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C h i m i e o r g a n i q u e des h o r m o n e s 

M . A L A I N HOREAU , professeur 

La p lupar t des substances naturelles complexes et en particulier les ho rmo
nes sont douées d e pouvoir rotatoire . Elles doivent ce compor temen t physique 
au fait que les structures spatiales qui les définissent n e sont pas superposables 
à leur image dans un miroir . Pas teur a at t r ibué cette propr ié té à la « dissymé
trie moléculaire » ; les molécules qui ne possèdent aucun élément de symétrie 
et sont asymétriques présentent cette propr ié té qui peut aussi exister dans le 
cas de molécules qui possèdent u n axe de symétrie . Le nouveau te rme de 
chiralité vient d 'être introduit officiellement p o u r tenir compte de ces deux 
possibilités ; il ne recouvre aucun phénomène nouveau , il est seulement plus 
précis. 

L a synthèse asymétr ique a été le thème principal de l 'enseignement de cette 
année. E n toute rigueur, cette appellation est parfois incorrecte, puisqu'i l est 
possible de synthétiser préférentiel lement u n des deux énant iomères de cer
tains aliènes à par t i r des énynols rédui ts pa r l ' a luminohydrure de l i thium 
addi t ionné de menthol ou de sucres. C'est ainsi que Landor vient de réaliser 
la synthèse de la Maras ine opt iquement active ; puisque cette substance pos
sède u n axe de symétrie, la réact ion qui lui a donné naissance ne consti tue pas 
une « synthèse asymétr ique », mais , pourra i t -on dire, u n e « synthèse chirale ». 
Ce genre de cas est exceptionnel et on peut conserver sans ambiguï té le te rme 
de synthèse asymétr ique consacré par l 'usage. 

Le rendement opt ique qui caractérise la synthèse asymétr ique peut être défini 
comme le rappor t entre le pouvoir rotatoire ob tenu expér imentalement et celui 
qui résulterait d 'une stéréospécificité totale. Le n o m b r e de molécules actives 
formées est donc toujours inférieur au nombre de molécules chirales auxiliai
res qui ont été utilisées pour orienter la réact ion vers la format ion privilégiée 
d'un énant iomère . Il n ' en est pas de m ê m e dans le cas des réact ions catalyti-
ques dans lesquelles le catalyseur chiral, présent en quanti tés qui peuvent être 
très petites, p rovoque la format ion d 'une substance opt iquement active en 
grande quant i té . H . Nosaki , en 1966, vient de réaliser une synthèse asymétri
que de ce type : o n sait que l 'addition de diazoacétate d'éthyle au styrolène 
condui t à la format ion d'acides phénylcyclopropanecarboxyl iques par l 'inter
médiaire d 'un carbène qui s 'addit ionne à l'oléfine. Cet te réact ion est catalysée 
par les sels de cuivre. E n utilisant u n complexe de cuivre chiral, dérivé de 
l 'aldéhyde salicylique et de ra-phényléthylamine opt iquement active, o n peut 
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obtenir un acide phénycyclopropanecarboxyl ique lui-même opt iquement actif. 
Le rendement opt ique est faible (6 % ) , mais cette réalisation présente un 
intérêt théorique certain et oriente le choix des mécanismes réactionnels. 

O n sait que l 'aldéhyde benzoïque condensé sur lu i -même en présence d ' ions 
cyanures condui t à la benzoïne qui possède u n a tome de carbone asymétr ique. 
E n utilisant, à la place de l ' ion cyanure , u n dérivé synthétique de thiazolium, 
ob tenu opt iquement actif après dédoublement , J. C. Sheehan et D . H . H u n -
n e m a n (1966) ont obtenu u n excès de la ( + ) benzoïne avec u n rendement opti
que de 22 % . L' intérêt de cette t ransformat ion réside pr incipalement dans le 
fait que le catalyseur employé est un modèle simplifié de la th iamine dont le 
pyrophosphate agit comme coenzyme dans de nombreuses réactions biochimi
ques. L a synthèse asymétr ique se développera sans aucun doute ainsi, en 
imitant et en simplifiant les processus biologiques. 

U n e réalisation remarquable a été publiée par W. Becker et E . Pfeil (1966). 
Ces auteurs avaient déjà décrit la prépara t ion de flavoprotéine-D-oxynitri lase 
qui peut se combiner à des résines échangeuses d'ions à base de cellulose, pour 
donner u n catalyseur stable qui est ext rêmement efficace. Il suffit, pour pré
parer des a-hydroxy-nitr i les, de remplir une colonne avec la prépara t ion cellu
losique précédente et de faire passer u n mélange d 'a ldéhyde et d 'acide cyan-
hydr ique en solution dans le méthanol . Bien que la concentra t ion en oxynitri-
lases dans le suppor t soit très faible (5 à 10 mg. par cent imètre cube), on 
obtient en continu u n e synthèse asymétr ique excellente. D a n s le cas du nitrile 
mandél ique, obtenu à par t i r de l 'aldéhyde benzoïque, on obtient 97 % de pro
duit dextrogyre et on peut en préparer des centaines de grammes au moyen 
de quelques mil l igrammes seulement d 'enzyme. 

U n autre type de synthèse asymétr ique obtenue pa r catalyse consiste à t rans
former u n carbone trigonal, celui d 'un groupe carbonyle en particulier, par 
agitation en a tmosphère d 'hydrogène en présence d 'un catalyseur utilisé en 
milieu hétérogène. U n groupe de japonais (Y. Izumi et S. Akabor i ) vient de 
publier une série de mémoires dans lesquels Pacétylacétate de méthyle est 
rédui t en présence d 'un nickel de Raney don t la surface a été modifiée par 
adjonction de très petites quanti tés de substances opt iquement actives varia
bles ; le nickel de Raney est p réparé de la manière habituelle et après lavage, 
il est traité par immersion dans u n e solution d 'acide glutamique pa r exemple, 
amené à u n ph très précis. L ' imprégnat ion est très rapide , elle doit se faire 
à u n e tempéra ture convenable et la quant i té qui reste fixée après décantat ion 
du catalyseur est ex t rêmement faible. Elle est cependant suffisante pour per
mettre de bonnes synthèses asymétriques et, en é tudiant systématiquement di
vers agents imprégnateurs , les auteurs japonais on t constaté que l 'acide ( + ) 
2 méthyl tar t r ique pouvai t donner une synthèse asymétr ique correspondant , 
dans le cas de l 'acétylacétate de méthyle, à la format ion de 78 % du composé 
dextrogyre. Le résultat est donc excellent, sur tout si l 'on considère la très faible 
quant i té de substance chirale présente. Malheureusement , il para î t y avoir u n e 
spécificité très grande vis-à-vis de l 'acétylacétate de méthyle, ca r les auteurs ne 
paraissent pas avoir utilisé d 'autres cétones. 



— 147 — 

D a n s toutes ces hydrogénat ions catalytiques, il y a toujours une substance 
chirale, en quant i té très faible il est vrai , mais dont la présence est indispen
sable p o u r orienter la réaction. U n type de réact ion catalytique très intéressant 
est celui dans lequel la surface du catalyseur a été modifiée par u n e substance 
chirale qui ensuite a é té retirée complètement . O n sait que l 'on peut préparer 
des gels de silice en addi t ionnant au silicate de soude de l 'acide concent ré qui 
précipite la silice hydratée . Si la prépara t ion a été faite en ajoutant de l 'acide 
concentré au silicate de soude qui contient en sus un alcaloïde de la série du 
quinquina, par exemple la quinine, o n obtient une gelée qui après séchage peut 
être pulvérisée au mort ier , tamisée, et la poudre obtenue est alors extraite au 
soxhlet à l 'alcool méthyl ique pendant quarante-hui t heures . Après cette extrac
t ion prolongée, il ne reste absolument plus d 'alcaloïde et cette absence est 
d'ailleurs vérifiée par des réactions chimiques très sensibles. Les particules de 
silice conservent cependant une empreinte dissymétrique. En effet, on peut 
déposer du noir de pal ladium suivant les techniques habituelles, et si le cata
lyseur obtenu est agité en a tmosphère d 'hydrogène en suspension dans une 
solution alcoolique d'acide a -méthyl c innamique, on obtient u n acide saturé 
opt iquement actif. Le rendement opt ique n'est que de 3,2 % dans un cas 
favorable, mais la synthèse asymétr ique a été obtenue sans t race d e substance 
opt iquement active, ce qui est remarquable . 

Les synthèses asymétriques les plus intéressantes, surtout sous l 'angle pra
t ique, sont celles qui fournissent des produi ts de hau te pure té opt ique, c'est-
à-dire dont le pouvoir rotatoire se rapproche le plus possible du pouvoir 
rotatoire théor ique. Or , dans la presque totalité des synthèses asymétriques, 
décrites dans la l i t térature, soit le réactif, soit le substrat , possède une part ie 
chirale ; I O ) réactif chiral, pa r exemple dans le cas des a luminohydrures addi
t ionnés d'alcools opt iquement actifs et qu 'on fait réagir sur des cétones dissy
métriques ; 2°) substrat chiral dans le cas, par exemple de la réact ion de l ' iodure 
de méthylmagnés ium sur le phénylglyoxylate de menthyle ; 3°) dans le cas 
de la réact ion de Diels et Aider entre le cyclopentadiène et l 'acrylate de men
thyle, on ne peut par ler de réactif et de substrat, mais l 'un des réactants est 
opt iquement actif et u n seul. Il est cer ta in que, pour les réactions qui se pro
duisent dans les organismes vivants et celles qui sont produites pa r les enzymes, 
à la fois le réactif et le substrat sont engagés dans des complexes chi raux et 
c'est sans doute cette double induct ion qui joue un rôle pr imordial . La chimie 
organique a avantage à imiter les réact ions enzymatiques p o u r améliorer son 
efficacité. Aussi avons-nous pensé qu'il était possible de relever le t aux usuel
lement bas des synthèses asymétriques en nous rapprochan t de ces condit ions 
et nous avons été amenés à introduire et à développer le concept de synthèses 
asymétriques pa r induction multiple (H. Kagan , J. P . Vigneron, A . Horeau , 
1967). Les nombreuses expériences qui ont été effectuées au laboratoire con
firment l 'hypothèse formulée au départ . 

N o u s avons aussi examiné ce qui se passe dans le cas d 'une molécule racé-
mique qui contient au moins u n a tome de carbone asymétrique, soit Ci, et dans 
lequel u n deuxième carbone prochiral , soit C 2 , est t ransformé sous l ' influence 
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d 'un réactif chiral dans u n ensemble de quatre énant iomères RJR.2, SS2 qui 
sont les deux antipodes qui composent u n diastéréoisomère, et RiS 2 , S 1 R 2 qui 
composent l 'autre. N o u s avons p u démontrer (J.P. Gue t té et A . Horeau , 1967) 
que les puretés optiques de ces diastéréoisomères sont dans le rappor t inverse 
de leurs propor t ions respectives. Cette règle a été vérifiée expérimentalement . 
Le développement du m ê m e ra isonnement condui t à prévoir la propor t ion des 
épimères obtenus par créat ion d 'un nouvel a tome asymétr ique dans une molé
cule opt iquement active par réaction d 'un réactif opt iquement actif d 'une par t 
et par le réactif antipode du précédent de l 'autre. 

Enfin, pour terminer cet enseignement, nous avons exposé commen t l 'ana
lyse conformationnelle a été utilisée pour l ' interprétat ion de la synthèse asymé
tr ique et insisté sur la grande prudence qui s 'impose dans ce domaine. 
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M . ENGEL , professeur à l 'Université de Laval , au Canada , du mécanisme et 
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gènes. 

M . J . JULLIEN , professeur à la Facul té des Sciences d 'Orsay, de l'aspect 
électrique de la structure des molécules organiques. 

M . R. BUCOURT , ingénieur de recherches aux Ets R o u s s e l - U . C . L . A . F . , de 
l'emploi des angles dièdres en analyse conformationnelle. 

M . H . F E L K I N , directeur de recherches au C.N.R.S. , de l'induction asymé
trique dans la réduction des cétones par les hydrures. 

M . J. RIGAUDY , professeur à la Facu l té des Sciences, des réactions photo-
sensibilisées. 

M . G. L E F E B V R E , maî t re de recherches à l 'Institut français du Pétrole, p ro 
fesseur à l 'E .N.S.P.M. , de la catalyse par coordination : quelques exemples de 
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M . REISSE , chargé de cours à l 'Université libre de Bruxelles, de l'analyse 
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M . K . M I S L O W , professeur à Pr inceton University, New-Jersey, U.S.A. , des 
interprétations des synthèses asymétriques : examen critique. 
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ACTIVITÉS DIVERSES 

L'organisat ion de la Conférence européenne de Stéréochimie, qui se tient 
chaque année à Bûrgenstock (Suisse), a été confiée pour 1967 à un Comi té 
Français , dirigé pa r M . J. JACQUES. M . HOREAU a présenté u n exposé à cette 
conférence. 

M . KAGAN , sous-directeur du Labora to i re , a reçu le prix Le Bel, décerné par 
la Société chimique de F rance ; il a été invité à Toulouse à présenter une confé
rence sur les résultats récents obtenus au laboratoire . 

M L L E E . LORTHIOY a soutenu une thèse de Doc to ra t 3 e cycle, intitulée : Syn
thèse totale de l'Equilênine. 

M " ° M . - J . RONTEIX a soutenu une thèse de Doc to ra t 3 e cycle, intitulée : Ré
tention d'activité optique lors de l'halogénation de Cétones optiquement acti
ves. 
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