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L
’univers moléculaire 
reste un vaste do-
maine d’exploration 
où le rêve reste le pri-
vilège du chercheur. 

Longtemps considéré inaccessible 
de par la taille des objets étudiés, il 
est devenu plus facile aujourd’hui 
de l’appréhender grâce aux déve-
loppements de techniques de plus 
en plus sophistiquées. Cet univers, 
riche d’informations toujours in-
connues, a considérablement in-
fluencé la connaissance fondamen-
tale. La chimie représente la 
quintessence de l’exploration de cet 
univers moléculaire. Elle étudie la 
matière, ses transformations et 
permet la création de nouvelles 
entités moléculaires.

La chimie organique, définie 
comme étant la chimie du carbone 
et de ses composés, a déjà eu un 
impact énorme sur nos sociétés, 
plus que toute autre discipline. Des 
composants électroniques les plus 
sophistiqués à la médecine mo-
derne, incluant tout ce qui existe 
entre ces deux domaines, la créa-
tion de nouvelles entités molécu-

laires ouvre constamment de nou-
veaux horizons.
Comme disait Marcellin Berthe-
lot, « la chimie crée ses propres 
objets » et la compréhension de 
leurs propriétés – qu’elles se situent 
dans le domaine de la physique, de 
la chimie, de la biologie, de la mé-
decine, de la pharmacologie, des 
polymères, des nanotechnologies, 
entre autres – constitue la science 
moléculaire.
La chimie est la science centrale 
intégrant toutes ces disciplines. 
Elle permet de comprendre les 
connexions entre structures molé-
culaires et propriétés, entre trans-
formations et applications, elle 
produit de nouvelles connais-
sances, de nouvelles entités, de 

nouveaux concepts, de nouvelles 
technologies influençant constam-
ment notre qualité de vie.
La synthèse organique est devenue 
tellement essentielle aux développe-
ments des autres sciences qu’elle a 
souvent été considérée, à tort, 
comme une science servant princi-
palement à supporter leurs déve-
loppements. Cependant, elle diffère 

par essence des autres sciences 
puisqu’elle permet d’étudier le com-
portement d’objets créés par l’ingé-
niosité de l’homme et ainsi de dé-
passer l’étude des phénomènes que 
seule la Nature peut nous offrir.

la notion d’élégance
Les chimistes organiciens de syn-
thèse sont souvent considérés 
comme des architectes, travaillant 
à la construction d’assemblages 
moléculaires. L’architecture est 
l’art de concevoir, de combiner et 
de construire, en utilisant des 
règles bien définies, et dont le pro-
duit provoque un effet esthétique 
ou non selon sa réussite. C’est éga-
lement l’essence de la chimie orga-
nique de synthèse.
Architectes comme chimistes de 
synthèse obéissent aux lois de la 
Nature mais ne sont limités que par 
leur créativité. L’un construit des 
édifices, l’autre des molécules, mais, 
dans les deux cas, les produits sont 
tridimensionnels avec une struc-
ture, une géométrie, une surface, 
une masse et un volume bien défi-
nis, interagissant avec leurs envi-
ronnements. Comme pour tout ar-
chitecte, la notion d’élégance lors de 
la création de molécules occupe une 
place particulièrement importante 
dans l’élaboration des stratégies 
employées par le chimiste. Com-
ment cette molécule va-t-elle être 
préparée ? Quelle est la stratégie qui 
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répond au mieux aux buts de la re-
cherche ? Comment éviter tel ou tel 
problème lors de la synthèse ? Les 
réponses sont quasiment sans limite 
puisqu’elles sont étroitement liées 
au génie créatif du chimiste.
Ces caractéristiques si particulières 
de notre science sont appliquées 
maintenant aux plus grands archi-
tectes ; il a été demandé à Frank 
Lloyd Wright de développer « son 
style organique dans un environne-
ment urbain » lors de la création du 
musée Guggenheim à New York !
La construction moléculaire se fait 
en connectant des molécules de 
plus petite taille (création de 
liaisons chimiques) et est dictée par 
des règles et principes bien définis 
en chimie. Cependant, il est rapi-
dement devenu évident que les 
 approches de synthèse connues 
présentaient de nombreuses limi-
tations pour l’élaboration efficace 

de motifs structuraux complexes.
Un des problèmes récurrents des 
stratégies de synthèse résidait dans 
la limitation du nombre de liaisons 
formées lors des étapes réaction-
nelles, souvent une seule liaison 
créée (connexion entre deux entités 
moléculaires de petite taille), et ce 
tout particulièrement lorsque l’on 
s’attaque à des motifs structuraux 
complexes. Une des conséquences 
étant que, plus la difficulté de la 
construction moléculaire aug-
mente, plus l’efficacité de la syn-
thèse diminue.
De nombreux exemples sont connus 
où la préparation de composés pos-
sédant une importante activité bio-
logique, comme les médicaments, 
ne peuvent être synthétisés qu’avec 
des rendements inférieurs à 1 % et 
donc en quantité tellement mini-
male (quelques milligrammes) que 
ceux-ci ne seront jamais produits ni 

commercialisés comme nouveaux 
médicaments. Le problème n’étant 
plus l’activité biologique du com-
posé mais sa préparation !

liaison carbone-carbone
Comme exemple de complexité 
moléculaire, nous nous sommes 
intéressés à la préparation de 
centres carbonés quaternaires 
chiraux. Ces structures, qui entrent 
dans la composition de nombreux 
médicaments et produits naturels, 
sont constituées d’atomes de car-
bone eux-mêmes liés à quatre 
autres atomes de carbone diffé-
remment substitués. Le défi réside 
dans la complexité à maîtriser l’or-
ganisation tridimensionnelle.
L’examen de l’architecture molécu-
laire des médicaments les plus 
 importants permet d’évaluer la 
 complexité du problème. Les 
médica ments contenant ce motif 
(centre quaternaire) représentent 
plus de 15 % des 200 médicaments 
les plus vendus aux États-Unis. Ce-
pendant, la plus grande partie 
d’entre eux proviennent de produits 
naturels, moins actifs mais déjà 
existants. Seule une modification de 
leur structure moléculaire permet-
trait d’en développer l’activité. L’ab-
sence de médicaments nouveaux 
contenant ce centre quaternaire, 
qui soient entièrement préparés par 
l’homme, illustre un des défis que le 
chimiste doit relever. Pour cela, de 
nouvelles approches synthétiques 
permettant de créer conjointement, 
et en une seule étape réactionnelle, 
une multitude de liaisons carbone-
carbone ont été développées.
Après avoir développé des straté-
gies permettant de façonner de 
manière rapide et efficace ces mo-
tifs moléculaires importants en 
synthèse organique, notre intérêt 
scientifique s’est porté sur le phéno-
mène inverse : la rupture de liaison 
carbone-carbone. Nous avons pu 
montrer que dans certains cas cette 
rupture permettait la préparation 
de structures moléculaires tout 
aussi complexes, et avec le même 
degré de sophistication dans ces 
arrangements spatiaux.
L’exploration de cet univers molé-
culaire reste toujours passion-
nante, riche en surprises, où le rêve 
devient finalement réalité.
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