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SENS  surface enhanced NMR spectroscopy 

SIM  substituted imidazolate material 

SQUID  superconducting quantum interference device 

TOF  turnover frequency 

TON  turnover number 
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UiO  Universitetet i Oslo 

ZIF  zeolitic imidazolate framework 

 
  



 3/119 
 

 

1. Introduction et Objectifs 
 
 La chiralité parfaite et le biomimétisme ont toujours représentés pour moi l’élégance 
et l’objectif ultime à atteindre dans la recherche de nouveaux systèmes catalytiques. Dès 
2009, j’ai envisagé la structure hybride poreuse des MOFs comme une enzyme artificielle et 
synthétique : une poche adaptable influençant l’environnement du complexe catalytique qui 
y est ancré afin d’induire une sélectivité inatteignable avec l’analogue moléculaire en 
solution. J’ai donc travaillé à transposer mon expérience de la chimie moléculaire à ces 
nouveaux matériaux dont la nature organique-inorganique m’offrait un terrain de jeu 
presque infini en termes de topologie et de greffage d’espèces actives sur leurs ligands 
organiques. 

  

Mes premières démarches de recherche sur les MOFs se sont naturellement 
orientées sur la thématique développée par D. Farrusseng à l’IRCELYON concernant 
l’utilisation des MOFs pour la catalyse acido-basique. C’est grâce à cette forte interaction 
que j’ai pu développer mon projet concernant ces matériaux innovants.  

  

Ma vision des MOFs comme nanoconfinants de fonctionnalités avancées prend sa 
source tout d’abord dans mon intérêt pour les travaux de Thomas Ward, Professeur à 
l’Université de Neuchâtel puis actuellement à Bâle, portant sur les metalloenzymes 
artificielles. Durant ma thèse, j’ai suivi de près ses recherches sur l’influence de la second 
sphère de coordination d’un complexe organométallique sur sa sélectivité catalytique au 
sein de l’environnement chiral flexible et adaptable que représente une poche enzymatique 
[Artificial metalloenzymes based on the biotin-avidin technology for the enantioselective reduction of 
ketones by transfer hydrogenation, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A 2005,102, 4683]. Puis en travaillant 
sur les solides poreux pour la catalyse au cours de mon post-doctorat à l’IRCELYON, je me 
suis intéressé aux travaux de John M. Thomas sur l’effet du confinement de catalyseurs 
organométalliques dans des structures inorganiques rigides afin d’améliorer les  sélectivités 
catalytiques pour des réactions asymétriques [Exploiting nanospace for asymmetric catalysis: 
confinement of immobilized, single-site chiral catalysts enhances enantioselectivity, Acc. Chem. Res. 
2008, 41(6), 708].  

  

 J’ai donc très tôt envisagé la structure hybride organique-inorganiques des MOF 
comme une opportunité de générer une phase organique chirale et bioinspirée, structurée 
par des briques inorganique afin de recréer un confinement combinant une induction 
chirale, par influence de la seconde sphère de coordination, amplifiée par des contraintes 
stériques. De plus ces matériaux possèdent la cristallinité et l’ordre indispensables à la 
conception de sites isolés identifiables et caractérisables, permettant d’établir une relation 
entre structure et réactivité. 
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Les Metal-Organic Framework à la frontière entre les supports organiques « vivants » (gauche : T.R. Ward, 
Artificial metalloenzymes) et les supports inorganiques poreux type silice (droite : J.M.Thomas, Confinement in 
mesoporous silica enhances enantioselectivity) 
 

Me basant sur mes précédents travaux sur la catalyse (supra)moléculaire, j’ai initié de 
nouvelles orientations pour la fonctionnalisation de MOFs et leurs applications afin de 
développer une nouvelle chimie basée sur ces matériaux innovants. De manière inattendue 
(mais toujours espérée) la transposition vers les MOFs de systèmes que j’avais développés 
durant mon doctorat et mon postdoctorat au Japon a, à ce jour, toujours permis de générer 
des systèmes inédits et efficaces. 

 
 

 
Transfert de systèmes moléculaires vers les Metal-Organic Framework pour la conception de systèmes inédits 
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 Ce mémoire aborde tout d’abord mon parcours par mon curriculum vitae suivi d’un 
résumé de mes travaux et faits marquants.  
 Ensuite la description de mes Recherches Doctorales, Postdoctorales puis en tant de 
Chargé de Recherche CNRS montre la construction, l’évolution et la maturation de mon 
projet de recherche sur les MOFs comme structures hôtes pour le confinement d’espèces 
moléculaires actives. 
 Enfin mes objectifs à court et moyen termes veulent montrer la dynamique qui anime 
ma recherche pour non seulement continuer l’axe déjà tracé mais également explorer de 
nouvelles possibilités offertes. 
  
 Au cours de tous ces travaux j’ai été très largement amené à prendre des 
responsabilités scientifiques et administratives au sein de différents projets collaboratifs. Ces 
responsabilités m’ont rapidement conduit à m’impliquer directement dans l’encadrement 
d’un certain nombre d’étudiants, personnels techniques et post-doctorants. 
 À la suite de ces expériences, je souhaite maintenant pouvoir exercer 
personnellement cette activité d’encadrement. 
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2. Curriculum vitæ 
 

Jérôme Canivet 
Né le 13/06/1979 à Cambrai, marié, deux enfants 
Chargé de Recherche CNRS, IRCELYON UMR 5256 (depuis le 01/10/2011) 
Membre de la Société Chimique de France 
ResearcherID  B-7183-2009             ORCID  0000-0002-0458-3085 
 
Titres Universitaires 
2007 Doctorat ès Chimie Organométallique et Catalyse Moléculaire, Uni.Neuchâtel (Suisse) 
2003 DEA ès Chimie Organique et Macromoléculaire, Université de Lille 
2001 Licence ès Sciences Physiques, Université de Lille 
 
Expériences de Recherche 
Depuis 2011: Chargé de Recherche, CNRS-UCBL UMR 5256, IRCELYON, France. 
2009-2011:  Post-doctorat sous la direction du Dr. David Farrusseng, « Metal-organic 
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2007-2009:  Post-doctorat sous la direction du Prof. Kenichiro Itami, « Catalyzed direct C-H 

arylation», University of Nagoya, Japon. 
2003-2007:  Doctorat sous la direction du Prof. Georg Süss-Fink, « Synthesis of water-

soluble arene ruthenium, rhodium and iridium complexes and study of their 
catalytic potential for the transfer hydrogenation reaction in aqueous solution 
», Institut de Chimie – Université de Neuchâtel, Suisse. 

2002-2003:  DEA au Laboratoire de catalyse de Lille dirigé par Prof. André Mortreux, sous 
la supervision du Prof. Jacques Brocard, « Synthesis of arenetricarbonyl-
chromium ligands for the asymmetric transfer hydrogenation of ketones », 
Université Lille 1 - Ecole Nationale Supérieure de Chimie de Lille, France. 

 
Reconnaissance & Qualifications 
2015 : Titre de reconnaissance du Comité Scientifique du congrès SCF’15 pour les travaux 

accomplis en Chimie en 2015 
2010 : Qualification aux fonctions de Maître de Conférences  
2007:  JSPS Postdoctoral Fellowship for Foreign Researchers, Japan Society for the 

Promotion of Science (supported by Prof. K. Itami, Nagoya University, Japan) 
 
Production Scientifique 2005-2016 

• 35 publications dans des revues à comité de lecture, H index = 19 
• 3 chapitres de livres 
• 5 brevets (extensions PCT)  
• 17 communications orales dans des congrès internationaux  
• 5 communications orales dans des congrès nationaux 
• 3 conférences invitées : 2nd MOF Young Investigator Symposium – Kyoto University 

(Japon - Sept. 2014), EMRS Spring Meeting (Lille - Mai 2015), ICCC (Brest, Juillet 2016) 
• 1 séminaire invité ITbM/IGER/RCMS Seminar Series - Nagoya University (Japon), Sept. 

2014 
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3. Résumé et faits marquants 
 

 La mise au point de systèmes catalytiques efficaces pour des réactions en milieu 
aqueux, s’inscrivant dans le concept de « chimie verte », revêt un intérêt tout particulier. Au 
cours de ma thèse, j'ai synthétisé et caractérisé 37 complexes organométalliques 
hydrosolubles de ruthénium, de rhodium et d’iridium qui se sont révélés être des candidats 
très prometteurs pour des applications catalytiques en solution aqueuse pour la réduction 
énantiosélective de cétones et d’imines aromatiques. Par ailleurs, utilisé comme catalyseur 
de régénération du cofacteur NADH, un complexe rhodium(phénanthroline) en combinaison 
avec une alcool déshydrogénase a permis en solution aqueuse l’obtention d’alcools chiraux 
avec des excès énantiomériques allant jusque 98 %. Ces travaux sont regroupés dans huit 
publications, dont deux ont fait l’objet d’images de couverture pour European Journal of 
Inorganic Chemistry (Figure 3.1). 
 

 
Figure 3.1. Mise en lumière de deux de mes systèmes catalytiques énantiosélectifs en solution aqueuses 

  
 La formation de liaison carbone-carbone à partir d'une liaison carbone-hydrogène 
non activée est sans nul doute une des réactions les plus prometteuses dans le domaine de 
la synthèse organique de molécules à forte valeur ajoutée par couplage. Au cours de mon 
post-doctorat au Japon, j’ai mis au point le premier système catalytique basé sur le nickel 
pour la réaction d’arylation d’hétéroarènes par activation de liaison C-H. Au-delà de la 
grande variété de substrats pour lesquels ce système s’est révélé efficace, il a été appliqué à 
la synthèse d’une molécule active pour le traitement de la maladie de la goutte, réduisant le 
nombre d’étape de sa préparation par le groupe Teijin Pharma (Figure 3.2). Ces travaux sont 
regroupés dans deux publications et un brevet protégeant ce nouveau système catalytique. 
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Figure 3.2. Premier exemple de couplage C-C par activation C-H catalysé par le nickel – Application à la 

synthèse d’un médicament hypouricémiant (Febuxostat® – Adenuric®) 

 
 Les solides poreux hybrides du type Metal-Organic Frameworks offrent de nouvelles 
opportunités en termes de conception de structures ordonnées pour la catalyse par des sites 
isolés. A mon arrivée à l’IRCELYON en post-doctorat, j’ai tout d’abord travaillé sur la 
synthèse, mise en forme et application catalytique d’un nouveau solide MOF découvert au 
laboratoire, le SIM-1 (Figure 3.3). Ces travaux ont été valorisés par deux publications et deux 
brevets. J’ai par ailleurs également travaillé à l’élaboration de techniques de modifications 
post-synthétiques basée sur des réactions de chimie organique classique appliquée à ces 
solides. 

 
Figure 3.3. Synthèse, mise en forme et application catalytique du solide SIM-1 

 
 Ayant été recruté en octobre 2011 comme Chargé de Recherche CNRS, mon projet 
de recherche s’articule autour de l’exploitation du confinement pour l'amélioration des 
activités et sélectivités catalytiques.  
 Au cours de mes différentes activités de recherche j’ai pris conscience du rôle du 
confinement au niveau moléculaire pour l’obtention systèmes inédits présentant de 
performances innovantes. C’est pourquoi je souhaite développer l’exploitation du 
confinement d’espèces organométallique pour l'amélioration des activités et sélectivités 
catalytiques. Mon projet au sein de l’IRCELYON se base sur l’expertise du groupe Ingénierie 
pour développer des nouveaux solides catalytiques, utilisant des solides poreux comme 
confinants, en particulier de type Metal-Organic Famework.  
Mon activité se situe aux frontières de la science des matériaux, la chimie organométallique 
et la catalyse moléculaire. 

NH N

H
O

Zn(NO3)2 
. 4 H2O + [ZnC10H10N4O2]n

SIM-1

NH N

H
O

Zn(NO3)2 
. 4 H2O + [ZnC10H10N4O2]n

SIM-1
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C’est dans un contexte de forte compétition internationale que j’ai commencé à acquérir 
une réelle visibilité quant à mes travaux sur le greffage post-synthétique d’espèces actives et 
bioinspirées dans des MOFs.  

 

Trois faits marquants principaux sont issus de mes recherches au sein de l’IRCELYON 
depuis 2011 : 

 
1- le développement, par échange post-synthétique de ligand à l’aide d’un complexe de 
rhodium, d’un nouveau catalyseur solide Rh@MOF pour la réduction photocatalytique du 
CO2 (Figure 3.4) montrant une meilleur sélectivité et robustesse que son équivalent 
moléculaire, en collaboration avec le Collège de France, qui a donné lieu à deux publications 
(ChemSusChem et Chem.Eur.J.) ; 

 
Figure 3.4. MOF photocatalytique pour la réduction du CO2 par ancrage post-synthétique d’un complexe de 

rhodium 

 
2- le développement, par greffage post-synthétique d’un complexe de nickel, d’un nouveau 
catalyseur solide Ni@MOF pour la dimerisation sélective de l’éthylène en 1-butène en 
milieu triphasique (Figure 3.5) avec des activités comparables aux meilleurs catalyseurs 
solides en phase gaz, qui a donné lieu à une publication dans  J.Am.Chem.Soc. ; 

 
Figure 3.5. MOF catalyseur de la dimérisation sélective de l’éthylène par ancrage post-synthétique d’un 

complexe de nickel 
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3- le développement d’une méthode unique de greffage de peptides au sein de cavités de 
MOF pour des applications en catalyse et en séparation énantiosélective (Figure 3.6), qui a 
donné lieu à quatre publications (ChemCommun, Angew.Chem.Int.Ed., J.Am.Chem.Soc., 
Chem.Eur.J.) et au dépôt d’un brevet; 

 
Figure 3.6. Greffage de peptides dans des cavités MOF assisté par microondes. 

  
Au-delà de ces faits marquants, j’ai participé à différent projets européens FP7 

(Ocmol, NanoMOF) et H2020 (Prodia). J’ai également participé au montage et j’anime le 
déroulement de l’ANR HOPFAME (2013-2017). J’ai élaboré et porté à terme un projet 
collaboratif financé par la cellule Energie CNRS-INSIS (Photochym 2013-2014) en 
collaboration avec le Collège de France.  

Plus récemment, je participe comme partenaire au projet national ANR CAT2CAT 
(2017-2020, utilisation de MOF comme matrice sacrificielle pour la préparation d’électrodes 
Fe-N-C pour la réduction de l’oxygène) et comme WP leader du projet européen H2020 H-
CCAT (2017-2020, couplage direct C-H/C-X catalysé par des MOF fonctionnalisés). 
 J’ai également des collaborations non contractuelles sur de nouvelles méthodes 
spectroscopiques de caractérisations des MOF avec des interactions fortes avec 
l’environnement local lyonnais (CRMN-Lyon, INSA), national (CEA) et international (NIST-
USA). 

J’encadre des étudiants en thèse, des post-doctorants ainsi que des étudiants en 
stage de DUT et master. 
 
 J’ai mis particulièrement l’accent sur la valorisation de chacun de mes résultats et 
leur communication au travers de 35 publications (Angew.Chem., J.Am.Chem.Soc., 
Chem.Soc.Rev., Chem.Commun., etc…), 3 chapitres de livres, 5 brevets (avec extensions PCT) 
et 22 communications orales dans des congrès nationaux et internationaux dont 3 sur 
invitation. 
 
 La période à venir sera pour moi l’occasion de poursuivre ces recherches sur le 
greffage et le confinement au sein de MOFs pour la catalyse mais également d’étendre cette 
étude à des applications bioinspirées toujours pour la chimie fine mais aussi pour la 
détection de biomarqueurs pour laquelle je développe un système totalement inédit, en 
mettant particulièrement l’accent sur l’étude des relations structure-activité.   
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4. Catalyse Organométallique Supramoléculaire (Thèse 2003-2007)  

La chimie de coordination classique est typiquement considérée comme la chimie 
des solutions aqueuses alors que les réactions organométalliques sont exécutées presque 
exclusivement dans des solvants organiques à cause de la sensibilité de beaucoup de 
composés organométalliques envers l'hydrolyse. Pour cette raison, l'exclusion rigoureuse de 
l'eau est devenue un dispositif général des techniques de laboratoire dans ce domaine, à tel 
point que l'eau est rarement considérée comme un milieu approprié pour des réactions 
impliquant des composés organométalliques. Le lien évident entre la chimie 
organométallique et celle de coordination classique est établi par une interface plutôt 
étroite constituée par des complexes contenant à la fois des ligands organiques et des 
ligands aqua, donnant lieu à des complexes cationiques hydrosolubles.1-3 Ces complexes 
organométalliques hydrosolubles continuent d'attirer un intérêt croissant pour des 
applications en catalyse, particulièrement en raison de la mise en place de procédés 
respectueux de l'environnement, de la séparation des produits formés et du possible 
contrôle de la sélectivité en fonction du pH du milieu aqueux.4-7  

Fort de ces constatations et des travaux précédemment entrepris au sein du 
Laboratoire de Synthèse Organométallique et de Catalyse Moléculaire de Neuchâtel, je me 
suis intéressé à la préparation et à l’isolation de différents complexes de ruthénium, 
d’iridium et de rhodium portant un ligand arène ou cyclopentadiényle et possédant la 
particularité d’être hydrosolubles.8-12 J’ai par ailleurs utilisé ces complexes comme 
catalyseurs du transfert hydrogénant de cétones et, plus rarement étudié, d’imines en 
solution aqueuse,11 insistant sur la version énantiosélective de cette réaction. Une 
application en catalyse chimioenzymatique a également vue le jour.12  

4.1 Synthèse de complexes organométalliques hydrosolubles 

Les complexes cationiques du type [(arène)Ru(N∩N)Cl]+ (arène = C6H6, p-MeC6H4
iPr 

ou C6Me6) et [(C5Me5)M(N∩N)Cl]+ (M = Rh, Ir), dans lesquels N∩N est un ligand 
phénanthroline N,N-donneur, sont très facile d’accès. Ils peuvent en effet être obtenus par 
réaction des complexes dimériques [(arène)RuCl2]2 avec le dérivé choisi de la 
phénanthroline N∩N à température ambiante pour donner les chloro complexes cationiques 
correspondants sous la forme de leur sels de chlorure selon l’Equation 1.13 

 

½ [(arène)MCl2]2 + N∩N → [(arène)M(N∩N)Cl]+ + Cl-                                   (Eq.1) 

  
Une série de sept complexes arène-ruthénium et cinq cyclopentadiényle-rhodium et 

–iridium contenant le ligand phénanthroline ou un de ses dérivés a ainsi été réalisée (Figure 
4.1). De la même façon, une série de 3 complexes possédant le trans-diaminocyclohexane 
comme ligand, à la fois avec la configuration (R, R) et (S, S), a également été synthétisée. 
 Il faut par ailleurs noter que la réaction du complexe dimérique [(arène)RuCl2]2 avec 
le trans-1,2- diaminocyclohexane monotosylé (TsHN∩NH2) ne conduit pas à la formation des 
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espèces cationiques, analogues des complexes précédents, mais aux complexes neutres dont 
le ligand est déprotoné au niveau de l’azote portant la fonction p-toluènesulfonyl, 
[(arène)Ru(TsN∩NH2)Cl] (Eq. 2).14 
 

½ [(arène)RuCl2]2 + TsHN∩NH2 → [(arène)Ru(TsN∩NH2)Cl] + HCl                          (Eq.2) 

  
Une série de quatre complexes neutres a ainsi pu être préparée possédant chacun un 

arène aux propriétés électroniques et stériques différents. La solubilité partielle observée 
dans l’eau de ces complexes neutres peut être expliquée par la formation, par hydrolyse 
spontanée mais lente, des aqua complexes cationiques correspondants. 
 

 
Figure 4.1. Liste schématique des chloro complexes formés. 

 Les chloro complexes arène-ruthenium [(arène)Ru(N∩N)Cl]+ décrits précédemment 
peuvent subir une hydrolyse en solution aqueuse qui est cependant assez lente. La 
formation des aqua complexes correspondants [(arène)Ru(N∩N)(OH2)]2+ peut être accélérée 
et rendue quantitative par l’utilisation d’un sel d’argent conduisant à la précipitation du 
chlorure d’argent (Eq. 3). 

     

  [(arène)Ru(N∩N)Cl]+ + Ag+ + H2O →  [(arène)Ru(N∩N)(OH2)]2+ + AgCl                  (Eq.3) 

  
 Une série de sept aqua complexes arène-ruthénium a pu ainsi être obtenue par 
hydrolyse des chloro complexes correspondants en solution aqueuse (Figure 4.2). De la 
même manière, les complexes neutres du diaminocyclohexaqne monotosylé peuvent 
donner les aqua complexes monocationiques [(arène)Ru(TsN∩NH2)(OH2)]+. 
 D'autres aqua complexes, contenant quant à eux un ligand basé sur la (S)-2-
méthylamino-pyrrolidine ont été préparés par réaction directe des complexes arène-
ruthénium triaqua, eux-même formés par hydrolyse de [(arène)RuCl2]2, avec des ligands 
préparés au laboratoire du type RSO2HN∩NH ((S)-2-(p-toluenesulfonylamino)methyl-
pyrrolidine : R = p-MeC6H4, (S)-2-(2,4,6-triisopropyl-benzenesulfonylamino)methyl-
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pyrrolidine : R = 1,3,5-iPr3C6H2 et 2-((S)-camphor-10-sulfonylamino)methyl-pyrrolidine) pour 
donner les aqua complexes cationiques équivalents [(arène)Ru(RSO2N∩NH2)(OH2)]+ selon 
l’Equation 4. Une série de  six aqua complexes monocationiques hydrosolubles a ainsi été 
préparée.  

  

  [(arène)Ru(OH2)3]2+ + RSO2HN∩NH → [(arène)Ru(RSO2N∩NH)(OH2)]+ + 2 H2O + H+        (Eq.4) 

 

 
Figure 4.2. Liste schématique des aqua complexes formés. 

  
 Certains composés comme [1][Cl], [16][BF4]2, [(R,R)-22][Cl] et [(S,S)-23][BF4] ayant 
cristallisé, ils ont pu donner lieu à des analyses radiocristallographiques aux rayons X 
confirmant la structure en « tabouret de piano » caractéristique de ce type de complexes 
(Figure 4.3).3 
 
 

    
                 [1][Cl]                       [16][BF4]2                          [(R,R)-22][Cl]                       [(S,S)-23][BF4] 
 

Figure 4.3. Structures moléculaires déterminées par radiocristallographie aux rayons X sur monocristal. 
(les atomes d'hydrogène et les contre-ions sont omis pour la clarté) 
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 Ayant ainsi à ma portée une série de 35 différents complexes, j’ai pu tester leur 
potentiel catalytique pour la réduction par transfert d'hydrogènes de cétones et d'imines en 
solution aqueuse. 
 

4.2 Transfert hydrogénant en solution aqueuse 
 
Me basant sur les travaux de Ogo 15-18 et Xiao,19-24 j’ai utilisé les complexes 

(arène)ruthénium décrits précédemment comme précurseurs catalytiques tout d'abord pour 
la réduction par transfert d’hydrogène de l’acétophénone donnant le phényléthanol en 
solution aqueuse en présence d’acide formique/formiate de sodium comme donneur 
d’hydrogène.8-9, 11 
 Comme décrite dans la figure 4.4, l'étude de la dépendance de l'activité catalytique 
en fonction du pH pour chacune des deux familles de catalyseur en notre possession (les 
complexes à ligand diimine type phénanthroline et à ligand diamine type 
diaminocyclohexane) a montré que les complexes achiraux à ligand phénanthroline étaient 
efficaces en solution aqueuse acide (optimum à pH 3.8, correspondant au pKa de l'acide 
formique) alors que les complexes chiraux à ligand diaminocyclohexane étaient efficaces 
quant à eux en solution basique (optimum à pH 9) mettant ainsi en évidence l'existence pour 
la même réaction de réduction de l'acétophénone deux mécanisme réactionnels différents, 
que nous développerons plus bas. 
 

 
Figure 4.4. Variation de l’activité catalytique en fonction du pH pour la réduction de l’acétophénone en 

solution aqueuse catalysée par les complexes de phénanthroline (□) ou de diamines chirales (Δ) 
 
 Dans un premier temps, les complexes arène ruthénium achiraux furent étudiés 
comme catalyseurs du transfert hydrogénant non énantiosélectif de l'acétophénone en 
solution aqueuse utilisant l'acide formique comme donneur d'hydrogène. 
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 Tous les aqua complexes arène-ruthénium phenanthroline (12-18) se sont montrés 
actifs comme catalyseurs pour la réaction d’hydrogénation par transfert de l’acétophénone. 
Les meilleurs résultats ont été obtenus avec les dérivés contenant le ligand 
hexaméthylbenzène 16-18 avec des TON allant jusqu’à 164. Par ailleurs, les chloro 
complexes 1, 3 et 5-7 montrent des activités identiques à celles observées avec leurs 
analogues aqua 12, 14 et 16-18, les complexes hexaméthylbenzène-ruthénium donnant 
toujours les meilleurs résultats (Figure 4.5). 
 

 
Figure 4.5. Transfert hydrogénant de l’acétophénone à pH = 3.8 dans l’eau. 

 
 Les résultats obtenus, appuyés par l'étude de la formation et de la réactivité du 
complexe isolé ruthénium hydrure 19, nous ont permis de postuler un cycle catalytique 
(Figure 4.6). Celui-ci consiste en une première étape de formation d’un complexe formiato, 
par réaction du complexe aqua (16) avec le formiate, qui donne accès, par décarboxylation, 
au complexe hydrure (19). Le transfert d’hydrogène se fait de l’hydrure porté par le centre 
métallique vers le carbone de la fonction carbonyle du substrat via un état de transition 
impliquant un proton acide du milieu, comme postulé par Ogo.17 Une fois la cétone réduite 
et l’alcool libéré, une molécule d’eau s’additionne sur le centre métallique afin de reformer 
le complexe aqua. 
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Figure 4.6. Cycle catalytique postulé pour la réduction par transfert d’hydrogène de cétones catalysée 

par 16 en solution aqueuse utilisant le formiate comme donneur d’hydrogène. 
 
 Ensuite, me basant sur les études décrivant des systèmes catalytiques combinant la 
diphényléthylènediamine tosylée et le complexe [(p-MeC6H4Pri)RuCl2]2 pour le transfert 
hydrogénant énantiosélectif de cétones en solution aqueuse,23 j’ai évalué le potentiel 
catalytique des complexes arène-ruthénium chiraux 20 – 30 et 32 – 37 pour la réduction 
énantiosélective d’α-aryl cétones utilisant le formiate de sodium comme donneur 
d’hydrogène dans l’eau. 

 

         
 
 Les α-aryl cétones choisies comme substrats sont l’acétophénone (A1), l’α-tétralone 
(A2) et la 1-indanone (A3) qui présentent des squelettes de rigidité différente. 
 Tous les complexes du trans-diaminocyclohexane 20 à 27 et 30 se sont révélés actifs 
pour l’hydrogénation par transfert de l’acétophénone A1 donnant le phényléthanol en 
solution aqueuse avec le formiate comme source d’hydrogène. Les dérivés tosylés 24 – 27 et 
30 montrent des activités et des sélectivités supérieures à celles observées pour les 
complexes non-tosylés. La contribution des substituants sur l’arène est également évidente 
car l’excès énantiomérique passe de 54 % pour le complexe benzène 24 à 93 % pour le 
complexe hexaméthylbenzène 25. L’effet bénéfique de la présence de substituants donneurs 
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sur l’arène est également prouvé par l’utilisation du complexe benzoate de méthyle 27 dont 
l’activité et la sélectivité sont plus faibles que celles trouvées avec le complexe benzène 24. 
Par ailleurs, les aqua complexes du (R,R)-trans-diaminocyclohexane 28 – 30, comme ceux de 
la (S)-2-méthylaminopyrrolidine 32 – 37 catalysent la réduction par transfert d’hydrogène 
des différentes α-aryl cétones A1 à A3 pour donner les alcools chiraux correspondants avec 
une sélectivité allant jusque 94 % et un TOF de 44 h-1 dans le cas de la réduction de 
l’acétophénone A1 catalysée par 30. 
 Pour l’hydrogénation de A1, les complexes du diaminocylcohexane 28 à 30 ont 
montré une énantiosélectivité plus de deux fois plus importante que celle observée avec les 
complexes de la 2-méthylaminopyrrolidine 32 à 37, contenant des ligands moins rigides. 
Cette différence s’accroît avec la rigidité du squelette du substrat, comme dans les cas de A2 
et A3. En ce qui concerne les activités catalytiques, tous les aqua complexes 28 – 30 et 32 – 
37 ont montré des valeurs de TOF comparables pour un substrat donné. Cependant, les 
activités catalytiques diffèrent substantiellement selon le substrat : les substrats les plus 
rigides A2 et A3 son réduits plus lentement que A1 qui est plus flexible. Par ailleurs, on peut 
également remarquer que les variations du substituant sulfonyle sur le ligand 2-
méthylaminopyrrolidine (32 – 37), comme l’addition d’un centre chiral supplémentaire, 
n’ont pas d’influence significative sur l’activité catalytique. 
 Les aqua complexes arène-ruthénium (28 – 30 et 32 - 37) se sont avérés également 
actifs comme catalyseurs de l'hydrogénation énantiosélective par transfert des α-aryl imines 
en solution aqueuse, utilisant le formiate de sodium comme source d'hydrogène. 
 

    

 
 Cette réaction, jusqu'ici beaucoup moins étudiée que le transfert hydrogénant des 
cétones, est catalysée par les complexes 28 – 30 et 32 - 37 avec différents substrats 
prochiraux comme la phényl-N-(1-phényléthylidène)méthanamine (A4), 1-méthyl-6,7-
diméthoxy-3,4-dihydroisoquinoline (A5) et 1-(5-chloro-2-nitrophényl)-6,7-diméthoxy-3,4-
dihydro-isoquinoline (A6). Ceci est particulièrement intéressant dans le cas de A5, car la (R)-
salsolidine, produit de la réduction, et ses dérivés sont des intermédiaires de la synthèse 
d'alcaloïdes montrant des effets antibactériens ou anti-épileptiques. 
 Toutes les réactions catalytiques menées s'avérèrent quantitatives après 2 à 5 
heures. De plus, quelque soit le substrat étudié, les meilleurs résultats sont obtenus avec les 
complexes comportant les arènes p-cymene ou hexamethylbenzene et contenant le ligand 
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chiral (R,R)-N-tosyl-1,2-diaminocyclohexane (29 et 30). Dans le cas du substrat A4, tandis que 
les différences d’activités catalytiques observées ne sont pas très prononcées (de 49 à 51 h-

1), les énantiosélectivités diffèrent quant à elles plus nettement. L’excès énantiomérique 
varie en effet de 74 % pour le complexe p-cymène 29 à 91 % pour le complexe 
hexaméthylbenzène 30.  
 Dans le cas des substrats A5 et A6 dérivés de la 3,4-dihydroisoquinoline, le complexe 
p-cymène 29 montre une sélectivité plus importante que le complexe hexaméthylbenzène 
30, à la différence de tous les résultats précédents. Ceci peut s’expliquer par une gène 
stérique plus importante due à l’arène hexasubstitué dans le cas de l’hydrogénation d’une 
insaturation intracyclique. 
 D'une manière générale, me basant sur les travaux de Noyori 14, 25-31 ainsi que sur mes 
propres résultats, j’ai pu proposer un cycle catalytique valable à la fois pour l'hydrogénation 
énantioselective par transfert de cétones et d'imines en solution aqueuse (Figure 4.7). Celui-
ci implique d'abord la formation d'une espèce formiato donnant accès après décarboxylation 
à l'espèce hydrure catalytiquement active, puis la formation d'un métallacycle à 6 chaînons 
correspondant au transfert d'hydrogènes entre le catalyseur et le substrat. 
 J’ai ainsi pu constater l’efficacité des complexes arène-ruthénium chiraux dont la 
série contenant le ligand trans-diaminocyclohexane s’est avérée la plus active et la plus 
sélective en tant que catalyseur du transfert hydrogénant d’α-aryl cétones et d’α-aryl imines 
en solution aqueuse. Les résultats obtenus avec le complexe hexaméthylbenzène 30 sont 
plus que satisfaisants avec activités catalytiques d’environ 40 à 50 h-1 et des excès 
énantiomériques allant jusque 94 %.  

 

 
Figure 4.7. Cycle catalytique postulé pour la réduction énantiosélective par transfert d’hydrogène de cétones et 

d'imines catalysée par 34 en solution aqueuse utilisant le formiate comme donneur d’hydrogène 

34 
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 J’ai également mis en avant la différence d’activité catalytique en fonction du pH de 
la solution,  impliquant des mécanismes catalytiques différents pour le transfert 
d’hydrogène. C’est essentiellement dans l’état de transition, au niveau du transfert du 
proton vers l’oxygène (ou l’azote) de la fonction à hydrogéner, que les deux mécanismes 
divergent : En milieu acide, celui-ci provient de la solution alors qu’en milieu basique il est 
fourni par la fonction NH du ligand diamine (Figure 4.8). 
 

 
Figure 4.8. Etats de transition postulés en fonction du pH de la solution aqueuse. 

 
 De plus, l’hydrogénation par transfert du substrat 1-méthyl-6,7-diméthoxy-3,4-
dihydroisoquinoline (A5) en (R)-Salsolidine peut donner accès à une préparation 
respectueuse de l’environnement d’alcaloïdes de l’isoquinoline 32 par catalyse asymétrique 
en solution aqueuse. 
 

4.3 Catalyse chimioenzymatique. 
 
Fort des résultats précédemment obtenus pour des réactions de réductions, nous 

avons décidé de mettre en œuvre certains de nos catalyseurs dans la réduction du NAD+ en 
NADH, cofacteur essentiel à l'activité enzymatique, dans le but de coupler cette réaction 
avec la réduction enzymatique de cétones en milieu aqueux. 

Les complexes de phénanthroline se révélant actifs pour la réduction de cétones en 
solution aqueuse, nous avons utilisé le chloro complexe hexaméthylbenzène-ruthénium (6) 
ainsi que les analogues cyclopentadiènyl-rhodium (8-10) et -iridium (11) comme précurseurs 
catalytiques pour la réduction du cofacteur NAD+ en solution aqueuse avec le formiate 
comme donneur d’hydrogène,12 s’inspirant des travaux de Fish 33 et Steckhan.34-36 
 

 
 

 Tous les complexes cationiques 6 et 8-11 se sont montrés actifs pour la réduction du 
NAD+ en NADH utilisant le formiate de sodium comme donneur d’hydrogène à différentes 
températures et différents pH, la proportion de NAD+ par rapport au catalyseur allant de 15 
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à 1000. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec les complexes de rhodium 8 à 10 avec 
des activités catalytiques allant de 1500 à 2000 h-1 à 60 °C pour un pH de 7. En comparaison, 
le complexe rhodium phenanthroline 8 montre une activité catalytique plus de deux fois 
supérieure à celle trouvée pour son analogue de bipyridine qui est communément utilisé 
pour la régénération du NADH dans ces conditions.  
 A la lumière de ces résultats et de ceux décrits par Steckhan 35 et Schmid 37 
concernant la régénération organométallique du NADH pour la réduction enzymatique de 
cétones, j’ai utilisé le plus actif de nos complexes (8) comme catalyseur de la régénération 
du NADH pour le transfert d’hydrogène chimioenzymatique de la 4-phénylbutan-2-one et de 
l’acétophénone en solution aqueuse utilisant des enzymes NADH-dépendante comme 
l’alcool déshydrogénase de foi de cheval (HLADH) ou l’alcool déshydrogénase issue de 
Rhodoccocus sp. (SADH). Les résultats obtenus sont décrits dans le Tableau 4.1. 
 Les énantiosélectivités obtenues avec l'utilisation d'un catalyseur organométallique 
sont naturellement similaires à celles trouvées sans le système de régénération 
organométallique du NADH avec des valeurs allant jusqu’à 92 et 98 % d’excès 
énantiomérique, pour l’obtention d’alcools de configuration S dans tous les cas. Cependant, 
l’activité enzymatique pour les systèmes avec régénération du NADH est inférieure à celle 
observée pour la réduction enzymatique de cétones utilisant un excès de NADH. Ceci 
pourrait s’expliquer par une probable coordination du centre métallique du complexe de 
rhodium par des groupes fonctionnels de l’alcool déshydrogénase impliquant une 
désactivation de l’enzyme et/ou du catalyseur. Par ailleurs, la différence de concentration 
initiale de NADH pour les réactions avec ou sans régénération organométallique peut 
également expliquer la différence de vitesse de réaction et donc d’activité observée. 
 
 
Table 4.1. Transfert d’hydrogène énantiosélectif chimioenzymatique de cétones utilisant une alcool 
déshydrogénase et 8 comme catalyseur régénérant le NADH en solution aqueuse.a 
 

entrée cétone enzyme [Rh] (mM) conversion (%) b ee (%) b 
   1 c 4-phénylbutan-2-

 
HLADH 0 80 96 

   2 d 4-phénylbutan-2-
 

aucune 0.5 4 n.d. 
3 4-phénylbutan-2-

 
HLADH 0.5 62 92 

4 4-phénylbutan-2-
 

HLADH 0.1 47 88 
5 4-phénylbutan-2-

 
HLADH 0.01 1.2 n.d. 

6 4-phénylbutan-2-
 

HLADH 0.002 0.5 n.d. 
7 acétophénone HLADH 0.5 2 n.d. 

   8 c acétophénone S-ADH 0 78 98 
   9 d acétophénone aucune 0.5 8 n.d. 
10 acétophénone S-ADH 0.5 58 74 
11 acétophénone S-ADH 0.1 20 98 

a Conditions: c(NAD+) = 1 mM, c(NaHCO2) = 100 mM et c(cétone) = 33 mM en présence de 1 unité d’alcool 
déshydrogénase dans une solution tampon (pH 7) à 37°C pendant 24 h. b Déterminée par HPLC chirale. c 
Conditions: c(NADH) = 40 mM. d Réaction menée sans enzyme ni NAD+. 
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 Les complexes de phénanthroline, et en particulier les cyclopentadiènyl-rhodium, se 
sont donc révélés actifs dans la réduction enzymatique de cétones en solution aqueuse 
impliquant la régénération du cofacteur par un complexe organométallique (Figure 4.9). 

 
Figure 4.9. Cycle catalytique global pour le transfert hydrogénant énantiosélectif chimioenzymatique de 

cétones utilisant 8 comme catalyseur pour la régénération du NADH en solution aqueuse. 
  
 Mon travail de thèse a permis le développement de systèmes catalytiques à la fois 
aisés à préparer et efficaces pour des réactions en solutions aqueuses, s’inscrivant ainsi dans 
le concept de « chimie verte » en tenant compte des considérations environnementales 
actuelles. Il a pu aboutir à la préparation simple de diverses familles de complexes 
organométalliques hydrosolubles efficaces en solution aqueuse, à la fois seuls comme 
catalyseurs du transfert d’hydrogène de cétones et d’imines, ouvrant ainsi la voie vers une 
synthèse d’alcaloïde respectueuse de l’environnement, mais aussi en combinaison avec des 
enzymes comme catalyseurs régénérant le cofacteur nécessaire à l’activité enzymatique.  
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Valorisation des résultats de l’étude des complexes organométalliques hydrosolubles pour 
le transfert hydrogénant en solution aqueuse (2003-2007) 

 
Revues à comité de lecture 
 

P. Govindaswamy, J. Canivet, B. Therrien, G. Suss-Fink, P. Stepnicka, J. Ludvik,"Mono and 
dinuclear rhodium, iridium and ruthenium complexes containing chelating 2,2'-bipyrimidine 
ligands: Synthesis, molecular structure, electrochemistry and catalytic properties" J. 
Organomet. Chem. 2007, 692, 3664-3675. 

J. Canivet, G. Suss-Fink, P. Stepnicka,"Water-soluble phenanthroline complexes of rhodium, 
iridium and ruthenium for the regeneration of NADH in the enzymatic reduction of ketones" 
Eur. J. Inorg. Chem. 2007, 4736-4742. 

J. Canivet, G. Suss-Fink,"Water-soluble arene ruthenium catalysts containing sulfonated 
diamine ligands for asymmetric transfer hydrogenation of alpha-aryl ketones and imines in 
aqueous solution" Green Chem. 2007, 9, 391-397. 

P. Stepnicka, J. Ludvik, J. Canivet, G. Suss-Fink,"Relating catalytic activity and electrochemical 
properties: The case of arene-ruthenium phenanthroline complexes catalytically active in 
transfer hydrogenation" Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 2369-2374. 

J. Canivet, B. Therrien, G. Suss-Fink,"(R,R)-2-amino-1-(p-tolylsulfonylamido)cyclohexane-
kappa N-2,N' chloro(eta 5-pentamethylcyclo-pentadienyl)iridium(III) chloroform solvate" 
Acta Crystallogr. Sect. E.-Struct Rep. Online 2006, 62, M2435-M2436. 

J. Canivet, B. Therrien, G. Suss-Fink,"Di-mu-chloro-bis (mu(6)-benzene) chlororuthenium(II) 
chloroform disolvate" Acta Crystallogr. Sect. E.-Struct Rep. Online 2005, 61, M1090-M1091. 

J. Canivet, G. Labat, H. Stoeckli-Evans, G. Suss-Fink,"Water-soluble arene ruthenium 
complexes containing a trans-1,2-diaminocyclohexane ligand as enantioselective transfer 
hydrogenation catalysts in aqueous solution" Eur. J. Inorg. Chem. 2005, 4493-4500. 

J. Canivet, L. Karmazin-Brelot, G. Suss-Fink,"Cationic arene ruthenium complexes containing 
chelating 1,10-phenanthroline ligands" J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3202-3211. 
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5. Ouvertures vers les Catalyses Moléculaire et Hétérogène (Post-Doc 2007-
2011) 

Au-delà de mon expérience en synthèse de complexes organométalliques appliqués 
en catalyse supramoléculaire, j’ai eu l’opportunité de poursuivre mon cursus au sein du 
groupe du Prof. Kenichiro Itami, ex-groupe Noyori, à l’Université de Nagoya. Toujours dans 
une optique d’efficacité accrue en terme d’économie d’atomes, j’ai élaboré un projet autour 
de l’arylation par activation de liaison C-H qui a été soutenu par la Japan Society for the 
Promotion of Science. Puis, dès 2009, David Farrusseng m’a offert l’opportunité de rejoindre 
le groupe Ingenierie de l’IRCELYON pour travailler sur sa thématique des MOFs pour la 
Catalyse. 

 
5.1 Catalyse moléculaire pour le couplage C-C par activation C-H (Nagoya, 2007-2009)  

La formation de liaison carbone-carbone à partir d'une liaison carbone-hydrogène 
non activée est sans nul doute une des réactions les plus prometteuses dans le domaine du 
couplage.38-44 En effet, ce type de réaction permet d'éviter l'utilisation de réactifs 
organométalliques de types Grignard, acides boroniques ou autres dérivés stanniques qui 
présentent un prix élevé et sont pour la plupart polluants. Ce type de réactions présente 
donc l'avantage d'être à la fois économique et « écologique ». Basé sur les résultats 
précédemment publiés par le laboratoire,45 mon travail de recherche en tant que chercheur 
postdoctoral au sein du groupe du Prof. Itami à Nagoya a consisté au développement de 
nouveaux catalyseurs plus efficaces à la fois en terme d'activité mais également en terme de 
coût et applicables en réactions de couplages carbone-carbone. 

 

Un grand nombre de molécules bioactives et de nouveaux médicaments comporte 
des structures dont le noyau est basé sur des hétéro-biaryles, en particulier des dérivés 
azoles (Figure 5.1). La synthèse de biaryles revêt donc un intérêt particulier pour la 
préparation de ces synthons. 

Au delà des métaux de transitions communément trouvés actifs comme Pd, Ir et Rh, 
des métaux non-nobles comme le Cu, sous forme de complexes moléculaires ou de 
nanoparticule métalliques, se sont montrés efficaces comme catalyseurs du couplage C-C 
par activation C-H. 
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Figure 5.1. Molécules bioactives à base d’hétérobiaryles.. 

 

 J’ai commencé cette étude en examinant l'activité catalytique de différentes sources 
de nickel combinées à différents ligands et bases dans divers solvants pour la réaction 
d'arylation du benzothiazole.46-47 Après un passage en revue des différentes combinaisons, 
nous avons déterminé que le système Ni(OAc)2/bypiridine (bipy) catalysait efficacement la 
réaction en présence de tert-butanolate de lithium (LiOtBu) avec un rendement isolé de 64% 
pour le 2-phényl-benzothiazole à 85°C (Figure 5.2).46 
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Figure 5.2. Optimisation de l'arylation du benzothiazole catalysée par le nickel. 

 
J’ai par ailleurs pu étendre ce système catalytique à différents halogénures d'aryle 

ainsi qu'à d'autres hétéroarènes, conservant une bonne activité catalytique (Figure 5.3). Ce 
système catalytique s'est révélé être efficace en présence d'iodures et de bromures 
d'hétéroaryles comme la 3-iodo-pyridine ou des dérivés du thiophène mais aussi en utilisant 
une quantité aussi faible que 1 mol% de catalyseur. 
 

 
Figure 5.3. Application du système Ni(bipy) à différents hétéroarènes. 

 
Me basant sur ces résultats, j’ai voulu étendre notre système aux chlorures d'aryle et 

aux triflates représentant un plus grand défi. D'une façon surprenante, le système 
Ni(OAc)2/bis(diphenylphosphino)ferrocène (dppf), donnant une conversion relativement 
faible à 85°C en présence d'iodobenzène, s'est révélé être  le plus actif à 140°C en présence 
de chlorures ou de triflate, le système Ni(OAc)2/bipy étant inefficace dans ces conditions. Le 
Tableau 5.1 reprend les résultats obtenus en utilisant ce nouveau système pour l'arylation 
du benzothiazole avec des chlorures d'aryle ou du triflate de phényle. 
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Tableau 5.1. Arylation du benzothiazole en présence de différents chlorures et triflate d'aryle. a 

 
a Conditions: 1A (0.75 mmol), 2 (0.50 mmol), Ni(OAc)2 (0.05 mmol), dppf 
(0.05 mmol), LiOt-Bu (0.75 mmol), dioxane (2 mL), 140 °C, 40 h. 

  
Tout comme le système Ni/bipy, le système Ni/ddpf s'est révélé être efficace en 

présence d'hétéroaryle électrophile comme le 3-chloro-thiophène.  
A partir de notre étude, un mécanisme peut être postulé pour ce couplage C-C 

impliquant un système redox Ni0 / NiII (Figure 5.4) qui comporte (1) l'addition oxydatante 
d'un aryle électrophile (Ar-X) à une espèce Ni0 générée in situ, (2) la nickelation d'un azole 
(Het-H) par Ar-NiII-X pour générer une espèce Ar-NiII-Het et (3) l'élimination réductrice du 
produit arylazole (Het-Ar) avec la régénération du catalyseur Ni0. Il est plus que probable 
qu'une espèce Ni0 soit impliquée dans cette catalyse car le couplage est également effectif 
en utilisant [Ni(cod)2] (cod : 1,5-cyclooctadiène) comme précurseur. 

 
Figure 5.4. Cycle catalytique postulé pour l’arylation C-H d’azoles catalysée par le nickel. 
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Cependant, certains détails restent à élucider en ce qui concerne les étapes 
élémentaires du mécanisme supposé, à savoir (i) la manière dont l'espèce Ni0 est produite à 
partir de Ni(OAc)2 dans les conditions de réaction, (ii) si l’espèce Ar-NiII-X est réellement 
impliqué dans le cycle catalytique et (iii) la manière dont la nickelation de l’azole se produit 
pour donner l’espèce Ar-NiII-Het. 

Concernant l’espèce active, les expériences menées montrent que le Ni0 est généré à 
partir du NiII via la nickélation de deux équivalents d’azole en présence de base donnant 
accès au dimère d’azole et au Ni0 (Figure 5.5). L’utilisation de zinc métallique comme additif 
réducteur permet d’éviter la consommation de ces deux équivalents d’azoles sacrificiel et la 
période d’induction correspondant à la dimérisation. 

 
Figure 5.5. Dimérisation du benzothiazole par action du Ni(OAc)2 combiné à LiOtBu donnant accès l’espèce 

active Ni0. 
 
La nickelation de l’azole avec Ar-NiII-X est l’étape qui suit l'addition oxydante de Ar-X 

à l’espèce Ni0. Afin de mettre en évidence ce chemin réactionnel, le complexe Ar-Ni(bipy)-Br 
a été préparé et traité avec le benzothiazole dans le 1,4-dioxane à 120 °C (Figure 5.6). Le 
produit de couplage n’étant pas observé dans ces conditions (ie en l’absence de base), nous 
avons constaté que l'addition de LiOtBu ou de Mg(OtBu)2 à la réaction est nécessaire à la 
production de l’hetérobiaryl visé.  

 
Figure 5.6. Réaction du bromure de phenylnickel avec le benzothiazole. 



32/119 
 

Bien que ce résultat indique clairement que la déprotonation se produit dans les 
conditions de couplage, l'un des facteurs importants du couplage catalysées par Ni serait 
l'existence d'un pré-équilibre entre Het-H et Het-Li prenant en compte l'instabilité du 
benzothiazole lithié en C2 (Het-Li). C’est cet équilibre protonation/déprotonation qui 
empêcherait la décomposition du Het-Li. LiOtBu et Mg(OtBu)2 jouent un rôle crucial dans 
l'étape de nickelation de l’azole, qui semble être impliquée à la fois dans le cycle catalytique 
générant le produit ainsi que dans la génération de l’espèces Ni0 catalytiquement actives à 
partir de Ni(OAc)2. Nous supposons que l'étape de nickelation de l’azole peut se produire à 
travers une métallation-déprotonation concertée de l’azoles avec Ar-Ni-OtBu, ce dernier 
pouvant être généré soit par Ar-Ni-X et le tert-butanolate (chemin A dans la Figure 5.7) soit 
par déprotonation de l’azole suivie par la transmétallation de l'azolyllithium (ou -
magnésium) avec Ar-Ni-X (chemin B dans la Figure 5.7). 

 
Figure 5.7. Chemins réactionnels postulé pour la nickélation de l’azole. 

 
Afin de démontrer le potentiel synthétique de notre méthode, nous avons utilisé 

notre système catalytique Ni(OAc)2/bypi pour la synthèse du Fébuxostat, un médicament 
hypouricémiant utilisé dans le traitement de la goutte (Figure 5.8). 
 

 
Figure 5.8. Optimisation de la synthèse du Febuxostat. 

 
 Combiné à deux étapes simples de synthèse organique à partir de produits 
commerciaux, l'acide 4-méthyl-5-thiazolecarboxylique et le 2-fluoro-5-iodobenzonitrile, 
notre système catalytique accomplit le couplage à 100°C pour donner le Febuxostat avec un 
rendement global de 51%.  
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Les recherches effectuées à ce jour ont permis la mise au point des premiers 
systèmes catalytiques à base de nickel capable de catalyser l'arylation d'hétéroarènes par 
activation de liaison C-H avec une grande variété d'électrophiles aryliques. Le groupe Itami 
s’appui désormais sur ces travaux précurseurs afin d’établir de nouvelles stratégies de 
création de systèmes polyaromatiques par la catalyse au nickel (Figures 5.9 et 5.10).47-52 

 
Figure 5.9. Application du système à base de Ni pour la synthèse de médicaments. 

 
 
 
 
 

 
 

 
Figure 5.10. Extensions du système catalytique à base de Ni. 
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Valorisation des résultats de l’étude des complexes moléculaires de Ni pour le couplage C-C 
par activation C-H (2007-2009) 

 
Revues à comité de lecture 
 
J. Canivet, J. Yamaguchi, I. Ban, K. Itami,"Nickel-Catalyzed Biaryl Coupling of Heteroarenes 
and Aryl Halides/Triflates" Org. Lett. 2009, 11, 1733-1736. 

T. Yamamoto, K. Muto, M. Komiyama, J. Canivet, J. Yamaguchi, K. Itami,"Nickel-Catalyzed C-
H Arylation of Azoles with Haloarenes: Scope, Mechanism, and Applications to the Synthesis 
of Bioactive Molecules" Chem. Eur. J. 2011, 17, 10113-10122. 

 
Brevet 
 
Process for the preparation of phenyl-substituted heterocyclic derivative. 
Itami, Kenichiro; Yamaguchi, Junichiro; Canivet, Jerome; Ban, Ikuya, PCT Int. Appl. (2010), 
WO2010098396 A1 and TW201041860 A. Dépôt : 27/02/2009 
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5.2 Fonctionnalisation de MOFs pour la catalyse acido-basique (Lyon, 2009-2011) 

J’ai par la suite pu implémenter mes compétences en synthèse organique et catalyse 
(supra)moléculaire aux solides hybrides Metal-Organic Frameworks, en particulier en 
mettant l’accent sur la chimie de leur charpente organique. 

Les Metal-Organic Frameworks (MOF), sont des composés cristallins constitués d’un 
réseau organisé périodique d’ions métalliques ou clusters coordonnés à des molécules 
organiques le plus souvent rigides pour former des structures à une, deux ou trois 
dimensions et poreuses (Figure 5.11).53-61  

 

 
Figure 5.11. Construction de structures hybrides poreuses et cristallines MOF à partir de polyèdres 

inorganiques et de ligands organiques. 
 

Aux termes de conditions de réaction appropriée, une architecture comprenant une 
fonctionnalité périodique peut être générée, faisant des MOFs des candidats prometteurs 
pour diverses applications. Les principales applications des MOFs sont la séparation et/ou la 
purification de gaz 62 mais depuis ces dernières années les applications catalytiques se 
multiplient.58, 63-69 Au cours de la dernière décennie, la production de MOFs a acquis un 
intérêt considérable en raison de la variété de leur architecture et de la diversité des 
fonctionnalités présentes pour de potentielles applications. La variation systématique du 
« lien » organique et les différentes géométries des métaux aux « nœuds » sont deux 
éléments clés pour la formation de nouveaux MOFs fonctionnels.  
 Dans cette optique, la post-fonctionnalisation du matériau par des réactions de 
chimie organique « classique » est une alternative très attractive à la formation de structures 
poreuses comportant des fonctions complexes pouvant chélater un sel métalliques dans le 
but de former une espèce catalytique encapsulée dans la cavité du MOF.70-71 Inspiré des 
travaux concernant la post-fonctionnalisation de MOFs dans le groupe d’Ingénierie de 
l’IRCELyon et par mon bagage scientifique en catalyse, mon travail de recherche en tant que 
chercheur postdoctoral au CNRS s’est axé sur le développement de nouveaux MOFs 
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fonctionnalisés par modification post-synthétique organique (Figure 5.12), pouvant à terme 
servir de ligands pour des catalyseurs moléculaires hétérogènes (sites isolés). 
 

 
Figure 5.12. Variantes de réaction organiques pour la modification post-synthétique de MOF. 

 
 Le contrôle précis de la fonctionnalité dans les complexes métalliques est 
généralement réalisé en chimie de coordination moléculaire. Le développement de cette 
chimie au sein de structures cristallines demeure un défi en raison de leur tendance à perdre 
leur caractère ordonné et leur connectivité lorsqu'ils sont soumis à des réactions chimiques. 
Les Metal-Organic Frameworks (MOF) sont des candidats très prometteurs pour réaliser de 
la chimie de coordination dans des structures poreuses en raison de leur nature très 
ordonnée et de la relative facilité avec laquelle les ligands organiques peuvent être modifiés. 
Ceci est illustré par l'application réussie du principe d’ «isoréticularité»,55, 72 où les 
fonctionnalités et paramètres d'une structure poreuse peuvent être modifiés sans changer 
sa topologie. Ce principe a également été utilisé dans le groupe Ingenierie de l’IRCELYON 
pour la fonctionnalisation covalente de MOFs différents en effectuant des réactions 
organiques directement sur des cristaux. Ainsi, outre l’utilisation de la « click chemistry » 
pour la post-fonctionnalisation de MOFs portant une fonction amino sur leur partie 
organique,73-74 nous avons développé au laboratoire une méthode simple et douce de post-
modification d’un de nos matériaux phares de type ZIF (zeolite imidazolate framework), le 
SIM-1, consistant en la condensation d’une amine primaire avec une fonction formyl portée 
par le matériau (Figure 5.13).75-76 
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Figure 5.13. SIM-1: synthèse, structure et modification post-synthétique. 
  
 Les variations du groupement R de l’amine primaire peuvent permettre de moduler 
le caractère hydrophile du matériau : l’utilisation d’aminoethanol augmentera son 
hydrophilie grâce à la fonction hydroxy introduite alors que la docécylamine augmentera son 
caractère hydrophobe par introduction d’une longue chaîne carbonée. Cette modification 
pourra influencer la capacité du matériau à adsorber le CO2, fonction pour laquelle il avait 
été originellement préparé. 
 Suite à diverses travaux effectués dans le groupe et à certaine considérations 
industrielles, une des premières applications catalytique envisagée pour le SIM-1 fût la trans-
estérification du décanoate d’éthyle en décanoate de méthyle dans le méthanol à 130°C 
utilisant moins de 1 mol% de catalyseur.77 Considérant d’autres MOFs contenant également 
du zinc ainsi que des ligands imidazoles, le SIM-1 a montré une activité intéressante pour 
cette réaction (Figure 5.14). 

 

 
Figure 5.14. Trans-estérification du décanoate d’éthyle dans le methanol utilisant 0,7mol% de catalyseur à 

130°C pendant 18h. 
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 Nous avons développé pour le SIM-1 une méthode de synthèse par précipitation à 
grande échelle pour un partenariat avec l'IFP-Energies Nouvelles. Nous avons également pu 
préparer des films de SIM-1 supportés par des billes d'alumine que j'ai ensuite utilisées 
comme catalyseurs de réduction par transfert de l'acétophénone dans l'isopropanol (Figure 
5.15).75 
 

 
Figure 5.15. Réduction de cétone catalysée par le SIM-1 supporté sur des billes d’alumine. 

 
 Ces résultats ont été précurseurs de nombreux autres travaux que j’ai pu mener 
toujours en étroite collaboration avec D. Farrusseng mais en développant sans cesse un peu 
plus mon axe propre de recherche basé sur des applications à haute valeur ajoutée comme 
la chiralité et le biomimétisme. C’est en devenant Chargé de Recherche sur cette thématique 
que j’ai pu m’affirmer comme initiateur de mes propres recherches. 
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Valorisation des résultats de l’étude « MOF pour la catalyse » (2009-2011) 
 
Revues à comité de lecture 
 
S. Aguado, J. Canivet, D. Farrusseng,"Facile shaping of an imidazolate-based MOF on ceramic 
beads for adsorption and catalytic applications" Chem. Commun. 2010, 46, 7999-8001. 

J. Canivet, D. Farrusseng,"Protection-deprotection Methods Applied to Metal-Organic 
Frameworks for the Design of Original Single-Site Catalysts" ChemCatChem 2011, 3, 823-826. 

S. Aguado, J. Canivet, D. Farrusseng,"Engineering structured MOF at nano and macroscales 
for catalysis and separation" J. Mater. Chem. 2011, 21, 7582-7588. 

 
Chapitre de Livre 
 
Design of Functional Metal-Organic Frameworks by Post-Synthetic Modification 
Farrusseng, David; Canivet, Jerome; Quadrelli, E. Alessandra in “Metal-Organic Frameworks: 
Applications from Catalysis to Gas Storage” (Ed. D. Farrusseng) Wiley-VCH Verlag GmbH & 
Co. KGaA, 2011, ISBN-13: 978-3-527-32870-3, pp.23-48. 
 
 
Brevet 
 
Preparation of zeolitic organic-inorganic functionalized imidazolate coordination polymers 
for use as molecular sieves. 
Farrusseng, David; Aguado, Sonia; Canivet, Jerome, FR2950346 A1, PCT Int. Appl. (2011) 
WO2011033233 A1 20110324, FR 2950346 A1 20110325. Dépôt : 18/09/2009. 

 
Communication par affiche 
 
Hyperhydrophobic imidazolate MOF film by post-functionnalization 
Sonia Aguado, Jérôme Canivet and David Farrusseng, 2nd International Conference on MOF, 
Marseille (France), September 2010. 
 
Projet collaboratif 
ANR ACACIA Capture du CO2 (2008-2011) 
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6. Metal-Organic Frameworks à Fonctionnalités Avancées (2011-2016) 

6.1 Vers des propriétés améliorées par le confinement 
 
 Ayant été recruté en octobre 2011 comme Chargé de Recherche, mon projet de 
recherche s’articule autour de l’exploitation du confinement pour l'amélioration des activités 
et sélectivités catalytiques.  
 Au cours de mes différentes activités de recherche j’ai pris conscience du rôle du 
confinement au niveau moléculaire pour l’obtention systèmes inédits présentant de 
performances innovantes. 

L'utilisation de solide poreux pour l'immobilisation d'un catalyseur moléculaire, au-
delà de la formation d'une espèce hétérogène, a déjà mis en évidence leur aptitude à 
renforcer les propriétés du catalyseur. Dans les années ‘90, Corma a décrit des complexes de 
Rh et de Ni ancrés dans une zéolithe USY par une liaison silane pour des réactions 
d'hydrogénation conduisant à des activités catalytiques plus élevées par rapport au 
catalyseur homogène analogue.78-79 D'une manière similaire, l'immobilisation de complexes 
de rhodium ou de nickel de L-Proline encore sur la zéolithe USY a conduit à une 
énantiosélectivité améliorée pour l'hydrogénation de dérivés de la déhydrophénylalanine.80-

83 Plus récemment, Thomas et al. ont rapporté l'immobilisation covalente de Pd(dppf)Cl2 
(dppf = 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocène) dans la MCM-41 pour l'amination allylique de 
l'acétate de cinnamyle résultant d'un changement de régiosélectivité et d'une 
énantiosélectivité accrue due au confinement dans les mésopores de la silice.84-87 Ils ont 
également étudié l'influence du diamètre des pores sur l'efficacité d'un catalyseur chiral 
ancré à la silice en utilisant une approche non covalente (Figure 6.1). En conséquence, ils ont 
montré que la taille de la cavité détermine la différenciation des faces du substrat lors de 
l'hydrogénation asymétrique du méthylbenzoylformiate: plus petite est la cage, plus grandes 
sont les contraintes et meilleure est l'énantiosélectivité. 
  

 
Figure 6.1. Amélioration de l’énantiosélectivité pour la réduction asymétrique deβ-cétoester catalysée par un 

complexe de rhodium confiné dans une silice et influence de la taille de pore. 
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Inspiré par ces résultats sur des solides inorganiques, je souhaite développer 
l’exploitation du confinement d’espèces organométallique pour l'amélioration des activités 
et sélectivités catalytiques. Mon projet au sein de l’IRCELYON s’appuie sur l’expertise du 
groupe Ingénierie pour développer des nouveaux solides catalytiques, utilisant des solides 
poreux comme confinants, en particulier de type Metal-Organic Framework (MOF).  

 Mon activité se situe à l’interface entre la science des matériaux, la chimie 
organométallique et la catalyse et s’articule autour de mes compétences et celles présentes 
au sein du groupe Ingénierie de l’IRCELYON. 

 Je conçois et mène ce projet de recherche avec une approche pluridisciplinaire réelle, 
mêlant mes compétences en chimie organique et en catalyse homogène, acquises durant 
mes expériences de thèse et postdoctorat, les compétences du groupe Ingénierie de 
l’IRCELYON en science des matériaux, adsorption, catalyse hétérogène et cinétique et le 
savoir faire d’équipes extérieures, nationales et internationales, dans le domaine de la 
modélisation et des techniques spectroscopiques de pointe. 
 Les MOFs, décrits depuis plus de dix ans comme des matériaux prometteurs, ont déjà 
démontré leur efficacité en tant que catalyseurs en phase liquide, plus rarement en phase 
gaz, mais ils ne peuvent pas surpasser à ce jour les zéolithes pour la catalyse acide 
traditionnelle.88 Tenant compte de leur sophistication et de leur coût, il convient donc 
d’orienter le développement de nouveaux MOF pour des applications de catalyse en chimie 
fine, nécessitant des conditions plus douces et pour des produits à haute valeur ajoutée.89-90 
J’ai pour cela développé plusieurs axes de recherche, tous basés sur la modification post-
synthétique par greffage d’un groupement fonctionnel sur le solide MOF déjà formé  (Figure 
6.2).70-71  

 
Figure 6.2. Stratégies de greffages de sites actifs au sein de structures MOF par modification post-synthétique. 

  
 En 2011, nous avons d’ailleurs publié un highlight dans ChemCatChem reprenant les 
avantages de cette technique pour l’insertion de sites catalytiques isolés par rapport à la 
préparation de structures fonctionnalisés par auto-assemblage.91 



 45/119 
 

 

 Mes travaux sur la modification post-synthétique de MOF se basent sur 4 grandes 
plateformes modèles qui présentent des compositions, dimensionnalités et porosités 
différentes : 
 
Zn-SIM-1 
Le SIM-1, formulé comme Zn(C10H10N4O2), est isostructural du ZIF-8 92 avec une structure de 
type sodalite. Il se compose de cations Zn2+ tétraèdriques liés par des ligands 
carboxylimidazolate. Il présente des petits pores d'un diamètre d'environ 7,5 Å et des 
fenêtres étroites d’environ 5 Å. Un homologue au cobalt a été également préparé au 
laboratoire. 

 
 

Al-/Fe-MIL-101-NH2 
L’Al-MIL-101-NH2 et son homologue au Fe sont isostructuraux du Cr-MIL-10193 et sont 
formés de trimères d'aluminium (III) ou de fer (III), respectivement, reliés entre eux par des 
ligands 2-aminotérephthalate.94 Ils présentent des diamètres de pores de 29 et 34 Å et une 
taille d’ouverture maximale d’environ 15 Å. 

 

8 Å
5 Å

3 Å
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In-MIL-68-NH2 
L’In-MIL-68-NH2, brevetée en tant que IHM-2, est isostructural du MIL-68 et a une structure 
unidimensionnelle formée par des chaines d'indium octaédrique pontées par des ligands 2-
aminotérephthalate. Il est composé de canaux 1-D hexaédriques et triangulaires avec des 
diamètres de 16 à 6 Å, respectivement.73  

 
 
Zr-UiO-66-NH2/-67 
Le Zr-UiO-66-NH2 est composé de clusters Zr6O6 reliés par des ligands 2-
aminotérephthalates.95 Il est également tridimensionnel mais possède des cavités 
accessibles plus réduites avec des diamètres de pores de 7,5 et 12 Å. 
Le Zr-UiO-67 est quant à lui composé de ligand biphényldicarboxylate et présente des cavités 
Les Zr-MOFs sont désormais reconnus comme parmi les MOF les plus stables chimiquement 
et thermiquement et sont donc largement utilisés pour des applications en catalyse. 
 

 
 
 
 

16 Å

6 Å
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 Mon projet présente jusqu’à présent 3 grands axes basés sur l’amélioration des 
propriétés intrinsèques de groupe fonctionnels par l’immobilisation dans une structure type 
Metal-Organic Framework.  

 
Tout d’abord et basé sur mon expérience en catalyse homogène moléculaire et 

supramoléculaire, j’étudie l’amélioration des activités et sélectivités de catalyseurs 
organométalliques confinés dans des cavités de solides MOFs.  

 
En parallèle, ayant pour intérêt principal la chimie fine et la catalyse énantiosélective, 

je développe des systèmes inédits allant toujours plus loin vers le « bio-inspiré » en utilisant 
les structures MOF comme base de metalloenzymes artificielles.96  

 
Afin d’améliorer la compréhension fine des interactions hôte-invité au sein des 

cavités MOFs,  j’ai établi un certain nombre de collaborations visant à combiner la 
modélisation moléculaire à des outils spectroscopiques inédits et de pointe pour la 
caractérisation de nos systèmes. 
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6.1.1 Complexes organometalliques greffés : vers une sélectivité accrue par le confinement 
dans les cavités MOF 
 
 M’inspirant des travaux de Thomas dans les silices mésoporeuses 84, 86-87 et de Corma 
dans les zéolithes,78-80 j’ai envisagé la cavité de MOFs comme un nano-conteneur servant à 
confiner un catalyseur organométallique afin d’améliorer sa sélectivité et/ou son activité. 
 
 Catalyseur MOF pour la dimérisation sélective de l’éthylène 97 
Au cours du projet européen FP7 OCMOL, j’ai mis au point une technique de 

modification post-synthétique du MOF Fe-MIL-101-NH2 94 permettant de greffer en une 
seule étape un catalyseur type Ni(diimine) de façon covalente au sein des cavités du 
matériau (Figure 6.3). Le solide fonctionnalisé à 10% (soit 2.2 wt% Ni) conserve sa cristallinité 
et une porosité autorisant une surface spécifique de 1110 m2.g-1. 

 

 
Figure 6.3. Greffage post-synthétique d’un complexe Ni(diimine) au sein de Fe-MIL-101-NH2  

 
Ce solide Ni@Fe-MIL-101 s’est révélé très actif pour la dimérisation de l’éthylène en 

butène en phase liquide (milieu triphasique). Par ailleurs, des analyses GC-2D et GC-MS ont 
montré que seul le 1-butène était formé, prouvant la très grande sélectivité de notre 
système (Figure 6.4).  
 

 
Figure 6.4. Dimérisation sélective de l’éthylène en 1-butène catalysée par Ni@Fe-MIL-101 

  
 L’étude systématique de la variation de la température de réaction et de la pression 
d’éthylène ont montré que notre système montrait une activité optimale avec un TOF de 
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10455 h-1, soient 205 g1-butène/gMOF/h, surpassant les autres systèmes MOF déjà publiés et 
étant comparable à des systèmes Ni@silice en terme d’activité (Tableau 6.1). 
 
Tableau 6.1. Activités catalytiques reportées pour un panel de solides à base de Ni (Ni-matériau) et de 
complexes moléculaires de Ni supportés (Ni@support) pour l’oligomérisation de l’éthylène. 
 

Catalyseur T 
(°C) 

Pehtylene 
(bars) Al/Ni goligom/gcat/h kgoligom/gNi/h kgoligom/molNi/h mololigom/molNi/h 

Ni@MIL-101 25 30 70 205 10 585 10455 

Ni-MOF 98 5 15 70 21 n.a n.a n.a 

Ni-PCP 99 25 12 5 n.a n.a n.a 305 

Ni-MCM 100 150 40 0 66 n.a n.a n.a 

[Ni(N,N)]@silica 101 60 11.5 2000 n.a n.a 30000 n.a 

[Ni(P,O)]@polymer 102 75 50 0 n.a 0.19 n.a n.a 

[Ni(N,N)]@silica or 
polymer 103 30 10 400 n.a n.a 600 n.a 

[Ni(N,N)]@silica 104 60 11.5 80 n.a 400 n.a n.a 

[Ni(N,O)]@IL 105 25 0.5 400 n.a n.a n.a 45000 

  
 
Un modèle cinétique préliminaire réalisée par Yves Schuurman dans notre groupe 

tend à montrer que le mécanisme de réaction du complexe confiné dans le MOF était 
semblable à celui du complexe moléculaire et comportait les mêmes étapes élémentaires 
(Figure 6.5). 
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Figure 6.5. Validation par un modèle cinétique de la dépendance en température et pression de l’activité de 

Ni@Fe-MIL-101 
  
 
 MOF photoactif pour la réduction du CO2 

106 
Fort de ces premiers résultats, j’ai voulu étendre ce concept de greffage post-

synthétique d’espèce moléculaire. De mon point de vue, la photocatalyse présente une 
élégance rare en terme de mécanique réactionnelle mais son transfert en catalyse 
hétérogène constitue un défi encore majeur.107-110 
 Répondant à un appel à projet de la cellule énergie du CNRS, j’ai mis au point avec 
David Farrusseng un projet combinant modification post-synthétique et photocatalyse, en 
particulier pour la production d’hydrogène et la valorisation du dioxyde de carbone. 
 Ce projet, PHOTOCHYM, subventionné par la cellule énergie du CNRS a donné lieu à 
une forte collaboration avec le groupe de Marc Fontecave et Caroline Mellot-Draznieks au 
Collège de France.111-113 
 L’idée à l’origine de cette démarche est d’immobilisé au sein de la structure d’un 
MOF un complexe organométallique actif en photocatalyse et d’étudier l’influence de son 
hétérogénéisation sur sa stabilité, son activité et sa sélectivité. 
 Le groupe de Marc Fontecave au collège de France a mis au jour l’activité en 
réduction photocatalytique du CO2 en formiate d’un complexe arène rhodium 
Cp*Rh(bipy)Cl2. Notre défi était donc d’immobiliser ce complexe dans la structure d’un MOF. 
 J’ai mis au point une méthode basée sur l’échange de ligand post-synthétique 114 afin 
d’introduire le complexe modifié Cp*Rh(bipy(CO2H)2)Cl2 (2) comme ligand dans la structure 
du Zr-UiO-67.115 Cela consiste à échanger un ligand biphenyldicarboxylate de la structure du 
Zr-UiO-67 par un complexe de Rh-dicarboxylate 2 (Figure 6.6). 
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Figure 6.6. Préparation du Cp*Rh@UiO-67 par échange de ligand post-synthétique. 

  
 La stœchiométrie de l’échange a été validée par différents tests et analyses 
spectroscopiques. La variation de la quantité de complexe (2)  mise en jeu permet la 
variation de la quantité de Rh contenu dans le MOF. Nous avons ainsi pu contrôler le taux de 
fonctionnalisation du Zr-UiO-67 par le Rh et le faire varier de 5 à 35%. 
 Ces solides Cp*Rh@UiO-67 ont ensuite été mis en jeu comme catalyseurs et se sont 
révélés actifs pour la réduction photocatalytique du CO2 en formiate, en phase liquide, en 
présence de photosensibilisateur Ru(bipy)3Cl2 et de triethanolamine (TEAO) (Figure 6.7). 

 
Figure 6.7. Système photocatalytique basé sur le Rh@UiO-67 pour la réduction du dioxyde de carbone. 

  
 Avec des activités globales du même ordre de grandeur, notre système Cp*Rh@UiO-
67 s’est révélé plus stable que le système moléculaire (2)  pour des teneurs élevées en 
rhodium (Figure 6.8). Plus important, pour des teneurs similaires en rhodium, soient 
10%Cp*Rh@UiO-67 et (2) 0.1mM, notre système MOF est plus sélectif en formiate. En effet, 
pour ces valeurs en Rh, la quantité de formiate produite est identique dans les deux cas mais 
la quantité d’hydrogène, produit non désiré de la réaction, est inférieure dans le cas du 
MOF. La production globale plus faible observée avec notre système MOF s’explique donc 
par une production plus faible du produit non désiré, ici l’hydrogène. 
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Figure 6.8. Comparaison des activités et sélectivités de Rh@UiO-67 (gauche) et de son analogue homogène 

(droite) pour la réduction du dioxyde de carbone en formiate ( : H2, ▲ : HCOO-,  : total) 

  
 Cependant la variation de sélectivité fonction de la teneur en Rh dans le MOF nous a 
conduit à postuler différents comportements pour les espèces rhodium de cœur et de 
surface (Figure 6.9). Pour la première fois dans le cas de MOF fonctionnalisés, en particulier 
pour la photocatalyse, et contre les postulats généralement admis, nous avons mis en 
évidence de façon indirecte une hétérogénéité à la fois dans la fonctionnalisation et aussi 
dans la réactivité du catalyseur greffé au sein des cavités. 
 

 
 

Figure 6.9. Réactions compétitives postulées au sein du Cp*Rh@UiO-67 
 

  
 Les résultats de ces travaux ont ainsi conforté l’idée principale de mon projet en 
démontrant, dans ces cas, une plus grande sélectivité des catalyseurs moléculaires greffés de 
façon covalente et confinés au sein de cavités de MOF. 
 
 Etude combinée expérimentale et computationnelle 116 

 La caractérisation précise des structures MOF à ligands mixte  demeure un défi qui 
doit être traité afin d'exclure une simple, même si irréversible, encapsulation du ligand 
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organique fonctionnel introduit et fournir la preuve irréfutable de son intégration au sein de 
la structure. En effet savoir avec précisons si le MOF agit comme comme un ligand solide 
coopérant à l’activité catalytique ou comme un simple contenant nanométrique 
électroniquement neutre est d'une importance primordiale pour améliorer les systèmes 
basés sur les MOF. Jusqu'à présent, déterminer l’incorporation d’un ligand catalytiquement 
actif à l'intérieur du réseau du MOF Zr-UiO-67, comme dans le cas de notre catalyseur 
photocactif Cp*Rh@UiO, reste complexe et peu trivial.  
 Nous avons développé en collaboration avec des théoriciens (DFT, modélisation 
moléculaire) une méthode facilement accessible pour évaluer et quantifier la véritable 
intégration des deux ligands au sein d’une seul structure MOF. Notre approche non 
destructive est construite autour de la symbiose de la chimie computationnelle, de la 
spectroscopie UV-visible et de la cristallographie RX. Les calculs DFT ont permis de 
déterminer les changements dans les structures électroniques et cristallines de Zr-UiO-67, à 
base de ligand biphenyliques, lors de l’incorporation d’un nouveau ligand fonctionnel dans la 
structure.  
 Cette méthodologie a été appliquée avec succès à notre système catalytique basé sur 
le Cp*Rh@UiO-67 (Figure 6.10a). Compte tenu des spectres UV-Vis collectés (Figure 6.10b), 
nous avons pu confirmer l'incorporation du complexe Cp*Rh dans la structure du Zr-UiO-67 
et, plus généralement, nous avons développé une méthode d'analyse quantitative basée sur 
la spectroscopie UV-Vis de la composition d’un MOF à ligands organiques mixtes (Figure 
6.9c). 

 
Figure 6.10 Band-gap optique comme descripteur de la composition d’un MOF. a) Système catalytique basé sur 

le Cp*Rh@UiO-67. b) Variation du signal UV-visible du MOF avec l’incorporation du ligand fonctionnel 
Cp*Rh(bipydc) et c) correlation entre le band-gap optique mesuré associé à la transition π-π* transition et la 

composition du MOF en % Cp*Rh(bipydc). 
 

Au travers de ces exemples, les MOFs se sont révélés être des candidats très 
prometteurs pour l’hétérogénéisation de complexes moléculaires pour la catalyse, certains 
solides hybrides MOF permettant même d’atteindre des activités et/ou sélectivité 
supérieures à celles obtenues par les homologues moléculaires. Par ailleurs, leur structure 
cristalline et ordonnées permet une étude fine des relations structure-propriété grâce à des 
approches combinées expérimentales-computationnelles. 
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6.1.2 MOFs fonctionnalisés : vers des metalloenzymes artificielles 

 Au-delà d’un simple conteneur ou nano-réacteur, j’ai imaginé la cavité hybride 
organique-inorganique des matériaux MOFs comme la structure synthétique d’une enzyme. 
Celle-ci pourra combiner les avantages de sélectivité des enzymes avec les stabilités 
chimique et thermique des matériaux hybrides. 
 La création de cavités mimant la poche d’une enzyme prend deux aspects dans mon 
projet : le contrôle de la balance hydrophile-hydrophobe et la décoration de la cavité avec 
des peptides. 
 
 Matériaux superhydrophobes 117 

 
Tout d’abord, j’ai mis au point sur le solide SIM-1, découvert dans notre groupe en 2010, 

une méthode de fonctionnalisation post-synthétique basée sur la synthèse d’imine à partir 
de la fonction aldehyde présente sur le ligand du MOF (Figure 6.11). Celle-ci a permis 
l’introduction de longue chaine carbonée en C12 hydrophobe. La variation du taux de 
fonctionnalisation du SIM-1 en SIM-2 permet de contrôler l’hydrophobicité du SIM-2, mis en 
évidence par l’angle de contact d’une goutte d’eau avec le solide. 

 
Figure 6.11. Modification post-synthétique du SIM-1 vers le SIM-2 superhydrophobe. 

  
 L’étude de l’effet de la fonctionnalisation des matériaux SIM sur leurs propriétés 
catalytiques a montré que la modification de l’environnement de centres catalytiques du 
SIM-1 par le greffage des chaînes grasses hydrophobes permet d’accélérer les réactions de 
Knoevenagel (Figure 6.12). Cette réaction, généralement catalysée par des catalyseurs 
basiques, libère de l’eau qui peut empoisonner les centres catalytiques ou rentrer en 
compétition d’adsorption avec les réactifs. En modifiant la surface des pores par des chaînes 
hydrophobes, on peut limiter ainsi l’adsorption compétitive. Nous avons montré une relation 
linéaire directe entre l’angle de contact d’une goutte d’eau (caractérisant l’hydrophobicité) 
et l’activité catalytique. L’étude de l’activité du SIM-1 supporté sur des billes d’alumine sous 
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forme de film d’épaisseur variable et contrôlée a permis de conclure que la réaction avait 
lieu non pas uniquement à la surface du matériau mais bien à l’intérieur, sur tout l’épaisseur 
du film de SIM-1. Le catalyseur SIM-1 post-fonctionnalisé, sous forme de poudre ou mis en 
forme, est le catalyseur le plus actif jamais publié à notre connaissance. 
 

  
 

Figure 6.12. Activité catalytique accrue du SIM-2 superhydrophobe. 
 
  
 Nouveaux matériaux Peptides@MOF 118-120 

 
D’autre part, mon activité de recherche principale s’est axée sur la fonctionnalisation de 

cavités de MOF par des peptides afin de générer des poches chirales hybrides pour la 
catalyse et la reconnaissance moléculaire. 
 J’ai transposé avec succès pour la première fois la synthèse de peptide en phase 
solide dans des matériaux MOFs pour leur fonctionnalisation en vue de la création de 
nouveaux matériaux aux propriétés biomimétiques inédites (Figure 6.13). 
 

 
 Figure 6.13. Couplage peptide en phase solide appliqué aux MOFs. 

 
 J’ai obtenu de premiers résultats prometteurs avec la fonctionnalisation du MOF In-
MIL-68-NH2 73 avec des acides aminés type proline et alanine en suivant un protocole de 
couplage-déprotection. Dans une première étape l’acide aminé protégé est greffé dans la 
cavité du MOF via une liaison amide avec le groupe amino du ligand du MOF. La seconde 
étape consiste en la déprotection de l’amide formé pour libéré le NH terminal. 
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 J’ai récemment, et avec mon doctorant Jonathan Bonnefoy, fait évoluer cette 
technique en utilisant des irradiations microondes afin d’améliorer l’efficacité des greffages 
et la qualité (cristallinité et porosité) des nouveaux solides fonctionnalisés (Figure 6.14).121-

126 Au-delà de simple acides aminés, nous avons greffé des bis-, tri- et quadripeptides afin 
d’aboutir à la création de cavités mimant la poche enzymatique. Le principal verrou que 
nous avons levé lors de ce travail est la conservation la pureté énantiomérique des peptides 
greffés que nous sommes les premiers à avoir reportée.  
 Trois différentes plateformes de départ MOF ont été étudiées (Figure 6.14). Toutes 
sont formées du ligand 2-aminoterephthalate mais présentent des topologies, dimensions, 
tailles des pores et des fenêtres différentes. 
 L’In-MIL-68-NH2, brevetée en tant que IHM-2, est isostructural du MIL-68 et a une 
structure unidimensionnelle formée d'indium octaédrique et de 2-aminotérephthalate (BDC-
NH2) pontant. Il est composé de canaux 1-D hexaédriques et triangulaires avec des 
diamètres de 16 à 6 Å, respectivement.73 L’Al-MIL-101-NH2 est isostructural du Cr-MIL-10193 
et est formé de trimères d'aluminium (III) reliées entre eux par des ligands 2-
aminotérephthalate.94 Avec des diamètres de pores de 29 et 34 Å, l’Al-MIL-101-NH2 peut 
être considéré comme un candidat idéal grâce à son volume de pores élevé en mesure 
d'accueillir à la fois de grands greffons et en grande quantité. Le Zr-UiO-66-NH2 est composé 
de clusters Zr6O6 reliés par des ligands 2-aminotérephthalates.95 Il est également 
tridimensionnel mais possède des cavités accessibles plus réduites avec des diamètres de 
pores de 7,5 et 11 Å. 

Le couplage peptidique traditionnel peut efficacement être réalisé en utilisant la 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) comme agent de couplage. Cependant, la DCC se transforme 
au cours du couplage en dicyclohexylurée (DCU), un solide blanc insoluble qui ne peut être 
isolé du MOF. Nous avons donc étudié les seuls agents de couplage qui sont solubles dans 
des solvants organiques, afin de permettre la purification des matériaux MOF solides grâce à 
l'utilisation de cycles de lavage. Les agents de couplage que nous avons étudiés sont la 
bromure de pyrrolidinophosphonium trihexafluorophosphate (PyBrOP),127 le chlorure de 
tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate (PyClOP)128 et l’iodure de 2-chloro-N-
méthylpyridinium, connu comme agent couplage de Mukayiama (Figure 6.12),129 qui ont 
démontré leur efficacité pour des réactions de couplage peptidique difficiles, combinée avec 
une base telle que la N,N-dimethylaminopyridine (DMAP) ou la diisopropyléthylamine 
(DIEA).  

La protection de la fonctionnalité amino terminale de l'acide aminé ou du peptide est 
également essentielle ici, parce que les groupes amino sur les parois MOF sont moins 
nucléophiles que leurs homologues homogènes en raison de l'effet électroattracteur des 
carboxylates coordonnée aux cations métalliques de la structure. 
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Figure 6.14. Criblage de systèmes de couplage de différents acides aminés et oligopeptides dans 3 structures 
MOF différentes sous irradiation microonde. 
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 Le tert-butyloxycarbonyle (Boc) a été choisi comme groupe N-protecteur, en raison 
de sa thermolabilité. Sa transformation en dioxyde de carbone et isobutène gazeux à des 
températures supérieures à 110°C permet la déprotection du greffon sans l'utilisation de 
produits chimiques supplémentaires qui pourraient éventuellement rester bloqués à 
l'intérieur des pores MOF.130-132 
 Dans le cas de l’Al-MIL-101-NH2, une irradiation par micro-ondes permet d'accroître 
le taux de greffage en un temps beaucoup plus court à la fois pour la proline et la proline-
glycine par rapport au chauffage de conventionnel dans un bain d'huile (Tableau 6.2, entrées 
1 - 6).  

Tableau 6.2. Taux de greffage obtenus pour MOF-Pro and MOF-oligopeptide après une séquence couplage-
déprotection.[a]  

entrée Structure MOF Acide Aminé / Peptide Chauffage [b] /  T [°C] / temps Greffage [%][c] 

1 Al-MIL-101-NH2 HO-Pro CH / 37 / 96 h 10 

2 Al-MIL-101-NH2 HO-Pro MW / 80 / 20 min 15 

3 Al-MIL-101-NH2 HO-Pro CH / 80 / 96 h 7 

4 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Pro CH / 37 / 96 h 50 

5 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Pro MW / 80 / 20 min 60 

6 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Pro CH / 80 / 96 h 45 

7 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Gly MW / 80 / 20 min 55 

8 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Gly-Gly MW / 80 / 20 min 17 

9 Al-MIL-101-NH2 HO-Sar-Gly-Ala MW / 80 / 20 min 19 

10 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Gly-Gly-Ala MW / 80 / 20 min 18 

11 Al-MIL-101-NH2 HO-Gly-Phe-Gly-Gly MW / 80 / 20 min < 5 

12 In-MIL-68-NH2 HO-Pro CH / 37 / 96 h 10 

13 In-MIL-68-NH2 HO-Pro MW / 80 / 20 min 11 

14 In-MIL-68-NH2 HO-Gly-Pro CH / 37 / 96 h 15 

15 In-MIL-68-NH2 HO-Gly-Pro MW / 80 / 20 min 5 

16 Zr-UiO-66-NH2 HO-Pro CH / 37 / 96 h < 2 

17 Zr-UiO-66-NH2 HO-Pro MW / 80 / 20 min 10 

18 Zr-UiO-66-NH2 HO-Gly-Pro CH / 37 / 96 h < 2 

19 Zr-UiO-66-NH2 HO-Gly-Pro MW / 80 / 20 min < 2 

[a] Amino-MOF (0.45 mmol -NH2, MIL-101: 100 mg, MIL-68: 71 mg and UiO-66: 76 mg), N-Boc acide 
aminé ou peptide (0.45 mmol), agent de couplage de Mukaiyama (0.45 mmol), base aminée DIEA (0.90 
mmol), dichlorométhane (5 mL) à 80°C pendant 20 minutes, suivi de la déprotection dans le dichloro-
méthane à 150°C sous irradiation microonde 300 W pendant 10 minutes. [b] CH = conventional heating, 
MW = microwave heating (300 W). [c] Déterminé par RMN liquide 1H de l’échantillon MOF dissout. 

  
Le couplage peptidique procède 200 fois plus vite avec une irradiation microondes 

(Tableau 6.2, entrée 2 et 5). Il est à noter qu'en utilisant un chauffage conventionnel à 80°C, 
aucun couplage peptidique n’est détectée au bout de 20 minutes. Cette preuve exclut un 
simple effet de la température sur l'efficacité de couplage peptidique et montre le rôle 
essentiel des microondes dans ce procédé. De même, la stabilité de l’Al-MIL-101-NH2 sous 
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irradiation de microondes a été attestée par un suivi RMN du surnageant, diffraction des RX 
et mesure de la porosité. A titre de comparaison, lorsque Al-MIL-101-NH2 est placée à 150°C 
dans du DMF-d7 dans un autoclave pendant 8 heures, conditions qui sont proches de celles 
rapportés pour la déprotection thermique avec d'autres MOF, 20% en moles de ligand 2-
aminoterephthalate passent en solution. 
 Le choix du solvant est également critique pour l'efficacité du procédé microonde: 
différents solvants tels que le n-hexane, le dichlorométhane, l'acétate d'éthyle, l'acétonitrile, 
le DMF et le DMSO ont été testés (Tableau 6.3). Bien que la synthèse peptidique  en phase 
solide soit généralement effectuée dans du N, N-diméthylformamide (DMF), le meilleur 
solvant ici est le dichlorométhane car il combine les avantages d'une faible constante 
diélectrique, qui est un paramètre clé dans la synthèse assistée par microondes, et la 
capacité à dissoudre les réactifs organiques cibles. 
 En ce qui concerne la combinaison agent couplage / base aminée, PyBrOP / DMAP et 
Mukayiama / DIEA permettent d’atteindre un rendement de 15% de fonctionnalisation dans 
le cas de la synthèse du Al-MIL-101-NH-Pro (Tableau 6.3). Dans le cas de l'Al-MIL-101-NH-
Gly-Pro, le couple Mukayiama / DIEA donne le meilleur taux de greffage (60%, Tableau 6.3). 
  
Table 6.3. Criblage des conditions de couplage sous irradiations microonde.[a] 

MOF Solvant Agent de Couplage Base Greffage 
[%][b] 

Al-MIL-101-NH-Gly-Pro n-hexane Mukaiyama DIEA 20 

 dichlorométhane Mukaiyama DIEA 60 

 Acetate d’éthyle Mukaiyama DIEA 35 

 acétonitrile Mukaiyama DIEA 40 

 N,N-dimethylformamide Mukaiyama DIEA 30 

 N,N-dimethylsulfoxide Mukaiyama DIEA 5 

 dichlorométhane PyBrOP DMAP 10 

 dichlorométhane PyBrOP DIEA 45 

 dichlorométhane PyClOP DMAP 15 

 dichlorométhane PyClOP DIEA 35 

     

Al-MIL-101-NH-Pro dichlorométhane Mukaiyama DIEA 15 

 dichlorométhane PyBrOP DMAP 15 

[a] Amino-MOF (0.45 mmol -NH2, MIL-101: 100 mg, MIL-68: 71 mg and UiO-66: 76 mg), N-Boc acide 
aminé ou peptide (0.45 mmol), agent de couplage (0.45 mmol), base aminée (0.90 mmol), dichloro-
méthane (5 mL) à 80°C pendant 20 minutes, suivi de la déprotection dans le dichlorométhane à 150°C 
sous irradiation microonde 300 W pendnat 10 minutes. [b] Déterminé par RMN liquide 1H de 
l’écahntillon MOF dissout. 

 
 L’élimination thermique du Boc sous chauffage classique est préjudiciable à la 
structure du MOF. En effet, chauffer les Al-MIL-101 fonctionnalisés à 110°C pendant 2 
heures, soit dans le dichlorométhane (dans un autoclave) ou dans du DMF à l‘aide d’un bain 
d’huile conduit à une perte partielle des groupes greffés et à la décomposition de la 
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structure. En revanche, sous irradiation par microondes, le taux de greffage, la porosité et la 
cristallinité des solides fonctionnalisés sont conservés. En effet, les diffractogrammes de l’Al-
MIL-101-NH-Pro et de l’Al-MIL-101-NH-Gly-Pro correspondent à ceux de l’Al-MIL-101-NH2. 
La surface spécifique BET passe de 3000 m2·g-1 pour l'amino-MIL-101 à 330 et 800 m2·g-1 
pour le MIL-101 fonctionnalisé avec la proline et la glycine-proline, respectivement. 
 En résumé, cette méthodologie optimisée est une voie rapide et efficace pour la 
préparation de solides MIL-101 greffés avec des peptides, tels que Al-MIL-101-NH-Pro et Al-
MIL-101-NH-Gly-Pro avec des charges correspondant à 15 et 60 unités de proline par cavité 
respectivement, sur une échelle de 100 mg en moins d'une heure. Il est à noter qu’une 
augmentation des rendements de greffage est obtenue pour la glycine-proline par rapport à 
la proline. Dans ce cas, la glycine pourrait agir comme un espaceur en augmentant la 
distance entre la Boc-proline et la paroi du MOF, ce qui limite l'encombrement stérique dû à 
la fois au groupement Boc et de la courbure de la cavité du MOF. 
 L'efficacité de l'irradiation microonde est également observée pour la proline 
protégée par le groupement Boc greffée sur In-MIL-68-NH2: les mêmes rendements sont 
observés au bout de 96 h de chauffage classique ou 20 minutes d'irradiation par microondes. 
Dans le cas du dipeptide Boc-Pro-Gly-OH, aucune amélioration du taux de greffage n’est 
observée en utilisant l'irradiation microondes (tableau 6.2, entrées 12 à 15). Cette absence 
d'augmentation du taux de greffage peut être causée par la diffusion plus difficile pour ce 
composé organique plus grand qui est de surcroit amplifiée par le temps de réaction très 
courts sous irradiation microondes. Les avantages de l'irradiation par microondes demeurent 
toutefois pour le MIL-68 fonctionnalisé par la Pro-Gly au cours de l'étape de déprotection. En 
effet, comme indiqué précédemment pour les MIL-101, la déprotection utilisant de l'acide 
trifluoroacétique ou un chauffage conventionnel à 110°C sont préjudiciables à l'intégrité de 
la structure MIL-68. Bien que l’In-MIL-68-NH2 ait été décrit comme sensible au traitement 
thermique, le chauffage par microondes permet l’élimination thermique du Boc dans le MOF 
fonctionnalisés sans perte de la structure cristalline. Les solides In-MIL-68-NH-Pro et In-MIL-
68-NH-Gly-Pro sont obtenus après une étape de déprotection assistée par microondes, avec 
des taux de greffages de 10 et 15% respectivement. Les diffractogrammes RX des In-MIL-68-
NH-Pro et In-MIL-68-NH-Gly-Pro correspondent à celui de l’In-MIL-68-NH2. La surface 
spécifique BET passent de 1200 m2·g-1 de pour l’amino-MIL-68 à 850 et 800 m2·g-1 pour les 
analogues fonctionnalisés par la proline et la glycine-proline respectivement.  
 Dans le cas du Zr-UiO-66-NH2, le taux de couplage de la proline est augmenté au 
moyen d'irradiation par microondes pour atteindre 10% pour Zr-UiO-66-Pro-NH-(tableau 6.2, 
entrées 16 et 17). Le diffractogrammes RX de Zr-66-UiO-NH-Pro obtenu après élimination du 
Boc assistée par microondes correspond à celui du Zr-UiO-66-NH2. La surface spécifique BET 
passe de 552 m2·g-1 pour le Zr-UiO-66-NH2 à 355 m2·g-1 pour le MOF fonctionnalisé par la 
proline. Aucun couplage n’est par contre obtenu avec le dipeptide Gly-Pro ni  sous chauffage 
classique ni avec l'aide de microondes. Il est probable que la taille de l'ouverture des pores 
de l’UiO-66 soit trop petite pour être apte à recevoir le dipeptide de glycine-proline protégé 
(tableau 6.2, entrées 18 et 19). 
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 La préservation de la pureté énantiomérique des greffons peptidiques lors de la 
séquence de greffage-déprotection au sein des cavités MOF est un enjeu crucial pour les 
applications envisagées. Afin d’évaluer la rétention de chiralité du greffon GlyPro greffé 
selon le protocole microonde dans le MIL-101, l’Al-MIL-101-Gly-Pro a été préparé en 
utilisant soit la (D)-Boc-Pro-Gly-OH (Sigma-Aldrich) soit la (L)-Boc-Pro-Gly-OH (Bachem AG) 
suivant la procédure mise au point pour donner respectivement les MOFs (D)-Al-MIL-101-
Gly-Pro et (L)-Al-MIL-101-Gly-Pro avec les mêmes taux de greffages (ca. 60%). Avant 
l’analyse, un échantillon de 10mg de chaque solide a été dissout dans 5mL d’une solution 
MeOH:H2O:TFA = 50:49:1. Cette solution a été ensuite analysée par HPLC (colonne 
CHIRALPAK IA, H2O:MeOH = 65:35 avec 0.05%vol TFA, 0.2 mL.min-1, détection à 254 nm). 
 Le chromatogramme HPLC obtenus pour l'échantillon Al-MIL-101-Gly-Pro montre 
deux pics correspondant à ses ligands constitutifs, à savoir l'acide 2-amino-téréphtalique et 
l'acide 2-(2-(pyrrolidine-2-carboxamido)acetamido)terephthalique (Figure 6.15). 
 

 

Figure 6.15. Chromatogramme HPLC d’un échantillon de MOF dissout dans une solution aqueuse à 0.5 vol% 
d’acide trifluoroacétique: Al-MIL-101-NH-(D)-Gly-Pro (rouge) and Al-MIL-101-NH-(L)-Gly-Pro (bleu). 

 
 Les signaux obtenus pour le MIL-101 fonctionnalisé avec la (D)-Pro-Gly ou la (L)-Pro-
Gly présentent des temps de rétention espacés de 2 minutes. Dans les deux 
chromatogrammes, on observe un pic à 77 minutes qui correspond au ligand non-
fonctionnalisé d'acide 2-aminotéréphtalique. Dans le cas d'Al-MIL-101-NH-(L)-Gly-Pro, un 
excès d'énantiomère (e.e.) de 97% est trouvé pour le ligand fonctionnalisé en intégrant les 
pics (Tableau 6.4).  

Tableau 6.4. Temps de rétention et aire sous pics des espèces détectées par l’analyse HPLC.  

MOF Temps de rétention (min) ligand aire e.e. (%) 

(D)-Al-MIL-101-Gly-Pro 25.06 (D)-H2BDC-NH-Gly-Pro 5158895 n.d. 

 77.15 H2BDC-NH2 3109664  

(L)-Al-MIL-101-Gly-Pro 25.06 (D)-H2BDC-NH-Gly-Pro 73533 97% 

 27.00 (L)-H2BDC-NH-Gly-Pro 4552542  

 77.15 H2BDC-NH2 2987055  
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 Avec notre méthode, la pureté énantiomèrique du greffon peptidique est presque 
entièrement préservée, contrairement aux solides MOF-proline décrits précédemment. En 
effet, Telfer et al. ont reporté l’élimination thermique du Boc dans l’IRMOF-Pro-Boc.131 Ce 
solide avait été préparé auto-assemblage en utilisant un ligand pré-fonctionnalisé contenant 
des groupements Boc-proline. L'élimination complète du Boc a été effectuée à 165°C 
pendant 4 heures sous irradiation microondes et a conduit à un e.e. de 80% pour le ligand 
fonctionnel. Plus récemment, et en utilisant le même ligand Boc-proline pré-fonctionnalisé, 
Kaskel a rapporté l’élimination thermique de Boc dans le DUT-32-Pro-Boc.130 L'étude 
détaillée a montré une accélération de la racémisation du ligand organique en solution en 
élevant la température de 100 à 140°C. Dans le cas du DUT-fonctionnalisé, la déprotection a 
nécessité une température de 170 ° C pour obtenir l'élimination complète du Boc et a 
conduit à la racémisation totale du greffon proline (e.e. = 0). 
 Afin d'évaluer l’étendue de notre méthode, nous avons réalisé des greffages dans 
l’Al-MIL-101-NH2 avec un dipeptide différent (Boc-Gly-OH) et des tri- et quadripeptides, à 
savoir Boc-(Gly)3-OH (N-Boc-(glycine)3), Boc-Ala-Gly-Sar-OH (N-Boc-alanine-glycine-
sarcosine), Boc-Ala-(Gly)3-OH (N-Boc-alanine-(glycine)3) et Boc-(Gly)2-Phe-Gly-OH (N-Boc-
(glycine)2-phénylalanine-glycine).  
 

 

Figure 6.16. Greffages au sein des cavités Al-MIL-101-NH2 : de l’acide aminé simple au tétrapeptide. 

 
Dans les meilleures conditions établies pour la glycine-proline, ces essais ont donné 

lieu à des taux de greffage variant de 17 à moins de 5% (Figure 6.16 et Tableau 6.2, entrées 7 
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- 11). En effet, le passage d’un dipeptide à un tripeptide induit une diminution du taux de 
greffage de 50-60% à 20%. Dans ces cas, la répulsion stérique entre le peptide protégé et les 
parois du MOF ne peut pas expliquer à elle seule une telle diminution, car l’espaceur glycine 
est toujours présent. 
 Les tri- et quadripeptides encombrés semblent diffuser plus difficilement à l'intérieur 
des cavités du MIL-101, une situation qui pourrait résulter d'une forte adsorption des 
peptides ou du blocage des pores. Le passage de (Gly)3 de (Gly)3-Ala ne semble pas affecter 
le taux de greffage et montre que la fonctionnalisation n’est pas limitée ici par la taille du 
peptide. En revanche, la présence de la phénylalanine (Phe) dans le dernier quadripeptide 
est préjudiciable au greffage. Une limite diffusionnelle dans les pores, des possibles 
interactions π-π des résidus phénylalanine, et la conformation repliée du peptide pourraient 
contribuer à expliquer le faible taux de greffage. 
 Comme preuve de concept de l'application de MOF chiraux fonctionnalisés par des 
peptides, nous avons testé ces solides en tant que catalyseurs asymétriques dans la réaction 
d'aldolisation asymétrique entre l'acétone et 4-nitro-benzaldéhyde, déjà été connue comme 
étant catalysée par des espèces prolinamides homogènes (Figure 6.17). 
 

 

Figure 6.17. Aldolisation asymétrique du p-nitrobenzaldéhyde avec l’acétone catalysée par un groupe 
prolinamide. 

 
 Cette réaction nécessite la présence d'une source de proton, dans ce cas l'eau, afin 
de procéder efficacement, comme déjà rapporté pour systèmes homogène. 
 Etant donné que l’Al-MIL-101-NH2 ne catalyse pas la réaction d'aldolisation à la 
différence de l’In-MIL-68-NH2 et puisque la cavité MIL-101 est suffisamment grande pour 
recevoir à la fois le catalyseur organique ancré et les réactifs, cette plateforme a été choisi 
pour notre étude de la réaction d’aldolisation asymétrique. 
 Comme le montre le tableau 6.5, en utilisant 15% en moles de motifs de proline 
ancrés dans le MIL-101 à température ambiante en présence d'eau, l’Al-MIL-101-NH-Gly-Pro 
catalyse la réaction pour donner le produit d'aldolisation 4-hydroxy-4-(4-nitrophényl)butan-
2-one avec 25% d'excès énantiomérique, tandis que Al-MIL-101-NH-Pro produit un excès 
énantiomérique de 18%. La catalyse par le MOF semble se produire l’aldol avec des 
rendements sensiblement plus bas que la version homogène: alors qu’une conversion 
complète est observée en homogène à température ambiante, tous les catalyseurs solides 
montrent un plateau à des rendements inférieurs à 30% au bout de sept jours (tableau 6.5). 
La réaction réalisée à 45°C conduit à une conversion presque totale, mais avec une plus 
faible sélectivité (e.e. = 17%). En utilisant un équivalent de fragment proline dans Al-MIL-
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101-NH-Gly-Pro par rapport au 4-nitro-benzaldéhyde à température ambiante, le rendement 
obtenu est de 80% avec une énantiosélectivité équivalente (e.e. = 27%). 

Tableau 6.5. Rendements et excès énantiomériques obtenus pour la réaction d’aldolisation asymétrique.[a]  

Catalyseur Rendement [%] [b] E.e. [%] [b] 

Al-MIL-101-NH2 < 5 < 2 
Al-MIL-101-NH-Pro 18 18 

Al-MIL-101-NH-Gly-Pro 26 25 
Al-MIL-101-NH-Gly-Pro 80[c] 27 
Al-MIL-101-NH-Gly-Pro > 95[d] 17 

IRMOF-Pro  > 95[c] 29 
DUT-32-Pro  n.d. 0 

 
> 95 35 

[a] Réaction menée avec 15 mol% d’espèce catalytique (0.03 mmol de dérivé proline soit dans le MOF 
soit sous forme organique), p-nitro-benzaldehyde (0.2 mmol), eau (50 µL) dans l’acétone (5 mL) à 
température ambiante pendant 7 jours. [b] Déterminé par HPLC à l’aide d’une colonne Chiralpak AS-H. 
(n.d. = non déterminé). [c] Résultat obtenu en utilisant 100 mol% de dérivé de proline par rapport au 4-
nitrobenzaldehyde. [d] Réaction menée à 45°C. 

  
De façon très satisfaisante, les catalyseurs MOF fonctionnalisés permettent 

d’atteindre des valeurs de e.e. proches de celles de leurs homologues homogènes. Un test 
de lixiviation montre qu'aucun des fragments de proline actifs n’est libéré dans la solution au 
cours de la réaction. L'énantiosélectivité observée ici avec nos MOF fonctionnalisés sont 
également semblables à celles rapportées par Telfer en utilisant le solide IRMOF-Pro avec 1 
équivalent de proline dans le MOF (29% ee). 
 L'activité catalytique de l’Al-MIL-101-NH-Gly-Pro est probablement limitée par la 
diffusion dans la structure nanoporeuse. Ce résultat n'a rien de surprenant compte tenu de 
la forte adsorption du p-nitro-benzaldéhyde dans le MOF à la fois par des liaisons hydrogène 
et  des interactions π-π. Cette réaction asymétrique modèle confirme en outre l'absence de 
racémisation, et donc que l'induction chirale est maintenue après greffage post-synthétique 
en utilisant notre procédure. 
 En conclusion, nous avons mis au point une méthode rapide et facilement applicable 
pour greffer des groupements chiraux dérivés de biomolécules à l’intérieur des cavités MOF. 
Avec des conditions de couplage qui sont optimisés en termes d'activateur, base et solvant, 
et grâce à l'utilisation de l'irradiation microondes, l'ancrage à l'intérieur des pores procède 
avec des rendements raisonnables à partir d'un seul acide aminé jusqu’aux tétrapeptides. Il 
est à noter qu’ne utilisant cette nouvelle méthodologie, aucune racémisation du peptide ne 
se produit pendant le processus de greffage-déprotection à l'intérieur des cavités MOF. Il est 
ainsi possible de concevoir une bibliothèque de solides hybrides cristallins poreux avec des 
groupements actifs asymétriques confinés alliant grande diversité et densité ajustable de 
greffons chiraux. 
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 Caractérisation des peptides@MOF par étude combinée RMN-DFT  
 
Les conformations précises des acides aminés et peptides greffés ainsi que leur 

alignement à l'intérieur de la cavité du MOF doivent affecter les performances catalytiques 
et de séparation énantiosélective. Compte tenu du nombre élevé de conformations 
possibles pour les peptides isolés ainsi que toutes les interactions possibles entre le MOF et 
les peptides confinés, une étude spécifique est actuellement en cours pour aborder cet 
aspect au travers du projet HOPFAME, subventionné par l’ANR de 2013 à 2017, dont j’anime 
le déroulement en collaboration avec Caroline Mellot-Draznieks au Collège de France pour la 
partie modélisation GCMC et DFT.  
 L'objectif de HOPFAME est de démontrer que la fonctionnalisation de MOF, choisis 
judicieusement, en greffant des groupements chiraux flexibles tels que des acides aminés ou 
des séquences de peptides courts, fournira un environnement qui imite les enzymes. Par 
conséquent, ils doivent permettre la reconnaissance moléculaire chirale, tendant à l'objectif 
d'énantiosélectivité idéale de 100%. Ces objectifs ambitieux seront atteints par le 
développement de quatre outils et méthodes originales : 
- La conception rationnelle de MOF fonctionnels chiraux par modélisation informatique, 
- La synthèse de cavités poreuses à façon par post-synthèse insérant des fonctions 

chirales dans les MOF, y compris des acides aminés, des peptides et centres biologiques 
ainsi qu’en les combinant avec des centres organométalliques catalytique greffés. 

- La caractérisation des MOF utilisant des techniques de caractérisation spectroscopique 
de pointe, 

- La compréhension du phénomène de reconnaissance moléculaire au niveau moléculaire 
dans des MOF chiraux par la modélisation des interactions hôte-invité. Le 
développement de l'origine fonctionnelle MOF chiraux sera basé sur des approches de 
conception rationnelle.  

 HOPFAME consiste en une étroite intégration de la modélisation moléculaire et des 
études expérimentales et, à ce jour, les résultats obtenus permettent de distinguer des 
familles de couple greffon-hôte permettant une différenciation fine de substrats chiraux par 
modélisation GCMC. 
 Par ailleurs, la méthode que nous avons mise au point afin de déterminé la 
conformation des oligopeptides et les interactions hôte-invité au sein des cavités MOF 
consiste à comparer les signaux du spectre RMN 15N expérimentaux obtenu pour un MOF 
fonctionnalisé (voir section 6.2) avec les spectres générés pour des structures modèles 
comportant différentes conformations de l’acide aminé/peptide au sein de la cavité du MOF 
(Figure 6.18). 
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Figure 6.18. Etude RMN 15N et combinaison expérience-modélisation pour la résolution de la conformation 

d’acides aminés dans les cavités MOF : Cas du MIL-68-NH-Pro. 
 

Dans ce travail, nous avons étudié les caractéristiques structurelles des MOFs 
fonctionnalisés par des peptides à l’aide d’une combinaison DFT, Molecular Dynamics (MD) 
et spectroscopie RMN 15N améliorée par Polarisation Dynamique Nucléaire de surface (DNP 
SENS, voir 6.2) pour mettre à jour les interactions hôte-invité imposant la conformation la 
plus probable adoptée dans les peptides@MOF expérimentalement synthétisés.119 Nous 
nous sommes focalisé sur le MIL-68, choisi pour sa taille raisonnable de maille pour la 
modélisation informatique, et avons exploré son greffage par la proline et la glycine-proline, 
MIL-68-NH-Pro et MIL-68-NH-Gly-Pro. Le résidu de glycine est ici conçu comme un petit 
espaceur entre la paroi de MOF et la proline. Dans un premier temps, des calculs DFT ont été 
couplées à des simulations MD pour prédire les interactions clés qui déterminent les 
conformations des acides aminés greffés dans le MOF et explorer leur dynamique. A cet 
effet, une nouvelle version paramétrée du champ de force PCFF+, connu pour donner une 
excellente description des systèmes organiques, a été spécialement développée et validée. 
Le développement de ce champ de force est une étape clé pour fournir un accès à la 
simulation des MOFs fonctionnalisés en dynamique à l’échelle de la nanoseconde. La 
combinaison de calculs DFT et MD a donné accès aux conformations d'énergie la plus faible 
prédites des greffons dans les pores (Figures 6.19-a et 6.20-a).  
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Figure 6.19. a) Représentation de la conformation la plus favorable adoptée par le proline dans MIL-68 calculé 

par DFT-MD. b) Comparaison des déplacement chimiques RMN 15N mesurés par DNP SENS (courbe noire)et 
calculés par DFT (bâtons bleus) pour la conformation la plus favorable de MIL-68-NH-Pro. 

 

 

 
Figure 6.20. a) Représentation des deux conformations les plus favorable (I et II) adoptée par le dipeptide 

glycine-proline dans MIL-68 calculé par DFT-MD. b) Comparaison des déplacement chimiques RMN 15N 
mesurés par DNP SENS (courbe noire)et calculés par DFT pour les deux conformations les plus favorable de 

MIL-68-NH-Gly-Pro (I : bâtons bleus, II : bâtons rouges). 
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Dans une deuxième étape, les spectres RMN 15N en abondance naturelle des solides 
greffés In-MIL-68-NH-Pro et In-MIL-68-NH-Gly-Pro ont été recueillis par DNP SENS. La très 
basse limite de détection fournie par la technique RMN DNP la rend bien adaptée pour 
étudier les interactions de type hôte-invité dans les solides, y compris les MOF post-
synthétiquement fonctionnalisés. Les déplacements chimiques 15N calculés par DFT et 
sélectionnés pour MIL-68-NH-Pro et MIL-68-NH-Gly-Pro ont été comparés avec les signaux 
de RMN 15N obtenus à partir des expériences DNP SENS (Figures 6.19-b et 6.20-b). Nous 
avons pu dès lors revisiter l'interprétation du spectre RMN précédemment publiée de MIL-
68-NH-Pro et réaffecter le signal émanant de l'azote de la proline (pic 4, Figure 6.19-b).133 

Enfin, notre approche combinée calcul-expérience permet de déterminer que la 
différence d'environnement chimique de la proline terminale, mis en exergue par les 
différents déplacements chimiques en RMN 15N, est expliquée par des interactions 
spécifiques avec la structure du support MOF. La caractérisation au niveau moléculaire de la 
structure et des interactions en jeu dans les MOFs fonctionnalisé MIL-68-NH-Pro et MIL-68-
NH-Gly-Pro révèle que les conformations des deux fragments ne sont pas distribués 
librement mais ils sont fortement dirigés par des interactions type liaison hydrogène entre 
les acides aminés et le support MOF. Par conséquent, une seule famille de conformations 
stables a été trouvée pour MIL-68-NH-Pro et deux familles de conformations stables avec 
des énergies calculées similaires pour MIL-68-NH-Gly-Pro. Ceci met en évidence le rôle clé 
des -OH de surface des MOFs au travers de liaisons hydrogènes fortes.  

Soulignant les différences dans le comportement dynamique des petits greffons 
peptidiques dans un MOF hôte, la structure de ce MOF hôte est aussi essentielle que la 
séquence d'acides aminés dans le peptide pour la détermination des conformations 
accessibles des greffons. 

De façon plus générale, la détermination de l'effet entre le support et le groupe 
fonctionnel est d'un grand intérêt pour des applications telles que la catalyse. En effet l'hôte 
MOF ne doit pas être considéré comme un contenant inerte mais comme un support actif, 
dont les groupes fonctionnels de surface (ici des groupes -OH) peuvent interagir avec des 
espèces actives ancrées, comme cela a été largement reconnu pour la catalyse hétérogène 
sur des supports inorganiques tels que la silice, l'alumine et les zéolithes. L'existence de ces 
interactions dans le peptides@MOF est clairement mise en évidence par les résultats de la 
RMN DNP SENS alors que leur nature exacte est déterminée par l’approche combinée 
DFT/MD.  

A long terme, cet outil aidera à orienter le choix des plateformes pour la conception 
de matériaux hybrides à base de MOF tels que des catalyseurs hétérogènes. Les supports 
MOF couramment utilisés et choisis pour leur grand volume accessible et leur stabilité 
élevée telles que les structures MIL-101 ou UiO, présentent souvent des groupes OH sur leur 
surface intérieure. Ici, nous avons montré que ces hydroxyles peuvent être impliqués dans 
des interactions type liaisons hydrogènes fortes avec les sites actifs greffés à leur voisinage, 
même si ces interactions sont souvent négligées ou sous-estimées.  
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La poursuite du projet ANR HOPFAME en 2017 se base sur l’étude en séparation 
énantiosélective des solides retenus par le criblage in silico et préparés au laboratoire à 
l’aide de notre méthode inédite basée sur les microondes.  
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6.2 Développement de techniques spectroscopiques innovantes 

Le développement de MOF fonctionnalisés toujours plus sophistiqués nécessite de faire 
appel à des techniques analytiques de pointes. Au travers d’une lettre dans RSC Advances, 
j’ai en ce sens essayé de faire un point sur les dangers que représentent des démarches trop 
succinctes de caractérisations de nouveaux systèmes MOF qui aboutissent à des publications 
certes rapides mais approximatives, voire erronées. 

Pour des caractérisations fines de nos solides, nous avons établit plusieurs collaborations 
visant l’utilisation de techniques spectroscopiques inédites, pour la première fois utilisées 
sur des MOF, afin de caractériser nos matériaux fonctionnalisés. 
 
 RMN – Polarisation nucléaire dynamique (DNP) 133 
 
La localisation de des groupements fonctionnels tels que les acides aminés et leur 

environnement au sein des cavités MOF reste un défi nécessaire à relever pour la 
compréhension des effets de confinement sur la catalyse et l’adsorption sélective. 
Expérimentalement, la RMN en phase solide est la technique la plus appropriée pour 
répondre à ces questions. Cependant, la quantité d’espèces greffées dans le réseau du MOF 
ne représente que quelques %massiques de l’échantillon. D’autre part, la caractérisation 
détaillée à l’échelle moléculaire de ces matériaux nécessite la mise en œuvre d’expériences 
impliquant différents éléments chimiques tels que le proton, le carbone ou l’azote, très 
coûteuses en temps d’acquisition. Ainsi, l’acquisition d’un seul spectre RMN 13C-1H ou 15N-1H 
mettant en évidence les acides aminés prendrait plusieurs semaines. Une méthode capables 
d’augmenter la sensibilité en RMN solide est la polarisation dynamique nucléaire (ou DNP 
pour «Dynamic Nuclear Polarization»). Basée sur un transfert de polarisation électron-
noyau, cette technique permet d’augmenter de manière impressionnante l’intensité du 
signal RMN.  
 Nous avons donc mis en place une collaboration pérenne avec l’équipe de L. Emsley 
et A. Lesage du CRMN-Lyon qui a  montré que cette technologie DNP pouvait être appliquée 
à la caractérisation structurale d’espèces de surface dans des matériaux hybrides, poreux ou 
non. Les résultats obtenus sont remarquables car ils permettent d’augmenter la sensibilité 
du signal RMN jusqu’à un facteur 100 pour le 13C et donc de diminuer considérablement les 
temps d’enregistrement des spectres, jusqu’à des facteurs 10 000.  

Ainsi, dans le cas de nos MOFs partiellement fonctionnalisés par un acide aminé 
comme le In-MIL-68 greffé à 10mol%  avec de la proline, l’utilisation de cette technologie a 
permis l’enregistrement d’un spectre RMN de corrélation 1H-13C et un spectre RMN 15N en 
quelques heures seulement sans enrichissement isotopique (Figure 6.21). 
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Figure 6.21. RMN-DNP 15N du MOF In-MIL-68 greffé par la proline 

 
  
 Etude combinée RMN – Diffraction RX – DFT 134 
 
Nous avons également mis au point une collaboration afin de développer l’utilisation de 

la RMN solide pour la résolution de structures de MOF encore inconnue et pour lesquels 
l’obtention de monocristaux utilisable en diffraction RX est impossible. 
 Le SIM-1, formé de zinc et d’imidazolates fonctionnalisés, a été un des premiers 
solides MOF sur lequel j’ai travaillé à mon arrivée à l’IRCELYON comme post-doctorant (voir 
section 5.2). Il a été découvert dans notre groupe mais sa structure n’a été résolue que 5 ans 
après sa première publication. La dissymétrie du ligand, le désordre dû à l’orientation des 
imidazolates et la flexibilité du réseau rendent la tâche particulièrement difficile. Plusieurs 
collaborations ont été établies pour résoudre la structure : 

- résolutions sur poudre et monocristal (Université de Rennes, Prof. N. Audebrand), 
- résolution sur monocristal par synchrotron (Diamond, E. Shotton), 
- résolution par RMN du solide et modélisation moléculaire (ENS-Lyon, L. Emsley / A. 

Lesage), 
 Les résultats obtenus sur la RMN 800 MHz indiquent clairement deux 
environnements différents pour les substituants de l’imidazolate (Figure 6.22).  
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Figure 6.22. RMN-2D 800 MHz du SIM-1 et modélisation moléculaire (CRMN/ENS-Lyon) 

 
 Ainsi, nous avons démontré que  la RMN est un outil très puissant pour aider à la 
résolution de structures MOF fonctionnalisées, notamment les ZIFs, comportant des 
imidazolates non symétriques. Ce travail a été publié dans Angewandte Chemie – 
International Edition. 
 
 Etude combinée UV-Vis. – Diffraction RX – DFT 116 

 
Comme décrit dans la partie 6.1.1, nous avons développé, en collaboration avec des 

théoriciens et des spectroscopistes, une approche non destructive combinant chimie 
computationnelle, spectroscopie UV-visible et cristallographie RX.  Cette méthodologie a été 
appliquée avec succès à notre système catalytique basé sur le Cp*Rh@UiO-67  pour certifié 
l’incorporation de l’espèce organométallique dans la structure du MOF, au contraire de la 
simple encapsulation dans la cavité.  
 
 RPE-HYSCORE 135 
 
Une autre collaboration avec S. Gambarelli du CEA nous a permis de caractériser à l’état 

solide un de nos MOF fonctionnalisé par un complexe de cuivre. Une technique innovante de 
RPE pulsée avec une séquence HYSCORE (hyperfine sublevel correlation, Figure 6.23)136-138 a 
permis de déterminer la structure exacte du complexe de cuivre mais aussi d’étudier sa 
réactivité comme catalyseur de la réduction d’azotures. 

En effet, la séquence HYSCORE est utilisée pour observer le couplage « hyperfin» dans 
les systèmes paramagnétiques et est particulièrement adaptée pour la détection des noyaux 
avec I> ½ spin, comme 14N. Cette séquence est capable de discriminer les trois types de 
noyaux en interaction avec le Cu(II): les noyaux d'ions fortement et faiblement couplés et les 
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noyaux «distants», qui sont caractérisés par des constantes hyperfines très faibles. Ces 
derniers correspondent à des pics sur la diagonale du quadrant (+, +), tandis que les noyaux 
fortement et faiblement couplés apparaissent dans les quadrants (-, +) et (+, +) 
respectivement (Figure 6.23 b). Le spectre HYSCORE obenu pour le MIL-68 fonctionnalisé est 
bien défini et présente plusieurs caractéristiques qui peuvent être clairement attribués à au 
moins un 14N fortement couplé et plusieurs 1H faiblement couplés au Cu(I), certaines 
caractéristiques appartenant probablement à une molécule d'eau coordonnée. 

 

 
Figure 6.23. Détermination de la coordination d’un complexe Cu@MOF par RPE (a) et séquence HYSCORE (b). 

 
Concernant la réactivité du MOF-Cu pour la réduction des azotures résiduels présents sur 

une partie des ligands organiques en amines, après élimination du N2, les protons des 
molécules d'eau coordonnées au Cu sont transférés à l'azote restant pour former 
l'arylamine. En effet, le dosage du Cu(II) à l'aide d'un magnétomètre à SQUID indique une 
augmentation de la quantité de cet ion dans les conditions de réaction  (100°C sous vide) 
passant de 0,61 wt% à 0,64 wt%. 

En conclusion, nous avons rapporté pour la première fois la réactivité d'un MOF 
fonctionnalisé sur lui-même via la réaction entre deux de ses fonctionnalités ancrées sur ses 
murs. Un complexe de cuivre greffé dans le MIL-68-N3 par  réaction « click » et caractérisé 
par RPE, a permis de réduire certaines des fonctions azido restantes dans le MOF à l'état 
solide par un chauffage modéré sous vide, la température utilisée étant bien inférieure à 
celle de l’auto-décomposition de l’azoture.  
 
 PhotoThermal Induced Resonnance (PTIR) 139 

 
La détermination de l’homogénéité structurale et fonctionnelle de nos matériaux est 

également un point clé de leur synthèse et de leurs applications. Aucune technique ne 

EPR pulse a)

 b)
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permettait de déterminer à l’échelle d’une cristallite de MOF l’homogénéité de distribution 
de différentes fonctions chimiques au sein d’un matériau hybride multifonctionnel. 
 Basée sur les travaux de A. Centrone au NIST (USA) sur la résonnance 
photothermique induite (PTIR, connue aussi comme AFM-IR) qui est une technique unique 
combinant microscopie à force atomique et spectroscopie infrarouge,140-141 nous avons mis 
en place une collaboration avec son groupe afin d’étudier la distribution de sites dans des 
MOFs bifonctionnels (Figure 6.24).  

Dans la technique PTIR, l'échantillon est placé sur un prisme optique et éclairé par la 
réflexion interne totale d'un laser infrarouge pulsé accordable, tandis qu'une pointe de 
contact AFM extrait la composition chimique locale. L'absorption d'une impulsion laser dans 
l'échantillon génère un échauffement local donnant lieu à l'expansion de l'échantillon et au 
mouvement du cantilever AFM. Le spectre IR local est obtenu en traçant l'amplitude 
maximale de la déviation du cantilever en fonction de la longueur d'onde. La carte chimique 
PTIR est obtenue en éclairant l'échantillon à une longueur d'onde fixe tandis que la pointe de 
l'AFM balaye l'échantillon. 

Sur une famille d’échantillons de MOF multifonctionnels à topologie contrôlée et 
répondant aux critères requis par la méthode d’analyse que nous avons préparés au 
laboratoire, l’équipe d’A. Centrone a déterminé pour la première fois que la distribution de 
groupes amino dans nos échantillons de MOF In-MIL-68 contenant 65% de ligand 
terephthalate et 35% de ligand 2-amino-terephthalate était homogène sur une distance 
d’environ 100nm. 
 

 

 
Figure 6.24. PTIR: principe (haut) et images obtenus pour l’étude du In-MIL-68 bifonctionnel (base). 

 
Par contraste, l’étude par PTIR d’un échantillon anisotropique de In-MIL-68 

comportant des terephthalates au cœur et des 2-amino-terephthalatee aux extrémités, 
préparé par croissance séquentielle, a montré la distribution hétérogène des deux ligands. 
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La cartographie PTIR à haute résolution (100 nm) de la liaison C-N révèle un gradient de 
concentration assez abrupte, survenant à environ 600 nm de l’extrémité du cristal (figure 
6.25). En revanche et comme attendu, la cartographie du carboxylate ne présente pas de 
gradient.  

 

 
Figure 6.25. (a, d) Image AFM du cristal de In-MIL-68bifonctionnel hétérogène, (b, e) cartographie PTIR de la 
vibration C-N et (c, f) cartographie PTIR de la vibration C-OO  (a-c : faible résolution, d-e: haute résolution). 

 
 
Ces différentes techniques spectroscopiques permettent de déterminer, de l’échelle 

microscopique à atomique, la composition de nos solides hybrides fonctionnalisés. Ceci reste 
primordial à la compréhension fine des relations structure-activité ainsi qu’au design de 
solides aux performances améliorées. Que ce soit pour la techniques PTIR ou la RMN-DNP, 
des développements récents permettent encore d’augmenter la résolution. 
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Valorisation des résultats de collaborations sur le développement de techniques 
spectroscopiques (2011-2016) 

 
Revues à comité de lecture 
 
M. Savonnet, J. Canivet, S. Gambarelli, L. Dubois, D. Bazer-Bachi, V. Lecocq, N. Bats, D. 
Farrusseng,"Cu-mediated solid-state reaction in a post-functionalized metal-organic 
framework" CrystEngComm 2012, 14, 4105-4108. 

A. J. Rossini, A. Zagdoun, M. Lelli, J. Canivet, S. Aguado, O. Ouari, P. Tordo, M. Rosay, W. E. 
Maas, C. Coperet, D. Farrusseng, L. Emsley, A. Lesage,"Dynamic Nuclear Polarization 
Enhanced Solid-State NMR Spectroscopy of Functionalized Metal-Organic Frameworks" 
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 123-127. 

S. Aguado, C. Aquino, C. Martineau, Y. V. Ryabchikov, V. Lysenko, E. A. Quadrelli, J. Canivet, 
D. Farrusseng,"Design of microporous mixed zinc-nickel triazolate metal-organic frameworks 
with functional ligands" CrystEngComm 2013, 15, 9336-9339. 

A. M. Katzenmeyer, J. Canivet, G. Holland, D. Farrusseng, A. Centrone,"Assessing Chemical 
Heterogeneity at the Nanoscale in Mixed-Ligand Metal-Organic Frameworks with the PTIR 
Technique" Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2852-2856. 

M. Baias, A. Lesage, S. Aguado, J. Canivet, V. Moizan-Basle, N. Audebrand, D. Farrusseng, L. 
Emsley,"Superstructure of a Substituted Zeolitic Imidazolate Metal–Organic Framework 
Determined by Combining Proton Solid-State NMR Spectroscopy and DFT Calculations" 
Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5971-5976. 

 
Communications par affiche  
 
Breakthrough Spectroscopic Techniques Applied to Bio-Inspired Functional MOFs 
Jérôme Canivet, Sonia Aguado, Serge Gambarelli, Lionel Dubois, Anne Lesage, Lyndon Emsley 
and David Farrusseng, 3rd International Conference on Metal Organic Frameworks and Open 
Framework Compounds (MOF2012), Edinburgh (UK), September 2012. 
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7. Conclusion et objectifs au-delà de 2016  
 

7.1 Synthèse et perspectives 
 
 La ligne directrice, le fil rouge, que je me suis toujours appliqué à suivre est de 
développer des systèmes toujours plus efficaces mais toujours plus simple à mettre en 
œuvre.  J’ai focalisé mes efforts à combiner avantageusement mon expertise en chimie 
organique, catalyse moléculaire et matériaux hybrides en y incorporant la puissance de 
méthodes spectroscopiques de pointe pour générer  des systèmes encore plus innovants et 
performants. Je plus récemment pris conscience que la modélisation (moléculaire et 
cinétique) est un outil incroyablement puissant et inévitable pour la compréhension des 
mécanismes et réactivités permettant d’accélérer le développement de nouveau systèmes, 
entre autres catalytiques. 
 Mes projets se sont nourris et continueront à se nourrir des mes expériences pour 
réinventer des concepts qui vont au-delà de l’état de l’art. 
 Mes objectifs à court et moyen termes veulent montrer la dynamique qui anime ma 
recherche pour non seulement (i) continuer l’axe déjà tracé sur le confinement d’espèces 
actives mais également (ii) explorer de nouvelles possibilités offertes par les MOF pour la 
détection. La démarche aboutissant à la réalisation de ces objectifs comportent un volet 
important axé sur la modélisation afin de comprendre les phénomènes impliqués dans les 
applications visées, non seulement pour générer de la connaissance applicable plus 
généralement aux domaines des matériaux hybrides et de leurs applications mais également 
afin d’améliorer les systèmes mis à jour. 
 

7.2 Confinement, sélectivité et catalyse 
  

 Greffage de peptides 

 Je poursuivrai mon travail sur le greffage de peptide dans des structures MOF pour la 
conception de matériaux mimant la reconnaissance moléculaire enzymatique, pour la 
catalyse et la séparation asymétriques. 
 Le travail expérimental de synthèse sera en relation étroite avec un travail de 
modélisation en collaboration avec le Collège de France pour affiner la compréhension des 
mécanismes et sélectivité liés au confinement (Figure 7.1). C’est un des grands axes du 
projet ANR HOPFAME dont j’anime le déroulement scientifique et qui se terminera en 2017. 
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Figure 7.1. Séparation énantiosélective et compréhension par la modélisation des interactions. 

Le criblage in silico réalisé à ce jour, combinant GCMC, docking et dynamique 
moléculaire, a permis de mettre à jour l’effet de l’acide aminé asparagine greffé à environ 
10% au sein du MOF In-MIL-68-NH2 pour la séparation de petites molécules chirales type 
alcools ou amines (Figure 7.2). 

 
Figure 7.2. Modélisation de l’adsorption de cyclohexylethylamine dans MIL-68-NH-Asn. La différence d’énergie 

entre les structures composites MOF-Asn-(R)Amine et MOF-Asn-(S)Amine est indiquée. 

 
Les efforts seront donc concentrés à court terme au greffage de l’asparigine au sein du 

MIL-68 et MIL-101, via la séquence couplage-déprotection mise au point et mettant en jeu la 
protection éventuelle de la chine latérale de l’acide aminé. Compte tenu des résultats 
obtenus par modélisation sur l’effet de l’espacement à la paroi du MOF de l’amine terminale 
pour sa disponibilité et accessibilité, l’utilisation de l’espaceur glycine est également 
envisagée (Figure 7.3). 

 
Figure 7.3. Conformation de Asn dans la structure MIL-68-NH-Asn la plus stable calculée par DFT. 
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Ces nouveaux solides seront évalués en séparation d’alcool/amines chirales après la mise 
au point d’un protocole de test en phase liquide type HPLC. 
 

 Catalyse Asymétrique 

 J’étendrai mon étude sur l’effet du confinement en catalyse à d’autres supports type 
silice, soit dans les cavités et soit sur la surface. Je développerai d’autres systèmes 
organométalliques confinés pour la catalyse énantiosélective (haute valeur ajoutée). 
 Particulièrement, les MOFs fonctionnalisés par des peptides serviront de ligand pour 
l’ancrage de complexes chiraux du type arène ruthénium, pour des applications en catalsye 
asymétriques (Figure 7.4). 

 
Figure 7.4. Préparation d’un catalyseur hybrides chiral MIL-101/prolinamide/arène ruthenium. 

Encore ici, la modélisation DFT permettra la compréhension des interactions MOF-
substrat à l’origine d’une augmentation de la sélectivité vis-à-vis du catalyseur homologue 
homogène pour la réduction de cétones par transfert hydrogénant asymétrique (Figure 7.5). 

 

 

 
Figure 7.5. Complexe (arène)Ru ancré dans une cavité MOF pour le transfert hydrogénant asymétrique. 

  
Des résultats préliminaires prometteurs montrent une augmentation de la sélectivité 

pour la synthèse du phényléthanol à partir de l’acétophénone catalysée par le solide 
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Ru@MIL-101. L’activité est quant à elle limitée par la diffusion des réactifs et produits au 
sein du solide poreux. 

  
 Photocatalyse 

 Par ailleurs, la collaboration mise en place avec M. Fontecave au Collège de France au 
sujet de la conception rationnelle de MOFs pour la photocatalyse se poursuit avec le 
développement de nouveaux systèmes, incluant l’ancrage cette fois du photosensibilisateur 
(Figure 7.3). La modélisation de ces structures et l’étude de leur band-gap permettra une 
meilleure compréhension de leurs propriétés photoinduites. 

 
Figure 7.3. Vers des systèmes photocatalytiques (photosensibilisateur & catalyseur) complets embarqués dans 

des MOFs. 

 
 Synthèse d’alpha-oléfines 

Basé sur nos précédents résultats utilisant le Ni@MIL-101 comme catalyseur de la 
dimérisation sélective de l’éthylène en 1-butène, la modélisation moléculaire, combinée à la 
modélisation cinétique, nous donnera accès aux paramètres dirigeant la sélectivité pour 
cette réaction catalysée par le nickel au sein des cavités de MOF. 

Le travail de modélisation requérant une structure dont la taille de maille reste 
raisonnable, le UiO-67 sera choisi comme nouvelle plateforme pour y ancrer un catalyseur 
moléculaire type diimine nickel suivant différentes stratégies (Figure 7.4). 
 

 
Figure 7.4. Stratégies d’ancrage d’un complexe [Ni] dans UiO-67. 
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 Des résultats préliminaires de modélisation moléculaire, effectués par M. Vandichel (UGhent, 
Belgique) durant un stage dans notre groupe, ont montré que la sélectivité au sein de UiO-67 serait 
expliquée par une élimination d’un C4 plus favorable que la nouvelle insertion d’un C2 
supplémentaire sur le site Ni (Figure 7.5). 

 
Figure 7.5. Chemins réactionnels postulés par modélisation moléculaire et énergies associées  pour 

l’oligomérisation de l’éthylène catalysée par Ni(bipy)@UiO-67 (M. Vandichel). 
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Au-delà de l’éthylène, nos systèmes seront également évalués pour la préparation de 1-

hexène par dimérisation du propène essentiellement. 
 
 Couplage C-C par activation de liaison C-H 

 Basé sur les résultats obtenus avec les solides Ni@MIL-101 pour la dimérisation de 
l’éthylène (voir section 6.1) et sur des résultats préliminaires, je travaillerai à développer de 
nouveaux solides catalytiques sur le principe de l’ancrage de catalyseurs moléculaires dans 
les cavistes MOF. En particulier, le MOF UiO-67 est un candidat adéquat en termes de 
stabilité mais également pour l’ancrage de complexes type Ni-bipy, la 
bipyridinedicarboxylate pouvant être avantageusement utilisée au lieu du 
biphenyldicarboxylate comme ligand constitutif du réseau (Figure 7.6).  

 

Figure 7.6. Catalyseurs M@UiO-67 (M = Ni, Co, Fe) pour des réactions de couplage C-C. 

  
Au-delà de l’oligomérisation de l’éthylène, ce type de solide pourrait se révéler actif 

pour des réactions de couplage C-C, comme l’arylation par activation C-H pour laquelle 
j’avais déjà mis au point le premier système catalytique moléculaire Ni(bipy) (voir section 
5.1). 
 Cette étude sera menée avec le support du projet H2020 NMP H-CCAT dont je suis 
coordinateur pour la tâche de préparation et d’évaluation des catalyseurs MOF et silices 
pour la synthèse d’hétérobiaryls par couplage C-H/C-X. Ici les MOF sont pressentis pour 
induire une stabilité accrue de l’espèce catalytique, induisant une augmentation de l’activité 
(TON, TOF) mais également une sélectivité accrue par interactions avec la structure afin de 

M@UiO-67
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générer préférentiellement les biaryls méta-substitués, minoritaires en catalyse homogène 
classique (Figure 7.7). 

 
Figure 7.7. Représentation de la sélectivité méta induite par la coopération d’un ligand fonctionnel du MOF  (ici 

2-amino-terephthalate) lors de l’activation C-H. 

 
Le projet H-CCAT a été élaboré pour un passage de technologie de TRL 3 à TRL 5, en 

ambitionnant à la fois la préparation des catalyseurs MOF à l’échelle industrielles (kgs) et la 
préparation de composés actifs, type médicaments, à l’échelle pilote (Janssen BE). Par 
ailleurs, les catalyseurs développés seront également évalués via une étape de criblage haut-
débit sur une plateforme dédiées afin de déterminer leur potentiels pour une gamme élargie 
de cibles biaryls. 

D’un point de vue fondamental, la modélisation moléculaire de ces systèmes sera un 
outil de choix pour comprendre les mécanismes catalytiques et fournira un  complément aux 
données expérimentales afin d’établir un modèle cinétique fiable (voir section 6.1). 
 
 
 Phase gaz 

 Enfin, les MOFs sont encore, à ce jour, peu présents en catalyse phase gaz. Je vise 
donc également à transposer mes systèmes MOF, efficaces en phase liquide, en phase gaz 
pour la valorisation de gaz comme le CO2 ou l’ethylene/propylène. Ce transfert de 
technologie de la phase liquide à la phase gaz, loin d’être trivial, est un réel défi qui aura un 
impact important dans la communauté MOF mais plus largement dans celle des matériaux et 
de la catalyse. 
 De plus, ceci donnera lieu à l’étude de la diffusion et du transport au sein de ces 
nouveaux matériaux poreux MOFs multifonctionnels ainsi qu’à des études in situ et in 
operando à l’aide d’équipements et de savoir-faire déjà présents au sein de l’équipe 
Ingénierie de l’IRCELYON. 
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7.3 MOFs luminescents pour la détection 
 
 En parallèle à mon activité en catalyse, j’ai très récemment étendu mes recherches à 
de nouveaux systèmes MOF post-fonctionnalisés pour la détection de marqueurs 
biologiques pour le diagnostique précoce de maladie chroniques et/ou dégénératives type 
Alzheimer.  
 Ce projet nécessite un apport technologique extérieur au groupe Ingenierie de 
l’IRCELYON pour la conception d’un système de détection physicochimique basé sur la 
photoluminescence. Des collaborations ont déjà donné leurs fruits dans le domaine 
notamment de la photoluminescence avec V. Lysenko (INL, CNRS-INSA Lyon) et des études 
impliquant des cellules vivantes avec A. Géloen (CARMEN, CNRS-INSA Lyon). 
 
 Avec NO et CO, H2S est une molécule endogène majeure dans le métabolisme des 
mammifères. La variation de la concentration de H2S dans les fluides physiologiques a très 
récemment été rapportée pour être intimement lié aux signes cliniques des quatre 
principales maladies non transmissibles telles que les maladies cardiovasculaires, 
respiratoires, le cancer et les maladies neurodégénératives.142-148 
 Ces maladies non transmissibles sont responsables de plus de la moitié des décès 
avant l’âge de 70 ans selon un rapport de l’OMS en 2014.149 
 La surveillance des niveaux de sulfure dans le sang ou les tissus humains devient donc 
un point clé pour le diagnostic de maladies liées à H2S ainsi que pour la mise en œuvre de 
thérapies basées sur les sulfures.145, 150-152 
 La mesure de très faibles concentrations de sulfure - de l’ordre de la micromole à la 
nanomole - doit être faite avec des appareils fiables, faciles à utiliser et favorisants la 
portabilité pour le développement de tests type « point-of-care-testing » (POCT).153-158 
Il y a donc un besoin urgent de détecteur d’H2S pour ces applications biomédicales. 
 
 Saisissant l’opportunité offerte par des travaux précédents du groupe concernant des 
MOF fonctionnalisés avec des groupements azotures (publiés et brevetés en 2009-2012), j’ai 
développé au laboratoire une preuve de concept pour la détection rapide et sélective de H2S 
endogène produit par des cellules vivantes. Le dosage est réalisé pour des concentrations de 
100 nM à 100 µM. Notre dispositif utilise la technologie de MOF luminescents.159-162 Le 
solide hybride poreux fabriqué à partir de composants facilement disponibles peut être 
utilisé directement, contrairement aux sondes moléculaires sophistiquées en solution. 
L'exposition du MOF azido-fonctionnalisé à une solution physiologique de sulfure 
micromolaire est accompagnée par un mécanisme de fluorescence (Figure 7.8).  
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Figure 7.8. Système photoluminescent MOF-H2S actif en milieu physiologique.  

 La structure cristalline ordonnée des MOF permet avantageusement d’isoler les sites 
de détection, ce qui empêche le self-quenching. La rigidité structurale permet quant à elle 
de limiter les émissions non radiatives, augmentant ainsi le signal de photoluminescence. 
L’utilisation d’une irradiation laser au lieu d'une lampe UV classique conduit à une sensibilité 
sans précédent pour l'observation de la photoluminescence.  
 En effet,  l’étude des propriétés de photoluminescence des MOF In-MIL-68, Al-MIL-
101 et Zr-UiO-66 sous leur forme amino et azido, réalisée en collaboration avec V. Lysenko 
(INSA Lyon), a montré que sous l’irradiation classique d’une lampe UV, tous les MOF amino 
montre un maximum d’émission centré à 460 nm (Figure 7.9 a et 7.10-a) Or ce mode 
d’excitation ne permet pas à notre système de détecter des concentrations d’H2S en deçà de 
100 µM, sensibilité trop faible pour des concentrations physiologiques reportées entre 10 
nM et 100 µM. Des mesures en spectroscopie transitoire ont montré que ce pic d’émission 
asymétrique comportait deux composantes, ayant des temps de vie respectifs de 0.5 et 6 ns, 
ce dernier correspondant au temps de vie de signal du ligand amino-téréphtalique pure 
(Figure 7.9 a-insert). Les efforts se sont donc axés sur l’utilisation d’une source d’excitation 
plus fortement énergétique, un laser pulsé, ayant pour double effet de saturer les niveaux 
d’énergies afin de favorisé les transferts de charge conduisant à une émission via un canal 
centré sur le ligand et à diminuer les émissions non-radiatives (Figure 7.9 b). 
 

 
Figure 7.9. a) spectre d’émission de Al-MIL-101-NH2 (noir), Al-MIL-101-N3 (vert) et de l’acide 2-amino-

terephthalique (rose pointillé). Insert : les spectres d’émission résolus en temps pour Al-MIL-101-NH2 (noir) et 
de l’acide 2-amino-terephthalique (rose pointillé). b) Schéma de saturation des niveaux par irradiation laser.   
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L’utilisation d’une excitation laser fs-pulsée conduit donc à une très forte 
augmentation du signal centré à 580 nm, correspondant à l’émission du ligand constitutif du 
MOF amino, au détriment de celui à 460 nm (Figure 7.10). 

 
Figure 7.10. Spectre d’émission de In-MIL-68-NH2 (rouge), Al-MIL-101-NH2 (bleu), Zr-UiO-66-NH2 (noir) et Al-

MIL-101-N3 (vert)  excité à 343 nm par une lampe UV (a) et un laser fs-pulsé (b). 

 
Notre système de détection d’H2S étant basé sur la transformation de l’azido- vers 

l’amino-terephthalate et l’émission à 580 nm correspondant à celle du ligand, celle-ci 
paraissait adéquate pour évaluer de très faible modification du ratio N3/NH2 
quantitativement lié à la quantité de H2S détectée. Cette relation a été vérifiée par 
l’établissement d’une courbe de calibration Iphotolum = f([Na2S]) dans une solution HBSS 
(Hank’s balanced salt solution) et sérum de veau, mimant un fluide physiologique, avec une 
limite de détection mesurée de 100 nM (Figure 7.11). 
 

 
Figure 7.11. Variation du spectre d’émission de la sonde Al-MIL-101 en fonction de  la concentration de Na2S et 

courbe de calibration correspondante. 

La validité de notre système de détection a été éprouvée par la mesure de la 
concentration d’H2S relargué en solution par une molécule à libération lente d’H2S, nommée 
GYY4137 et développée à des fin thérapeutique pour des traitements impliquant une 
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complémentation en sulfure des patients. Après incubation d’une solution 1 mM de la 
molécule GYY4137 pendant 1 heure dans un tampon HBSS-sérum, notre système a mesuré 
une concentration d’H2S de 1.3 µM quand une étude précédente reportait, après incubation 
dans un système similaire, une concentration mesurée par GC de 2 µM. 

 
Figure 7.12. Détection de H2S produit par GYY4137.  

  
Enfin, notre système MIL-101/laser a également été capable de détecter H2S produit 

en solution par des cellules fibroblastes dans du sérum de veau après 24 heures, mesurant 
une concentration de 20 µM (Figure 7.13). 

 
Figure 7.13. Détection d’H2S produit par des fibroblastes.  

 Ce nouveau dispositif de détection a été conçu comme un système de première 
génération pour contrôler la variation de sulfure dans le plasma pour des concentrations 
physiologiques à pathologiques (Figure 7.14).  
 La détection de l'évolution de ce biomarqueur chez les patients pourra aider les 
cliniciens à diagnostiquer des maladies comme celle d'Alzheimer ou des pathologies 
cardiovasculaires avant que les premiers symptômes apparaissent, ce qui est encore 
impossible à ce jour. 
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Figure 7.14. Concept de détecteur basé sur le système photoluminescent MOF-H2S pour le diagnostic clinique.  
 
 La poursuite de ce projet implique des directions distinctes mais complémentaire : (i) 
la miniaturisation du système optique de détection via l’utilisation de solide ou support dopé 
et d’irradiation lumineuse par des systèmes compactes et peu onéreux type LED, étape clé 
vers la valorisation, (ii) le développement de nouveaux couples sonde(MOF)-cible et (iii) la 
compréhension des mécanismes, au niveau moléculaire et électronique, mis en jeu dans ces 
phénomènes de détection par photoluminescence via la modélisation DFT. 
 Cette étude est fortement pluridisciplinaire et requiert des expertises en chimie des 
matériaux, photoluminescence et biologie que j’ai réunies au sein d’un réseau construit sur 
le campus Lyon-La Doua. 
 Ce nouvel axe de mon projet a un très fort potentiel en termes de publications à haut 
facteur d’impact et aussi en terme de valorisation via brevets car ce type de technologie 
POCT est aujourd’hui en pleine expansion à la vue de la demande des industriels des 
secteurs du biomédical et de la pharmaceutique (en 2010-2015 : plus de 500 brevets/an 
« biosensor », principalement Japon, Chine, Corée, Etats-Unis ; et 10-15 brevets/an « Point-
Of-Care Testing », principalement Etats-Unis et Chine). 
 Notre système a d’ores et déjà fait l’objet d’une demande de brevet en 2015 et 
valorise fortement une bibliothèque de solides MOF-azotures développés dans notre groupe 
en 2009-2012 et dont les synthèses ont fait l’objet d’une série de brevets CNRS-IFPEN. Notre 
étude préliminaire a été très récemment publiée dans ChemNanoMat et sélectionnée pour 
l’image de couverture. 
 Ces résultats ouvrent la voie vers de nouveaux dispositifs de soins pour le diagnostic 
précoce des maladies à fort impact sur la santé publique et plus largement de vers de 
nouveaux matériaux hybrides pour l’optoélectronique dans lesquels la matière organique 
dirige à elle seule les phénomènes de luminescence pour obtenir des intensités d’émissions 
sans précédent. 
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9. Collaborations et Transfert technologique 

9.1 Collaborations scientifiques  

• A l’IRCELYON 
IRCELYON regroupe des connaissances en science des matériaux, en catalyse et en cinétique 
indispensable à la mise au point et à la compréhension fine du comportement de nos 
matériaux pour les applications visées. Je suis également impliqué dans l’ANR Jeune 
Chercheur de A. Demessence (CR1), du groupe CDFA de l’IRCELYON. 

• Sur la Campus Lyon 1 
J’ai co-encadré la thèse de doctorat de J. Bonnefoy avec E.A. Quadrelli du groupe LCOMS de 
C2P2 (UMR5265) et nous nous impliquons mutuellement dans différents projet sur les MOFs 
et leurs applications. 
J’ai par ailleurs établit un certain nombre de collaborations non contractuelles en particulier 
sur de nouvelles méthodes spectroscopiques de caractérisation de nos matériaux 
hybrides avec des interactions avec l’environnement local lyonnais : 
 CNRS-INSA Lyon, V. Lysenko : photoluminescence  
 CRMN-Lyon, L. Emsley : RMN-DNP  

• En France 
Au-delà, mes collaborations s’étendent en France pour le développement des techniques de 
caractérisations avec : 
 CEA, S. Gambarelli : RPE-HYSCORE  

mais également pour le développement de nouveaux catalyseurs et de nouveaux concepts 
en relation avec mon projet avec : 
 Collège de France, M. Fontecave : immobilisation de complexes dans des MOFs, 

photocatalyse, chimie fine ; C. Mellot-Draznieks : modélisation GCMC – DFT, 
énantiosélectivité (ANR HOPFAME) 

• A l’International 
J’ai également établi diverses collaborations à l’étranger (M. Ranocchiari @ ETH-Zurich, D. 
Maspoch @ ICN2-Barcelona, V. Van Speybroeck @ UGhent), dont une aux Etats-Unis 
concernant une technique inédite couplant IR et AFM pour la détermination de la 
distribution de fonctions chimiques dans des cristallites de MOF bi-fonctionnalisés avec : 
 Etas-Unis, NIST, A. Centrone : PTIR (1 publication Angew. Chem. Int. Ed.) 

 
Chaque collaboration a donné lieu à une publication à fort impact et à des présentations 
dans des congrès internationaux. 
 

9.2 Projets collaboratifs 
 
 J’ai participé à différent projets  ANR (Acacia) et européens FP7 (Ocmol, Carena, 
NanoMOF). J’ai activement participé au montage et j’anime le déroulement de l’ANR 
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HOPFAME (2013-2017) qui se base sur le cœur de mon projet de recherche. J’ai élaboré et 
porté à terme un projet collaboratif financé par la cellule Energie CNRS-INSIS (2013-2014) en 
collaboration avec le Collège de France. 

1- Projet ANR ACACIA (amélioration du captage du CO2 industriel et anthropique, 2008-
2010, 880 k€, Coord. IFPEN)  
 développement d’un nouvel absorbant basé sur la technologie MOF 
 dépôt de 2 brevets et 2 publications dans Chem. Commun. et J. Mater. Chem.  

 
2- Projet FP7 OCMOL (oxidative coupling of methane followed by oligomerization to liquids, 
2009-2014, 11.5 M€, Coord. UGhent)  
 subproject dédié à l’oligomérisation de l’éthylène  
 développement de nouveaux catalyseurs d’oligomérisation de l’éthylène basés sur la 

technologie MOF 
 1 publication dans J. Am. Chem. Soc. 

 
3- Projet cellule Energie CNRS-INSIS PHOTOCHYM (photocatalytic hybrid materials, 2013-
2014, 10k€, Coord. CNRS-IRCELYON)  
 Montage, animation et suivi scientifique, reporting 
 collaboration avec le Collège de France (M. Fontecave et C. Mellot-Draznieks) 
 préparation de nouveaux matériaux MOFs fonctionnalisés pour la photocatalyse 
 1 publication dans ChemSusChem 

 
4- Projet ANR HOPFAME (hybrid open porous framework as artificial metalloenzyme, 2013-
2017, 364k€, Coord. CNRS-IRCELYON) : greffage de peptides dans des cavités MOFs et étude 
combinée expérimentale-GCMC/DFT pour l’adsorption et la catalyse énantiosélective 
 Contribution au montage, animation et suivi scientifique, reporting 
 collaboration avec le Collège de France (M. Fontecave et C. Mellot-Draznieks) 
 préparation de nouveaux matériaux MOFs fonctionnalisés chiraux pour la séparation 

et la catalyse énantiosélective  
 1 dépôt de brevet, 1 publication dans J.Am.Chem.Soc., 1 en cours et 2 en projet 

 

5- Projet H2020 NMP PRODIA (production of structured hybrid nanoporous materials for 
industrial applications, 2015-2018, 7 M€, 13 partners, Coord. SINTEF) 
 WPs dédiés à la fonctionnalisation de MOFs et aux études d’adsorption  
 développement de nouvelles voies de synthèse de MOF fonctionnalisés 
 nouvelles applications de MOF (capture de gaz, échangeurs thermiques, bio) 
 1 publication dans ChemNanoMat 
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6- Projets H2020 NMP H-CCAT (MOF and silica-based hybrid catalysts for industrial 
production (pilot scale) of pharmaceuticals though C-C coupling, 2017-2020, 7.6 M€, 10 
partners, Coord. KULeuven) 
 Contribution au montage  
 Coordination du WP « Préparation de catalyseurs pour le couplage C-H/C-X » (WP 

Leader) 
 préparation de nouveaux catalyseurs MOFs fonctionnalisés  
 Evaluation des catalyseurs MOF et silice pour la synthèse d’hétérobiaryls par 

couplage C-H/C-X  
 
7- Projet ANR CAT2CAT (MOF as sacrificial template in synthesis of Fe-N-C cathodes for 
Polymer Electrolyte Membrane Fuel Cell, 2017-2020, 530 k€, 3 partners, Coord. CNRS-ICGM) 
 Contribution au montage et suivi scientifique 
 préparation de nouveaux matériaux MOFs fonctionnalisés  
 préparation de films MOF@carbon 
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10. Production Scientifique 2005-2016 
 
 J’ai mis particulièrement l’accent sur la valorisation de chacun de nos résultats 
(publications et brevets) et leur communication auprès de la communauté nationale et 
internationale. Nos résumés sont systématiquement retenus pour des communications 
orales dans des congrès internationaux du domaine des matériaux et de la catalyse. Une 
autre reconnaissance de ces travaux a été les différentes invitations à présenter mes 
recherches au Japon en 2014 lors du 2nd MOF Young Investigator Symposium à l’Université 
de Kyoto, lors d’un séminaire à l’Université de Nagoya (ITbM/IGER/RCMS Seminar Series) 
puis en 2015 à l’EMRS Spring Meeting. 

Considérant le cœur de mon activité de recherche visant le développement de MOF 
pou des applications à forte valeur ajoutée, notamment l'asymétrie (catalyse organique et 
organométallique) et la détection, je développe mon expertise de manière autonome vis-à-
vis de la recherche menée par D. Farrusseng, reconnu pour ces travaux dans le domaine des 
matériaux essentiellement inorganiques (zéolithes, céramiques, oxydes, MOF non-
fonctionnalisés) pour la catalyse acido-basique et qui est, en tant que leader du groupe, co-
auteur de la plupart de mes publications énumérées ci-dessous. Compte tenu de mon rôle 
de coordinateur des travaux de notre équipe de recherche dans le domaine des MOF 
fonctionnalisés, je suis systématiquement marqué comme auteur correspondant de nos 
articles du domaine. 
 

 
 

10.1 Revues à comité de lecture 
 
35.  T. K. Todorova, X. Rozanska, C. Gervais, A. Legrand, L. N. Ho, P. Berruyer, A. Lesage, L. 

Emsley, D. Farrusseng, J. Canivet, and C. Mellot-Draznieks, "Molecular Level 
Characterization of the Structure and Interactions in Peptide-Functionalized Metal-
Organic Frameworks" Chem. Eur. J. 2016, DOI: 10.1002/chem.201603255 (selected as 
Hot Paper). 

34. A. Legrand, A. Pastushenko, V. Lysenko, A. Geloen, E.A. Quadrelli, J. Canivet, D. 
Farrusseng, "Enhanced Ligand-based Luminescence in Metal-Organic Framework 
Sensor" ChemNanoMat 2016, 2, 866-872 (invited for the cover picture of issue 9). 
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33. S. Aguado, S. El-Jamal, F. Meunier, J. Canivet , D. Farrusseng,"A Pt/Al2O3-supported 
metal-organic framework film as the size-selective core-shell hydrogenation catalyst" 
Chem. Commun. 2016, 52, 7161-7163. 

32. C. H. Hendon, J. Bonnefoy, E. A. Quadrelli, J. Canivet, M. B. Chambers, G. Rousse, A. 
Walsh, M. Fontecave, C. Mellot-Draznieks,"A Simple and Non-Destructive Method for 
Assessing the Incorporation of Bipyridine Dicarboxylates as Linkers within Metal–
Organic Frameworks" Chem. Eur. J. 2016, 22, 3713-3718. 

31. J. Canivet, M. Vandichel, D. Farrusseng,"Origin of highly active metal-organic 
framework catalysts: defects? Defects!" Dalton Trans. 2016, 45, 4090-4099. 

30. J. Bonnefoy, A. Legrand, E. A. Quadrelli, J. Canivet, D. Farrusseng,"Enantiopure 
Peptide-Functionalized Metal–Organic Frameworks" J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 
9409-9416. 

29. J. Canivet, D. Farrusseng,"Proline-Functionalized Metal-Organic Frameworks and 
their Use in Asymmetric Catalysis: Pitfalls in the MOFs Rush" RSC Adv. 2015, 5, 
11254–11256. 

28. M. B. Chambers, X. Wang, N. Elgrishi, C. H. Hendon, A. Walsh, J. Bonnefoy, J. Canivet, 
E. A. Quadrelli, D. Farrusseng, C. Mellot-Draznieks, M. Fontecave,"Photocatalytic CO2 
Reduction Utilizing Cp*Rh-based Catalysts in Solution and Heterogenized within 
Metal-Organic Frameworks" ChemSusChem 2015, 8, 603-608. 

27. M. Baias, A. Lesage, S. Aguado, J. Canivet, V. Moizan-Basle, N. Audebrand, D. 
Farrusseng, L. Emsley,"Superstructure of a Substituted Zeolitic Imidazolate Metal–
Organic Framework Determined by Combining Proton Solid-State NMR Spectroscopy 
and DFT Calculations" Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 5971-5976. 

26. A. M. Katzenmeyer, J. Canivet, G. Holland, D. Farrusseng, A. Centrone,"Assessing 
Chemical Heterogeneity at the Nanoscale in Mixed-Ligand Metal-Organic 
Frameworks with the PTIR Technique" Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 2852-2856. 

25. J. Canivet, A. Fateeva, Y. M. Guo, B. Coasne, D. Farrusseng,"Water adsorption in 
MOFs: fundamentals and applications" Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 5594-5617. 

24. J. Canivet, J. Bonnefoy, C. Daniel, A. Legrand, B. Coasne, D. Farrusseng,"Structure-
property relationships of water adsorption in metal-organic frameworks" New J. 
Chem. 2014, 38, 3102-3111. 

23. S. Aguado, J. Quiros, J. Canivet, D. Farrusseng, K. Boltes, R. Rosal,"Antimicrobial 
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