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Chimie organique des hormones 

M. Alain HOREAU, professeur 

Le cours de cette année a débuté par une réflexion sur l'évolution de 
la chimie organique. Suivant l'expression de Marcelin Berthelot ; la chimie 
crée son objet ; le nombre sans cesse croissant de substances nouvelles 
décrites dans la littérature provient du fait que les réactions classiques, ap
pliquées aux substances déjà connues, fournissent de nouveaux produits 
par une sorte de réaction en chaîne. On doit y ajouter les substances 
pures, de plus en plus nombreuses, que l'on extrait des végétaux ou du 
monde animal. 

La détermination de la structure de tous ces produits, synthétiques ou 
naturels, a bénéficié depuis quelques années de solutions entièrement nou
velles et le temps qui s'écoule entre le moment où l'on isole un produit pur 
cristallisé et celui où l'on connaît sa structure s'amenuise sans cesse. Dans 
certaines séries cet intervalle de temps est passé de plusieurs mois à quel
ques heures. La raison de ces progrès remarquables est l'introduction en 
chimie organique de méthodes physiques comme la spectrographie infra
rouge, la résonance magnétique nucléaire et la spectographie de masse. De 
plus, l'utilisation des ordinateurs va encore faciliter ces déterminations de 
structures. On peut prévoir que, dans un avenir assez proche, il suffira de 
soumettre à une machine quelques renseignements simples concernant cer
taines données spectrales de la substance isolée pour recevoir en réponse 
la structure complète : un exemple récent illustre ces possibilités : consi
dérons une substance dont l'analyse élémentaire correspond à la for
mule C 9 H 1 8 0 ; on a pu calculer qu'il y avait 1936 substances correspondant 
à cette formule. L'examen par l'ordinateur du spectre de masse de ce 
produit montre d'abord que la molécule contient une fonction cétone, puis 
que cette fonction est entourée de deux radicaux contenant respectivement 
trois et cinq atomes de carbone. La formule est donc : C 3 H 7 C 0 - C 5 H 1 1 . La 
machine calcule alors les spectres théoriques des dix-neuf substances pos
sibles correspondant à cette formule et les compare au spectre réel du pro
duit soumis à son analyse. Elle fournit ensuite la solution. 
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Il restera cependant toujours du travail aux chimistes organiciens pour 

découvrir de nouvelles réactions et imaginer de nouveaux réactifs de plus 

en plus sélectifs, qui attaquent une fonction donnée dans un environnement 

précis. Le cours a porté sur les acquisitions récentes dans ce domaine ; mais 

nous avons gardé le fil conducteur des années précédentes : application 

aux substances chirales et à la synthèse asymétrique. Le pouvoir rotatoire 

de ces substances, si utile à leur étude, nous a suggéré de nouvelles ré-

flexions sur son origine. Un intéressant résultat tout récent montre un mode 

possible d'apparition du pouvoir rotatoire sur la terre. Considérons une 

chalcone AR-COCH = C(CH 3)Ar, elle n'est pas chirale et est dépourvue 

de pouvoir rotatoire. Par contre son dérivé dibromé est chiral et peut être 

dédoublé. Schmidt vient de montrer que certaines chalcones cristallisent 

dans des systèmes non centro symétriques, il s'agit d'un empilement dissy-

métrique de molécules symétriques. Dans le cas de la 4,4' diméthyl chalcone, 

un cristal unique a été pulvérisé et attaqué par la vapeur de brome : le dérivé 

bromé ainsi formé possède le pouvoir rotatoire. Cette expérience représente 

le premier cas de transmission de la chiralité d'une conformation privilé-

giée, figée dans le cristal, à une chiralité présente dans toutes les confor-

mations possibles de la nouvelle molécule, en solution. 

Certains résultats, obtenus au laboratoire, nous ont fait supposer que 

l'acide α-mésitoylisobutyrique devrait être chiral. Sa préparation pose le 

problème général de l'obtention des acides β-cétoniques disubstitués R-CO-C 

(R'R'')COOH ou des β-hydroxy acides disubstitués R-CHOH-C(R'R")COOH. 

Or, la saponification par le soude des esters correspondants, intermédiaires 

habituels et classiques, donne lieu à des « clivages » ou des déshydratations. 

D'autre part, les esters de triméthylsilyle R-COOSi(CH 3) 3 sont hydrolysés 

instantanément par l'eau. Nous avons alors pensé préparer les produits 

ci-dessus par réaction de Réformatzky entre des nitriles ou des dérivés car-

bonylés convenables et les α-bromoesters de triméthylsilyle en présence de 

zinc (A. HOREAU, inédit). Les résultats sont excellents, et, à cette occasion, 

la chimie des esters de triméthylsilyle a été présentée et commentée. 

Une réaction très classique en chimie organique consiste à faire réagir sur 

un aldéhyde RCHO ou un cétone R-CO-R' (substances prochirales) un organo 

métallique qui les transforme en carbinols chiraux R-CHOH-R", R-C(OH) 

R'R". Or, ces réactifs organométalliques, magnésiens ou zinciques, sont des 

acides de Lewis et peuvent s'unir, par une liaison coordinative, à un éther-

oxyde par exemple, ou une amine tertiaire. En faisant réagir un organo-

magnésien sur un dérivé carbonylé en présence d'un éther oxyde optique-

ment actif, il est possible de réaliser une synthèse asymétrique. 

L'existence de telles combinaisons coordinatives est illustrée par l'expérien-

ce suivante : ( + ) (S) éthoxy-l-méthyl-2 butane C 2 H 5 O-CH 2 -CH(CH 3 )CH 2 

C H 3 a un pouvoir rotatoire de + 1° environ en solution benzénique. Il 
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passe à + 16° en présence du bromure d'éthyl-magnésium C 2 H 5 Mg Br (C. 

BLOMBERG). Cette exaltation du pouvoir rotatoire est due nécessairement à 

la présence d'une entité chimique nouvelle. L'addition d'éther-oxydes non 

chiraux : oxyde de butyle, tétrahydrofuranne, fait baisser le pouvoir rotatoire 

par une réaction compétitive et la comparaison des quantités nécessaires de 

divers éther-oxydes pour obtenir un même fléchissement est un excellent 

moyen de comparer leur « bascicité ». Il est remarquable de constater que 

l'activité optique du (̶)R éthoxy-2-butane C 2 H 5 O-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 3 n'est 

pas affectée par addition du bromure d'éthyl-magnésium et que cet éther-

oxyde, contrairement à d'autres, ne donne pas de synthèse asymétrique 

(Tarbell et Paulson). 

Les nombreuses synthèses asymétriques, dans lesquelles des éther-oxydes 

sont utilisés comme solvants, avaient donné jusqu'ici des rendements optiques 

faibles, 17 % maximum. T.D. INCH vient d'obtenir un rendement optique 

de 70 %, dans un cas très particulier il est vrai, en utilisant comme éther-

oxyde un sucre de 1,2:5,6 di-O-Isopropylidène-α-D-glucofuranose. 

La coordination des organométalliques par des amines tertiaires optique-

ment actives a été aussi largement utilisée. Les rendements optiques obtenus 

sont habituellement modestes ; signalons cependant que, dans notre labora-

toire, par l'utilisation de la spartéine, diamine tertiaire particulièrement 

appropriée, un rendement optique de 70 % a pu être obtenu (J.-P. GUETTÉ 

et M. GUETTÉ). Cette synthèse asymétrique a été réalisée par réaction de 

Réformatzky entre le benzaldéhyde et le bromacétate d'éthyle en présence 

de zinc dans le benzène contenant la diamine naturelle. L'alcool ester 

C 6 H 5 -CHOH-CH 2 -COOC 2 H 5 , isolé a un pouvoir rotatoire de 12°2 pour 

17°4, valeur du produit optiquement pur. 

Dans ce qui précède, le réactif (qui possède la chiralité) et le substrat, sont 

des entités distinctes et la réaction est « intermoléculaire ». On peut con-

cevoir des synthèses asymétriques dans lesquelles un reste « détachable », 

porteur du carbone prochiral, fait partie d'une molécule chirale possédant 

à distance convenable une fonction éther-oxyde ou une fonction amine 

tertiaire. Le réactif organo métallique se conjuguera d'abord avec l'atome 

d'oxygène ou d'azote avant de donner une réaction « intramoléculaire ». La 

réalisation de pareils dispositifs a permis d'obtenir des synthèses asymétri-

ques remarquables. 

Pour fixer la valeur de la synthèse asymétrique, il convient de déterminer 

la proportion des deux antipodes. Cette composition énantiomérique est 

presque toujours fournie par l'examen du pouvoir rotatoire, d'où l'on déduit 

immédiatement la pureté optique. La pureté optique est par définition le 

rapport entre le pouvoir rotatoire [ α ] t λ d'une substance mesurée dans des 

conditions précises (solvant, concentration, température) et le pouvoir rota-

toire [α0]
tλ de la substance pure, exempte de son antipode. 
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D'autre part, si R est le nombre de molécules dans lesquelles un carbone 

asymétrique considéré est sous la forme R et S le nombre de molécules où ce 

carbone existe sous la forme S (R>S), par définition l'excès énantiomèrique 

est représentée par l'expression R ̶ S/R + S. On admet que [α]tλ/[α0]
tλ= R ̶  S/R + S, 

c'est-à-dire que la pureté optique est égale à l'excès énantiomèrique. 

Nous venons de montrer au laboratoire que, dans certains cas, ceci est 

inexact (A. HOREAU, 1969). L'exemple choisi a été l'acide α-méthyl-α-éthyl-

succinique qui présente des variations considérables du pouvoir rotatoire 

en fonction de la concentration dans le chloroforme, circonstance qui nous a 

semblé favorable. Si on prépare une solution à 15 % de cet acide, optique-

ment pur, dans le chloroforme, et que l'on dispose d'une solution à 15 %, 

dans le même solvant de l'acide correspondant racémique, le mélange de 

volumes connus de ces deux solutions donne des nouvelles solutions de 

composition énantiomèrique connue dont on peut mesurer la pureté « op-

tique ». Nous avons constaté que la pureté optique n'est pas égale dans tous 

les cas à l'excès énantiomèrique (les différences atteignent 35 et 50 % ) . Bien 

que ce phénomène paraisse assez exceptionnel, ses conséquences peuvent être 

très importantes. 
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