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Summary :

A rosy or adark picture ?

CHIMIE

An assessment is proposed for the advancement of chemical science during the elapsed half-century, 1950-2000.
Admittedly personal and subjective, it draws upon experience within the mainstream of organic chemistry, both
in Europe and in the United States. This period saw the triumph of molecular orbital theory as a unifying picture.
The main advances are ascribable in general - with the exception of the specialized sub-discipline of synthetic
organic chemistry training operators for pharmaceutical industrial laboratories - to individuals and to small
groups : « small is beautiful ». Otherwise, considerable resources were squandered on work that was imitative
and derivative, and on areas that were as fashionable as they were short-lived.
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Le dernier demi-siécle arbora, pour
la chimie, les couleurs de la science :
on y compte plus de chercheurs que
leur nombre cumul é sur toutes les
périodes passées ; on y répertorie de
multiples applications, prises comme
locomotives des économies de pays qui
sont dgja les plus riches, et ony consta-
te la fascination du public pour des
domaines comme |'astronomie ou la
paléontologie. Néanmoins, si I'avance-
ment du savoir est venu remplir des
cases de la science chimique restées
longtemps désespérement vides (struc-
ture des protéines, synthése organique
énantiosélective, ou reconnaissance
moléculaire, pour ne citer que ces trois
cas), la véritable création fut souvent
reléguée dans les coulisses de la
recherche d'imitation, et contrainte de
jouer les utilités.

Le tableau synoptique (voir les trois
pages de droite suivantes) a pour seul
objectif de poser quelques repéres.
L'exhaustivité était, plus quimpossible,
impensable. L'équilibre entre les
diverses branches de la science - et de
la science chimique - aurait pu étre
ateint... par un travail de commission,
mal conduit et ménageant diplomati-
guement la chévre et le chou (ou Sac-
cordant pour faire disparaitre, faute de
place, chévre et chou!).

* Cloud's Rest, Prades, 12320 Sénergues.
E-mail : clouds.rest@wanadoo.fr

Le bilan présenté a le mérite et les
défauts de la subjectivité de son auteur,
chimiste organicien de formation et de
pratique, et de la sélectivité d’une
mémoire, dont on sait combien elle
peut étre infidéle. Je présente par avan-
ce mes excuses aux innombrables col-
légues dont les noms ne sont pas cités
ici, en dépit de contributions pionniéres :
guils n'y voient aucune mauvaise inten-
tion, une indication simplement des
conditions aux limites, assez contrai-
gnantes, de cet exercice.

Le tableau synoptique est proposé a
la réflexion des collégues, j'ai voulu
éviter de le commenter pas a pas au
risque d'une trop grande directivité. A
savue, le lecteur pourra se poser toutes
sortes de questions. Par exemple, les
physiciens auteurs des grandes percées
des années 30 les considéraient, une
trentaine d'années plus tard, d'un regard
philosophigue : nous n'avons pas (en-
core ?) I'équivalent pour lachimie.

Afin de contextualiser les avancées
en chimie, ce tableau chronologique est
parsemé de quelques indications sur le
cheminement d'autres sciences (astro-
nomie, physique...) et sur des dévelop-
pements techniques (informatique, en
particulier).

Jouant & I'observateur de Sirius, et
voulant maintenir ce bilan a la hauteur
de statures dignes de Lavoisier, Pasteur
ou Woodward, on doit constater
d'abord la densité du vide ambiant (tou-
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Histoire contemporaine, innovation, techniques de la chimie, mutations, évaluations.
Contemporary history, innovation, techniques of chemistry, mutations, evaluation.

jours la recherche d'imitation)... En
revanche, certaines découvertes furent
si belles, tellement singuliéres, qu'elles
firent basculer le cours du fleuve
Science dans d'autres lits, et qu'elles sti-
mulent durablement I'imagination.
L'idée centrale de ce texte pourrait étre
gue lachimie, science ou industrie, sest
complétement rénovée, refaite a neuf
durant le demi-siécle écoulé, a l'excep-
tion bien entendu de sa terminologie et
de sa dualité fondamentale, analyse et
synthese.

Des concepts aux applications

Biologie moléculaire

Le demi-siécle finissant fut celui du
triomphe de cette nouvelle sous-disci-
pline. Trés rapidement, elle prit son
essor, pour devenir une science a part
entiere. A présent, comme nous le ver-
rons, c'est la chimie qui sefforce de la
rejoindre ! Elle fit son entrée, spectacu-
laire, alafin des années 1940 avec I'an-
nonce par Linus Pauling de la décou-
verte des motifs structuraux des pro-
téines que sont les hélices a et les
feuillets B. Puis, ce fut la proclamation
en fanfare par James Watson et Francis
Crick de leur géniale trouvaille de la
double hélice de I'ADN, en 1953.

Ces deux classes de molécules, pro-
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téines d'une part, acides nucléiques
d autre part, continuérent d'étre explo-
rées, ensemble ou séparément, avec de
mémorables succés : déterminations de
la structure de nombreuses protéines,
d'abord par des pionniers comme
Frederick Sanger (insuline) ou les
éléves de Desmond Bernal (Max
Perutz, hémoglobine ; Dorothy
Crowfoot Hodgkin, vitamine B12) et de
Linus Pauling (William Lipscomb,
ribonucléase) ; synthése automatisée de
I'insuline sur support solide par R.
Bruce Merrifield (la chimie combina-
toire, en grande vogue aujourd'hui, en
est issue) ; notion d'évolution molécu-
laire, introduite par Pauling et Emile
Zuckerkandl, aboutissant, entre autres,
ala notion simpliste d'une « Eve afri-
caine » qui aurait vécu il y a environ
130 000 ans et dont nous serions tous
issus ; mise en place du génie géné-
tique, entré a présent dans la vie cou-
rante, méme s'il n'a pas encore tout a
fait le statut du plombier ou de I'électri-
cien, mais soulevant de gros problémes
éthiques : recherches de paternité, cri-
minologie ; organismes génétiquement
modifiés, et j'en passe.

La chimie ne resta pas indifférente a
cette irruption a ses cotés de labiologie
moléculaire. Cela modifia son horizon.
Cette nouvelle orientation des objectifs
de la chimie fut assez lente a simposer.
Le fait seulement de quelques vision-
naires dans les années 50 et 60, elle est
devenue la nouvelle orthodoxie dans les
années 80 et 90, marquée symbolique-
ment par le changement d'intitulé du
département de chimie d'Harvard,
désormais département de chimie et de
chimie biologique. Les thématiques de
la reconnaissance moléculaire, des
auto-assemblages et d'une chimie
supramoléculaire, faisant le lien entre la
biologie moléculaire et les nanotechno-
logies de I'électronique, sont poursui-
vies par des équipes comme celles de
Jean-Marie Lehn, de Julius Rebek et de
Fraser Stoddart, pour ne citer que ces
trois noms.

Autre fille de la chimie, la chimie
prébiotique, au statut épistémologique
plus incertain, connut elle aussi un
départ tonitruant avec la splendide
expérience de Stanley Miller au début
des années 50. Mais ses pratiquants,
formant des chapelles rivalisant en dog-
matisme et en fulminations & |'encontre
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des théoriesrivales, n'‘ont pas dépassé le
stade de I'écriture de scénarios a sup-
port expérimental. Citons sans pour
autant le reprendre a notre compte,
al'égard de cette activité relevant autant
de lascience-fiction que de la science, le
point de vue d'un Francois Jacob [1, 2] :

« Nous n'aurons pas de réponse
scientifique précise a la question de
I'origine de la vie. Nous aurons proba-
blement une série d'éléments de répon-
se, mais pas d'argument précis sur la
facon dont tout cela a commencé parce
que cela ne sera jamais accessible a
I'expérimentation ».

Pharmacologie

Un simple coup d'cdl au tableau
synoptique présenté est instructif : on
ne peut s'empécher d'étre fortement
impressionné par la vague des grandes
synthéses organiques. Elle a une triple
explication : commencée par I'un des
plus grands chimistes du siécle sinon le
plus grand (Woodward), elle permit
I'éclosion de styles de recherche per-
sonnels (c'est son coté « art pour |'art »),
et elle fournit une formation aux futurs
chercheurs des laboratoires de I'indus-
trie pharmaceutique. Les « usines a
théses de doctorat » que sont souvent
les laboratoires de synthése organique y
trouvaient leur débouché naturel.

La période étudiée fut et reste celle
du triomphe de la chimiothérapie :
dorénavant, des armes efficaces per-
mettent de sattaquer avec succes aux
maladies et de les juguler. Des familles
de médicaments (antibiotiques, antivi-
raux, antiarthritiques, antihyperten-
seurs, anti-inflammeatoires, antihistami-
niques, diurétiques, hypoglycémiants
oraux, hormones et antihormones...)
existent a présent, pour les différents
maux. Néanmoins, il y eut aussi des
échecs : l'interféron n'a pas répondu a
tout I'espoir qu'on plagait en lui ; les
prostaglandines, certes d'une grande
puissance, sont trop peu sélectives.

Du fait sans doute du tri systéma-
tique par les National Institutes of
Health (NIH) et le National Cancer
Institute des molécules qu'on leur sou-
met, des substances naturelles, issues
ou non de pharmacopées tradition-
nelles, accédérent au statut de médica-
ments. L'homme acquit ainsi, notam-
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ment, d'efficaces antitumoraux aux ori-
gines variées : levures, éponges ou
madrépores, plantes... Deux belles
transpositions nature-culture de ce type
aboutirent, d'une part aux vincristine et
vinblastine, ainsi qu’'a la Navelbine
(Pierre Potier et coll.) a partir d'une per-
venche malgache, et, d'autre part, au
taxol et au taxotére a partir d'ifs.

La mise en évidence de relations
structure-activité se heurta a I'absence
d'un fil d'Ariane, simple et unique. Les
laboratoires industriels se donnérent
toutes sortes de pistes, qu'ils poursuivi-
rent les unes apres les autres avec
enthousiasme, détermination et avec de
gros moyens matériels : coefficients de
partage de Hantsch ; détermination de
la densité éectronique par des calculs
de chimie quantique ; modélisation
moléculaire, pour étudier la complé-
mentarité des formes des molécules
lorsque les récepteurs protéiques sont
isolés ; chimie combinatoire, a présent.
Aucune de ces pistes n'a conduit, jus-
gu'ici, a la compréhension requise de
I'activité pharmacol ogique.

Par contre, la neurochimie cérébrale
et son versant appliqué (le médicament)
connurent de retentissantes réussites.
On connait aujourd'hui par le menu le
jeu au niveau des synapses neuronales
d'une douzaine, si ce n'est davantage,
de médiateurs chimiques : sérotonine,
noradrénaline, épinéphrine, acide alpha
amino gamma butyrique (gaba), etc.
Divers neuropeptides cérébraux, tels
que les enképhalines, furent isolés.
Rendant compte, entre autres, de I'acti-
vité d'analgésiques comme la morphine,
ils permettaient aussi d'expliquer I'effi-
cacité de I'acupuncture. L'avenement
d'une neurochimie déja assez sophisti-
quée est I'un des grands acquis du
demi-siécle écoulé, avec aussi, vraisem-
blablement, |'espoir que représentent les
thérapies géniques.

L es optimistes voient la chimie com-
binatoire comme gain de rationalité, et
pas seulement d'efficacité, par I'indus-
trie pharmaceutique. L'avenir dira la
rentabilité de cet investissement, qui se
chiffre en milliards d'euros.

Conceptualisations

Les 50 derniéres années virent une
mutation de la chimie, peut-étre aussi
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1950

1951

1952

1953

1954

1955

1956

Tableau synoptique

» Découverte des neuroleptiques : Henri Laborit,
Jean Delay

 Lancement de la xérographie

» Synthése de |la morphine : Marshall Gates et
Raobert B. Woodward

» Découverte en RMN du déplacement chimique,
Dickinson, Hahn, Proctor et Yu

* Henry Margenau, The Nature of Physical Reality

* Moléculesinterstellaires : H. Ewen et E. Purcell

» Synthéses du cholestérol et de la cortisone :
Robert B. Woodward

» John D. Roberts baptise « non classique » le
cation 2-norbornyle ; la délocalisation électro-
nigue inhabituelle avait été congue par Saul
Winstein avant 1949.

* Rachel Carson, The Sea Around Us

* Structure du ferrocéne : E.O. Fischer, Geoffrey
Wilkinson, Robert B. Woodward

* Werner Heisenberg, Philosophical Problems of
Modern Physics

 Double hélice de I'ADN : James D. Watson et
Francis D. Crick

» Expérience de chimie prébiotique : Stanley
Miller

 Polymérisation stéréoréguliere : Karl Ziegler,
Giulio Natta

 Sructure and Mechanism in Organic Chemistry,
C. K. Ingold

« Synthése de la cantharidine : Gilbert Stork

* Nouvelle réaction de formation de liaisons car-
bone-carbone : Georg Wittig

 Réduction par les métaux acalins: A.J. Birch
 Interdiction de la péche dans la baie de
Minamata : arrét d'un empoisonnement chronique
par le méthylmercure

« Synthese de la strychnine : Robert B. Woodward
 Alkylation sélective de cétones via I'énamine :
Gilbert Stork

» Découverte de I'antiproton : Emilio Segre et
Owen Chamberlain

« Structure de I'insuline : Frederick Sanger

« Synthése du cédroal : Gilbert Stork

* Mécanisme de la biosynthése des stéroides :
Duilio Arigoni, Albert Eschenmoser, Oskar Jeger
et Leopold Ruzicka

» Découverte du neutrino : Frederick Reines et

1957

1958

1959

1960

1961

Clyde Cowan

* Pilule anticonceptionnelle : Gregory Godwin
Pincus ; Carl Djerassi

* Premiére élaboration d'une théorie du transfert
d'électrons : Rudolph A. Marcus

* |dentification d'un mutateur et d'un suppresseur
dans e génome du mai's : Barbara McClintock

* Désaimantation adiabatique nucléaire

* Modéle pour la nucléosynthése : E. Burbidge,
G. Burbidge, W. Fowler et F. Hoyle

* Synthese de la pénicilline : J.C. Sheehan et K.R.
Henery-Logan

* Synthése de la colchicine : Albert Eschenmoser

* Structure a basse résolution de la myoglobine :
John Kendrew

» Séquence des acides aminés de l'insuline :
Frederick Sanger

* Premiéres benzodiazépines tranquillisantes
(Librium, Valium) : Leo H. Sternbach

* Frederick Sanger se voit décerner son premier
prix Nobel
* Niels Bohr, Atomic Physics and Human
Knowledge

* Procédé Polaroid de photographie instantanée :
Edwin Land

 Conception du procédé de synthese polypepti-
dique en phase solide : R. Bruce Merrifield

* Structure aux rayons X de la myoglobine, & une
résolution de 2 A : John Kendrew

* Rotation d'un échantillon solide de RMN a
I'angle magique : E. Raymond Andrew

* Structure par diffraction X de I'némoglobine ala
résolution de 5,5 A : Max Perutz

e Synthése de la chlorophylle : Robert B.
Woodward

e Commercialisation du Teflon par Du Pont de
Nemours

* Rapport du Club de Rome

« ldentification de la faute d'orthographe (valine
au lieu d'acide glutamique) dans I'écriture de I'hé-
moglobine de I'anémie falciforme, comme prédit
par Pauling : Ingram

* Hypothése chimiosmotique : Peter Mitchell

* Synthése du longifoléne : E.J. Corey

* Conjecture : les chaines de polymeéres peuvent
former des noauds : Edel Wasserman et Harry L.
Frisch
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importante que celle a laquelle sont
associés, au X1Xe© siecle, les noms de
Dumas, Laurent, Liebig, Kekulé, Le
Bel, van't Hoff, Mendeleiev... Mais
cette mutation fut plus quantitative
(nombre de nouvelles molécules identi-
fiées ou synthétisées, progrés dans
I'analyse d'infimes quantités de matiére,
etc.) que qualitative. Néanmoins, de
nouveaux concepts chassérent d'an-
ciennes notions, périmées : il suffit de
mentionner la disparition de la régle de
I'octet, et de celle de I'inertie des gaz
rares, a la suite de la préparation, en
1962, par Neil Bartlett et d'autres, des
premiers composés des gaz rares. Alors
gu'on croyait bien connaitre I'élément
carbone, la découverte des fullerénes
ouvrit un nouveau chapitre. Dans I'en-
seignement, on peut saluer la mise ala
retraite du lasso, et le recours systéma-
tique au mécanisme de réaction.

D'un point de vue plus institutionnel,
la conquéte du tableau périodique dans
son ensemble (un programme de
recherche a la Lakatos) constitua une
impulsion, certes décisive en chimie
des organométalliques, mais qui ferti-
lisa aussi la chimie organique par de
nouveaux réactifs, catalyseurs ou pro-
cédés : oxythallation, complexes de
Vaska et de Wilkinson, fonctionnalisa-
tion directe des hydrocarbures via diffé-
rents complexes.

La conception rationnelle de réac-
tions et de catalyseurs, en dépit de la
résistance d'un empirisme bien ancré
dans les milieux de la synthése orga-
nigque et de l'industrie chimique, fit petit
a petit son chemin. La contribution
d'E.J. Corey, avec son analyse rétrosyn-
thétique assistée par ordinateur, fut a
cet égard essentielle.

Le demi-siécle fut inauguré sous le
signe de la problématique des méca-
nismes réactionnels, sous I'égide d'une
chimie organique physique mise au pre-
mier plan par Christopher Ingold, Saul
Winstein, John D. Roberts, Paul D.
Bartlett et ses éléves. La vision orbita-
laire, propagée par des théoriciens ne
répugnant pas a « mettre la main dans
le cambouis organique », tels que
Michael Dewar et Roald Hoffmann,
vint la compléter. Au terme des années
90, cette vision est totalement intégrée
a la pensée chimique. Désormais, les
orbitales moléculaires semblent avoir
déplacé durablement le formalisme de
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la résonance dans I'esprit de la plupart
des chimistes.

Le paradigme de la « clé dans la ser-
rure », métaphore qu'Emil Fischer avait
introduite pour décrire la spécificité de
I'interaction d'un substrat avec son
enzyme, fit florés. Sous I'impulsion de
Jean-Marie Lehn, la congruence de
formes complémentaires vint au pre-
mier plan des préoccupations - d'autant
gue, comme nous |'avons mentionné, la
chimie opérait un mouvement d'en-
semble en direction de la biologie. De
facon plus générale, les chimistes sinté-
resserent aux complémentarités de
toutes sortes : interactions stériques,
contrdles orbitalaire et de charge,
acides et bases durs et mous....

Un apport conceptuel majeur fut
I'énoncé par Woodward et Hoffmann
des regles de symétrie qui portent leurs
noms, applicables a toute une classe de
réactions, électrocycliques. Ces regles
permettaient de rendre compte des réac-
tivités, par voie thermique ou par voie
photochimique, de cet important
ensemble de réactions concertées. Elles
lancaient un pont entre la théorie struc-
turale (problématique du caractére aro-
matique lié a la délocalisation cyclique
des électrons), et celle de la réactivité
des mol écules organiques.

Enfin, toujours au chapitre de I'in-
vestigation rationnelle des phénomenes
chimiques, méme la catalyse sortit de
son traditionnel obscurantisme, et finit
par se démarquer d'un art et d'un artisa-
nat quasi magiques. L'étude des com-
plexes organométalliques fit progresser
agrands pas la catalyse homogene, tan-
dis que I'étude en temps réel de cataly-
seurs hétérogénes en action montra les
irrégularités a la surface des métaux
nobles (et de leurs oxydes), auxquelles
s'identifient les sites catalytiques
(Gabor Somorjai), ainsi que la réorgani-
sation dynamique et dissipative des
atomes voisins de ces sites actifs
(Gerhard Ertl).

Ovutils

Le laboratoire de chimie aurait-il
davantage changé de 1950 a 2000 que
de 1600 & 1950 ? Oui, assurément.

Bien qu'ayant a peu prés I'age du
siecle, la chromatographie - il est vra
redécouverte par Hans Kuhn et Edgar
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Lederer dans les années 30 -, avec
d'utiles variantes telle la chromatogra-
phie sur papier que A.J.P. Martin et
R.L.M. Synge inventérent (faute de
meilleurs moyens !) durant la Seconde
Guerre mondiale (1943), a connu une
floraison exceptionnelle durant le demi-
siecle écoulé. Quelques-unes des tech-
niques chromatographiques, en particu-
lier celles sur plaque, en phase gazeuse
et en phase liquide sous haute pression,
ont révolutionné la routine quotidienne
du laboratoire, lorsqu'il sagit de déter-
miner la composition de mélanges et
d'isoler leurs constituants. Pour ne citer
qu'une seule application connue du
grand public, le dopage dans les sports
de compétition - autant dire de spec-
tacle - est devenu, a l'instar de la lutte
du blindage et de I'obus, terrain d'af-
frontement entre molécules stimulantes
et techniques de détection chromatogra-
phigue.

Mais l'impact en chimie des
méthodes de |a résonance magnétique
nucléaire (RMN) fut encore plus pro-
fond. Il ne s'agit pas de sous-estimer
I'importance de spécialistes, tels que
Richard R. Ernst, Ray Freeman, Alex
Pines ou John S. Waugh, auxquels nous
sommes redevables de techniques,
transformant un instrument a priori peu
sensible en un outil polyvaent et ultra-
performant (par exemple, pour obtenir
des spectres a haute résolution a |'état
solide). Mais la pénétration en profon-
deur de la RMN fut le fait d'un certain
nombre d'interprétes, chimistes de for-
mation qui font figure de pionniers sou-
vent inspirés, parfois géniaux : John D.
Raberts, Paul C. Lauterbur, Frank A. L.
Anet, Herbert S. Gutowsky, William D.
Phillips, Martin Saunders sont
quelques-uns de ces « passeurs » de
méthodol ogies auxquels nous devons
tant. La chimie organométallique, par
exemple, vit son développement « cata
lysé » par la résonance magnétique
multinucléaire. Notons encore la pro-
gression quasi linéaire de la fréquence
nominale des spectrométres, qui fréle &
présent le gigahertz alors que les spec-
tromeétres commerciaux plafonnaient a
60 mégahertz alafin des années 50.

Les calculs quantiques prospérérent
durant la méme période : restreints a
leur début a de toutes petites molécules,
ils font & présent partie de la panoplie
du chimiste moyen. Les responsables
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. nth.‘ de I x. do-1.6-cvclodé nf e - Johanson, Y ves Coppens et Maurice Taieb
Ersny dei/e Z oxydo-2,5-cyclodecapentaene - * Fondation de lafirme Microsoft
. ar?tl;eﬁe 38 cubane - Philio E. Eaton  Notion d'objet fractal : Benoit Mandebrot
. S'I}/héorie des uwks : Mpurr.a Gell-Mann et " Test de la relativité génerale par un pulsar bi-
es q ’ Y naire: Russell A. Hulse et Joseph H. Taylor, Jr.
George Zweig
1976 * Alkylation énantiosélective de cétones via I'éna-
1965 - Découverte fortuite de |'aspartame : James mine: Al.l. Myers
Schlatter » 2 kg de 2,3,7,8-tétrachl orodibenzoparadioxine
» Généalogie moléculaire : Linus Pauling et Emile sont accidentellement dispersés par une usine de
Zuckerkandl Firmenich a Seveso
;Egrﬂllsgis:g 10 122 €0 el e eerliEE 1En 3 1977 * Conductivité de films de polyacétylene dopés :
Y A.J. Heeger, A.G. MacDiarmid et H. Shirakawa
* Mariner 4 survole Mars S5 . e
R I . ) * Premiére étude en dynamique moléculaire d'une
* Reégles de symétrie des orbitales : Roald . ;
protéine : Martin Karplus
AT E MEOET . WEsEiETT » Synthése biomimétique de stéroides : W.S
* Méthode CNDO de calcul quantique : John Johy g o
nson
Pople
* Structure aux rayons X du lysosyme : David C. 1978 * Synthése de |'acide giberellique : E.J. Corey
Phillips 1979 - Synthése du multifidéne : L. Jaenicke et W.
1966 - Théorie des orbitales moléculaires saluée du prix Boland
Nobel, alant a Robert S. Mulliken 1980 * Le revenu global des semi-conducteurs atteint
10 milliards de dollars
1967 * La controverse des ions non classiques fait rage : * Expression d'un gene bactérien dans des cellules

publication d'un article par H.C. Brown dans
Chemical and Engineering News

 Découverte des pulsars : Jocelyn Bell Burnell et
Anthony Hewish

de mammiféres : Paul Berg

- Epoxydation énantiosélective : K. Barry
Sharpless

* L'endothélium des capillaires sanguins sécréte de
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de cette diffusion extrémement large
furent, d'une part, les audacieux tenants
des méthodes semi-empiriques tels que
John Pople (CNDO), Michael J.S.
Dewar (MINDO) et Roald Hoffmann
(Extended Huickel) et, d'autre part, les
auteurs des remarquables ouvrages de
vulgarisation que furent John D.
Roberts (encore lui) et Andrew
Streitwieser, ainsi que Lionel Salem et
William S. Jorgensen avec leur icono-
théque d'orbitales moléculaires.

L'histoire des sciences devrait sinté-
resser davantage a I'histoire des menta-
lités. Un cas d'espece est justement
celui de la chimie quantique. Jusqu'a la
fin des années 70, la communauté des
organiciens de synthése n'avait qu'aver-
sion pour la chimie théorique, et se
complaisait dans son ignorance. Vers
la fin des années 80, avec la mise a sa
disposition de logiciels sur micro-ordi-
nateurs, et sous I'influence de personna-
lités telles que Robert B. Woodward,
excellent théoricien dans le privé, cette
communauté se convertit en masse.

Toujours sous l'influence de I'infor-
matique, la société des chimistes connut
une autre mutation, lorsque le pouvoir
glissa des centres de calcul vers les
ordinateurs individuels. Les chimistes
devinrent des transhumants, entre leurs
manipulations sous la hotte et leurs
modélisations sur I'écran d'une console.
Ces divers outils électroniques, chro-
matographie, RMN, logiciels de calculs
guantiques ou de simple visalisation de
modeles moléculaires, contribuérent a
développer - plus encore qu'auparavant ?
Bonne question ! - un esprit de fonc-
tionnaire chez certains chercheurs :
« j'arrive a mon travail, j'injecte dans
le chromatographe et j'attends que la
machine me donne les résultats ».

Aing, le laboratoire de chimie vit son
architecture et sa décoration intérieure
modifiées, par la diminution d'échelle de
la verrerie, la généralisation des réac-
tions et transvasements sous vide ou en
atmosphére confinée, la migration de la
paillasse vers la hotte, et I'invasion par
I'instrumentation électronique.

Il est dommage de ne pouvoir déve-
lopper davantage ici cet aspect, fonda-
mental, des techniques d'une science.
Nous regrettons de ne pouvoir rendre
justice ici a d'autres méthodologies
comme la spectrométrie de masse. On
ne peut Néanmoins passer sous silence
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I'electrospray : I'injection se double de
I'application d'une différence de poten-
tiel ; elle va donc de pair avec I'ionisa-
tion. Celle-ci aboutit a des protonations
multiples de sites basiques. Cela rend
possible I'étude de molécules de masse
atteignant plusieurs centaines de mil-
liers de daltons, les protéines en parti-
culier.

Mentionnons aussi le laser dont, en
dépit de grandes réussites en dyna-
mique chimique (Ahmed Zewail visua-
lisant une réaction chimique en temps
réd 1), lI'impact n'a peut-étre pas répon-
du a I'attente des physico-chimistes ;
ains que les tests biologiques - immu-
nochimiques tout particuliérement -
dont I'industrie pharmaceutique fut un
gros consommateur, en méme temps
gu'un client averti.

Chimie et société

Chimie industrielle

L'industrie chimique n'a pas changé
fonciérement durant le demi-siécle
écoulé, bien gqu'elle ait connu de nom-
breusesinnovations :

« métallocénes venus remplacer les
catalyseurs de type Ziegler-Natta dans
la polymérisation stéréoréguliére des
oléfines;;

« hydrocarbonylation remplacant le
procédé Wacker pour |'accés a divers
dérivés carbonylés;

« introduction du procédé Mobil de
fabrication d'essence a partir de métha-
nol au moyen des zéolites HZSM-5
produisant le tiers des besoins en carbu-
rant de laNouvelle-Zélande ;

« fabrication industrielle de la L-
dopa, a l'intention des parkinsoniens,
par le procédé Monsanto, fondé sur le
catalyseur chiral au rhodium de
Geoffrey Wilkinson.

Plus généralement, chacun des
grands acteurs s'est doté de porte-
feuilles bien garnis de nouveaux procé-
dés, ou d'améliorations des procédés
existants. Leur mise en ceuvre (dévelop-
pement, puis usine-pilote et, enfin, pro-
duction) fut souvent subordonnée a des
diktats des financiers. Cette industrie a
dd, a su auss, consentir de gros inves-
tissements pour réduire ses nuisances,
elle est devenue a cet égard I'un des
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fleurons du monde post-industriel. C'est
I'une des raisons a son adoption enthou-
siaste des biotechnologies, intégrées
désormais a son savoir-faire : il est
encore trop tét pour mesurer tout leur
impact.

Une autre percée, moins spectacu-
laire car plus diffuse, fut ['augmentation
graduelle du pourcentage des matiéres
plastiques recyclées : pour des produits
comme les PVC, polyamides et polyes-
ters, ces taux de réutilisation sont d'ores
et d§jaimpressionnants. L'industrie chi-
mique a ainsi pris sous nos yeux un
visage assez différent de son aspect tra-
ditionnel de pollueur, qui n'est plus a
présent qu'une caricature archaique.

En outre, pour dire un mot de sa
place géopolitique, elle est en passe de
se délocaliser ou de se relocaliser. Ses
implantations traditionnelles, europé-
enne et nord-américaine, se complétent
a présent d'unités de production dans la
région circumpacifique, surtout. Une
firme comme BASF a investi massive-
ment en Asie du Sud-Est.

L'autre mutation de I'industrie chi-
mique, imposée par la cupidité des mar-
chés des capitaux, fut son divorce
récent d'avec la pharmacie : mise en
orbite de firmes comme Zeneca,
Novartis, ou encore la toute récente
fusion Hoechst-Rhéne-Poulenc. De
maniére concomitante, les sociétés
actives en chimie des commodités ont
donc été amenées & se restructurer,
contractant des partenariats ou des
mariages, sous lapression alafoisdela
cyclicité de cette industrie et d'une forte
surcapacité de production.

Environnement

La publication des deux livres de
Rachel Carson, pionniére a I'audace
tranquille et al'érudition irréfutable, put
convaincre le grand public des réalités
de la pollution généralisée des océans ;
puis des méfaits du DDT et des autres
pesticides, dévastateurs de la faune et
de la flore, par |'effet de levier des
chalnes alimentaires. Le point de départ
de I'écol ogisme moderne fut sa mise en
cause radicale de quelques-unes des
productions de I'industrie chimique des
Etats-Unis, et de leurs applications par
le complexe agro-aimentaire du méme

pays.
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I'oxyde nitrique : Robert Furchgott et Salvador 1992 * « Molécule de I'année » selon Science, I'oxyde
Moncada nitrique est une plaque tournante pour divers pro-
cessus physiologiques, dont vasodilatation, cyto-
1981  Découverte du trou d'ozone antarctique : James . ,p v gq . y
E toxicité et neurochimie
« Lancement de I'ordinateur personnel IBM PC = - - —
1993 » Démonstration du dernier théoréme de Fermat :
1982 « Cristallisation du centre photosynthétique de Andrew J. Wiles
Rhodopseudomonas viridis : Hartmut Michel * Mécanisme de la formation d'ATP par I'ATP
e CaIa[yse par I'ARN : Thomas Cech synthase : Paul D. Boyer
Synthese gellanianmycne SEesamine Saor » Travaux sur rapamycine et FK506 : Stuart
1983 -« Autocatalyse par I'ARN de saformation : Sidney L. Schreiber
Altman * Synthese totale de la rapamycine : Samuel
1984 « Catastrophe de Bhopal J. Danishefsky
» Découverte des quasi-cristaux : D. Shechtman,
I. Blech, J. Cahn et Denis Gratias 1994 * La comete Shoemaker-Levy 9 s'écrase sur
 Lancement du Macintosh de lafirme Apple Jupiter
1985 » Céramiques supraconductrices : Georg Bednorz ’ Struct.u\re e3 ATI?wnthase: Je Wz.al IS
et Alex Milller * Premiéres sypthe;es t(.)tale; du taxol : Robert
» Fullerénes : R. Curl, Harold Kroto et Richard A. Holton, Kyriacos C. Nicolaou
Smalley * Synthéses des acides saragossiques, de la rapa
 Détermination de la structure d'un centre photo- mycine
synthétique : Robert Huber et Johann Deisenhofer - Etudes de la calichéamycine, K.C. Nicolaou
« Annonce du trou d'ozone antarctique : James
Farman z S
1995  Découverte de la cométe Hale-Bopp
1986 « Anticorps catalytiques : Richard Lerner et Peter * Détection du quark top
Schultz  Nanotiges de carbures : Charles M. Lieber
* Accident de Tchernobyl, Ukraine * Synthése de peptides protégeant de I'hépatite B :
» Diverses sondes explorent |a comete de Halley John Heckels et Myron Christodoulides
1987 « Protocole de Montréal sur I'arrét graduel de la pro- “Le rgvgnu global des semi-conducteurs depasse
duction des CFC, et leur remplacement progressif 100 milliards de dollars
1988 « Jacques Benveniste, « mémoire » de I'eau 1996 + Dissociation d'une molécule individuelle
Origine infectieuse de I'ulcere d'estomac : Barry .
Marshall 1997 ¢ Elucidation du mécanisme de la biosynthése de
« Lancement d'une gastronomie moléculaire : I'ATP et découverte de la sodium-potassium
Hervé This ATPase : prix Nobel conjoint a Paul D. Boyer,
1989  Synthese de la palytoxine : Kishi Y oshito John E. Walker et Jens C. Skou
- Annonce de la « fusion froide » par Martin * Mort du professeur Karen E. Wetterhahn,
Fleischmann et Stanley Pons Dartmouth College, aprés que quelques gouttes de
» Synthése convergente de dendriméres : Jean M. diméthylmercure aient taché ses gants de | atex.
Fréchet
1990 - Enzymes artificielles : Ronald Breslow, Jean- 1998 « Utilisation de nanotubes de carbone a la nanoli-
Marie Lehn thographie: H. Dai et al.
 Synthése biomimétique de la protodaphnyphyl- * Le neutrino aurait une masse
line : Clayton H. Heathcock
1999 * Production de I'éément 114, a Dubna, Russie ?
1991 * Le prix Nobel de chimie récompense Richard R.

Ernst pour I'ensemble de ses contributions a la
RMN

* Découverte des nanotubes de carbone

+ Synthése du taxol : K.C. Nicolaou et Robert
Holton

- Eclipse totale du soleil, de Cherbourg a
Strasbourg, 11 aolt

+ Emission des fullerénes par I'étoile IRAS 16594-
4656 et d'autres étoiles de la méme classe :
P. Garcia-Lorio, Sun Kwok
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Le demi-siécle écoulé connut la
montée de I'écologie politique, militan-
tisme visant a préserver le patrimoine
naturel pour les générations futures. Ce
mouvement, concrétisé en France par
I'existence d'un ministére de
I'Environnement, s'est implanté dura-
blement dans les pays industrialisés.
Les réunions internationales, comme
celles de Rio de Janeiro ou de Kyoto,
ont vu l'affrontement des deux hémi-
sphéres, les pays du Sud refusant
d'avoir a payer leur développement éco-
nomique par des investissements dans
la protection de I'environnement ; pour-
tant, leur poids dans celle-ci, et donc
leur collaboration sont essentielles.

Dans I'ensemble, on a cependant
I'impression d'un |éger progrés. Les
additifs au plomb ont été supprimés des
carburants. Les insecticides chlorés,
dont les traces perdureront dans I'océan
plusieurs décennies durant, sont bannis.
De méme, |'utilisation des chlorofluoro-
carbures (CFC) est proscrite ; mais ils
nous ont |égué une pollution durable de
la haute atmosphére, se chiffrant pour
certains en décennies, voire en siécles.
Les métaux lourds sont mieux contro-
Iés, tout au long de la chaine techno-
économique ; et certaines applications,
telles que les soudures au plomb des
boites de conserves, ne sont plus qu'un
lointain souvenir. Les convertisseurs
catalytiques diminuent un peu la noci-
vité des gaz d'échappement.

Les nuisances provenant de |'indus-
trie chimique ont été réduites de ma-
niére drastique. D'une industrie a
risques, elle est devenue, aprés des
accidents comme ceux de Seveso et de
Béle, I'une des plus sires. Elle essuya
des accidents mémorables, spectacu-
laires et parfois méme catastrophiques
(Bhopal) et fut a l'origine de pollutions
spectaculaires ou dramatiques
(Minimata, Rhin, Seveso...) aux réper-
cussions médiatiques mondiales.
Furent-ils la cause majeure ou seule-
ment le déclic de la chimiophobie de
['opinion pubique ? En conséguence,
I'industrie chimique a lourdement
investi dans des procédés moins pol-
luants, dans la réutilisation des produits
secondaires issus de procédés non com-
plétement sélectifs. Elle met, a présent,
un point d'honneur a limiter ses rejets a
un air et & une eau moins contaminés a
la sortie qu'a I'entrée, tandis que les
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rejets solides sont limités au strict mini-
mal.

En fait, les pollutions par les pro-
duits chimiques adviennent a présent
surtout en aval des usines productrices
de commodités : accidents lors des
transports de produits, dans une trés
large mesure ; ainsi que dans les indus-
tries utilisatrices de matiéres premiéres
chimiques, dont les opérateurs n'ont pas
été suffisamment alertés ou formés
quant a la dangerosité des matieres
manipulées. C'est, dans un pays comme
la France, ce qui ressort de la lecture
des rapports annuels sur I'environne-
ment des DRIRE régionales. La contro-
verse des lessives aux phosphates qui
fit rageil y a une dizaine d'années entre
des firmes comme Rhone-Poulenc et
Henkel, illustre cette notion de nui-
sances chimiques, déconnectées dans
une certaine mesure d'avec la chimie
lourde.

Pour clore ce chapitre, un mot de
I'effet de serre et du réchauffement glo-
bal : bien que prévus par Svante
Arrhénius, il y a plus d'un siécle déja
pour |'anhydride carbonique, ils ne sont
pris au sérieux par les responsables
gouvernementaux que depuis peu. Au
seuil du prochain millénaire, la réduc-
tion des émissions de gaz a effet de
serre est I'un des grands enjeux.

Chimie et société

Le demi-siécle écoulé vit la constitu-
tion d'une « chimiosphére », a la fois
niche écologique, coque protectrice et
ensemble de pratiques devenues des
routines pour I'humanité. Nous sommes
revétus, imprégnés, protégés par des
dizaines de formulations chimiques de
la téte aux pieds. Chacune de ces for-
mulations comporte de nombreuses
composantes, qu'il sagisse d'un sham-
pooing ou d'un textile. Les denrées de
la vie quotidienne sont emballées dans
d'autres produits de I'industrie chi-
mique.

Aussi, les contributions a la culture,
au sens large, de la chimie, science et
industrie confondues, sont innom-
brables. Une typologie sommaire les
rangerait dans quatre grandes caté-
gories : nouveaux matériaux, sante,
confort, moaurs.

Au chapitre des matériaux, on a
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I'embarras du choix : nouvelles fibres
textiles ; poéles a frire n'attachant pas,
aux revétements de Teflon puis, plus
récemment, d'alliages d'aluminium
quasi cristallins ; bouteilles en PET
(polytéréphtalate d'éthyléne) ; lumino-
phores d'écrans de télévision ; ou enco-
re les diverses utilisations des polycar-
bonates, qui vont du support dinforma-
tion [disques compacts ou DVD (digital
versatile disc)] aux pare-brise et vitres
de voitures, dans un avenir trés proche.

Nous ne nous appesantirons pas sur
la santé, déja traitée plus haut sous
I'angle de la pharmacologie : il suffit de
rappeler que la médecine s'est vue
dotée, enfin, de médicaments efficaces
et sélectifs, au prix d'effets secondaires
pouvant eux aussi savérer vigoureux.

La chimie est créatrice de conforts
matériels les plus divers : sieges aux
coussins de polyuréthanes ; lentilles de
contact souples ; prothéses de la hanche
en polyéthyléne ; effaceurs d'encre a
base d'oxydes de titane ; édulcorants
artificiels (dont I'aspartame fut le pre-
mier représentant inoffensif) ; traite-
ments efficaces de la calvitie ou de
I'impuissance masculine (Viagra de la
firme Pfizer) ; graisses inassimilables
car combinant acides gras et glucose au
lieu de glycérol, comme |'Olestra de la
firme Procter et Gamble, évitant de trop
grossir a « vituler » devant sa télévi-
sion...

Sur le plan des maaurs, la chimie fut
responsable, durant ce demi-siécle, de
trois révolutions de grande ampleur,
modifiant des maniéres d'étre et de
faire, bien installées depuis des siécles :
deux sur trois sont trés largement posi-
tives (ce qui n'est pas si mal). Je fais
allusion, d'une part, aux calmants et
autres neuroleptiques qui ont vidé les
asiles d'aiénés (« camisole chimique »)
et trés largement amélioré I'existence
des malades mentaux ; et, d'autre part, a
la contraception féminine au moyen de
la pilule, qui a considérablement « libé-
ré » les comportements sexuels. Latroi-
siéme révolution, dont nous sommes
trés loin d'étre sortis, est I'installation
d'une puissante et richissime multina-
tionale de la drogue (héroine, cocaine,
ecstasy, LSD, etc.), opprimant des mal-
heureux du monde entier, aussi bien
dans les pays industrialisés que dans les
pays en voie de développement : une
retombée de la chimie dont elle n'a pas



aétre fiere, mais qui semble surtout étre
un inéluctable compagnon de la misére.
Hélas, la plupart des gouvernements,
s'attaquant aux producteurs ou aux
fournisseurs de drogue, ne vont pas ala
racine du mal, les trop grandes inégalités
sociales qui perdurent encoreici et la

Chimie et institutions

A survoler, comme nous venons de
le faire, un demi-siécle d'avancées
scientifiques centrées sur la chimie, on
courait le risque gqu'elles pélissent en
comparaison des acquis de la période
1900-1950 pour la physique : théorie de
la relativité, structure atomique, phy-
sique quantique... C'est un peu mais
pas totalement le cas, gréce aux contri-
butions de géants de la discipline,
comme Linus Pauling, Frederick
Sanger et, peut-étre davantage encore,
Robert B. Woodward.

Par ailleurs, uneingtitution, I'universi-
té, a montré sa vitalité durable et son
aptitude au renouvellement. Les innova
tions introduites a I'université de Berlin
par les fréres Humboldt, au début du
X1X® siécle, c'est-&-dire la conjonction
enseignant-chercheur, ains que la mise
en place du séminaire de recherche ont
prouvé leur vitalité continuée.

Ce modeéle fut rafraichi aux Etats-
Unis, juste aprés la Seconde Guerre
mondiale, a la suite du rapport de
Vannevar Bush, « Science, the Endless
Frontier » : les universités américaines
[3] ont démontré la réussite de I'univer-
sité moderne de recherche, dans I'acqui-
sition comme dans la transmission des
nouveawx Ssavoirs.

L'observateur objectif ne peut sem-
pécher de relever aussi des points noirs.
Des engouements passagers de la com-
munauté scientifique, tout au moins de
certains segments de celle-ci, sont trou-
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blants : une autorégulation manque, ou
fut déficiente.

La séparation entre les « Deux
Cultures », dénoncée par C.P. Snow
dans une conférence au grand retentis-
sement, ne s'est pas réduite. Certains
indices, tels que le mouvement anti-
science adopté spontanément ces der-
nieres années par le grand public, sem-
blent indiquer au contraire une désaf-
fection grandissante par rapport aux
rudiments de culture scientifique et
technique.

Que dire de I'indispensable commu-
nication au public ? Qu'en dépit des
efforts de quelques-uns, dont Isaac
Asimov, Peter Atkins, Carl Djerassi,
John Emsley, Roald Hoffman, Guy
Ourisson, nous l'avons trop souvent
abandonnée a des journalistes biaisés et
a des esprits faux [4]. |l manque a la
chimie I'équivalent d'un Stephen Jay
Gould, pour divulguer le merveilleux
moléculaire et la féérique théorie struc-
turale. Quant a I'histoire de la disci-
pline, en dépit de quelques excellentes
contributions ot dominent aussi les
anglo-saxons (William H. Brock, John
H. Brooke, Mary Jo Nye et, chez nous,
Georges Bram et Jean Jacques), €lle
contribue trop peu a la culture générale
et encore moins al'enseignement.

Autre déséquilibre, celui géopoli-
tique (nord-sud et ouest-est) entre pro-
ductions scientifiques, recouvrant mais
ne se superposant pas exactement au
dével oppement économique, est lui aussi
préoccupant. On ne fera pas |'économie
d'une analysefine desraisonsde :

« |la faiblesse de la chimie dans |'an-
cien empire soviétique (en dépit
d'Akademgorosk et autres centres d'ex-
cellence planifiés) ;

* la spectaculaire montée en puissan-
ce du Japon durant |'apreés-guerre ;

« |'activité somme toute respectable
delarecherche en Inde.
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Il reste a émettre un voay, celui d'une
coupure radicale dans |'enseignement
de la chimie, qu'il faut extraire de la
paresse intellectuelle dans laguelle il se
complait trop souvent. Bien des col-
légues se satisfont d'enseigner ce quils
ont eux-méme appris. Ils transmettent
donc une information qui, pour ne pas
étre erronnée (méme pas!) n'est simple-
ment plus pertinente. D'autres, ensei-
ghants-chercheurs, se croient fidéles au
modele de Humboldt. Ils transmettent
I'acquis de leur spécialité, ce qui est
tout aussi vain au rythme actuel d'avan-
cement du savoir. |l importe bien
davantage, et ce dans |'esprit justement
du séminaire de recherche inauguré par
Humboldt, de faire I'effort d'imagina-
tion pour se projeter dans l'avenir et de
n'enseigner aux étudiants que les fonde-
ments de la science chimique, en atti-
rant leur attention sur les problémes
importants non encore résolus.
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