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DE CHIMIE PHYSIQUE ET DE CHIMIE MINERALE DES U.E.R. DE PHARMACIE

Siége soeial : 4, avenue de 1'Observatoire, Paris 6éme. Tel.: 329,12.08 p. 295

Paris, le 15 Octobre 1982

Mon cher Colléegue,

J'ai le plaisir de vous faire parvenir la brochure gue notre
Association vient de rédiger sur 1'état de la recherche en chimie minérale
et chimie physique dans les Facultéds de Pharmacie.

Dans la premiére partie de ce document nous avons voulu presenter
une analyse aussi fidéle que possible des conditions physiques et écono-
miques dans lesquelles se deéroulent ces recherches.

pans la seconde partie, nous nous livrons & une analyse des
activités de recherche et des résultats publiés au cours des deux dernieres
années. :

Il est possible gque gquelgues erreurs vu-fautes d'appréciation -
aient été commises. Je vous serals reconnaissant de me le faire savoir.

Je vous remercie de 1'accueil que vous voudre bien accorder a

ce document, et vous prie d'agréer, mon cher Collégue , 1'expression de
mes sentiments les meilleurs.

J. FLAHAUT

4ssociation sans but lucratif (Loi du ler juillet 1901}
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RECHERCHES EFFECTUEES EN CHIMIE MINERALE & EN CHIMIE PHYSIQUE

DANS LES U.E.R. DE PHARMACIE

Sous 1'impulsion du Professeur LAUSTRIAT, Consultant
auprés du Minist&re de l'Educatiou Nationale pour la recherche
pharmaceutique, l'attention des enseignants des Facultés de
Pharmacie a 6té attirée sur la nécessité de mieux faire connail-

tre leur activité de recherche.

Dans ces conditions, il parait souhaitable au groupe de
minéralistes et de physicochimistes pharmaciens, non seulement
de présenter leurs travaux mais d'analyser les conditions dans

lesquelles ceux-ci sont réalisés.

Nos laboratoires connaissent deux types de situations,
au sein des Facultés de Pharmacie, que l'on peut schématiser

de la fagon suivante :

Dans les anciennes Facultés, ol l'enseignement de la
chimie minédrale existe depuis longtemps et a &té placé sur un
pied d'égalité avec les autres disciplines, la recherche a pu
se développer normalement et son développement actuel peut étre

considéré comme satisfaisant.

Dans beaucoup de nouvelles Facultés, par contre, qui ont
6té créées sans que les moyens d'équipement et de fonctionnement
nécessaires aient &té mis en oeuvre, notre discipline s'est vue
attribuer le plus souvent des moyens dérisoires. Il a &té dif-

ficile, voire impossible, d'y faire démarrer et d'y entretenir



une activité de recherche locale. Dans ces conditions, les
enseignants de notre discipline ont &té placés dans 1'alterna-—
tive, soit d'effectuer sur place des recherches dans d'autres
disciplines mieux pourvues, soit d'effectuer ailleurs, dans
les laboratoires existants, des activités de recherche en

accord avec leurs goiits et leur formation.

Nous commencerons par souligner ces difficultés, car elles

prennent, dans notre discipline, une dimension importante.

1) Inventaire des moyvens de recherche.

Le corps enseignant en chimie minérale et chimie physique
des U.E.R. de pharmacie a une origine relativement hétérogéne.
Plusieurs de nos enseignants ont été formés 3 des disciplines
différentes de la nOtre, comme en témoigne leur appartenance
3 des sections du CSCU autres que la 59&me section. Dans leurs
laboratoires ne s'effectuent pas de recherches relevant de nos
préoccupations, sauf rares exceptions partielles (cas de TOULOU-
SE).

11 s'agit des services de chimie physique et minérale des

Facultés ci-aprés

i

LIMOCES, Responsable Pr. C. GUICHARD - Section 62 - 2éme du
CSCU (Toxicologie)
LYON, Responsable Pr. J.J. VALLON - Section 60 du CSCU
Pr. A. QUINCY " "

(Chimie analytique)
RENNES, Responsable Pr. J. HUET - Section 32 - lére du CSCU
Pr. Mme SAULEAU "

(Chimie organique)

TOULOUSE, Responsable Pr. M. PAYARD - Section 32 - l&re du

CSCU (Chimie organique)

Parallélement, comme nous venons de le signaler, plusieurs
U.E.R. de c¢réation relativement récente n'ont pu accorder des

possibilités suffisantes de recherche 3 leurs enseignants



minéralistes et physico-chimistes, pourtant agrégés en cette

discipline et inscrits dans la section 59,1 du CSCU. Chacun

d'eux doit alers conduire ses travaux de recherche au mieux

de ses relations avee les laboratoires voisins, ou avec son

laboratoire d'origine. Il s'agit des Facultés suivantes

- REIMS E Le Professeur LEDOUBLE développe ses recherches dans
le cadre du laboratoire de chimie analytique et se
consacre 3 l'analyse des substances d'origine naturel-
le. Il estime que son rapport d'activité ne peut figu-
rer dans la présente &tude.

~ AMIENS : Pr. JULIEN

- ANGERS : Pr. DUGUE

- CAEN : Pr. NGUYEN

- NANTES ; Pr. MICHELET

- POITIERS : Pr. VIOSSAT

- ROUEN : Pr. BESANgON

- TQURS : Pr. CEOLIN

Comme le montreront leurs publications, les enseignants
des 7 U.E.R. précédentes continuent leur activité de recherche
en chimie physigque et en chimie minérale & l'intérieur d'autres
laboratoires. Leurs dossiers de recherche se confondent dans
leur grande majorité avec ceux de ces laboratoires. Il faut
cependant noter que, dans quelques cas, certains des enseignants
ci-dessus ont réussi 3 créer localement de petits groupes de
recherche (& TOURS par exemple), qui ne peuvent cependant pré-
tendre qu'd une faible extension, faute de moyens, et qui ne re-

présentent gu'une partie de leur activité.

Enfin, le cas particulier de 1'U.E.R. de BESANCON doit
8tre cité : l'enseignant de chimie physique et chimie minérale
est "emprunté” 3 la Faculté des Sciences et effectue des tra-

vaux d'Hydrologie.
Ainsi,
1) sur 35 postes de chimie physique gé&nérale et chimie

minérale, 23 seulement sont occupés par des chercheurs A



ayant des activités conformes au profil de la discipline,

4 sont 4 la limite tandis que 8 s'en échappent totalement.

2) Dans ces conditions, la moitié des U.E.R. de Pharmacie

n'ont localement pas d'activité de recherche en chimie

physique et chimie minérale, les enseignants de cette dis-

cipline effectuant des recherches dans d'autres disciplines,

ou développant des recherches enm d'autres lieux.

Si cette situation anormale réduit ficheusement le potentiel
de notre discipline au plan de la recherche, elle a également une
influence néfaste au niveau de la formation de nos jeunes é&tudiants.
Car il ne peut y avoir d'enseignement appliqué efficace sans une
solide base fondamentale, enseignée telle que nous la concevons
dans la perspective de la spécialisation pharmaceutique ou biologique
uwltérieure, et soutenue localement par umne activité de recherche.

On ne peut oublier que 1'enseignement de la chimie physique et de
1a chimie minérale est le prélude & l'enseignement de toutes les
autres sciences chimiques et que la synthése du médicament fait
intervenir des réactifs inorganiques et de longues &tudes physico-

chimiques.

Nous ajouterons que la Chimie Physique Générale reste quasi-
ment la seule discipline pharmaceutique ol l'on essale encore de
| -~ . - - » - I3
dispenser la matrise d'un langage scientifique et, selon Lavoilsiler,

"]l'art de raisonner qui se réduit 3 une langue bien faite'.

2) - Thémes de recherche

Peu de laboratoires de chimie physique et chimie minérale
sont & méme de conduire des recherches en toute indépendance : omn
peut citer : BORDEAUX, LILLE, GRENOBLE, MONTPELLIER, PARIS V et
PARIS XI. Les laboratoires des autres U.E.R. doivent, pour con-
duire des rec herches satisfaisantes, s'appuyer sur des services
voisins, mieux équipés, oi ils réalisent leurs travaux, le
plus souvent en partie, parfois en totalité. Cependant, il _

s'agit uniquement de recherches en physico—chimie auxquelles




nos chercheurs apportent toute leur compétence.

A cette occasion se manifeste une nécessité que l'on
retrouve dans toutes les disciplines de nos facultés : les labo-
ratoires doivent s'associer, ou méme fusionner avec d'autres
laboratoires ayant des préoccupations complémentaires, afin
d'obtenir la taille critique permettant une recherche de qua-
1ité convenable. Mais ce faisant, nos équipes de physico-chi-
mistes, toujours minoritaires, perdent souvent leur indépendance

et le choix de leurs sujets de recherche.

Ce besoin d'association se retrouve parmi les laboratoires
les plus importants. Et s'il existe & PARIS V un laboratoire
associd au CNRS de "chimie minérale structurale”, c'est 4 la
suite de la fusion des équipes du laboratoire de chimie miné-

rale et du laboratoire de physigue.

Dans ces conditions, les recherches effectuées dans notre

discipline peuvent &tre divisées en deux rubriques

I. recherches en chimie minérale et physicochimie inorga-
nique.

II. recherches en physicochimie organique ou biologique.

Cette distinction est arbitraire mais a pour nous 1l'avan-
tage de montrer l'importance de l'apport de la chimie physique

i toutes les disciplines pharmaceutiques.

{;) RECHERCHES EN CHIMIE MINERALE ET PHYSICOCHIMIE INORGANIQUE

La chimie minéralz paraft &loignée de la pharmacie dans
ses deux composantes, médicaments et biologie, et de fait, peu
de médicaments ou d'excipients sont purement inorganiques.
lorsqu'ils le sont, il s'agit de produits bien connus de longue
date., Et, effectivement, les laboratoires qui continuent des
recherches en chimie minérale et qui ont voulu atteindre un

niveau suffisamment élevé, ont Eté& obligés de s'affranchir de



considérations pharmaceutiques. Cette orientation est encore
accentuée lorsque le soutien des grands organismes de recherche
est sollicité. Cependant, depuls quelques années, on pergoit une
volonté de retour vers la pharmacie, sans pour autant abandonner
la traEitionnelle qualité de recherche qui, en chimie minérale,

a assuré le renom des pharmaciens.

Enfin, et peut-étre plus que les disciplines s'ouvrant
directement sur les activitds professionnelles, la chimie miné&-
rale et la chimie physique requidrent une grande densité& de
préoccupations individuelles qui peuvent se compléter ou se
recouper. C'est pourquoi les activités de recherche seront
tout d'abord présentées par "thémes" en explicitant les €ven-
tuelles associations d'individus autour de chacun d'eux, et en

précisant les collaborations extérieures.

On reléve,dans l'ensemble des laboratoires travaillant
sur des sujets inorganiques,une orientation vers :
- 1'établissement des diagrammes de phases,
- la maitrise des fonctions thermodynamiques,
- 1'aspect structural,
- la détermination de certaines propriétés : électriques,

magnétiques, optiques.

Le plus souvent, ces travaux portent sur 1'état solide.

BORDEAUX.

- Structures cristallines de composés oxygénés et oxyha-
logénés du Sélénium IV.

- Etudes théoriques sur la paire électronique non engagée
du sélénium IV et recherche de propriétés électriques.

(Pr. R. GOLSE et Pr. M. GOURSOLLE)

CLERMONT-FERRAND.

~ Synthése de fluorures multinaires - Etudes structurales
par diffraction des rayons X, propriétés de fluorescence,
effet laser, conduction ionique. {Pr. CHATONIER avec le Labora-

toire de M. COUSSEINS, ERA 897, Faculté des Sciences).



MARSEILLE.

- Propriétés thermodynamiques de systémes binaires ou
ternaires Al-Ga, Ga-Zn, Bi-CGa-Zn, Ga-Ge-Zn, Al-Bi-Ga, Al-Ga-Sb,
ainsi que d'alliages de métaux nobles. Mesure des enthalpies
et des enthalpies libres partielles par microcalorimétrie.
Mesure.des forces électromotrices de pile de concentration.
Calcul des surfaces d'équilibre liquide-solide par minimisation
de la fonction enthalpie libre. Vérification par analyse ther-
mique_différentielle. (R. BARET avec le Laboratoire J.P. BROS -

Faculté des Sciences).

PARIS V.

- Synthése de chalcogénufes binaires ou multinaires, d'oxy-
chalcogénures et d'halogénochalcogénures., Cristallogénése par
transport en phase vapeur ou par les fondants. Diagrammes de
phases. Propriétés électriques : mesure de conductivité élec-
tronique ou ionique. Propriétés magnétiques : susceptibilité
magnétique et aimantation. Propriétés optiques{en collabora-

tion avec lab. extérieurs).
- Structures cristallines, par diffraction des rayons X.

~ Etude de matériaux 3 défauts de réseaux &étendus et de
matériaux vitreux. Etude des mécanismes de transition de phases.
Etude de conducteurs ioniques et de matériaux fluorescents ou
lasers. (LA CNRS 200 formé du laboratoire de chimie minérale :
J. FLAHAUT et J. RIVET et du laboratoire de physique : P.
LARU%LLE, D. CARRé, €. ADOLPHE ; collaborations de P, BESANgON,
DUGUE, NGUYEN H{UY D¥NG des Facultés de ROUEN, ANGERS et CAEN) .

PARIS XT.

- Chimie structurale et thermodynamique de systémes inor-
ganiques binaires et ternaires, contenant un chalcogéne. Dia-
grammes de phases. Détermination des grandeurs thermodynamiques

par microcalorimétrie et calorimétrie différentielle (C. SOULEAU

- Systéme 3 tension de vapeur non négligeables. Interven-
tion des variables v, p, T dans les diagrammes de phases.Appli-
cation au diagramme d'état de As et 3 des systémes binaires
contenant As. Analyse thermique différentielle sous gradient

de température. (R, CEOLIN de la Faculté de TOURS. C. SOULEATU) .



- Diagrammes d'équilibre de phases, par ATD- Grandeurs
thermodynamiques par microcalorimétrie (P. KHODADAD)
- Etudes structuralesde dérivés"métal~phosphore-soufre”

(P. KHODADAD, N. RODIER, avec A. MICHELET, Nantes)

STRASBOURG.

- Complexes fluorescents de Al en solution- Propriétés
spectroscopiques et mécanismes de formation. (C. LAPP?, avec

le laboratoire de Physique, G. LAUSTRIAT).

TOURS.

Chimiothérapie thermominérale.( F. CLANET) . Hydrogéologie
et géochimie. Chimie des eaux thermominérales et de leurs
produits d'accompagnement. Détermination des espéces actives
en thérapeutique thermale et gvolution de ces espéces au Cours
du transport et du stockage. Etude du métabolismedes ions

apportés par les eaux de bolsson.

II/RECHERCHES EN PHYSICO-CHIMIE ORGANIQUE 0U BIOLOGIQUE.

les recherches fondamentales réalisées en chimie et physicochimie
minérales conduisent a la maitrise de techniques et de modes de pensée

‘susceptibles d'étre appliqués et &tendus a d'autres domaines de la science.

Ces techniques sont principalement:
-analytiques , avec le microscope eleétronique i balayage et la microsonde,
1a chromatographie en phase gazeuse et en phase liquide,
la spectrométrie de fluorescence X,

—structurales, avee la diffraction des rayons X sur. poudres et monocristal,

la microscopie électronique i haute résolution, l'effet
Mossbauer, la RMN, le moment dipolaire.

-thermodynamiques,avec les mesures d'enthalpie par calorimétrie ou AID,

~thermiques,avec la construction des diagrarmes de phases, soit
expérimentalement par ATD, soit théoriquement & partir des
enthalpies de mélange.

-optiques, avec la spectroscopie vibrationnelle (infra rouge et Raman)

et la spectrométrie d'émissiom.



Ces techniques permettent de participer 3 des actions de recherches
pluridisciplinaires , menées en collaboration avec d'autres
services des UER de Pharmacie. Elles autorisent une &tude approfondie de

facteurs intervenant en thérapeutique ou en biologie.

Cependant, cette énumération de techniques, que nous présentons pour des
raisons de simplification, ne montre pas le véritable apport de nos
enseigmants aux autres sciences , fondé, plus que sur la manipulation de
techniqueé méme tré&s sophistiquées, sur un mode de pensée qui se retrouve

dans nos enseignements.

11 faut souligner que 1'image du "mat&riau pharmaceutique” obtenue par

cet ensemble de techniques ne fait 1'objet d'aucun enseignement.

Cette carence pourrait @tre compensée par un DEA ou au pire un enseignement
de fin de second cycle. Nous pensons qu'elle se manifeste au niveau de
1'Industrie Pharmaceutique par les difficultés rencontrées lors de la
conquéte de débouchés &trangers et méme dans son maintien sur le marché
intérieur. Ces remarques doivent &tre tempérées par la mention de
contrats et collaborations entre notre discipline et des partenaires
industriels qui semblent depuis peu en percevoir 1'intérét (voir les
rapports des UER) en prenant conscience de ce que le médicament est d'abord
un matériau avant d'eétre une interaction:

Nous avons ainsi relevé 1'existence d'au moins cing collaborations et/ou

contrats avec 1l'Industrie Pharmaceutique.

1.- Etudes structurales:

AMIENS
structure cristalline, par diffractica des rayons X,
de stéroides, R.JULIEN, avec N.RODIER,Paris XI, et
R.CEQOLIN,Tours.

CAEN Structure cristalline,par diffraction des rayons X, de

molécules hétérocycliques, NGUYEN HUY DUNG, avec
le laboratoire de pharmacie chimique,M.ROBBA, et

P.LARUELLE, Paris V.

CLERMONT-FERRAND

Application des méthodes d'étude de 1l'état solide

(diffraction des rayons X, spectrométrie T.R. ATD)} aux

molécules médicamenteuses-Rdle du polymorphisme et



-.10_

des eutectiques. D.CHATONIER, avec Mme POURRAT, labora-

~toire de pharmacie galénique.

MARSEILLE
RGle des supports conformationnels dans l'activité
antagoniste vis i vis de quelques médiateurs aminés

endogénes, J.BARBE.

MONTPELLIER

Etude structurale par diffraction des rayons X de
médicaments (sulfamides ). Etude du polymorphisme
conjointement avec 1'ATD, relations structure—activité,
F.SABON.

Etude des transformations polymorphiques au cours de la

compression, J.MASSE, avec F.PUISIEUX, Paris XI.

NANTES
structure de complexes d'éléments de transition par
diffraction des rayons X, A.MICHELET, avec B.VIOSSAT,
Poitiers, et N. RODIER, Paris XI.

PARIS V
structure cristalline de composés de coordination et
de composés organiques, P.LARUELLE, avec NGUYEN HUY DUNG,

Caen.

PARIS XI
Applications des mé&thodes thermiques et structurales
3 1'étude de l'interaction entre les solides inorganiques
ou les biomatériaux et les milieux biologiques: fibres d'
amiante et macrophages alvéolaires, formes pharmaceutiques
dispersées solides et biodisponibilité, polymorphisme

des composés a intéré@t thérapeutique, etc, C.SOULEAU.

Structures cristallines de composés de coordination
formés par les &lements Mo,Co,Ag,U, et les ligands Cl7,
NO0o»~, SCN~, H20, HMPT,DMSO, pyridine et hexamine.
P.KHODADAD, N.RODIER, avec B.VIOSSAT,Poitiers, et A.
MICHELET,Nantes.

Structures cristallines de composés organiques dérivés

de la phénanthroline, N.RODIER.

Chimie structurale d'arséniates anthelminthiques a
usage vétérinaire, CHHAY HANCHENG, avec C.SOULEAU et
R.CEOLIN,Tours.



POITIERS.
Synthése et &tude de composés de coordination
susceptibles d'intérg8t biclogique, par diffraction des
rayons X : dérivés de Mo(V) et Mo(VI) avec ligands mono-
dentates ( Cl™ ,HMPA, SCN~) ou bidentates {o-phénanthroline)
Dé{}vés des éléments centraux, Co,Ag,Cd,Pt,Te, avec des

ligands variés. B.VIOSSAT, avec P.KHODADAD et N.RODIER,
Paris XI.

ROUEN.
Evaluation des rayons ioniques et des charges ioniques
par un procédé& itératif reposant sur l'usage des polyédres

de Voronoj. Applications 3 des dérivés des lanthanides.
P.BESANEON.

STRASBOURG.

Chimie structurale de molécules pourvues d'activité théra-
-peutique par &tudes spectroscopigues en solution. Cas des
pénicillines semi-synthétiques qui présentent plusieurs

types de conformation moléculaire. C.LAPP, avec le labora-

teoire de physique, G.LAUSTRIAT.

TOULOUSE.

Structure cristalline de composés organiques. Relations
structure -activité. Analyse conformationnelle et

mécanique quantique. M.PAYARD.

TOURS,

Cristallochimie de sels de phénanthroline mis en évidence
par 1'&tude de la solubilité dans les systé@mes ternaires

phen-acide-eau. R.CEOLIN, avec C.SOULEAU, Paris XI.

2.~ Etudes thermiques et thermodynamigques,

MONTPELLIER,

Diagrammes de phases de mélanges de principes actifs et
de principes actifs et excipients. Mise en évidence
d'espéces intermédiaires, appréciation de la pureté d'une
espéce, rdle de l'eutectique oli intervient un extremum de
certaines propriétés—- polymorphisme.

Méthodes: ATD, analyse calorimétrique différentielle,

thermomicroscopie. F.SABON et J.MASSE.



PARIS

v
diagrammes de phases de mélanges de principes actifs;

mise en évidence d'espéces intermédiaires; J.RIVET.

PARIS XT.
polymorphisme organique; &quilibres de solubilité entre
edu et principes actifs. C.SOULEAU avec R.CEOLIN,Tours,
et F.PUISIEUX.

TOURS
polymorphisme organique: description phénoménclogique,
relations entre Cp et agitation thermique, relations
thermiques entre réseau et conformation. Application
aux molécules médicamenteuses. R.CEOLIN ,avec C.SOULEAU,
Paris XI.

3.- Composés de coordination et organo-métalliques.

" CLERMONT-FERRAND.

LILLE

Etude de complexes ferriques formés avec les diacides
par voie electrochimique. D.CHATONIER, avec ERAS48 CNRS,
P.MARTINET.

Analogues métallocéniques de substances naturelles ou
synthétiques & activité pharmacologique(peptides naturels:
enképhaline, angiotensine, bradykinine) .RGle des
groupements organométalliques hydrophobes sur le tramnsport
des peptides et leur répartition dans l'organisme.

Mise au point d'une technique de marquage des récepteurs
de ces hormones par réaction d'échange.

Utilisation des groupements métallocéniques en synthése:
influence du groupe Cr(CO)g3 sur la réactivité d'acides

aminés.

PARIS

XI
voir "études structurales'.

POITIERS

TOULOUSE

Complexes (Ni, Co) des bases de Schiff.
Etude des mécanismes de réactions faisant intervenir des

composés organométalliques (Sn) . M.PAYARD.



4.- DIVERS

AMIENS,
Etudes d'ordre biologique. R.JULIEN, avec C, DREUX, Hopital

Saint Louis.

-

BESANCON.
Recherches hydrologigques. F.REMY.

GRENOBLE,

Chimie moléculaire du fluor. Microsynthése marquée par

des isotopes radiocactifs ou stables. Substrats

chromogénes.

Pharmacochimie- du benzimidazole et dérivés,
- de l'amino 2 thioph&ne et thiénopyrimidones
- de nouvelles imidazolinones et pyrimidones
- d'immunomodulateurs.

LUU DUC, avec diverses collaborations.

TOULOUSE.
Relations structure—activité: application aux

interactions molécule-récepteur. M.PAYARD.

-



CONCLUSION

Ces activités de recherche, si diversifiées soient-elles,

-

sont axées, schématiquement, vers trois poles d'intérét :

- &tude du matériau solide, minéral et/ou organigue, par une
-~
approche de type fondamental (structural et thermodynamique),

avec, en arri&re—-plan possible, le médicament et les biomatériaux.

- aspects structuraux de la chimie de coordination, avec la pers-—

pective des thérapeutiques anticancéreuses.

- recherche d'actions thérapeutiques spécifiques fondée sur 1'ana-

lyse conformationmnelle.

Les deux premiéres directions sont devenues originales au
sein de la recherche pharmaceutique. On peut le regretter. Elles
indiquent; de la part de nos pharmaciens, une possibilité d'inter-
vention au niveau des "fondements physico~chimiques de l'activité
thérapeutique", le médicament étant alors congu comme un matériau

avant d'etre un "principe".

Dans la recherche réputée "pharmaceutique"”™, notre situa-
tion est marginale et fait que nos équipes sont mal connues des
grands organismes dispensateurs de fonds et ne peuvent donc pré-
tendre 3 leur reconnaissance et & leur aide. Inversement, en loca-
lisant leur activité dans le domaine de la "chimie inorganique"
pure, nos Equipes n'atteignent que tré&s rarement la taille cri-
tique nécessaire & leur reconnaissance, bien qu'alors leurs préoc-
cupations fondamentales puissent 2tre appréciées par les grands

organismes.

Deux autres faits sont & prendre en compte :
- la plupart des enseignants-chercheurs de nos €quipes n'exercent
aucune activité hospitalidre ;
~ nos enseignements, principalement dispensés en premidre année,
n'interviennent plus en fin de cursus et conservent 1l'image dé-
plaisante des matiéres de sélection,
Ces deux facteurs ne sont pas précisément favorables i
la naissance et & l'€panouissement des vocations : nos rares

chercheurs qui, selon une bonne tradition, sont invités 3 se procurer



en faculté des Sciences des compléments qu'ils n'ont pas regu

en pharmacie (certificats, D.E.A.) - quand ce ne sont pas des
scientifiques qui font ensuite leurs &tudes de pharmacie - doivent
souvent assurer leur subsistance par des situations et des Tessources
extérieures précaires.

-

Ces difficultés de recrutement peuvent largement expliquer
les regroupements de nos chercheurs A autour de thémes communs
extérieurs 34 nos préoccupations. C'est certainement une bonne ga-
rantie de la qualité des publications ; ce n'est malheureusement

pas favorable au maintien de notre originalité

Confrontés pour la premi&re fois & ce type d'analyse in-
terne, nous avons éré amenés i nous situexr par rapport aux autres
disciplines et tout naturellement conduits & procéder & des compa=

raisons, sans pour autant porter de jugements :

Dans son rapport, une discipline non chimique mentionne
134 publications dans des revues & comité de lecture, par
38 chercheurs A en 1980 et 1981.
Des rapports individuels de notre discipline, nous avons
retenu 43 publications analogues par 18 chercheurs A en 1981
. *
exclusivement
En données annuelles brutes, on arrive ainsi & 43/18 pour
notre discipline, soit 91/38 contre 67/38 pour la discipline
de référence.
Si, de plus, on tient compte d'un coefficient correcteur C
. . . b4 4
en faveur de notre discipline ', on comnstate que, dvec
¢ =1, 1.5, 2, notre discipline publie respectivement 1.4, 2,

2.7 fois plus.

x L'8quipe de Parnis V n'a pas Ex¢ considérie qui, pour 1980, ftotalisait 19 pu-
blications pour 4 chencheuns A ; ni Les trols Equipes dont Les napports sont
parwenus tardivement.

Pour arnivern au nombre de 43, des négles stnictes ont A8 4ixies :

- prise en compie des seules publications effectivement parues en 1981,

- attiibution d'un peint pan publication, divisé par Le nombre de chercheurns A
cosignataines et totalisation de ces gractions de poins.

xx Poun Laquelle on admet classiquement une plus grande difficult? pour publier.



De plus, en ne tenant compte que deé publications présen-
tant de maniére &vidente un profil pharmaceutique (27 pou 18 A), on
trouve 57 publications pour 38 A. En appliquant a ce score
c = 1.5 seulement, on aboutit 3 un "gquivalent” de 85 publications,
c'est—i-dire au moins la parité si 1'on tient compte, en nous

Jéfavorisant a priori, de probables fluctuations annuelles.

Bien que nous considdrerions cette "analyse'" avec la
plus extr@me prudence, les indications qu'elle nous donne ne

nous paraissent pas moins surprenantes :

Tout d'abord, elle va 3 l'encontre d'une idée admise et
d'un mythe recu : les "minéralistes” ne font pas du "pharmaceu=
tique". Ces résultats montrent que ce pourrait bien etre faux :
ils en feraient au moins autant que les autres, mals en se per-
mettant de surcroilt ume recherche de type scientifique vrai,
admise et reconnue par la communauté des chimistes au sens large

-

et ce, malgré le sentiment d'un vécu défavorisé.

Cette activité ne doit certainement pas €tre liée & une
charge d'enseignement moindre ; elle doit, globalément, €tre
rattachée 3 un réel temps plein d'enseignement et de recherche :
ainsi, l'absence d'activité& hospitaliére, handicapante pour les
ressources en hommes et en moyens, devient, en matiére de recherche,

un facteur favorable largement utilisé au service de la pharmacie

et du médicament.



PRESENTATION PAR U.E.R. DES ACTIVITES DE RECHERCHE EN CHIMIE
PHYSIQUE GENERALE ET EN CHIMIE MINERALE

Afin de faciliter 1'analyse de ces travaux, il a &été@ demandé
-~
aux responsables un compte-rendu selon un schéma-type. Celui-ci n'a

pu €tre intégralement respecté pour quatre raisons :

-~ la diversité des situations locales
— 1la variété des sujets de recherches
- les nombreuses interconnexions entre UER
- la manidre suivant laquelle chaque responsable a cru devoir
présenter son activité
La modifier abusivement elit t& trahir une pensée, ce que

les rapporteurs n'ont pas cru pouvolr se permettre.

Néanmoins, chaque fois gque des redondances &videntes appa-
raissaient, ils se sont crus autorisés 3 les éliminer : c'est le
cas des U.E.R. oii plusieurs responsables oeuvrent dans la méme di-

rection ou, complémentairement, sur des sujets identiques.

De plus,

] - Les projets, travaux et perspectives non justifiés par des publica-
tions en 1980 et 198! n'ont pas Eté éliminés. Ils engagent leurs
seuls auteurs dont ils explicitent les gouts, les compétences
et les motivations.

2 - Les thémes et collaborations ne se rapportant pas & l'objet du
présent rapport ont, par contre, té &liminés ou tr&s brigévement

rappelés,

Enfin, a été ajoutée une rubrique "Collaborations extérieures”
permettant d'expliciter les interconnexions entre les laboratoires
de Chimie des différentes U.E.R. et les relations avec 1l'industrie

pharmaceutique ou, plus rarement, les grands organismes de recherche.



C'est la premi&re fois qu'une semblable présentation
de 1'activité de recherche des physicochimistes et minéralistes
des UER de pharmacie est réalisée. Ce premier essal comporte
de nombreuses imperfections, dont nous pricms nos coll&gues
et nos lecteurs de bien vouloir nous excuser. Nous vous

proposons de renouveler cette publication tous les deux ans.

Cette premidre expérience et les observations qui
seront faites & son propos, nous permettront certainement de

réaliser alors umne analyse plus satisfaisante et plus efficace.



ENSEIGNANTS A DE CHIMIE PHYSIGUE GENERALE ET

CHIMIE MINERALE

AMIENS

ANGERS

BESANCON

BORDEAUX

CAEN

CLERMONT FERRAND

GRENGBLE

LILLE 2

TLIMOGES

LYON

MARSEILLE 2

MONTPELLIER 1

NANCY

NANTES

POITIERS

3 place Dewailly
80037 AMIENS CEDEX

16, boulevard Daviers
49000 ANGERS

4, place Saint Jacques
25030 BESANCON CEDEX

3, place de la Victoire
33076 BORDEAUX CEDEX

I, rue Vaubénard
14032 CAEN CEDEX

Place Henri Dunant
63001 CLERMONT FERRAND CEDEX

Chemin Duhamel. Domaine de
La Merci
38700 LA TRONCHE

Rue du Professeur Laguesse
59045 LILLE CEDEX

2, rue du Docteur Marcland
87032 LIMOGES CEDEX

8, avenue Rockfeller
69373 LYON CEDEX

27, boulevard Jean Moulin
13385 MARSEILLE CEDEX 5

Avenue Charles Flahault
34060 MONTPELLIER CEDEX

7, rue Albert Lebrun, BP 403
54000 NANCY

1, rue Gasten Veil
44035 NANTES CEDEX

“ 34, rue du Jardin des Plantes

86034 POITIERS

René JULIEN

- F
Jérome DUGUE
Francois REMY
René GOLSE

Michel GOURSOLLE

NGUYEN Huy Dung -

Melle Denise CHATONIER

M.

M.
M.
M.

M

M,

LUU DUC Cuong

Etienne CUINGNET 4
Jean—Claude BRUNET
Christian SERGHERAERT
Pierre MARCINCAL

Claude GUICHARD '-}

Jean—Jacques VALLON
Claude QUINCY

Raymond BARET
Jacques BARBE
André ARNOUX

Fernand SABON

Melle Jacqueline MASSE

Jean MARTIN .

Melle Annick MICHELET

M.

Bernard VIOSSAT i
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RENNES 1

ROUEN

STRASBOURG

TOULOUSE

TOURS

PARIS V

PARIS XI
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51, rue Cognacqg Jay
51096 REIMS CEDEX

Av. du Prof. Léon Bernard

35043 RENNES CEDEX

Le Madrillet

76800 ST ETIENNE DE ROUVRAY

B.P. 10
67048 STRASBOURG CEDEX

31, allée Jules Guesde
31077 TOULQUSE CEDEX

2bis, boeulevard Tonnellé
37032 TOURS CEDEX

4, av. de 1'Observatoeire
75270 PARIS CEDEX 06

Rue J.B. Clément
92290 CHATENAY MALABRY

M.

M.

Guy LEDQUBLE

Jean HUET

Mme Armelle SAULEAU

M.

M.
M.

Pierre BESANCON +
Charles LAPP
Gérard GRASSY

Mirc PAYARD

Reng& CEOQOLIN +
Franck CLANET

Jean FLAHAUT
Jacques RIVET

Parviz KHODADAD +
Charles SOULEAU -
Noel RODIER



UNIVERSITE DE PICARDIE

U.E.R. de Pharmacie
3, place Dewally LABORATOIRE DE CHIMIE GENERALE ET MINERALE

80037 AMIENS CEDEX

Responsable : Professeur R. JULIEN

Personnel :-

Assistante : M.C. LEMAY

A notre arrivée dans 1'U.E.R. d'Amiens, nous ne disposions
ni d'assistants, ni de chercheurs. C'est pourquoi, l'enseignement
dirigé est assuré, sur heures complémentaires, par des assistants
et maltres~assistants recrutés dans d'autres U.E.R.

En mati&re de recherche, la seule personne que j'ai pu
recruter est une assistante de Biochimie qui prépare actuellement
une thése de 3éme Cycle i PARIS, dans cette discipline et pour
laguelle de maigres crédits ont &té attribués depuis un an & peine.
Ajoutons que cette personne avait en vain cherché a4 travailler avec
d'autres collégues.

COLLABORATIONS EXTERIEURES
a — Permanentes

— Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques PARIS XI

(Prs. KHODADAD et RODIER, ainsi que Pr. CEOLIN de TOURS et
pr VIOSSAT de POITIERS)
- Laboratoire de Biochimie - HGpital St Louis (Pr. DREUX)

CHU Saint Louis et Lariboisiére (Prs. BOIRON et MARTY)

THEMES DE RECHERCHES

1 - Les raisons évoquées ci—-avant n'étant pas précisément favorables
a4 un déveleoppement local, nous développons wune collaboraticn avec le
Professeur KHODADAD {(voir rapports de PARIS XI et de POITIERS) sur le

théme

- Synthése, analyse thermique et &tude structurale de composés de
coordination entre &léments de transition et ligands a-diammihés.

La perspective des thérapeutiques anticancéreuses futures motive
notre participation & ce théme de recherche pour lequel nous animons
en plus les relations avec des équipes médicales de 1'HOpital Saint
Louls (études d'activité sur cultures cellulaires).

2 - Structures cristallines de stéroldes 3 activité thérapeutigque
avec R. CECOLIN, TOURS et N. RODIER, PARIS XI



....2_2_

3 - Les publications et communications relatives aux recherches
biochimiques que nous développons avec le Professeur DREUX
(PARIS V, voir rapport de Binchimie) sur le métabolisme de certains
stéroides (déhydroépiandostérone- ne nous semblentpas devoir
figurer dans ce rapport.

-

PUBLICATIONS

- Structure du chloro-21 fluoro-9o hydroxy-11R isopropylidéne
dioxy-l6an, 170 Pregnéne-4 dione-3,20
R. CEOLIN, R. JULTIEN, N. RODIER
Acta Cryst., B 37 (1981), 148-152.
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UNIVERSITE D'ANSERS

U.E.R., des Sciences Médicales et
Pharmaceutiques — Section Pharmacie
16, boulevard Daviers

49000 ANGERS

LABORATOIRE DE CHIMIE PHYSIQUE ET DE

CHIMIE MINERALE

-

Responsable : Professeur Jérome DUGUE

Personnel
Rang A ] (Pr. J. DUGUE)
Rang B : (G. BOUET)

o s

COLLABORATIONS EXTERIEURES

§'il v a deux enseignants de Chimie Gé&nérale et Minérale, il
n'existe ni laboratoire de recherche ni crédits de recherche
depuis trois ans. Dans ces conditions, G. BOUET effectue ses

recherches en liaison avec le Laboratoire de Chimie Analytique

de la Faculté d'Angers. J. DUGUE réalise ses travaux dans le la-
boratoire de cristallographie de la Faculté& de Pharmacie de PARIS V

en collaboration avec le Professeur LARUELLE (LA n®200).

THEMES DE RECHERCHE

En collaboration avec le LA n°200

- Etudes structurales par diffraction de rayonx X de :

. diverses séries d'oxyvsulfures contenant un élément de transi-

tion et une terre rare
. sulfates basiques des terres rares

- Relations structutre-proprié&tés physiques

MOTS CLES

Structures cristallines
Oxysulfures

Sels basiques

Relations structure-propriétés

PUBLICATIONS

- Etude structurale des oxysulfures de chrome III et de terres

I. Structure cristalline de 1'oxysulfure LaCr0S5.
J. DUGUE, T. VOVAN et J. VILLERS
Acta Crvst. (1980), B 36, 1291-1294,

- Etude structurale des oxysulfures de chrome TII et de terres

II. Structure cristalline de 1'oxysulfure CeCr0Sj.

J. DUGUE, T. VOVAN et J. VILLERS
Acta Cryst., (1980). B 36, 1294-1297,

rares

rares.

- Oxysulfures mixtes de vanadium et de terre rare de formule géné-

rale R5V3Sg07 (R = La 3 Nd)
T. VOVAN, J. DUGUE et M. GUITTARD
C.R. Acad. Sci. Paris, (1981), 292 III, 957-959.



UNIVERSITE BORDEAUX TI

Faculté de Pharmacie
Rue Leyteire LABORATOIRE DE CHIMIE CENERALE ET

33000 BORDEAUX MINERALE

-

Responsable : Professeur R. GOLSE

Responsable de la recherche en Chimie Min&rale : Pr. M. GOURSOLLE

Personnel : Un assistant

Collaboration extérieure : Laboratocire de Chimie Minérale
de 1'U.E.R. de Médecine et Pharmacie de 1'Université de LIMOGES.

THEMES DE RECHERCHE

Notre travail a pour but 1'&tude cristallochimique de composés
oxygénés et oxyhalogénés (F, Cl) du s&lénium (+1IV). 11 fait suite

5 des déterminations structurales de phases obtenues par combi-
naison de Se0., avec des oxydes de la lé&re série de transition. Nous
avons entrepris d'étendre cette étude 4 des phases préparées avec
d'autres oxydes (alcalino-terreux, autres &léments de transition)
et avec des fluorures ou des chlorures de ces mémes €léments.

Le démarrage effectif de ce travail ayant eu lieu en 1981, seule
la structure cristalline de CaSe.,0. a &té publiée jusqu'ici. De
nombreuses phases ont cependant &t2 préparées et identifiges par
diffractométrie. Plusieurs monocristaux ont €té obtenus et des
déterminations de structures sont en CcoOurs.

Outre 1'intérét théorique de 1l'étude de la stéréochimie de la paire
tlectronique non engagée du S&lénium (+IV), certaines phases syn-
thétisées sont susceptibles de présenter des propriétés électriques
intéressantes.

Nous soulignerons, d'autre part, que ce travail qui traduit la
volonté de créer un petit groupe de recherche en chimie minérale
ne représente qu'une partie de notre activité scientifique. Une
large part de notre temps est consacrée a 1'étude de relations
entre la structure et l'activité de molécules médicamenteuses
dans le cadre de 1'ERA 890.

MOTS CLES : SELENIUM (+IV)
PAIRE ELECTRONIQUE

PRINCIPALES TECHNIQUES

Diffraction ¥ : poudres et monocristaux
Eventuellement A,T.D.
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PRINCIPAUX APPAREILS

Diffractométre 3 monocristal ENRAF-NONIUS CAD-4 du GIMDA
(Groupe Inter-universitaire de mesures)

Ordinateur C II-HB IRIS 80 du Centre de calcul interuniver-
sitaire.
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UNIVERSITE DE CAEN

U.E.R. Des Sciences Pharmaceutiques
I, rue Vaubenard
14032 CAEN CEDEX

LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE ET
STRUCTURALE :

Responsable : Professeur NGUYEN HUY Dung

Personnel  : Néant

COLLABORATIONS EXTERIEURES

Dans l'optique d'une action pluridisciplinaire, des liaisons
gtroites sont &tablies avec des laboratoires

- universitaires {(Laboratoire de Chimie Thérapeutique de Caen
(direction : Pr. ROBBA) ; Laboratoire de Chimie Générale de
Poitiers {direction : Pr. VIOSSAT).

- associ@ au C.N.R.S. n®200 (Laboratoire de Chimie Minérale
et Structurale de PARIS V)({(direction : Pr. FLAHAUT)

- ainsi qu'avec 1l'Institut de Rhumatologie de la Faculté de
Médecine de Paris Cochin-Port Royal (Pr. LAOUSSADI)

PRINCIPAUX THEMES DE RECHERCHE

L'activité du laboratoire est axée sur la détermina-
tion des structures cristallines. En effet, dans un laboratoire
de Chimie du solide, la diffraction des Rayons X sur monocristaux
est un outil indispensable, non seulement pour les minéralistes
mais aussi pour les organiciens. C'est ainsi que notre activité,
dépassant le cadre strict de la Chimie Inorganique, inclut 1'étude
structurale de molécules organiques présentant un intérét pharmaco-
logique.

En collaboration avec LA 200 {(Prs.FLAHAUT et LARUELLE)

I - Etablissement du diagramme de phases des systémes GazS3-FeS
ou MnS. Etude par analyse thermique différentielle, diffraction
des Rayons X, spectroscopie Mossbailer.

Ce travail a constitué la thése de Doctorat d'Etat &s Sciences
soutenue en Février 1981 par Madame DOGGUY-SMIRI, dont nous avons
dirigé les travaux relatifs aux déterminations structurales.

II -~ Synthése, cristallochimie et propriétés physiques d'une
nouvelle famille d'oxyséléniures de Chrome III et de Lanthanides
légers de formule générale RCrSes20 (R = La, Ce).

IITI - Etude du systéme Cu-La-Te. Mise en évidence d'une solution
solide CuxlLaTe? (0,25 < x < 0,50). Etude par diffraction de
rayons X.
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. En collaboration avec la Laboratcire de Physique (Pr LARUELLE)
et 1'Institut de Rhumatologie de la Faculté de Médecine de
Paris Cochin-Port Roval (Pr. LAOUSSADI, Paris)

IV - Etude cristallographique des populations de microcristauxX carac-
téristiques de rhumatismes cristallopathiques. Etude comparative
de leur pouvoir phlogogéne.

. En collaboration avee le Laboratoire de Chimie Générale de
Poitiers (Pr. VIOQSSAT).

V = Structure cristalline des complexes de 1'Uranium VI avec le
nitrate de choline.

En collaboration avec le Laboratoire de Chimie Thérapeutique
de Caen (Pr. ROBBA)

VI - Etude par diffraction de rayons X de molécules & activité anti-
tumorale potentielle susceptibles de s'intercaler dams le D.N.A.

- AH—pyrroloI1,2—a|thiéno|3,2—f|diazépine ;
- pyrrolo|1,2—a|thiénolB,Z—a]pyrazine 3
- triazino~l,2,4]4,5,—a|indole.

PERSPECTIVES D'AVENIR

I - Dans le cadre du LA 200 {(Prs. FLAHAUT, LARUELLE), poursuite
de 1"étude :

. des structures cristallines et magnétiques par diffraction neu-
tronique de RCrSe0, et RCrSezO.

. du désordre observé dans la solution solide proche de Ga233.
. des structures de phases nouvelles par diffraction de ravomns X.

IT -~ En collaboration avec le Laboratoire de Chimie Thérapeutique
de Caen (Pr. ROBBA), &étude par diffraction de rayons X de composés
hétérocycliques :

visée anticancéreuse et susceptibles de s'intercaler dans le
.N.A,

o oM

. ou doués d'activité antidépressive avec relations entre l'activité

pharmacologique et le polymorphisme. .
ITI - En collaboration avec le Laboratoire de Chimie Générale de
Poitiers (Pr. VIOSSAT), étude des complexes formés entre les &lé-
ments de transition et le dihydro-5,6 pyrimidino-(5,4-¢) carbazole.
Etude de leur activité& pharmacologique.
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MOTS CLES
Ordre et désordre - polytypisme - Dolvmorphisme — Intercalants de
1'"A.D.N. =~ Transferts de charges - Chimie de coordimation -
Rhumatismes cristallopathiques.

MATERIEL

Néant

PUBLICATIONS 1980-1981

I = Structure cristalline du polytype orthorhombique & quatorze couches
du fluoroséléniure d'yttrium YSel 14 O
NGUYEN HUY Dung et P. LARUELLE
Acta Cryst., (1980), B 36, 1048.

2 - Structure cristalline du polytype de FeGazS,al T.
DOGGUY-SMIRI L., NGUYEN HUY Dung et PARDO M.P.
Mat. Res. Bull.,, (1980), 15, 861,

3 - Pyrrolo|!,2~a|thiéno!3,2-e|pyrazine.
M. ROBBA, RAULT, CUGNON de SEVRICOURT, NGUYEN HUY Dung
J. Heterocvelic Chem., (1981}, 18, 739.

4 - Synthése et structure cristalline d'une nouvelle famille d'oxy-
séléniures de Chrome III et de lanthanides légers RCrSes0 (R =La,Ce)
TIEN VOVANet NGUYEN HUY Dung
C.R. Acad. Sci. Paris, (!1981). 293, 933.

5 - Systéme GapS3-FeS. Diagrammes de phases. Etude cristallographique.
PARDO M.,P., DOGGUY-SMIRI L., FLAHAUT J., NGUYEN HUY Dung
Mat. Res. Bull., (1981), 16, 1375,
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UNIVERSTTE DE CLERMONT 1

Faculté de Pharmacie
28, place Henri Dunant
63000 CLERMONT FERRAND LABORATOIRE DE CHIMIE PHARMACEUTIQUE

Responsable : Professeur Denise CHATONIER

Personnel :

Enseignants B : ESCOT Marie-Thérése
TROTTIER Danié&le

Enseignants C : METIN Jacques

Ingénieur technique, 3A : PARRY Nicole

THEMES DE RECHERCHES

—— e ok b o kA b  — —

Application des méthodes d'étude de 1l'état solide (radiocris-
tallographie de rayons X, spectrométrie I.R., analyse thermique...)
aux molécules médicamenteuses :

~ influence des procé&dés de préparation et des conditions de
conservation sur le polymorphisme.

- formation d'eutectiques et de solutions solides avec les
excipients utilisés pour la réalisation de formes galéniques
solides. .

- identification et dosage de wvari&tés polymorphes dans les

formes galéniques séches,

IT - Recherches effectuées en collaboration avec le laboratoire

T T M Bk e et d Ty . =t Bve TS e e T N e Me S e e Mt S e TR Ba e e M S TR Wt v Bas e e T S S et T

e e S e S S — ks Tttt t oyt g S

A At b e e a W e At T s e . A i e b et BB Rl M Wi

Synthése de matériaux (lanthanidiques fluorés...), en vue de
1'étude de propriétés physiques : luminescence, &émission laser,
conductivité ionique... -

ITI - Recherches effectuées en collaboration avec le laboratoire

Etude des complexes ferriques par voie &lectrochimique.
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MOTS-CLES
I - Polymorphisme - molécules médicamenteuses
IT - Synthése de mat8riaux - luminescence - E&mission laser
III - Complexes ferriques

-

RINCIPALES TEGCHNIQUES

Radiovcristallographie de rayons X

Spectrométrie IR

Analyse thermique

Méthodes &lectrochimiques (voltamétrie - ampérométrie - polaro-
graphie...)

PUBLICATIONS

THEME T

- Dosage du paracétamol et de la caféine par diffraction des rayons X
dans diverses formulations de comprimés.
G. CHASTAING, D. TROTTIER, R. RENOUX, D. CHATONIER et A. POURRAT
Labo Pharma, Prob, Techn., (1981), 29, n®312n 607-611.

THEME II

- Etude cristallographique d'une série de composés fluorés de for-
mule T1LnaFqp.
¢.R., Acad. Sci. (1981), 292, série II, 1379,

THEME ITI

- Etude par voie &lectrochimique de la complexation du fer (III)
par quelques diacides organiques en colution dans le N, N-diméthyl-
formamide.
C.R. Acad. Seci. (1981), 292, série I1, 665-668.

- Réduction &lectrochimique de sels de fer (ITII) et de leurs complexes
chlorés en solution dans le N, N-diméthyl-formamide
M. Th. ESCOT, P. POUILLEN et P. MARTINET
Electrochimica Acta, (1981), 26, 69-73.

THESE

- Rapport D.E.A.
Etude par diffraction de rayons X de divers mélanges pulvérulents -~
principes actifs - excipients de compression. Application au dosage
des formes galéniques séches.
Cilles CHASTAING - Faculté de Pharmacie de Clermont Ferrand,
Juin 1980.
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- UNIVERSITE DE GRENOBLE

U.E.R.

de PHARMACIE

Domaine de la Merci

38700
Tél.

LLA TRONCHE
(76) 42.48.88

LABORATOIRE DE CHIMIE PHARMACIE

Responsable : Professeur Cuong LUU DUC

-

‘Personnel :

Fuseignant chercheur : Alain MARSURA

Chercheurs constractuels : Marie OUNANIAN

Assistant
Maltre-Assistant
Industrie
Industrie

Claude CHARLON

- e e e

Giséle GELLON

Technicien : Monique PERRISSIN (mi-temps)
Personnel technique : Chantal BENEY

Jocelyne CHANTEGREL

Personnel de service : Jeanne DUBUS

THEMES DE RECHERCHE :

Chimie moléculaire du fluor

Programme poursuivi depuis 1973

Collaborations : Laboratoire de Chimie Organique, Centre d'Etude
et de Recherche des Molécules organisées CERMO, CNRS, Gremnoble,
(C. BEGUIN). '

Laboratoire de recherche PCUK (MM. FOULLETIER et LANTZ)
Groupe "structures cristallines" (Mme J. LAJZEROWICZ)

Soutien Contrat d'action complémentaire concertée.

Programme poursuivi depuis 1973

Collaborations : Laboratoire de Pharmacologie et de Toxicologie
Fondamentale, CNRS, Toulouse (J. CRQOS).

L'Unité 171 INSERM, Lyon (J.F. PUJOL). Cyclotron médical.

Soutien : Laboratoires de recherche FOURNIER, Dijon.
Laboratoires de recherche SARGET , Bordeaux.

Programme commencé en 1978.

Collaborations : Laboratoire de Recherche API (D. MONGET et
P. GAYRAL). :

Soutien : PGle Génie Biomédicale RhOne-Alpes : Subvention EPR 1981,
Contrat Laboratoire de Recherche API.



_32_

a) ~ Benzimidazole et dérivés

Programme poursuivi depuis 1973.
Collaborations : Laboratoire de Biclogie Animale et de

- Pharmacodynamie (Mme H. BERIEL et P. DEMENGE).

b) ~ Amino—-2 thiophé&ne et Thiénopyrimidones

Programme poursuivi depuis 1973,

¢) -~ Synthése de nouvelles imidazolinones et pyrimidinones

Programme commencé en 1980,

Collaboration et soutien ¢ Institut MERIEUX, Lyon.

d) - Immuno-modulateur

Collaboration : Laboratoire de Chimie et Toxicologie

(A. BOUCHERLE et M. CHICAULT).

RESULTATS

Parmi les résultats obtenus, les rapporteurs ont retenu ceux se
rapportant aux préoccupations de notre discipline.

Chimie molé&culaire du fluor.

L'introduction du fluor dans une structure chimique modifie les pro-
priétés physicochimiques et pharmacologiques de la molécule organique.
Nous nous sommes intéressés 3 ce probléme depuis 1973, & deux titres

- utiliser l'atome de fluor introduit comme marqueur pour &tudier les
modifications physicochimiques de 1a molécule, en particulier par
RMN du proton et par RMN du fluor 19 et par des &tudes de couplages
2J et 3J

]3C_19F 13C_]9F

- voir 1'influence du fluor sur les propriétés pharmacologiques des

molécules originales préparées,
Nous avons essayé de remplacer le groupe OH des amino alcools par
un atome de fluor en utilisant les différents réactifs de fluora-
tion sulvants :
. tétrafluorophénylphosphoranne,
mélange HF/Pyridine (réactif d'Olah)
. chlorotrifluorctriéthylamine ou Fluoroamine Alkyl Reagent (FAR)

MOTS CLES DES THEMES DE RECHERCHE

Fluor/ Synthése marquée/ Isotopes radicactifs/ Isotopes stables/
Imidazoline/ Thioph&ne/ Pyrimidinones/ Immunomodulateur/ Pharmaco-
chimie.

PRINCIPALES TECHNIQUES

- Spectrométrie infra-rouge

- Spectrométrie en RMN lH, IgF, ]3C

— Spectrométrie de masse

- Chromatographie : en phase gazeuse, (CGL)
en phase liquide (HPLC)
en couche mince (CCM).
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PUBLICATIONS

~ Synthése et activité antianoxique de vinylsulfones et de 1'éthyl
butyl acétamide.
avec A. DURAND, M. BOITARD et G. CARRAZ (Pharmacodynamie)
Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. (1980), 15 (1), 67-70.

- Tétrahydro-4,5,6,7 benzo(b) et tétrahydro-5,6,7,8 &4l cyclohepta(b)
thiophéne.
avec M. PERRISSIN, G. NARCISSE, F. BAKRI-LOGEAIS et F. HUGUET
Eur. J. Med. Chem. Chim.Ther., (1980), 15(5), 413-418.

- Pyrazolidine-diones. I-Synthé&se de dihydrazides benzylmaloniques
et arylcyclopropaniques.
avec Abdelmajid CHRAIBI, Houda FILLION
Ann. Pharm. Fr, (1980), 38 (4), 343-352,

= Differential Identification of Toxic¢ Mushrooms by Pyrolysis-GLC-
Coupling.
avec J.L. BENOIT-GUYOD, K. BENKHEDER, F. SEIGLE-MURANDI
Agricultural and Food Chemistry (1980), 28, 1317-1319.

- Synthé&se et pharmacologie des dérivés de 1l'amino~-2 &thoxycarbonyl-3
phényl-4 thiophéne. )
avec M. PERRISSIN, &. NARCISSE, F. BAKRI-LOGEAIS et F. HUGUET
Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther. (1980), 15, (6), 563-565.

— Fluoration de la fonction alceool en alpha des groupements phényles.
Application &8 la synthése des fluorobenzyl-2 benzimidazoles.
C. LUU DUC
Rapport D.G.R.S5.T., contrat 78.72840.

- Pyrazolidine-diones. II-Synthé&se de benzylidéne, de benzyl-
pyrazolidine-diones—-3,5 et —-e pyrazolidine—-diones-3,5 spiro-4
cyclopropanes.
avec A, CHRAIBI et H. FILLION

Ann. Pharm. Fr. (1980), 38, (5), 429-438.

- Synthesis of h4
acid (LF 599).
C. LUU DUC, C. CHARLON, J.P. BOURGOGNE et R. SORNAY.

J. Label. Comp. Radiopharm., 1981, XVIII, (4), 583-586,

- Drug Protein Interactions : Effects of D-Penicillamine and Levami-
sole, antirheumatic drugs, on the interaction cortisol-corticoste-
roid binding globulin and on immunoglobulins in human serum in
vitro.

M. CHICAULT, C. LUU DUC et A. BOUCHERLE.
Arzneim. Forsch. Drug Research, 1981, 31, (6), 1015-1020.

C labelled 2-(3-Benzoylphenoxy)—2-methyl propionic

- Sur les doses de radioprotecteurs utilisés dans les essals de
radioprotection. A propos de l'imidazole et de la naphazoline.
11, Farmaco, Ed. Pratica, 1981, XXXVI, (2), 49-57.

- Effets in vitro de la D-Pénicillamine et du Lévamiscle sur la
Transcortine, les Immunoglobulines et 1'Albumine.
M. CHICAULT, J.P. GRAS et D. BLANC
Rhumatologie, 1981, 33, (7), 355-356.

- Synthesis of 14¢ labelled 2-(p-chloro-o-hydroxybenzyl)-benzimida-
zole (HBBPC).
A. DURAND, C. BENEY, C. LUU DUC et C. AGNIUS DELORD.
J. Lavel. Comp. Radiopharm., 1981, XVIII, (8), 1173-1175.
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UNIVERSITE DE LILLE II

U.E.R. de Pharmacie
rue du Professeur Laguesse

59045 LILLE Cedex LABORATOIRE DE CHIMIE GENERALE ET

MINERALE

e

Responsables : Professeur E. GUINGNET
Professeur P. MARCINCAL

Personnel

Enseignants rang A : J.C. BRUNET
E. GUINGNET
P. MARCINCAL
C. SERGHERAERT

Enseignants rang B : Mme VIGNE
Mme GRAS
Enseignants rang C : Melle KERAMBRUN

Mr MERDJI
Techniciens 2B : Mr DROBECQ

4B : Mme MASSE
4D : Melle de ZAEYDYDT

THEMES DE RECHERCHES

La substitution d'un groupement aromatique type phényle par un
groupement organométallique d'aromaticité voisine ne modifie pas de
maniére importante l'activité pharmacologique de certaines substances.
L'analogue cymantrénique de la tolbutamide posséde, par exemple, une
activité comparable 3 son mod&le sur le diabéte expérimental.

Nous avons cherché & vérifier ce fait en série peptidigue et
préparé des analogues mé@tallocéniques de peptides naturels- enké-
phaline, angiotensine, bradykinine- de maniére & préciser l'influence
qu'exerce sur l'activité des substances le remplacement d'un chalnon
phénylalanine par la ferrocénylalanine (Fer) ou la cymantrénylalanine
(Cym). Nous avons également €tudié le role de ces groupements organo-
métalliques hydrophobes sur le transport des peptides et leur réparti-
tion dans 1'organisme. Mais le but principal de cette recherche &tait
la mise au point d’'une technique de marquage des récepteurs de ces
hormones par réaction d'échange.

Les groupements organométalliques carbonylés permettent, en effet,
un certain nombre de réactions d'é&change photocatalysées du type

1 1
i 2C

co — R[Me]”co(co) +
hv 2

ou de déplacement par un ligand azote :L

R[Me](TECO)B + 0

R[Me](CO).}.’ +:L = R[Me](CO)EL + CO
hv



1 Ils ouvrent une voie possible au marquage de radicactivité
(*'C0) et au marquage de photoaffinité. '

Nous avons,au cours de ce travail, étudié les différentes
méthodes d'intégration d'un groupement organométallique dans une
structure peptidique et déterminé les limites d'application de:
ces méthodes aux groupements organométalliques : Ferrocéne, Cyman-
tréne, CBFC, Benchrotréne.

L'intégration peut @tre obtenue en cours de synthése par subs-
titution dans la séquence des réactions en phase solide d'un amino-
acide naturel par son analogue métallocénique, ce dernier pouvant
2tre obtenu soit par synthé&se totale, soit par coordination d'un
reste métal~carbonyle sur un amino-acide naturel aromatique.

L'extension de cette méthode aux peptides devrait permettre
leur marquage a posteriori.

Les groupements organométalliques ont une aromaticité propre
et la modulaticen qu'ils entrainent sur la réactivité des molécules
peut 8tre utilisée en synthése.

Nous étudions, par exemple, l'influence du groupe Cr(CO0), sur
la réactivité de la phénylalanine et du tryptophane, cherchan
par cette méthode 2 'marquer" un peptide par un groupement photocli-
vable et, le cas échéant, 3 le soustraire aux réactions secondaires
1iées 3 sa sensibilité vis-d-vis des substitutions Eélectrophiles.

Le tryptophane présente dans cette série un intér&t particulier.

MOTS CLES

Chimie organométallique : analogues métallocéniques de substances
naturelles ou synthétiques.

PRINCIPALES TECHNIQUES

Synthése organométallique

Synthé&se peptidique par la technique en phase solide
Isolement par chromatographie liquide haute pression et par
gel filtration.

APPAREILLAGES

Synthétiseur Beckman (appareil fonctionnant en service commun
universitaire)
HPLC Waters analytique et semi-préparative

Accés au Service Commun de Mesure et d'Analyse

Spectrométrie de masse Nermag RI10O-10
IR Nicolet 7000 par transformée de Fourier.
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PUBLICATIONS

- Use of orgamometallic amino acids as a tool for studying
interactions in phenylalanine containing peptides.
Peptides 80 - K. BRUNFELD Editor - Scriptor = Copenhagen(1981),603.

- New metdllocenic phenylalanine analogs
Journal of Organometallic Chemistry (1981), 216, 73-77.
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 UNIVERSITE AIX-MARSEILLE TI

Faculté de Pharmacie
27, boulevard Jean Moulin
13385 MARSEILLE CEDEX 5
LABORATOIRES DE CHIMIE GENERALE

ET DE CHIMIE MINERALE

I - LABORATOIEE DE _CHIMIE GENERALE

Responsable : Professeur R, BARET

Personnel H
ereoulied

Enseignant A : 1
Enseignant B : 2
Technicien 1
Chercheur temporaire : |

COLLABORATIONS EXTERIEURES

~ Service de thermodynamique des systémes métalliques (Dr BROS, Uni-
versité de Provence Aix-Marseille I)

- L.T.P.C.M., E.N.S.E.E.G. Saint Martin d'Hares (Isgre)(Pr. P. DESRE).
— MANLABS Inc. Cambridge (Mass. U.S.A.)(Pr. L. KAUFMAN)

= Institut de Chimie Inorganique Université de Vienne (Autriche)
(Pr. K.L. KOMAREK). Monsieur GIRARD a effectué deux stages d'un mois
dans cet Institut (1977, 1982).

THEMES DE RECHERCHES

Les recherches en cours sont orientées sclon deux directions

- l'étude des propriétés thermodynamiques de systémes ternaires issus de
systémes binaires dont certains présentent soit une lacune de miscibi-
lité & 1'état ligquide, soit un composé dé&fini. La structure du liquide
aux températures juste supérieures 4 celle de la démixtion ou de la
cristallisation du composé& doit préfigurer celle présente aux tempé-
ratures plus basses.

- 1'&tude thermodynamique d'alliages de métaux nobles utilisés pour la
fabrication de proth&ses dentaires ; les connaissances concernant
ces alliages sont largement empiriques et une &tude compléte des fonc-
tions thermodynamiques et du diagramme de phases semble utile pour
la prévision des caractéristiques mécaniques et de la résistance i
la corrosion.

METHODES EXPERIMENTALES : Trois méthodes expérimentales ont &té

utilisées :

-

= la microcalorimétrie haute température (jusqu'a 1180 K) et trés haute
température (jusqu'a 1750 K) a permis de mesurer l'enthalpie de forma-

tion des alliages 4 1'état liquide sous atmosphare d'argon U.

Jusqu'a 1180 K, grlce au montage utilisé&, dit de "chute indirecte",

on peut mesurer seule 1'enthalpie de mélange car les constituants 1i-

quides sont & la méme température au moment de leur mise en contact,

Pour les mesures i tré&s hautes températures (métaux nobles), 1'&chan-
tillon chutant reste 3 1'&tat solide avant dissolution dans l'alliage
binaire liquide, mais la méthode utilisée permet d'éliminer la plus
grande partie de l'effet thermique accompagnant la chute du métal.
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La mesure de forces électromotrices de piles de concentration i
électrolyte liquide (mélange eutectique de chlorure de lithium et
chlorure de potassium) entre 633 K et 1273 K ; les alliages et
1'électrolyte se trouvent dans des creusets en alumine maintenus
sous atmosphére d'argon U ; les contacts @lectriques sont réalisés
avec des fils de tantale ou de tungst@ne. Il est possible de calcu-
ler la variation d'enthalpie libre partielle du métal le plus €lec-
tropositif en fonction de la tempé&rature.

-

L'analyse thermigue différentielle jusqu'3d 1073 K en ampoule de
quartz ou jusqu'3d 1750 K en creuset d'alumine maintenu sous argon U.

TRAITEMENT DES DONNEES EXPERIMENTALES PAR LE CALCUL

A

partir des valeurs expérimentales d'enthalpie et d'enthalpie libre

partielle, un programme de calcul permet d'abord d'exprimer les fonc-
tions enthalpie et enthalpie libre intégrales sous forme analytique
(leurs valeurs peuvent &tre connues dans tout le domaine des concen—
trations), ensuite de calculer les surfaces d'équilibre liquide-—
solide par minimisation de la fonction enthalpie libre. La validité

du calcul est vérifide par comparaison avec les résultats d'analyse
thermique différentielle : nous pouvons alors proposer une description
mathématique cohérente des fonctions thermodynamiques et du liquidus
des alliages &tudiés.,

MOTS CLES

Enthalpie de mélange - Potentiométrie

Enthalpie libre de mélange - Analyse thermique différentielle
Diagramme de phases : - Alliages binaires

Calorimétrie ~ Alliages ternaires.

PRINCIPALES TECHNIQUES

Microcalorimétrie - Mesure de f.&.m. =~Analyse thermique différentielle
Calcul de diagrammes de phases.

GROS APPAREILLAGES

Le gros appareillage que nous utilisons appartient & d'autres U.E.R.

Microcalorimétre CALVET, haute température, Université Aix-
Marseille I

Calorimétre différentiel programmé C.D.P. Setaram, Université Aix-
Marseille I.

PUBLICATIONS

Thermodynamic study of Ga=-Ge—-Zn ternary alloys by EMF measurements.
GIRARD, C., BARET, R., RIOU, J. et BROS, J.P.
J. Electrochem. Soc., 1980, 127, 1157-1163.

Potentiometric study of excess partial functions of zinc in terna-
ry Bi-Ga-Zn alloys between 623 and 1123 K.

HAYER, E., GAMBINO, M., BROS, J.P., GIRARD, C. et BARET, R.
Ann. Chim, Sci. Mat., 1980, 5, 455-467,.

Le syst&me ternaire Bi-Ga-Zn. II. Enthalpie libre partielle du zinc
dans tout le domaine des concentrations et approche du liquidus.
GIRARD, C., BARET, R., MIANE. J.M., RIOU, J. et BROS, J.P.

J. Chim. Phys., 1980, 77, 1037-1042.
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- LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE

Responsable : Pr. J. BARBE

Le laboratoire &tant associé au Laboratoire d'Hydrologie, 1l'ensemble

a

comme responsable administratif le Professeur A. ARNOUX.

-~

Persconnel @

Enseignant A : |
Enseignant C : 1
Etudiants DEA :2
Etudiants thése d'exercice : 3

COLLABORATIONS EXTERIEURES

Institut Pasteur de PARIS

Laboratoire de Cytologie - Fribourg Br., Diamond Shamrock, Ohio.
Laboratoire de Parasitologie, MARSEILLE

National Cancer Institute, U.S.A.

THEMES DE RECHERCHES

!O

20

a

~ Préparation de molécules stériquement figées dérivées du sque-
lette acridinique.
Les recherches sont menées pour préciser le r%le des supports
conformationnels dans l'activité antagoniste vis-3d-vis de
gquelques médiateurs amine-endogénes (histamine, sérotonine,.
noradrénaline...)
On voudrait obtenir de cette maniére des substances n'agissant
que sur un seul systéme biologique (antihistaminique non séda-
tif par exemple, ...)

— En raison de la nature du support mol&culaire choisi {(acridine)
qui a conduit déjd & des produits caract@ris@s par des proprié-
tés thérapeutiques particuliéres (antiparasitaire, antibacté-
rienne, anticancéreuse, ...) des recherches sont menées parallé-
lement aux précédentes pour préparer et étudier des composés
pouvant avolr des activités dans les domaines cités.

Sont ainsi en cours d'étude :

- des dérivés de l'amino—-9 acridine : La synthése de ces dérivés

a conduit 3 un mélange d'isomé&res amine-imine qui a &té& fractionné

par chromatographie.

~ des dérivés de l'acridanone-~9 : Ici aussi, par synthése, on a
obtenu un mélange d'isoméres.
Par ailleurs, avec le Laboratoire de Pharmacie Chimique de 1la
Faculté de Pharmacie de Marseille et le Laboratoire de Chimie
Organique physique de la Faculté des Sciences et Techniques de
1'Université d'Aix-Marseille III, dans le cadre d'un groupe de
recherche, le G.E.R.C.T.0.P, (Groupe d'Etude et de Recherche
en Chimie Thérapeutique Organigue et Physique), sont préparés

et 8tudiés les dérivés d'un homologue hydrogéné de l'acridanone-9:

1a tétrahydroacridanone-9 qui appartient aussi & une série chi-
mique thérapeutiquement intéressante,.
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¢ - des dérivés de 1la thiocoacridanone-9 : On a obtenu, dans ce cas,
un seul dérivé de substitution ce qui a donc permis une &tude
comparée de la réactivité des substituants N,0 et S portés le
-9 de l'acridine. ‘
On a, d'autre part, préparé des dérivés nouveaux (diacridiniques
pontés par le $5-9) dans le but d'obtenir des anticancéreux.

d - des complexes métalliques des dérivés précédents : Ces recherches,
. - el - 3 ‘l-.. - 'l-..
récemment organisées, un'ont donné lieu jusqu & présent qu & des
travaux préliminaires avec le cuivre (II).

MQTS CLES -
Molécules figées - Conformation - Acridime et dérivés (Syyt@ége
et Chimie physique) -~ Diacridines - Complexes métallo-acridiniques.

TECHNIQUES UTILISEES

Synthése : Catalyse par transfert de phase

Chimie Physique : RMN, UV, et IR
Chromatographie (plaques, colonnes et HP)
Moments dipolaires.

GR0OS APPAREILLAGE

RMN i haut champ (implantation d'un service interuniversitaire &
la Faculté& de Pharmacie de Marseille).

PUBLICATIONS

~ Dipole moments and conformational structures of some 2-substituted phenothiazines
as solutes. ’ )
C. LEVAYER, A.M. GALY and J. BARBE
J. Pharm. Seci., 1980, 69, 116.

- 13C NMR of some 2-substituted acridine derivatives. Correlations
between chemical shifts, structural parameter and protonation
effects.

R. FAURE, J.P. GALY, E.J. VINCENT, J. ELGUERO, A.M. GALY et J.BARBE
Chemica scripta, 1980, 15, 62.

- Multiconformational pattern of biological actions of phenothiazi-
nic drugs : SAR of two alkylpyrrolydyl substituted derivatives as
solutes.

A.M. GALY, C. LEVAYER, J.P. GALY et J. BARBE

Proceedings of the 4th Internation. Symposium on Phenothiazines

and Structurally Related Drugs. E. Usdin, H. Eckert and I.S. Forrest
eds. Elsevier publ., 1980, 21,

— Direct synthesis of some 9-aminoalkyl acridines from 9-amino-
acridine using phase transfer catalysis.
J.P. GALY, J. ELGUERO, E.J. VINCENT, A.M. GALY et J. BARBE
Heterocycles, 1980, 14, 311.

A convenient method of separation and identification of fonctiomnal
isomers in the 9-acridone derivatives.

A.M. GALY, J.P. GALY et J. BARBE

Analusis, 1980, 8, 269.



Etude par RMN protonique 3 haut champ d'une série d'acridines 9
substituées ; essai de corrélation avec les activités biologiques
R. FAURE, J.P. GALY, E.J. VINCENT, A.M. GALY et J. BARBE

I1 Farmaco, 1980, 35, 779.

Etude expérimentale et théorique de la distribution &lectronique
dans une série d'acridines~9 substituées,

A.M, GALYy¢ J.P. GALY, R. FAURE et J. BARBE

Europ. J. Med. Chem., 1980, 15, 179.

Moments dipolaires et conformations de guelques acridones=-9
N-substituées.

A.M. GALY, J. BARBE, J.P. GALY et J.F. LANZA

Il Farmaco, 1981, 36, 38.

!BC NMR Study of some sub stituted 9-acridanone derivatives,
R. FAURE, A. MAHAMOUD, J.P. GALY, E.J. VINCENT, A.M. GALY et
J. BARBE

Spectroscopy Letters, 1981, 14, 223,

Etude par résonance magnétique du carbone-13 de quelques tétrahydro-
1,2,3,4 acridines substituées en position 9.

E.J. VINCENT et J. BARBE

J. Chim. Phys., 1981, 78, 527.

Etude comparative de la réactivité des acridancones, des amino-
acridines et des thiocacridanones vis 3 vis des agents d'alkylation
dans les conditions de la catalyse par transfert de phase.

J.P. GALY, E.J. VINCENT, A.M. GALY, J. BARBE et J. ELGUERO.

Bull. Soc. Chim. Belg., 1981, 90, 947.

Synthesis of allenic and acetylenic substituted acridanones
using phase transfer catalysis.

A. MAHAMOUD, J.P. GALY, E.J. VINCENT et J. BARBE

Synthesis, 1981, p.917.
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UNIVERSITE DE MONTPELLIER I

U.E.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
ET BIOLOGIQUES
Avenue Charles FLAHAULT
34100 MONTPELLIER
T.ABORATOIRE DE CHIMIE GENERALE ET MINERALE

Responsables : Professeur F., SABON (£quipe de recherche 1)
- Professeur J. MASSE (équipe de recherche II)

Deux E&quipes de recherches travaillent dans des directions trés-
voisines et utilisent le méme type de matériel lourd.

Personnel

enseignants—-chercheurs de rang A : 2.
rang B : ?
rang C : 2

personnel ATQS Y

autres chercheurs : 5

COLLABORATIONS

-~ universitaires nationales:

. Laboratoire de cristallographie du CNRS; Pr GADRET, Bordeaux.
. Laboratoire de cristalleographie; M.GALY, TOULOUSE,
. Laboratoire de pharmacie chimique de Clermont-Ferrand.

. Laboratoire de pharmacie galénique ; F.PUISIEUX, Chatenay-Malabry.

- universitaires internationales:

Laboratoire de cristallographie; Faculté des Sciences, ABIDJAN.

. Laboratoire de Chimie Physique et cristallographie de 1l'Université
de LOUVAIN-LA-NEUVE, BELGIQUE.

. Laboratoire de Chimie Minérale de la Faculté de Pharmacie de

BARCELONE, ESPAGNE.

~ industrielles

. Centre de Recherche des laboratoires CLIN-MIDY.

THEMES DE RECHERCHE DE L'EQUIPE (I)

Etude physico-chimique de composés d'intér@t thérapeutique par analyse
thermique, diffraction des rayons X, détermination des cinétiques de

solubilité.

L'analyse thermique (simple et différentielle, 1'analyse enthalpique différen-
tielle) est pratiquée sur des produits isolés ou en mélange. Elle permet

d'étudier le comportement thermique des substances en expérience(stabilité,
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température de fusion, changements d'états physiques en relation avec des
transformations allotropiques).

L'étude des mélanges conduit & mettre en &vidence par l'établissement de
diagrammes de phases, la formation d'eutectiques et, parfois, de composés
définislaouveaux formés a partir des composants initiaux. Futectiques et
composés définis présentent entre autres propriétés une solubilité parfois
fortement accrue par rappert aux produits initiaux ce qui repfésente un
facteur favorable au regard de la biodisponibilité du médicament.

La diffraction des rayons X nous conduit i effectuer des déterminations
de structures cristallines susceptibles d'apporter une contribution
appréciable & 1'étude des relations structure-activité des médicaments

chimiques.

Par ailleurs, des études structurales plus simples que les précédentes,
menées néammoins jusqu'3d la détermination des groupes d'espace, nous
permettent de préciser avec certitude l'existence de formes polymorphes

d"un méme médicament.

De plus,la conjonction de 1'analyse thermique et de la diffraction des

rayons X nous permet d'étudier le polymorphisme des médicaments.

L' ensemble de ces recherches, mené dans une perspective pluridisciplinaire
centrée sur le théme "structure-activité", est complété par 1'étude des
solubilités et des cinétiques de dissolution des différentes formes
polymorphes mais aussi des eutectiques et des produits définis nouveaux, au

regard de la biodispomibilité.

THEMES DE RECHERCHE DE L'EQUIPE (II}.

Etude thermoanalytique du médicament: relation avec le polymorphisme
et les interactions 3 1'état solide entre un principe actif et une

autre espéce active ou l'excipient ( diagrammes de phases).

Cette &tude est effectuée en vue de mieux appréhender les modifications dans
la biodisponibilité du principe actif liée & l'existence de formes

polymorphes.
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La notion de polymorphisme du médicament chimique, longtemps méconnue, peut
3 1'heure actuelle &tre appréhendée grace 3 des techniques nouvelles:
analyse calorimétrique différentielle et thermomicroscopie aujourd'hui

équipées de programmateurs de température.

Par ailieurs, les interactions a4 1'état solide sont &tudiées par la méthode
des diagrammes de phases. L'importance de l'eutectique et des Eventuels
composés définis formés, pour lesquels apparaissent des propriétés
physiques nouvelles (solubilité en relation avec la biodisponibilité), peut

-

amener i utiliser ou A &viter les compositions correspondantes.

Cette approche thermochimique est, si nécessaire, complétée par des méthodes

spectrales (I.R., diffraction des rayons X).

MOTS-CLES: POLYMORPHISME, CALORIMETRIE, SOLUBILITE-CINETIQUE,
_
RADIOCRISTALLOGRAPHIE, DIAGRAMMES DE PHASES, BIODISPONIBILITE,

MATERTEL LOURD

-= Analyse thermique: . Thermobalance SETARAM B60, couplée avec ATD.
. Analyseur thermique DSC 1B PERKIN-ELMER
. Analyseur DUPONT DE NEMOURS.
. Microcalorimétre CALVET.
— Rayons X: . Générateur PHILIPS PWIQ008
. Générateur CGR sigmaB0 et appareillage complémentaire,
gonlométre avec monochromateur, chambres de Debye-Scherrer,
Weissenberg NONIUS avec intégrateur, précession NONIUS avec
intégrateur.
. Analyseur fluorescence X CGR alpha 10.
- chromatographie en phase gazeuse.

- Commun & L'UER: spectrographie de masse, RMN, spectrographie laser et I.R.
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PUBLICATIONS 1980-1981.

- Structure cristalline de (amino—4 benzéne sulfonamido)- 5 méthyl ~ 5
isoxazole. ‘
J.RAMBAUD, R.ROQUES, S.ALBEROLA et F.SABON.

~Bull. Soc. Chim. Fr.,1-2,1980, 56.

-~
- Structure cristalline et moléculaire du sulfabenzamide II.

J.RAMBAUD, R.ROQUES, S.ALBEROLA, F.SARON.
Bull. Soc. Chim. Fr., 1-2, 1980, 51.

-Structure cristalline et moléculaire du (méthoxy—-6 pyridazyl-(3))sulfanilamide
J.RAMBAUD, R.ROQUES, J.P.DECLERCQ, G.GERMAIN et F.SABON,
Bull. Soc. Chim. Fr., 2-3, 1981, 154.

- Dipolar cycloaddition on the transient thiophene sulfone: isoxazoline and
isoxazolidine derivatives.
A.BENED, R.DURAND, D.PIOCH, P.GENESTE, J.P.DECLERCQ,G.GERMAIN,
J .RAMBAUD, R.ROQUES.
J. Org. Chem., 46, 1981, 3502.

-~ Etude des transformations polymorphiques de la sulfaguanidine au cours de la
compression.
J.MASSE, A.CHAUVET, J.P.SALIN, F.PUISIEUX, D.DUCHENE,
Thermochimica Acta, 40, 1980, 377-387.

- Etude thermoanalytique de quelques stéroides. I.-Testostérone et dérivés.
A .CHAUVET, R.PERRIER, J.MASSE.
Thermochimica Acta, 43, 1981, 161-172.

= Etude thermoanalytique de quelques stéroides. TI1.-Dérivés de la cortisone.
R.PERRIER, A.CHAUVET, J.MASSE.
Thermochimica Acta, 44, 1981, 189-201,

~ Etude des transformations polymorphiques du sulfanilamide au cours de la
fabrication de comprimés.
A .CHAUVET, J.MASSE, 0.CRUAUD, D.DUCHENE, ¥ ,PUISIEUX.
J. Pharm. Belg., 36, 1981, 15-20.
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UNIVERSITE NANCY I

Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques
7, rue Albert Lebrun
54000 NANCY
LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE

Responsable : Professeur J.A. MARTIN

Personnel :

Enseignant A ! un
Enseignant C :oun

THEME DE RECHERCHE

Les substances naturelles offrant des capacité d'échange
sont tudi@es au laboratoire depuis longtemps. Ce furent d'abord
les argiles, puis les acides humiques.

Actuellement, le meme objectif trduve somn application
dans 1'étude de l'allergie au nickel, entreprise en collaboration
avec la Clinique de Dermatologie du CHU, le Laboratoire de
Pharmacodynamie de la Faculté et le Laboratoire de Biophysique de
la Faculté de Médecine.

Pour la partie minérale de cette étude, nous avons définil
les capacités de fixation de nickel par une série de constituants
naturels organiques en relation avec les manifestations allergiques
de 1'homme ou de l'animal. Nous avons préparé& des oxydes minéraux
adsorbants compatibles avec un usage thérapeutique.
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UNIVERSITE DE NANTES

U.E.R. des Sciences Pharmaceutiques
1, rue Gaston Veil

44035 NANTES CEDEX
: LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE

Tél. (40) 47-76-90

Responsable .+ Professeur A. MICHELET, enseignant A

Personnel

temps plein
mi-temps.

Enseignant B : un

a
un &

Le laboratoire est totalement dépourvu de matériel.

COLLABORATION

La recherche est faite avec le Laboratoire de Chitenay Malabry

(PARIS XI).

PUBLICATIONS

- Structure du dinitrato bis[tris(diméthylamide)phosphorique)]cobalt

(11)
A. MICHELET, B, VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER
Acta Cryst. (1981), B 37, 678-680,

- Structure cristalline du nitrate d'argent hexaméthyléne tétramine

A, MICHELET, B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER
Acta Cryst. (1981), B 37, 2171-2175.



_48_

UNIVERSITE RENE DESCARTES {(PARIS V)

Faculté des Sciences Pharmaceutiques

et Biologiques

4, avenue de 1'Observasoire

75006 PARIS LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE
STRUCTURALE

Tél. 329-12-08

Laboratoire associé& au C.N.R.S. n°04200. Formé par 1la réunion du
Laboratoire de Chimie Minérale (responsable : Pr. J. FLAHAUT) et
du Laboratoire de Physique (responsable Pr. P, LARUELLE)

Responsable : Pr. J. FLAHAUT

Personnel :

1 - Laboratoire:de Chimie Minérale (enseignement)
Enseignants A : 2
Enseignants B : 7
Enseignants C 2

2 - Laboratoire de Physique (enseignement)
Enseignants A HI
Enseignants B t 5
Enseignants C : 2

3 - Personnel du C.N.R.S. (LA 200)

Maitres de recherche : 2
Chargés de recherches: 5
Ingénieurs et Techniciens : 9

COLLABORATIONS EXTERIEURES

En_France! : a -~ permanente _

Pr. P. BESANCON - Laboratoire de Chimie Minérale
Faculté de Pharmacie de ROUEN

Pr. J. DUGUE - Laboratoire de Chimie Minérale
Faculté de Pharmacie d'ANGERS

Pr. NGUYEN HUY Dung ~ Laboratoire de Chimie Minérale

Faculté de Pharmacie de CAEN

b - sur programme
M. AUZEL C.N.E.T. -~ 196, rue de Paris - 92220 BAGNEUX
M. P. CARO Laboratoires des Elements de transition dans les
solides., CNRS - Place A. Briand 92190 MEUDON
BELLEVUE

Pr. R. CHEVALIER - Laboratoire de Cristallographie - Faculté

des Sciences de CLERMONT FERRAND 63170 AUBIERES.

M. R, COMES Laboratoire de Physique des Solides. Université
PARIS XI - Bat.510 -B.P.43 91405 ORSAY

Mme Pr. GAUME ~ Laboratoire de Physicochimie des matériaux
fluorescents. Université de LYON - 43, bld du
!l novembre 1918 - 69621 VILLEURBANNE.

Mme Pr. HERPIN - Laboratoire de Chimie structurale des maté-
riaux. 4 Place Jussieu 75230 PARIS Cedex 05.
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M. J. JERPHAGNON C.N.E.T. Centre Lannion B. 22301 Lannion cédex.

Prof. J. LIVAGE Ecole Nationale Supérieure de Chimie. 11 rue Pierre et Marie
Curie. 75005 Paris.

Prof. M. MAURIN Laboratoire de chimie minérale C. Place E. Bataillon.
34060 Montpellier cédex.

Prof. R. PAUTHENET S.N.C.I. Avenue des Martyrs. B.P. 166. 38042 Grenoble cédex.

M. R. PLUMIER C.E.N. Saclay. 91190 Gif sur Yvette.

M. POIRIER C.S5.F. Laboratoire Central de Recherches
Domaine de Corbeville, 91401 Orsay.

Prof. N. RODIER Laboratoire de chimie min&rale-cristaliographie. Faculté des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques. Rue J.B. Clément
92290 Chatenay Malabry. |

Prof. J. ROUXEL Laboratoire de structures bidimensionnelles. Faculté des
Sciences. 2 rue de la HoussiniBre. 44072 Nantes cédex.

M. J. TACUSSEL Société CERAC. 72-78 rue d'Alsace. 69100 Villeurbanne.

A L'ETRANGER :

Mmne le Professeur EHOLIE Laboratoire de chimie minérale. Faculté des
Sciences. Abidjan (C3te 4'Ivoire).

M. L. GASTALDI. Laboratorio di Teoria et Struttura Elettronica. CNR.
Montelibretti. CP 10 00016. Monterotondo Stazione (Italie).

M. le Professeur JORGENSEN
Laboratoire de chimie minérale. Faculté& des Sciences.
30 quai Ernest Ansermet. 12!1 Gend8ve 4 (Suisse).

Mme le Professeur REISFELD
Laboratoire de chimie minérale et analytique. Faculté des
Sciences. Jérusalem {Isragl).

M. le Professeur SMIRNOV
Institut A.F. Ioffe. Leningrad 19402! (U.R.S.S.).

M. le Professeur A. WOLD
Laboratory "Engineering and Chemistry". Brown University.
Providence. (Etats Unis).

(avec contrat CNRS-NSF)

THEMES DE RECHERCHES

Etude de composés binaires ou multinaires soufrés, sé&léniés ou tellurés.
Synthése,cristallogénése, @tablissement des diagrammes de phase, struc-
ture cristalline, propriédtés électriques, magnétiques et optiques.

Partant d'une systématique structurale, résultant de 1'étude de nom-
breuses structures cristallines, les recherches ont pour but de relier
les caractéristiques structurales aux diverses propridtés de 1'état
solide, électriques, magnétiques, optiques ainsi que d'interpréter les
mécanismes complexes des changements de phases et des transitions de

T



- 50 -

toute nature intervenant a4 1'&tat solide. Ces &tudes permettront
de dégager des matériaux présentant un intéret pour divers types
d'applications (optique ou électrique en particulier).

- Aspects structuraux 1ié&s aux transitions de phase. Relations avec
les propriétés physiques.

.- Etude par diffraction et diffusion des rayons X des défauts et
des désordres de réseau. Interprétatiom quantitative.

- Combinaisons oxysulfurées et oxyséléniées & deux catioms. Struc-
tures, propriétés électriques, magnétiques et optiques.

- Verres de sulfures ou:d'oxysulfures de terres rares. Préparations,
propriétés thermiques, optiques et magnétiques.

- Chalcogénures ternmaires formés par le gallium et les &léments 3d.
Structures et propriétés magnétiques.

- Chalcogénures ternaires formés par le gallium avec les &léments
1A, IB, IIB, et IVB. Structures et propriétés électriques et op-

tiques. Verres.

~ Systémes Ag—As—-Se et Ag-Ge-Se. Diagrammes de phase. Verres. Pro-
priétés Electriques.

~ S8&léniures et tellurures ternalires formé&s par les lanthanides
légers et le cuivre.

- Sulfures, s&léniures et tellurures ternaires formés par les lan-
thanides lourds ou le scandium et les &€léments divalents : Eléments

3d, zinc, cadmium.

- Chalcogénures d'indium binaires et ternaires. RGle de 1'étain dans
la cristallisation des chalcogénures d'indium. Systé&me In-Sn-S.

~ Combinaisons soufrées formées par l'europium. Recherche de dérivés
ternaires 3 valence mixte.

- Verres contenant du sulfure de manganése,
- Conductivité ionique de dérivés de l1'argent et du lithium.

~ Composés ternaires et quaternaires tétraddriques i propriétés
semi-conductrices.

- Dérivés ternaires & base d'argent et de cuivre. Diagramme de
phase., Structures. Proprié&tég €lectriques.

MOTS CLES

- Chalcogénures - Diagramme de phase - Non stoechiométrie - Poly-
nmorphisme - Structures cristallines - Transitions métal -non métal -
Relations structure—-propriétés - Verres — Conductivité électrique -

Magnétisme.
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PRINCIPALES TECHNIQUES

- Diffraction de rayons X sur poudre et monocristal (Chambre
Guinier Lenné & haute température, Chambres de Weissenberg et
de précession)

- Fours 3 température élevée : Hy S. (induction) (1400°C)

vide (2000°C)

for R

- Analyse thermique

- Dilatométrie

- Métallographie

- Réalisation de couches minces par radiofréquences

~ Balances magnétiques

- Mesures de la résistivité — Méthode de Van der Pauw et
Méthode de 1'impédance complexe.

GROS APPAREILLAGES

- Diffractométre & 4 cercles Syntex

~ Mesure du moment magnétique. Appareil de Voner

- Terminal lourd (relié 3 l'ordinateur UNIVAC de la Faculté
des Sciences d'Orsay) (appareillage commun)

PUBLICATIONS

- Etude comparée des types structuraux Co,Si, CoP, PbCl; et SbSI. Filiation
structurale des composés ABj.
J. Flahaut et F. Théveﬁ
J. Solid State Chem., 32, 365-376 (198G)

- Structural and physical properties of Cri«xSy, (x < 0.20).
A. Maurer et G. Collin '
J. Solid State Chem., 33, 23-30 (1980)

- Le systéme Ga-Se et les séléniures de gallium
R. 0llitrault-Fichet, J. Rivet et J. Flahaut
J. Solid State Chem., 33, 49-61 (1980)

- Variation avec la composition des indices de réfraction des verres de
sulfures de lanthane et de gallium et indices de quelques verres apparentés.
B.D. Cervelle, §. Jaulmes, P. Laruelle et A.M. Loireau-Lozac'h

Mat. Res. Bull., 15, n° 2, 159-164 (1980)

- Verres de sulfures de terre rare conducteurs ioniques.
C. Carcaly, M. Guittard, A.M. Loireau Lozac'h.
Mat. Res. Bull. 15, 545-550 (1980)

-— Structure cristalline de Pb2Ga,5s.
A. Mazurier, M. Guittard, S. Jaulmes.

Acta Cryst. B36, 1990-1993 (1980)
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~ Structure cristalline du polytype FeGa,S,o IT.
L. Dogguy-Smiri, Nguyen Huy Dung, M.P. Pardo
Mat. Res. Bull. 15, 861-868 (1980)

- Structure cristalline de Nd, S3Brs .
N. Rysanek, A. Mazurier, P. Laruelle, C. Dagron.

Acta Cryst. B36, 2930-2932 (1980)

- Défauts planaires et non-stoechiom@trie dans les compos&s NiAs lacunaires.
G. Collin, C. Chavant, F. Keller—-Besrest.

Bull. Mineral., 103, 380-386 (1980)

-'Ctistallochimie des sulfures mixtes de chrome et d'erbium.
A. Tomas, M. Guittard

Mat. Res. Eull. 15, 1547-1556 (1980)

- Etude de verres de chalcogénures contenant de l'europium divalent.
Systéme EuS-Ga;S5;-GeS;
S. Barnier, M. Guittard et J. Flahaut

Mat. Res. Bull. 15, 689-705 (1980)

Structure cristalline du séléniure d'étain IV et de thallium I, Tl,SnSes.
S. Jaulmes, P. Houenou.

Mat. Res. Bull. 15, 911-915 (1980)

- GasSci—-FeSe. Etude cristallographique. Diagramme de phase.
M.P. Pardo, J. Flahaut.
Mat. Res. Bull. 15, 1043-1048 (1980)

~ Préparation d'un nouveau bromosulfure de néodyme de formule Nd,S53Brg.
C. Dagron,, F. Thévet.
Annales de Chimie. 3, 5>85-588 (1980}

Systé&me GapSes;~SnSe. Composé SnGa,Sey.
F. Alapini, M. Guittard, M. Julien-Pouzol.
C.R. Acad. Sc. Paris. 290C, 433-435 (19806)

Structural studies by X Rays diffraction and Mossbalier spectroscopy of

cubic FeY¥b,S5, and FeLu,S,.
A. Tomas, L. Brossard, M. Guittard.
J. Solid State Chem. 15, 689-705 (1980)
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Hiée en évidence d'une solution solide de type spinelle dans le diagramme
de phase du systéme In-S.

A. Likforman, M. Guittard, A. Tomas et J. Flahaut

J. Solid State Chem., 35, 353-359 (1980)

" The new magnetic Eug;Sn3Siz .

T.I. Volkonskaya, A. Gorobetz, S.A. Kizhaev, I. Smirnov, N.V. Tikhonov,
M. Guittard, C. Lavenant, J. Flahaut.
Phys. Stat. Sol. (a), 57, 731-734 (1980)

Un nouveau conducteur ionique LaOAgS.
M. Palazzi, C. Carcaly, J. Flahaut
J. Solid State Chem., 33, 150-155 (1980)

Structure cristalline et propriétés physiques (8lectriques, magnétiques)
des phases Mg soNbSes M=Ti, Vv, Cr).
A. Meerschaut, M. Spiesser, J. Rouxel et 0. Gorochov

J. Solid State Chem., 31, 31-40 (1980)

Etude structurale des polytypes 3 deux anions LSeF (L = Y, Ho, Er...}.
V) Structure cristalline du polytype orthorhombique & 14 couches du
fluoroséléniure d'yttrium "YSeF'" 140.

Nguyen Huy Dung et P. Laruelle
Acta Cryst. B26, 1048-1051 (1980)

Structure de Cr2ErgS: -
A. Tomas, J. Rigoult, M. Guittard et P. Laruelle

Acta Cryst. B36, 1987-1989 (1980)

Etude structurale des oxysulfures de chrome III et de terres rares.
I) Structure cristalline de 1'oxysulfure LaCr0S:>.

J. Dugué, T. Vovan et J. Villers

Acta Cryst. B36, 1291-1294 (1980)

Etude structurale des oxysulfures de chrome III et de terres rares.
1I) Structure cristalline de 1'oxysulfure de CeCrOS:z.

J. Dugud, T. Vovan, J. Villers.

Acta Cryst. B36, 1294-1297 {1980)

Transition de la forme H.T. o de In,Se;, de part et d'autre de la tempéra-
 ture ambiante.

A. Likforman, P.H. Fourcroy, M. Guittard, J. Flahaut, R. Poirier 'N. Szydlo
J. Solid State Chem., 33, 91-97 (1980)
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* Susceptibilité magnétique et aimantation dans les champs forts d'un
verre 3 base de manganése.
5. Barnier, M. Wintenberger et R. Pauthenet

C.R. Acgd. Sci. Paris, 292 II, 1167-1170 (1981)

- Diagramme de phases du systdme ternaire GaSe-SnSe—Se. Domaine formateur
de verres.
F. Alapini, J. Flahaut, P.H. Fourcroy, M. Guittard et M. Julien—
Pouzol

Ann. Chim., 6, 501-514 (1981)

- Crystal structure of cubic MnSc,S, and Mns29 Scy 1y Sy
A. Tomas, M. Guittard, E. Barthelemy et J. Flahaut
Mat. Res. Bull., 16, 1213-1217 (1981)

— Un composé 3 structure feuilletée (LaO)quLSGahsss.
C. Carcaly, J. Flahaut, M. Guittard et M. Palazzi
Mat. Res. Bull., 16, 1367-1374 (1981)

— Systéme Ga,S3-FeS. Diagramme de phase. Etude cristallographique.
M.P. Pardo, L. Dogguy-Smiri, J. Flahaut, Nguyen Huy-Dung
Mat. Res. Bull., 16, 1375-1384 (1981)

- Le conducteur iomique (LaD)AgS. Observation en micrbscopie glectronigue
de la migration de l'argent.
G. Schiffmacher et M. Palazzi
Mat. Res. Bull., 16, 1401-1405 (1981)

~ Etude des propriétés magnétiques, Mossbauer et &lectriques du composé
lamellaire FeGaS,q 1T. ‘
0. Gorochov, C. Lévy-Clément, L. Dogguy-Smiri et M.P. Pardo
Mat. Res. Bull., lé’ 1493-1497 (1981)

= Contribution 4 1'8tude du systéme formé par les sulfures de gallium et
d'étain II. Mise en évidence de deux sulfures mixtes S5nGagSip et
SnpGa,Ss.
F. Thévet, C. Dagron et J. Flahaut
C.R. Acad. Sci. Paris, 293 11, 275-277 (1981).

- Systéme Ag;5-Al1,5;.
M. Guittard, A. Chilouet, J. Flahaut
C.R. Acad. Sci., Paris, 293 II, 661-663 (1981)
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-~ Neutron diffraction study of LagFesSu
R. Plumier, M. Lecomte, G. Collin, F. Keller-Besrest
Physics Letters., 76A, n° 5-6, 419-420 (1980)
- Comparaison des forces d'oscillateur et sectioms efficaces laser de ;erres’
oxysulfure, sulfure et oxyde dopés au néodyme trivalent.
F. Auzel, J.C. Michel, J. Flahaut, A.M. Loireau-Losac'h et M. Guittard
C.R. Acad. Sc. Paris, 291 C, 21-24 (1980) '

- Radiative Transition Probabilities and Stimulated Cross Sections
of Nd * in 3Ga,S;-La,S; and 3A1,S5;La;Sy glasses.
R. Reisfeld, A. Bornstein, J. Flahaut et A.M. Loireau-Lozac'h
The Rare Earths in Modern Science and Technology. Vol 2
p. 463-8, Plenum Press. N.Y. 1980.

~ Verres de sulfures de terres rares.
J. Flahaut
Verres et Réfractaires. 35, 671-674 (1981)

- Sur le systéme AgpSe-As,Sej. Composé AgAsjSes et polymorphisme de
AgAsSe;.
R. Ollitrault-Fichet, D. Houphou8t-Boigny, R. Eholi& et J. Flahaut
C.R. Acad. Seci. Paris, 292 1II, 513-516 (1981)

- Propriétés magnétiques des phases amorphes de composition
1,8Gazs3_(La,Gd)253 .
M. Wintenberger, A.M. Loireau-Lozac'h, S. Bérthélémy et S. Barmier

C.R. Acad. Sci. Paris, 292 II, 563-566 (1981)

- Oxysulfures mixtes de vanadium et de terre rare de formule générale -
RsV3S507 (R = lanthane 2 néodyme}.
Vovan T., J. Dugué et M. Guiftard
C.R. Acad. 8Sci. Paris. 22211,957—959-(1981)

- Préparation et affinement de la structure de (LaQ)CuS.
M. Palazzi

C.R. Acad. Sci. Paris, 292711,789-791 (1981)

- Etude du systéme formé par le chlorure et le fluorure stanneux. Trian-
gulation du ternaire formé par les trols halogénures stanneux.
F. Thévet et C. Dagron
C.R. Acad. Sci. Paris, 292 II, 1011-1013 (1981)
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92290 CHATENAY MALABRY LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE I

Responsable 7 : Professeur P, KHODADAD

COLLABORATIONS

Locales : Laboratoire de Chimie Minérale III (Pr. RODIER)

Extérieures : - Laboratoire des verres et céramiques FRIEDRICH-
Alexander Universitidt, Erlangen, Nuremberg, R.F.A.
- Professeur JULIEN, UER d'AMIENS
- Professeur VIOSSAT, UER de POITIERS

THEMES DE RECHERCHE

- Chimie structurale et diagrammes d'équilibres entre phases.
Domaines d'existence de verres.
Thiophosphates, sélénophosphates de chrome, cuivre, argent et
zinc. Systeémes ternaires Ge-S5Sn-Se, Ge~S5n-Te.
Composés de coordination des éléments Mo, Co, Ag, U et Te avec
les ligands Cl17, NO;, SCN~, H,0, HMPT, DMSO, hexamine et pyridine.

RESUME DES TRAVAUX

- Structures cristallines de composés ternaires métal-phosphore-
soufre et métal-phosphore-sélénium. Une dizaine de thiophosphates
et de sélénophosphates simples et condensés de chrome, cuivre,
argent et zinc originaux ont été préparés et leurs structures
cristallines établies.

- Diagrammes d'équilibre entre phases des systémes Ge=Sn-S5e et
Ge-Sn-Te. Un vaste domaine vitreux a été mis en évidence dans le
systéme GCe-Sn-Se. Mesures microcalorimétriques des enthalpies
de transition, des chaleurs spécifiques, des enthalpies de mélange.

~ Structures cristallines de composés de coordination formés par
les éléments Mo, Co, Ag, U et Te et les ligands Cl , NOE, SCN™,
HZO’ HMPT, DMSO, pyridine et hexamine. '

PERSPECTIVES

- Développement des séries et d'études structurales sur de nouveaux
thiophosphates et sélénophosphates.

- Développement de 1'étude de nouveaux composés de coordination avec
des perspectives dans la thérapeutique anticancéreuse (voir
rapport du Pr VIOSSAT, UER de POITIERS)

MOTS CLES
Radioccristallographie - Complexes — Thio et sélénophosphates -
Analyse thermique - Verres.
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UNIVERSITE PARIS XI LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE TI

Responsable : Professeur Ch.SQOULEAU

Pexrsonnel :

Enseignants chercheurs de rang A :

Enseignants. chercheurs de rang B

Enseignants chercheurs de rang C H

Chercheurs A
2

[=2BEE LR

COLLABORATIONS

Locales : Laboratoire de Mathématiques (J.R. DIDRY)
- Pharmacie galéniques (F. PUISIEUX), Microbiologie
industrielle (P. BOURLIOUX)
- Chimie Analytique 2 (F. PELLERIN),

Extérieures nationales
- Laboratoire de Chimie Minérale (R. CEOLIN) Faculté
de Pharmacie de TOURS
- Laboratoire de Génie électrique PARIS VI, PARIS XI
(J. ROBERT), Géochimie (STEINBERG)
~ Matériaux amorphes (M. GELFELSTEIN)(OrSay, PARIS XI)

Internationales

— Unité de recherches pulmonaires - CHU SHERBROOKE
QUEBEC (P. SIROIS)

- Laboratoire de Thermodynamique - Université autonome
Baralone - American Society for metals. Cleveland-
Ohio USA.

- HIRST RESEARCH CENTER - London.United Kingdom.

THEMES DE RECHERCHES
Chimie structurale et thermodynamique - Applications aux biomatériaux.

- Chimie structurale et thermodynamique de systémes inorganiques
binaires et ternaires contenant un élément chalcogéne. Diagrammes
d'équilibre entre phases, structures cristallines des phases inter-
médiaires, détermination des grandeurs thermodynamiques par micro-
calorimétrie de chute. Cas des systeémes a tension de vapeur élevée,

- Application des méthodes thermiques et structurales & 1'étude de
l'interaction entre les solides inorganiques ou les biomatériaux
et les milieux biologiques : fibres d'amiante et macrophages alvéo-
laires, formes pharmaceutiques dispersées solides et biodisponibi-
1ité, diagrammes de solubilité et polymorphisme de composés & inté-
rét thérapeutique, rdle des phases solides dispersées dans les
systémes fermentaires industriels producteurs d'antibiotiques
(biotechnologie), étude thermique de la dégradation des polymdres
plastiques 3 usage pharmaceutique.
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RESUME DES TRAVAUX

L'expérience antérieurement acquise par la résolution d'une dizaine

de diagrammes ternaires formés d'éléments appartenant aux groupes IB’ v
VI, nous a conduit a résoudre le systéme Au-Ag-Te en lui appliquant

les méthodes d'analyse RX, d'A.T.D.,, de D.S.C., d'examen au M.E.B. et
d'analyse 4 la microsonde électronique.Le systéme Tl-Te-Se est actuelle-
ment étudié en raison de 1'influence du thallium sur les enchainements
d'atomes -Te-Te- et =-Se-Se-. Un diagramme original a été proposé pour
Tl-Se ol est mise en évidence une forme de haute température de TlSe. Les
fonctions thermodynamiques sont mesurées 4 l'aide d'un microcalorimétre
de chute CALVET dont les performances sont améliorédes par l'utilisation
d'un microcalculateur (pilotage et prises de données). Un ensemble de
gquestions touchant la bioclogie ou la pharmacie est abordé a l'aide des
méthodes expérimentales de la chimie des solides. Apré&s avoir caractérisé
la morphologie de fibres d'amiante utilisées pour 1l'expérimentation ani-
male, nous mesurons par microcalorimétrie l'intensité du phénoméne ther-
mique accompagnant la phagocytose de ces fibres par les macrophages al-
véolaires. Par ailleurs, nous collaborons avec le Laboratoire de
Pharmacie Industrielle & 1'étude de dispersions solides formés par des
psychotropes (diazépam) avec divers véhicules (P.E.G., urée) préparés
dans le but d'améliorer la biodisponibilité du principe actif. Des
diagrammes de soclubilité intéressant l'orthophénanthroline (susceptible
d'intervenir comme ligande de métal lourd tel le Pt) et ses divers sels
sont déterminds. Enfin, des recherches sur la corrélation entre le rende-
ment de milieux fermentaires industriels en antibiotiques et l'origine
des carbonates de calcium solides utilisés sont poursuivies.

B’

PERSPECTIVES

Nous entendons développer la double orientation fondamentale et
appliquée de nos travaux en améliorant notre maltrise des méthodes
expérimentales de la thermodynamique chimique (microcalorimétrie en par-
ticulier)} appliquées 3 des systémes inorganiques et en cherchant i
mettre ces méthodes au service de 1'étude de problémes pharmaceutiques
ou biologiques. Parmi les travaux entrepris, les recherches sur le
polymorphisme des substances 4 intérét pharmaceutique nous semblent
capitales a4 cause des relations de ce phénomémne avec la biodisponibilité.
La contribution & 1'étude de l'utilisation industrielle de carbonate

de calcium subventionnée par la D.G.R.S.T. dans le cadre de la cellule
des biotechnologies parait €tre un axe de recherche appliqué prometteur
dont les résultats pourraient intéresser 1l'ensemble des systémes fermen-—
taires ol intervient une phase solide.

MOTS CLES

Calorimétrie - Thermochimie - Cristallochimie - Diagrammes de phases -
Biomatériaux - Amiante - Polymorphisme - Interactions - Médicaments.
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UNIVERSITE PARIS XI LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE III

Responsable : Professeur N. RODIER

Personnel

Enseignants chercheurs de rang A
Enseignants chercheurs de rang B
-Chercheurs permanents

Chercheurs a temps partiel

SN NN

.

COLLABORATIONS

Locales : Laboratoire de Chimie minérale (Pr.KHODADAD)
Laboratoire de Pharmacie chimique I (Pr. REYNAUD)
Laboratoire de Pharmacie chimique II (Pr. PLAT)

Extérieures :

Laboratoire de Physico-Chimie minérale - ORSAY-PARIS XTI
Laboratoire de Chimie structurale (Pr,FLAHAUT et
Pr. LARUELLE) Faculté des Scilences Pharmaceutiques.PARIS V

Laboratoire de Chimie minérale (Pr. VIOSSAT).UER de POIT1ERS
Laboratoire de Chimie minérale de 1'Ecole Centrale des

Arts et Manufactures {(Pr. BRUSSET)

Laboratoires de Chimie minérale des U.E.R. de Pharmacie de
CAEN (Pr. NGUYEN), AMIENS (Pr. JULIEN) et de TOURS

(Pr. CEOLIN)

THEMES DE RECHERCHE

Etude structurale par diffraction des rayons X:

- Des sulfures et des séléniures mixtes de métaux de transition ou
contenant au moins un élément de transition (en collaboration avec
Pr. FLAHAUT)

- Des thio et des sélénophosphates (en collaboration avec Pr. KHODADAD)

~ Des composés de coordination (en collaboration avec Pr. KHODADAD
et Pr. VIOSSAT)

- Des composés organiques d'origine naturelle (alcaloides) ou de syn-—
these (en collaboration avec Pr. M. PLAT, J. POISSON, P. REYNAUD,
VIOSSAT, CEOLIN et JULIEN)

RESUME DES TRAVAUX

1 - Sulfures mixtes des métaux de transition ; structure résolue
U88c517.
2 - Thio et sélénophosphates ; structures résolues : Ag,P,S,., TL,PS,,
Ao DS ' 4276 374
8753711
3 - Composés de coordinatiom ; structures résolues :
Mo (OPC H, gN3), (NCS),0, 3 (CHgN), (TeCly) MoCLl, (C, ,HgN,) 0y 3

Mo(C12H8N2)2(NCS)205 ; Co(OPC6H18N3)2(N03)2 ;
Co(Hzo)é(Nog)z.z(06H12N4).4H20 ; AgNO,.C H N, 3 (As(C H
((CH sou)z(TeCLB).z(CH3)2so) 3 K2(U02)3F8.H20).3H20 ;

), ) (PtCl6);

57472
3)2

d (NO
Cd (N 3)2.C6H12N4.2320.



4 - Composés organiques j structures résolues :
Bathophénanthroline ; (168 H), A —14 Vincanol ;
Chloro-21 fluoro-9a hydroxy-118 1isopropylidénedioxi- 16a ,
170 ) prégnéne—-4 dione-3,20 ; Benzoyl-1 n butyl-2 phénacyli~
déne-3 tétrahydro-1,2,3,4 quinoxaline; Nitrate d'0 phénanthro-
linium monodydrate Q phénanthroline ; Hydroxy—-8-quinoléine
sulfonate~5 de sodium trihydrate.

PERSPECTIVES

Les recherches se poursuivent dans les quatre domaines indiqués
précédemment. Dans le cas des composés minéraux obtenus par des
réactions entre solides, la cristallographie est souvent utilisée
pour déterminer ou préciser la composition des espéces chimiques
étudiées. De plus, la connaissance de la structure cristalline est
indispensable pour aborder 1'étude des propriétés physiques (con-
ductivité, propriétés magnétiques, propriétés optiques...).

Elle permet fréquemment de prévoir l'existence de composés nouveaux
et, en particulier, de composés d'insertion. L'étude des substances
organiques est généralement réalisée dans le but de préciser la
structure moléculaire lorsque les méthodes classiques n'ont pas
permis de la résoudre complétement.

MOTS CLES

Structures cristallines - Cristallographie - Sulfures
Composés de coordination.

MATERIEL LOURD DES TROIS LABORATOIRES

1°_-_Radiocristallographie
- Diffractomdtre automatique CAD 4 ENRAF .. NONIUS : Pr. RODIER
cogestionnaire (pour ses autres collegues) avec M. TSOUCARIS (CNRS)
- Terminal des ordinateurs de Paris-Sud Informatique commun a
1" UER,
- 5 générateurs de rayons X ENRAF-NONIUS équipés pour 1l'étude de :
~ monocristaux (5 dispositifs de Weissenberg, 1 dispositif
de précession, 1 dispositif rétigraphe) (Prs.RODIER,
KHODADAD et SOULEAU)
- poudres (2 chambres de Guinier dont une programmée en
température)(Prs. KHODADAD et SOULEAU)

- 1 microcalorimétre MCB-ARION (Pr. KHODADAD)
- 3 analyseurs thermiques NETZSCH (Prs. SOULEAU et KHODADAD)
-~ 1 ensemble DUPONT 990 modulaire :

- analyse enthalpique différentielle

- thermogravimétrie

- dilatométrie (Prs. SOULEAU, KHODADAD et PUISIEUX)



1 microcalorimétre SETARAM type Calvet couplé a un ordinateur
de prise et traitement de données (Pr. SOULEAU)

1 microcalorimétre différentiel SETARAM programmé (CDP IITI)
(Pr. SOULEAU)

1 transparométre METTLER (Pr. SOULEATU)

2 ultra-microbalances : service de microdensitométrie

(Pr. KHODADAD) ' :

1 spectrophotométre IR BECKMAN (Pr. KHODADAD)

Ensemble CAMECA de .
- microscopie électronique a balayage et sonde de Castaing
avec traitement informatique des données (Prs. PUISIEUX
et SOULEAU)
+ métalliseur
- microscope métallographique REICHERT - Microdurométre NACHET

PUBLICATIONS

L'hexathiohypodiphosphate d'argent, AgsP5g
P. TOFFOLI et P. KHODADAD
C.R. Acad. Sci. Paris, Série C, (1980), 291, 275-277.

Capacité calorifique de 1'alliage Snpg, 55eqp,5 a l1'état solide
entre 375 et 1135 K.

L. BALDE, B. LEGENDRE, C. SOULEAU , P. KHODADAD et J.R. DIDRY
J. Less. Com. Metals, (1981}, 80, 45-50

Le systéme ternaire or-argent-tellure
B. LEGENDRE, C. SOULEAU et CHHAY HANCHENG
Bull. Soc. Chim. Fr., (1980), 5-6, I, 197-204.

Le systéme ternaire Cd-Pb-Te
G. MORGANT, B. LEGENDRE et C. SOULEAU
Bull. Soc. Chim. Fr. (1980), 3-4, 133-136.

Ternare chalkogenhaltige systeme IX, Das systeme Indium,
Antimon—-Tellur.

B. LEGENDRE, B. GATHER and R. BLACHNIK

Z. Metallkd, (1980), 71, 9, 588-592.

Enthalpy of mixing and the phase diagram of the Indium-antimony-
tellurium ternary sSystem.

B. GATHER, R. BLACHNIK and B. LEGENDRE

J. Therm. Anal. (1980), 2, 75-80.

Heats of mixing in ternary systems. I. Enthalpies of mixing
of indium-antimony-tellurium.

B. GATHER, B. LEGENDRE and R. BLACHNIK

J. Less. Com. Metals. (1981), 77, 71-80.

Le diagramme d'équilibre entre phases du systéme thallium-
sélénium. Relations avec les domaines d'existence de verres
G. MORGANT, B. LEGENDRE, 5. MANECLIER-LACORDAIRE, C. SOULEAU
Ann. Chim. Fr., (1981), 6, 315-326

Données thermochimiques relatives au systéme thallium-sélénium
a 738, 675 et 655 K

G. MORGANT, B. LEGENDRE,C. SOULEAU , J.R. DIDRY

Annales de Chimie Fr. (1981), 661-670



Acquisition et traitement de données microcalorimétriques
G. MORGANT, J.R. DIDRY, B. LEGENDRE et C. SOULEAU
J. Therm.Analysis (1981), 22, 119-122,

Etude des systémes ternaires cadmium~tellure~éléments du groupe IVB.
II. Le systéme ternaire Cd-Sn-Te.

G. MORGANT, B. LEGENDRE et C. SOULEAU
Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 2-3, 141-144.

Le systéme ternaire eau-phénanthroline 1,10 acide nitrique.
1. Etude de la solubilité & 25°C, dans la région pauvre en acide
et cristallochimie des composés isolés dans ce systéme.

Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 9-10, I 324- T 328.

Crystal data for bis(1-10 phénanthroline)-hydrobromic acid 2,5
dihydrate. :

M. MONTAGU BOURIN, P. LEVILLAIN, R. CEOLIN, B. THEVENET et

C. SOULEAU

J. Appl. Cryst. (1981), 14, 63.

Le systéme ternaire eau-phénanthroline-1,10 acide perchlorique.
I. Etude de la solubilité a 25°C dans la région riche en phénan-
throline—1,10 et cristallochimie du perchlorate d'hydrogénato-bis
(phénanthroline—1,10).

M. MONTAGU-BOURIN, P. LEVILLAIN, R. CEOLIN, G. THEVENET et

C. SOULEAU

Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 2-3, I, 109-113.

Structure cristallime du nitrate d'0 phénanthrolinium monohydrate
0 phénanthroline. -

G. THEVENET et N. RODIER

Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 11-12, 437-440

Structure du chloro-21 fluoro-9a hydroxy-118 isopropylidéne-dioxi
-16 a, 170 prégnéne-4 dione-3,20
Acta Cryst. (1981), B 37, 148-152.

Structure cristalline du benzoyl-1 n butyl-2 phénacylidéne-3
étrahydro-1,2,3,4 quinoxaline C 7H26N202

B. VIOSSAT, N. RODIER, Y. METTE% et JTM. VIERFOND

Acta Cryst. (1981), B 37, 414-418

Strxucture du dinitratobis (tris(diméthylamide)phosphorique)
cobalt (I1)

A. MICHELET, B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER

Acta Cryst. (1981), B 37, 678-680.

Structure cristalline du p-oxo-bis (dioxo O phénanthroline—N,N')
(thiocyanato-N molybdéne (VI) acétomne

B. VIOSSAT et N. RODIER
Acta Cryst.(1981), B 37, 56-61.

Structure cristalline du tétrathiomomophosphate (V) de thallium(I)
T13PSy

P. TOFFOLI, P. KHODADAD et N. RODIER

Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 11-12, 429-4312.

Structure cristalline de 1'hexachloroplatinate (IV) de bis
(tétraphénylarsonium) (CBHS)AAS)Z(PtC16)

B. VIOSSAT, A. HOURFAR et N. RODIER

Bull. Soc. Chim. Fr., (1981), 11-12, 454-456,



1

Structure cristalline de 1'hexachlorotellurate (IV) d'hydroxy-
diméthylsoufre diméthylsulfoxyde (1/2).
((CHB)ZSOH)2(TeC16)2.2(CH3)2SO

B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER

J. of molecular structure (1981}, 71, 237-244,

Structure cristalline de 1'hexaaquocobalt (II) dinitrate bis (hexa-
méthylénetétramine)tétrahydrate.

CO(H20)6(N03)2.2C6H12N4.4H20
B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER
Bull. Soc. Chim. Fr. (1981), 1-2, 69-73.

Structure du nitrate d'argent hexaméthylénetétramine
A. MICHELET, B. VIOSSAT, P, KHODADAD et N. RODIER
Acta Cryst. (1981), B 37, 2711-2715.

THESES

— Thése de Doctorat d'Etat &s Sciences

P. TOFFOLI - codirectionm Pr. KHODADAD, Pr.RODIER

Contribution a 1'étude de quelques thio et sélénophosphates
simples et condensés de chrome, de cuivre, d'argent et de zinc
{ter décembre 1980)

- Thése de Doctorat d'Etat &s Sciences pharmaceutiques

¢. THEVENET - codirection Pr. SOULEAU, Pr. CEOLIN (Tours),

. Pr. RODIER et Pr HAMON
Etude de quelques.systémes formés entre la phénanthroline-1,10,
1'eau et un acide inorganique : cristallochimie et étude struc-
turale des diffdrentes espaéces isolées (18 septembre 1980).



UNIVERSITE DE POITIERS

U.E.R. de Mé&decine et de Pharmacie
34, rue du Jardin des Plantes
86034 POITIERS CEDEX

LABORATOIRE DE CHIMIE GENERALE ET
MINE RALE

Responsable : Professeur B. VIOSSAT

Personnel @
Enseignant A : un

COLLABORATIONS EXTERIEURES

Laboratoire de Chimie Minérale de la Faculté de Pharmacie
PARIS XI.

THEMES DE RECHERCHES

Synthése et &tude radiocristalliographique de composés
nouveaux susceptibles d'intéréts biologiques (voir PARIS XI)

I1 s'agit essentiellement de composés de coordination,
comportant plusieurs ligands autour d'un atome métallique central.
Les complexes que nous synthétisons doivent pouvoeir traverser les
membranes biologiques entourant les cellules. Les ligands qui
entourent 1'atome central doivent pouvoir remplacer certains
ligands azotés provenant, par exemple, des bases de 1'ADN. L'atome
central pourra ainsi étre fixé directement surles:- constituants ‘
intimes de la cellule et agir ainsi dans les mécanismes redox
complexes. Il faut aussi que d'autres ligands puissent rester
fixés au métal, jouant ainsi le rdle de transporteur avec action
sélective au niveau protéique. Notre choix s'est orienté& sur des
&léments de transition possé&dant des orbitales d, pouvant ainsi
accepter facilement des ligands dans leur sphére de coordination.
Aprés avoir synthétisé et étudié par rayons X un certain nombre de
composés entre Mo(VI) et Mo(V) d'une part, et des ligands variés
comme Cl , HMPA, NCS™, tous monodentates d'autre part, nous avons
orienté nos recherches vers l'emploi de ligands bidentates, dont
1'0-phénanthroline est un exemple. Un composé binucléaire trés
intéressant renfermant un pont oxo entre deux molybd&nes a pu étre
synthétisé.

Nous avons voulu choisir d'autres éléments centraux
(Co, Ag, Cd, Pt, Te) afin de pouvoir comparer leurs effets accep-—
teurs vis—d-vis des ligands de déplacement (Cl™, NCST, NOJ...) ou
de transport (HMPA, DMSO, O-phénanthroline...).

Nous avons pu préciser le rGle du groupement nitrate
dans le complexe formé entre le nitrate de cobalt et 1'hexamé-
thylphosphoryletriamide (HMPA). Co(II) est entouré de six atomes



d'oxygéne formant un arrangement octaédrique trés irrégulier. Il

est ainsi 1ié 3 deux molécules d'HMPA en position cis et d deux
groupements nitrate qui se compoxrtent comme des ligands bidentates
dans ce composé. La résolution de la structure cristalline d'un
composé de Te(IV) renfermant le diméthylsulfoxyde (DMSO) a permis

de mettre en &vidence la présence d'un cation DMSOH*, 1ié lui-méme
au DMSO par une trés courte liaison hydrogéne. Nous &tudions égale-
ment des composds susceptibles de se former entre AgNO.,, Cd(N03)2,
CO(N03)2 d'une part et la molécule d'hexamine C6H12N4 d'autre part.

C'est une molécule trés intéressante car elle posséde 4 azotes et peut
donc se comporter, au moins potentiellement, comme un ligand tétraden-
tate. En réalité, 1'étude structurale que nous avons entreprise montre
gue l'hexamine joue le rdle, soit de ligand, soit de solvant au

sein méme du complexe de coordination formé&. Cette seconde éventualité
a 6té trouvée avec le nitrate de cobalt-hexamine ; il n'existe dans

ce composé& aucune liaison de coordination entre Co(II) et 1l'hexamine.
Le comportement de l'hexamine dans le composé d'addition formé avec
AgNO3 est tout différent : chaque atome d"argent est 1ié & trois
atomes d'azote appartenant & trois molécules d'hexamine ; de méme,
chaque molécule d'hexamine est coordinée a trois atomes d'argent.

Elle joue donc le rdle de ligand tridentate. On obtient une structure
en feuillets, unis les uns aux autres par des interactions de Van der
Waals.

Une étude dans laquelle 1'hexamine joue le rGle de ligand
bidentate est actuellement en cours : il s'agit de la structure du
nitrate de cadmium~hexamine dont la synth&se a pu @tre réalisée au
laboratoire.

MOTS CLES

Composés de coordination d'intér2t biologique : synthése et
structure.

Eléments de transition (Mo, Co, Ag, Pt)
Radiocristallographie.

PUBLICATIONS

- Structure du p-Oxo-bis [dioxo(o—phénanthroline—N,N')(thiocyanato—N)
molybdéne(VI)] -Acétone.
B. VIOSSAT et N. RODIER
Acta Cryst. (1981), B 37, 56-61.

- Structure du Benzoyl—-1 n-Butyl-2 Phénacylidéne-3 Tétrahydro-1,2,3,4
Quinoxaline. -
"B. VIOSSAT, N. RODIER, Y. HMETTEY et J.M. VIERFOND
Acta Cryst.(1981), B 37, 414-418.

- Structure cristalline de 1'hexachlorotellurate (IV) d'hydroxydimé-
thylsoufrediméthylsulfoxyde (1/2) [(cHB)z'SOH]2 (TeCl,).2(CH,),SO.
B. VIOSSAT, P. KHODADAD et B. RODIER
J. Mol. Struct. (1981), 71, 237-244.

- Structure du Dinitratobis[tris(diméthylamide)phosphorique]cobalt (I1)
A. MICHELET, B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER i
Acta Cryst. (1981), B 37, 678-680.



- Structure cirstalline de 1l'hexaaquocobalt (II) dinitrate bis
(hexaméthyl@netétramine) tétrahydrate CO(HZO)G(NOB)Z’ 2CH pN, ,4H20
B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER
Bull. Soc. Vhim. Fr. (1981), 1-2, I, 69-73.

- Structure du Nitrate d'Argent Hexamé&thylé&netétramine
A. MICHELET, B. VIOSSAT, P. KHODADAD et N. RODIER
Acta Cryst., (1981), B 37 2171-2175.

~ Structure.cristalline de 1' hexachloroplatinate (IV) de bls(tetra—
phénylarsonium) [AS(C H5)4]2 (PtCl ).

B. VIOSSAT, A. HOURFAR et N. RODIER
Bull. Soc. Chim. Fr., (1981), 11-12, I, 454-456,
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Responsable Professeur Pierre BESANCON
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Personnel
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(P. BESANCON)
(R. CAPRON, CLAISSENS, H. HUE)

Rang A
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COLLABORATIONS EXTERIEURES

- Laboratoire de Pharmacie Galénique de la Faculté de Rouen
(Pr. P, FRIGOT)
- Laboratoire de Métallurgie de 1'U.E.R. de Sciences (Pr. HAYMAN)
- Laboratoire de Chimie Minérale Structurale de la Faculté de
Pharmacie Paris Vv (Pr. J. FLAHAUT)

THEMES DE RECHERCHES

- En collaboration avec le Laboratoire de Chimie Minérale Structurale
de Paris.
Evaluation des rayons ioniques absolus et des charges ioniques
relatives. Identification des ions isoé&lectroniques d'aprés leur
envirounnement. Evaluation des volumes occupés par les paires élec-—
troniques non liées.

- En collaboration avec les Laboratoires de Pharmacie Galénique
et de Métallurgie.
Etude statistique et morphologique des phases dispersées ; cas
des fumées de combustion de fuels lourds,.

MOTS CLES

Coordinence. Rayons ioniques. Forces de liaisons &lectrostatiques.
Poly&dres de Vorounoj. Géométrie structurale. Phases dispersées.
Impactage. Broyage. Analyse automatique d'images. Régression sta-
tistique.

PUBLICATIONS

A paraitre en 1982
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ILLKIRCH-GRAFFENSTADEN LABORATOIRE DE CHIMIE GENERALE
B.P.10 - 67048 STRASBOURG CEDEX ET MINERALE

Tél. (88)-66-90-77

Regponsable : Professeur Charles LAPP

Personnel :

Maltres—-Assistants : 2 : Christiane ASSENMACHER

Jacques BARTHEL
Agent technique i 1 : Jean OTT
THEMES DE RECHERCHES
1° - Etude des complexes fluorescents de 1l'aluminium.entreprise

en vue de préciser les propriétés spectroscopiques et les méca-
nismes de formation de ces complexes en solution agueuse. Dans ce
but, nous avons relevé et comparé les spectres d'absorption et
d'émission des complexes de 1'aluminium avec l'aluminon, l'alizarine,
la morine, l'oxyde de mésityle et la 2-hydroxyacétophénone. La fluo-
rescence sensibilisée par les ions Al*++ est étudiée également en
solution alcooligue 3 partir de certains dérivés hétérocycliques
pourvus de groupements carbonylés donneurs d'électrons (Tétracy-
clines et modé&les moléculaires simplifiés).

2° - Chimie structurale de certaines molécules pourvues d'une acti-
vité thérapeutique : relation structure-comportement. L'E&tude des
propriétés spectroscopiques des pénicillines semi-synthétiques a permis
de préciser leur structure en solution, jusqu'ici mal connue. Les
rédsultats obtenus ont 8té confrontés avec un travail réalisé précé-
demment sur des modéles moléculaires simplifiés (acide amino-pénicil-
lanique et benzylpénicilline). De multiples interactions ont pu

2tre mises en &vidence, entre les groupes fonctionnels portés par la
chaine latérale et le noyau hé&térocyclique. Ces interactions impliquent
l'existence de plusieurs types de conformations moléculaires. Ces ré&-
sultats permettent d'interpréter certains comportements spécifiques,

en particulier la stabilité accrue, en pH acide, des pénicillines pour-
vues de groupements accepteurs d'@lectrons au niveau de la chaine laté-
rale, facilitant leur utilisation par voie orale. Ce travail a fait
1'objet de publications au Journal de Chimie-Physique.

MOTS CLES

Complexes fluorescents et fluorescence sengibilisée.
Chimie structurale de molé&cules d'intéret biologique.

TECHNIQUES

Spectroscopie d'absorption et d'émission.
Mesure des temps de vie de fluorescence.
Mesure des constantes de désactivation (processus radiatifs et non

radiatifs).



GROS APPAREILLAGES

Aucun gros appareillage n'appartient en propre au service de
Chimie générale et minérale. La plupart des appareils qui ont

&té utilisés appartiennent au service de Physique et Biophysique.
I1 s'agit essentiellement :

- d'un spectrophotom&tre CARY 15 (U.V. visible)

- d'une spectrofluorimdtre FICA 55 (U.V. visible)

d'un appareil de mesure des temps de vie de fluorescence,
- d'un spectrophotom&tre BECKMAN IR 5A (Infra-rouge).

PUBLICATIONS

- Structures des pénicillines semi-synthé&tiques en solution.
Cc. LAPP avec C. ASSENMACHER :
Bulletin de la Socidété de Pharmacie de Strasbourg, (1981), XXIII,
1, 73.

THESES DE DOCTORAT EN PHARMACIE

~ Les complexes du platine doués de propriétés anticancéreuses.
Soutenue le 2 octobre 1981 par Jacques CUVELIER.

~ Etude des propriétés catalytiques de 1'alumine et des alumino-
silicates.
Soutenue le 15 décembre 1981 par Hervé WALTER.
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UNIVERSITE DE TOULOUSE

U.E.R. de Pharmacie
31, allée Jules Guesde LABORATOIRE DE CHIMIE PHARMACEUTIQUE
31400 TOULOUSE

La laboratoire de Chimie Pharmaceutique est, selon son directeur,
‘surtout orienté& vers la Chimie Organique faute d'enseignant de
rang A en Chimie Physique Générale et Chimie Minérale.

Cependant, les rapporteurs ont tenu A faire figurer dans le présent
rapport les €léments qui leur sont apparus liés 3 la Chimie Physique
et 4 la Chimie Minérale,

Responsables Professeur M. PAYARD
Professeur G. GRASSY

Personnel :

Enseignant rang A : 2
Enseignant rang B : 3
Enseignant rang C : 5

COLLABORATIONS EXTERIEURES

Locales : ER 82, CNRS
Nationales : Centre de Mécanique Ondulatoire Appliquée
Professeur CHALVET, PARIS)

THEMES DE RECHERCHE EN RELATION AVEC LA CHIMIE PHYSIQUE ET LA
CHIMIE MINERALE

- Etude de la liaison phosphore-azote

- Etude des réactions de méthylation 3 1'aide de composés métalliques
(Sn, Co)

- Chimie de coordination : complexes des bases de Schiff (N1 IIL,
Co IIT1).

- Analyse conformationnelle.

PUBLICATIONS

- Structure cristalline et moléculaire du N-{(méthyl-]'hydroxy~-2')amino~
2 maléate de dimé&thyle.
R. ROQUES, J. BELLAN, J.C. ROSSI, J.P. DECLERCQ, G. GERMAIN
Acta Cryst. (1980), B 36, 1117.

- Structure de la (diméthyl-4,5 oxo-2 phényl-6 perhydroxazine-1,4
ylidéne-3)-acétate de méthyle (55, 6R)
R. ROQUES, J. BELLAN, J.C. ROSS5I, J.P. DECLERCQ, G. GERMAIN.
Acta Cryst., (1981), B 37, 1152.

- Isopropyl 2-(2'-thenoyloxy) benzoate
A. CARPY, R. LESCURE, M. PAYARD.
Cryst. Struct. Commun, (1981), 10, 623-627.

- NMR behaviour of the system CH3Co(DMG)2/CH3SnCl3. A preliminary study
of alkyl transfert processes between metallic centres.
G. GROS, M.H. DARBIEU, J.P. LAURENT.
Inorg. Nucl, Chem. Letters, (1980), 16, 349-353.
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OLNIVERSITE DE TOURS

U.E.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES
2bis, boulevard Tonnell@

032 TOURS
37 U LABORATOIRE DE CHIMIE PHYSIQUE CENERALE

ET DE CHIMIE MINERALE

-Responsables : Professeur CLANET (équipe de recherche I)
’ Professeur CEOLIN {€quipe de recherche ITI)

Ces deux &quipes travaillent dans des directions trés différentes.

Personnel :

chercheurs
personunel technique

Enseignant chercheurs de rang A : 2
rang B : 2

rang C : 1

S

¢ 3

(temps partiel)

COLLABORATIONS EXTERIEURES

'Théme I
- Département de 1'Environnement de 1'Universit& PARIS VII

- Département des Etudes hydrologiques et thermales du Laboratoire
National de la Santé.

Théme TII

Collaborations locales.

-~ Laboratoire de Chimie Analytique -Pr LEVILLAIN- Solubilité dans des
ternaires eau-acide inorganique-homologues de o-phénanthroline.

- Laboratoire de Pharmacie Galénique— Prs BAUMERT-PARIS et CAVE-
Associations moléculaires modificatrices de la biodisponibilité.

(soclubilité dans les ternaires eau—dihydan-sucre).

Collaborations extérieures.

-~ Hopitaux: par leurs moyens analytiques vari&s, ils sont de bons
interlocuteurs pour des travaux ponctuels ( Laboratoire de
biochimie, hopital St Joseph, Pr TRIVIN)

- Université: Laboratoires de chimie minérale de Chatemay (PARIS XI)
(voir "sujets &tudiés")

- Industrie: Laboratoire ROGER BELLON et Pr J.GUY , Ecole Polytechnique.

. Etude thermochimique d'un nouvel antibiotique et de ses formes
polymorphes.

. Cristallochimie des polymorphes du cis~dichloro-diammine-platine(II).



THEMES DE RECHERCHE DE L'EQUIPE (T) Pr CLANET.

Etude des agents therapeutiques hydrothermaux. Chimie Minérale des

milieux naturels.

L'objectif essentiel de ce "groupe de recherche de chimiothérapie

thermomindrale" est de resituer 1'agent thérapeutique hydrothermal parmi

les médicaments modernes; de plus; il développe des techniques analytiques
instrumentales permettant d'accéder i la détermination des espéces chimiques
en solution 3 tré&s faibles concentrations (PPB) présentant une activité

physiologique ou toxique dans les milieux naturels(chimie de 1'Environnement) .

Les différents aspects des eaux médicinales et diététiques sont abordées
dans les &tudes menées au sein du groupe:
- Hydrogéologie et géochimie: détermination de 1l'origine géologique et
de la mindralisation des eaux par l'utilisation de traceurs naturels,

238U et234U)

notamment Ra, Rn, U (8quilibre isotopique entre
—Chimie des eaux thermominérales et de leurs produits d'accompagnement
(gaz, bioglées, boues thermales).
- Détermination des espdces chimiques actives en thérapeutique thermale
et étude de 1'8volution de ces espéces au cours du transport et du
stockage et de 1l'application des eaux au niveau du malade (travaux en

cours sur les eaux sulfurédes).

Sujets &étudiés:

- Etude du métabolisme des ioms Ca®™ apportés par les eaux de boisson:
étude en cours sur les ioms SOA__’ ca et Mg++ dans les eaux - .
minérales de grande consommation. - '

- Activité de controle analytique et bactériologique des eaux dans le cadre
de 1'agrément du Laboratoire par le Ministdre de la Santé ( laboratoire

départemental d'analyse des eaux alimentaires).

Perspectives:

- Existence d'espéces physiologiquement actives du soufre dans les eaux
thermales sulfurées.
- Spectrométrie de fluorescence X et analyse ionique: détermination

d'espéces du soufre & 1'état de traces.
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- difficultés posées par le dosage du soufre en spectrométrie de

fluorescence X.
- apport de la chromatographie en couche mince en géochimie pour

1'explication du déséquilibre isotopique 238y, 234y,

Principales méthodologies utilisées:

~ géochimie analytique et nucléaire: radiochimie des familles radioactives
naturelles,

- analyse élémentaire par spectrométrie de fluorescence X et d'absorption
atomique.

- spectrométrie gamma et spectrométrie beta 3 scintillation liquide.

THEMES DE RECHERCHE DE L'EQUIPE (I1I) Pr CEOLIN.

—

Thermochimie et Cristallochimie des &quilibres entre phases.

Les recherches théoriques et expérimentales,effectuées sans moyens
propres,s'appuient exclusivement sur des collaborations techniques
extérieures assurant 1'indispensable expérimentation et

visent 3 promouvoir,dans d'autres disciplines, les méthodes propres a la

construction des diagrammes de phases.

- systémes 3 tension de vapeur non négligeable.

L'ATD n'est un outil priviligié qu'en 1'absence de phase vapeur.

En introduisant, avec la tempdrature et la fraction molaire, une
nouvelle variable, le volume, est développé un formalisme de
représentation tridimensionnelle des systémes binaires & un ou plusieurs
constituants volatils. Justification expérimentale par 1'étude de
systémes s'appuyant sur 1'arsemnic.

Adaptation de la technique d'ATD ' et mesure de l'enthalpie de fusiomn

de 1l'arsenic.

Travail effectud en collaboration avec le Pr SOULEAU et J.C.ROULAND.

~ systémes pouvant présenter un int&r&t pharmaceutique ( bases chimiques
de la modification de 1'activité thérapeutique).
. L'étude de la SOLUBILITE dans les syst&mes ternaires avec l'eau,
permet, plus simplement que 1'ATD, de montrer des assoclations

chimiques nouvelles.
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Application & 1'étude de systdmes eau-acide inorganique—~ o-phénanthro-
line montrant la formation systématique de 1'éspéce (phen)2H+
auparavant mal connue, dans 1'8tat solide et en solution.

Travail en collaboration avec le Pr SOULEAU et le Pr LEVILLAIN.

~ Contribution 3 la définition du concept de POLYMORPHISME

. description phenomenologlque (P-T) de 1a monotrople,
. relations entre Cp et agitation thermique,

. relations thermiques et structurales entre "réseau "et "conformation'.

Travail en collaboration avec le Pr SOULEAU et le 1lab. ROGER BELLON.

Mots-clés du théme (I) HYDROGEOLOGIE ~ GECCHIMIE- FLUORESCENCE X -

RADIOISOTOPES - CHIMIE BIO-INORGANIQUE.

Mots—clés du théme (II): THERMGCHIMIE: CONCEPTS et METHODES-
CRISTALLOGRAPHIE~ EQUILIBRES DE PHASES-
SOLUBILITE — POLYMORPHISME.

PUBLICATIONS : theéme (I) 1980-1981.

Colonne chromatographique pastillable pour la détermination d'éléments
traces par spectrométrie des rayons X de fluorescence sur résine chélatante.
F.CLANET, R.DELONCLE.

Analyt. Chim. Acta, 117, 1980, 343-348

Etude de la composition minérale d'une eau thermale sulfurée au cours de
son transit en exploitafion . crénothérapique.

F.CLANET, B.NINARD, G.POPOFF, C.POPOFF, R.CEOLIN, R.DELONCLE,S.DUCOS-
FONFREDE, J. Fr. d'Hydrologie, 11,n°31, 1980, 21-30.

Capteur de résine ché&latante pour le préldvement, la préconcentration et la
détermination de métaux traces toxiques(Zn,Cd,Hg,Pb)dans les eaux.
F.CLANET, R.DELONCLE, G.POPOFF

Water Research, 15, 1981, 591-598.

Détermination de traces de métaux toxiques dans les eaux naturelles par
spectrométrie de fluorescence X sur capteur de résine chélatante.

F.CLANET, R.DELONCLE, G.POPCFF. Analysis,9,n°8, 1981, 276-282.

Etude des caractéres physico-chimiques des eaux sulfurées d'AX-LES-THERMES
F.CLANET, G.POPOFF,  Ann. Pharm. Fr., 39,n°, 1981, 351-358.
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- Application de la chromatographie d la d&termination d'éléments toxiques
dans les eaux et les effluents. F.CLANET, R.DELONCLE.

Rapport de fin de contrat (Conv.n®750120176.30) .Ministére de 1'Environnement.

~ Thése d'Etat &s Sciences Pharmaceutiques, TOURS,1981. R.DELONCLE.

PUBLICATIONS: thaéme (II) 1981. ( voir &galement PARIS XI)

- Crystal Data for bis(1,10-phenanthroline)-hydrobromie acid 2,5 hydrate.
M.MONTAGU*BOURIN,P.LEVILLAIN,R.CEOLIN,G.THEVENET,C.SOULEAU.
J. Appl. Cryst., 14, 1981, 63.

- Le systdme ternaire eau-phenanthroline-1,10- acide perchlorique:
I.~- Etude de la solubilité, i 25°C, dans la région riche en phénanthroline

et cristallochimie du perchlorate d'hydrogénato-bis(phénanthroline-1,10)

M.MONTAGU-BOURIN,P.LEVILLAIN,R.CEOLIN,G.THEVENET,C.SOULEAU.
Bull. Soc. Chim. Fr., n°2-3, I, 1981, 109-112.

= Structure du chloro-21 fluoro— 9a hydroxy— 11b isopropylidéne dioxy- 16a,
17a prégnéne—-4 dione-3,20. R.CEOLIN, R.JULIEN, N.RODIER,
Acta Cryst., B37, 1981, 148-152.

- Le systéme ternaire eau—phénanthroline-l,fo— acide nitrique:
I.- Etude de la solubilité i 25°C dans la région pauvre en acide et
cristallochimie des composés isolés dans ce systéme.
G.THEVENET, C.SOULEAU, M.MONTAGU, R.CEOLIN.
Bull. Scec. Chim. Fr., I, 1981, 109-112.

- Crystal Data for tris(l,l10-phenanthroline) bis(sulfuric acid) dihydrate and
1, 10-phenanthroline-bis(sulfuric acid).
G.THEVENET,C.SOULEAU, M.MONTAGU,R.CEOLIN.
J. appl. Cryst., 14, 1981, 468-469.





