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La chimie in ordinato

La chimie est en revolution. Et l'ordinateur est une fois de plus
ä l'origine du mouvement. Avec lui, les chercheurs peuvent non seulement

calculer les structures et les proprietes de millions de molecules, mais aussi les

representer en trois dimensions. On commence meme ä voir poindre des
reactions chimiques sans eprouvette...

Le travail du chimiste ressemble ä celui de l'architecte.
A sa disposition, il a un nombre limite de materiaux

- les atomes - et il les assemble pour creer une infinite de

structures nouvelles. Comme l'architecte, il doit se sou-
mettre ä des regies de construction et il a besoin de
visualiser ce qu'il fait: toumer une nouvelle molecule sous
tous les angles pour estimer sa stabilite, observer ce qu'elle
devient quand on change certains de ses atomes, imaginer
comment eile va reagir lorsqu'elle entrera en contact avec
d'autres substances. Cette necessite visuelle explique le
succes des «kits de Dreiding»
(du nom du chimiste suisse

qui les a inventes), ces boules
de plastiques destinees ä bätir
n'importe quelle sorte de
molecule. Mais apres une
vingtaine d'annees de loyaux
services dans tous les labora-
toires du monde, ces kits sont

peu ä peu ranges au placard,
pousses par l'ordinateur...

Avec un kit, assembler ä

la main les 37 000 spheres de

plastique de l'hemoglobine
humaine demandait plus
d'une semaine d'habilete!
Avec un ordinateur, tout
devient simple. Par le reseau
telephonique, la machine est
reliee aux grandes banques
de donnees, dont celle des
«Chemical abstracts», contenant les informations sur les
dix millions de composes connus aujourd'hui, et celle de
Brookhaven qui rassemble les plans de centaines de prote-
ines. Une fois l'information obtenue, le chimiste lance un
programme de modelisation moleculaire, et voit tres rapi-
dement sur l'ecran l'hemoglobine en «trois dimensions».
II peut alors la faire pivoter, ou la modifier ä son gre.

S'il faut un exemple pratique pour montrer l'utilite de
la «chimie assistee par ordinateur», on peut citer la fameuse

cyclosporine, utilisee pour eviter les phenomenes de rejet

II a fallu plus d'une semaine pour construire cette
molecule d'hemoglobine avec un kit. Quelques secondes

ont suffi ä la representer sur l'ordinateur (encadre).

lors d'une greffe d'organe. Avant sa Synthese, ses
proprietes ont ete simulees ä l'ecran.

Signe de cette revolution: les programmes informa-
tiques de construction moleculaire figurent en nombre sur
le marche. Par contre, bien plus rares sont ceux capables
d'indiquer la stabilite d'une nouvelle substance, ainsi que
ses tendances ä former des liaisons chimiques avec d'autres.

On commence seulement ä voir poindre quelques
applications pour la chimie organique, discipline qui
s'occupe d'analyser et de synthetiser les medicaments, les

textiles, les materiaux plastiques,

les arömes, les parfums
ou les lubrifiants.

Parmi les groupes de
recherche qui developpent de
tels logiciels se trouve l'equi-
pe du prof. Jacques Weber de
l'Universite de Geneve. Sa

specialite, c'est la tres pro-
metteuse chimie organo-
metallique - que certains
n'hesitent pas ä nommer la
«chimie douce» (voir page ci-
contre).

Dans les grandes lignes,
ce domaine particulier de la
chimie consiste ä ajouter des

atomes de metal ä certaines
substances organiques, afin
de modifier- souvent radica-
lement - leur comportement.

En procedant de la sorte, la synthese d'un nouveau compose

devient possible ä des temperatures et des pressions
plus basses, tout en produisant moins de dechets. Une fois
la synthese terminee, on recycle le metal.

Le fait de lier un atome de metal ä une molecule
organique (constitute surtout d'atomes de carbone, d'hydroge-
ne, d'oxygene et d'azote) modifie passablement l'energie
de ses electrons et leur distribution spatiale. Oü sont-ils
Dans quels etats sont-ils? Un chimiste a absolument
besoin de le savoir, puisque les liaisons chimiques ont
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toujours pour origine un deplacement et une modification
de l'energie des electrons. Pour gagner des jours de
manipulations en laboratoire, l'equipe du prof. Weber cherche
done ä predire sur l'ordinateur ce qu'il advient du nuage
electronique d'un compose organique, lorsqu'il se lie ä un
metal. Preuve de la difficult«: aucun logiciel evolue
n'existe encore dans ce domaine precis. II faut dire que ce

genre de probleme consomme un temps de calcul
considerable : le super-ordinateur Cray-2 de l'Ecole polytechni-
que federate de Lausanne est souvent appele ä la rescousse.

L'equipe de Geneve, qui collabore avec les chimistes
de Claude Daul ä l'Universite de Fribourg, est dejä par-
venue ä modeliser in ordinato deux reactions chimiques

parmi les plus frequentes chez les composes organo-
metalliques (reactions d'addition ou substitution electro-
phile et nucleophile). Leurs resultats ont dejä ete incor-
pores dans le puissant logiciel MOLCAD.

Ce programme est une veritable star dans le monde
academique. II a ete cree ä l'Universite de Darmstadt
(Allemagne) et se perfectionne d'annee en annee, au fur et
ä mesure que l'informatique et la theorie progressent. Sera-

t-il un jour capable de decrire la forme d'une nouvelle
molecule, ses proprietes, ses reactions et le chemin qu'il faut
suivre pour la synthetiser? Les chimistes sont en tout cas

sur la bonne voie... g¥

Synthese douce
Actuellement en plein developpement, la chimie organo-
metallique permet de synthetiser des composes ä des
temperatures et des pressions plus basses que d'ordinaire.
A la cle, une economie d'energie et moins de dechets - et
done moins de pollution.
La reaction ci-dessous, decouverte au laboratoire du prof.
Peter Kündig (Universite de Geneve), concerne une
transformation du benzene en cyclohexadiene qui est un
precurseur de synthase tres largement utilise en chimie
organique.
Normalement le benzene (A) ne reagit pas avec un
compose contenant du lithium (Li-R). Mais une fois lie ä un
«groupe metallique» contenant du chrome Cr(CO)3, il
devient tres reactif (B), et se lie facilement (C). Apres la
liaison, le groupe chrome se detache et le cyclohexadiene
est forme. Le groupe chrome peut recommencer son travail
avec un autre benzene (D).

Benzene

LiR

(+R'X)
"D) 1

p) 1 (+CO)

Cr(CO),

W

Cyclohexadiene

En haut: representation sur ordinateur d'une molecule de chlo-
robenzene. Les petits nuages bleus indiquent les zones les plus
reactives de la molecule face ä un compose donneur d'electrons.

En bas: un «groupe metallique» contenant du chrome Cr(CO)3 a ete
lie au chlorobenzene. On constate que la zone de reactivite s'est
largement accrue. Plus le nuage tire vers l'orange et plus la reaction
est favorable. En observant ce genre d'images, un chimiste peut
gagner un temps precieux, en evitant de mener de longues
manipulations en laboratoire.
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