
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Ibuprofène (1) 
	[image: ]

Kétoprofène (2)
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Naproxène (3)
	[image: ]
Flurbiprofène (4)

	
Figure 5. (a) Structure moléculaire des AINS dont l‘étude est envisagée.
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	Figure 6. Série de sous-spectres 1D DAN extrait d’une expérience 2D Q-résolue Fz de l’ibuprofène dissous dans la phase chirale PBLG/(CHCl3 + CCl4) à 330 K en série scalémique (ee = 50% enrichi en (S)).



envisagée afin de valider leur origine (molécule originales, générique, contrefaçon). A titre de résultats préliminaires, la Figure 6 montre la discrimination de tous les énantio- et diastéréo-isotopomères monodeutérés de l’ibuprofène dissous dans PBLG observée sur les différents sous-spectres 1D DAN extrait d’une carte 2D QUOSY.

VI. Détermination du fractionnement énantio-sélectif position spécifique du 13C par RMN dans les cristaux liquides chiraux.

Le fractionnement isotopique intramoléculaire a pour origine la différence de comportement entre isotopes légers et lourds d'un même élément chimique (A/A’X) lors d'un processus chimique (réaction enzymatique par exemple). Il conduit à une variation des rapports isotopiques au cours de ce processus. Toute molécule est donc caractérisée par son profil isotopique site-spécifique (2H/1H)i ou (13C/12C)i. Récemment, le concept « RMN-FINS® » (2H/1H) a été étendu à l’étude du fractionnement isotopique (13C/12C) par RMN 1D 13C-{1H} quantitative en phase isotrope, et appliqué pour analyser des molécules achirales telles que la vanilline [e]. Pour étudier le fractionnement isotopique (13C/12C)i des énantiomères
	de molécules chirales synthétisées à partir d’un composé prochiral précuseur (obtenus par synthèse asymétrique ou enzymatique) par RMN 13C-{1H} (cf. Fig. 7), il est nécessaire de pouvoir analyser facilement par les spectres 1D 13C-{1H} des deux isomères. Deux solutions sont possibles : i) séparer physiquement les énantiomères (chromatogaphie chirale préparative, par exemple) puis d’enregistrer séparément le spectre 13C-{1H} en milieu isotrope de chaque isomère afin d’analyser leur profil isotopique (deux échantillons) ; ii) utiliser un agent de
	[image: DATA:DOSSIER  PUB  ZOUTE:2018:PROJET NANTE REMAUD:Projet isotop:Diapositive1.tiff]
Figure 7. Principe schématique de la discrimination chirale par RMN 13C-{1H} en milieu orienté chiral d’énantiomères d’un alcool.


solvatation chiral (Europium chiral) ou un agent d’orientation chiral (CLC) afin de discriminer spectralement les deux énantiomères in situ sur la base d’une différence de RCSA(13C) et de mesurer simultanément leurs rapports isotopiques (13C/12C)iR,S respectifs (un échantillon). Quelle que soit la solution retenue, la séparation des signaux 13C-{1H} des deux énantiomères devrait permettre de pouvoir répondre à une question fondamentale: « Existe-t-il une relation entre le fractionnement isotopique 13C/12C et le fractionnement énantiomérique? ». Se poser cette question en lien avec une signature du fractionnement du 13C ou mieux avec une redistribution isotopomérique spécifique 13C (fractionnement intramoléculaire) lors de la création d’un carbone asymétrique, c’est aborder la thématique de: i) l’homochiralité des produits naturels ; ii) le facteur inducteur de l’énantiosélectivité ; iii) de l’authentification de molécules naturelles grâce à la signature de l’excès énantio-isotopomérique (eei).
Pour répondre à cette question, nous nous proposons d’étudier des alcools chiraux (famille du phénéthyléthanol) obtenue par dissymétrisation de la cétone prochirale parente correspondante par voie synthétique ou enzymatique. Dans une première étape, nous devons trouver les conditions expérimentales pour séparer suffisamment les signaux à chaque site 13C des deux énantiomères par RMN 13C-{1H} en milieu anisotrope chiral (cf. Fig. 8), puis d’optimiser le protocol opératoire pour atteindre une précision sur la valeur des intégrales de chaque isomère et sur chaque site suffisante (%0). A terme, nous espérons pouvoir démontre qu’il existe une corrélation entre le fractionnement isotopique (13C/12C)i et le fractionnement énantiomérique, ce qui n’a jamais été démontré jusqu’à présent (prise de risque importante). Ce projet financé dans le cadre de l’AAP CNRS « ISOTOP 2018 » pour interdisciplinarité a été initié en collaboration avec l’Université de Nantes afin de bénéficier de la résolution spectrale et la sensibilité associées à un spectromètre RMN @ 17.6 T et équipé d’une sonde 13C cryogénique.
	[image: ]


Figure 7. Spectre RMN 1D 13C-{1H} du ()-1-phénéthyléthanol en milieu anisotrope chirale obtenu à 9.4 T (100 MHz) (phase PBLG/CHCl3/CCl4) et montrant l’énantiodiscrimination de tous les sites 13C, ce qui devrait permettre de mesurer les eei.

VI. Références additionnelles.

[a] N.-C. Meyer, A. Krupp, V. Schmidts, C. Thiele, M. Reggelin, Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 8334-8338.
[b] A. Krupp, M. Reggelin, Magn. Reson. Chem., 2012, 50, S45-S52.
[c] M. Dama, S. Berger, Tetrahedron Letters, 2012, 53, 6439-6442.
[d] G. Fronza, C. Fuganti, C. Guillou, F. Reniero, J. Agric. Food Chem. 1998, 46, 248−254.
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Table 4. “5D" angles [°] between the three sets of order tensors and the
inertia tensor of FCH.

S tensor R tensor R/S tensor Inertia
(CLC) (CLCO) (ALO)™ tensor
Stensor (CLQ) - 9 4 31
R tensor (CLC) 9 - 5 24
R/S tensor 4 5 - 28
(ALC)[a]
Inertia tensor 31 24 28 -

[a] Order tensor calculated from the corrected 2H-RQC dataset.
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Based on these features, the chiral recognition by liquid-crystalline systems was extended to other
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