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Le fait que beaucoup de substances naturelles, les hormones en particulier, 
soient des énantiomères purs, pose des problèmes variés que nous étudions 
depuis plusieurs années dans ce cours en exposant les travaux récents qui s'y 
rapportent, ainsi que nos résultats personnels. 

1) Apparition du pouvoir rotatoire sur la terre 

On sait que la nature fournit habituellement les substances chirales sous 
forme d'un énantiomère unique presque toujours optiquement pur, c'est-à-dire 
exempt de son antipode. Par contre les substances chirales que nous prépa­
rons au laboratoire sont invariablement racémiques, c'est-à-dire composées 
en quantités égales des deux antipodes. L'origine du pouvoir rotatoire sur la 
terre a fait l'objet de nombreuses hypothèses et on a évidemment pensé à 
l'action possible d'agents physiques de nature dissymétrique. Puisque la pho­
tochimie joue souvent un rôle important dans la synthèse des produits natu­
rels, l'action de la lumière polarisée circulairement pouvait apporter une ex­
plication séduisante. En effet Kuhn a montré que la lumière polarisée 
circulairement détruisait préférentiellement un des antipodes de la N,N-dimé-
thylazidopropionamide racémique CH 3-CHN 3-CON(CH3)2. En détruisant 
40 % de ce produit, il avait isolé un produit résiduel dont la pureté optique, 
dans le meilleur cas, était égale à 0,4 %. 

H . Kagan, professeur à la Faculté d'Orsay, ancien sous-directeur du Labo­
ratoire, a repris, il y a quelques mois, ce travail et l'a traité, d'abord théori­
quement. Le pouvoir rotatoire du produit de départ est nul au début, puis­
qu'il s'agit d'un racémique, et on aboutit, si la destruction est complète, à un 
pouvoir rotatoire qui est aussi égal à zéro (puisqu'il n'y a plus de substance 
chirale). Il fallait déterminer à quel stade la pureté optique du produit résiduel, 
qu'il ne faut pas confondre avec la rotation brute observée, atteignait son 
maximum. En calculant cette pureté optique en fonction de l'état d'avancement 
de la réaction, H. Kagan a montré qu'on pouvait théoriquement atteindre 



une pureté optique très élevée avant la fin de la réaction. Cette valeur dépend 

du facteur d'anisotropie g. Les fonctions mathématiques obtenues sont 

complexes et les courbes représentatives doivent être calculées sur ordinateur. 

Les résultats expérimentaux, et notamment ceux qui correspondent au tra-

vail de Kuhn, sont exactement conformes à la théorie. En détruisant à 99 % 

du camphre racémique (dont le facteur g = 0,1 est nettement plus favorable 

que celui de Kuhn g = 0,02), M. Kagan a isolé un camphre résiduel ayant une 

pureté optique de 20 % ; c'est un résultat remarquable, si on songe que l'em-

ploi de la lumière polarisée circulairement n'avait jamais permis de dépasser 

la valeur de 1 %. Cependant, au facteur d'anisotropie g correspond un rapport 

des vitesses de destruction, chacune de ces vitesses étant différente pour l'un 

ou l'autre antipode. Ce rapport est habituellement faible comme nous l'avons 

vu. Par contre, le rapport des constantes de vitesse, qui caractérise une réac-

tion chimique mettant en cause une substance chirale optiquement pure avec 

les composants d'un racémique, peut être beaucoup plus grand. 

Nous avons constaté, au laboratoire, que le chlorure de l'acide α-phénylbu-

tyrique optiquement pur réagit avec des vitesses très différentes sur chacun 

des antipodes qui composent le mésitylisopropylcarbinol racémique puisque 

le rapport des constantes de vitesse atteint 4,2. L'application des équations 

traduisant la cinétique des réactions homocompétitives nous a permis de 

calculer la pureté optique du carbinol en fonction de la proportion estérifiée. 

Pour une proportion de 80 %, cette pureté optique doit dépasser 90 %. Nous 

avons trouvé expérimentalement 91 %. 

Il est ainsi possible de comprendre la propagation du pouvoir rotatoire sur 

la terre, une fois celui-ci apparu par hasard pour un produit quelconque. 

2) Configuration absolue 

La configuration absolue d'une substance chirale précise sa structure dans 

l'espace et est le résultat d'un choix entre les deux représentations, images 

l'une de l'autre. Pendant longtemps ce choix a été fixé arbitrairement à partir 

d'une substance de base, l'aldéhyde glycérique (-) ; les configurations de toutes 

les autres substances étaient déduites de cette supposition que l'on pensait 

invérifiable. 

L'utilisation des rayons X a permis ultérieurement de constater que le choix 

initial était juste. L'application de la technique des rayons X ne permet pas 

habituellement de déterminer la configuration absolue d'un composé. Cepen-

dant, lorsque la fréquence des rayons X employés est juste capable d'exciter les 

électrons K d'un seul des éléments de ce composé, il se produit dans les rayons 

diffractés une différence de phase anormale qui permet de déterminer la 

configuration absolue. Cette méthode, due à Bijvoët, a été considérablement 



développée. Elle consiste en somme à déterminer dans quel ordre se succèdent 
les atomes. 

Un cas très simplifié est celui présenté en chimie minérale par les cristaux 
de sulfure de zinc qui possèdent, pour deux plans de clivage parallèles, une 
face terne et une face plus brillante ; l'une de ces faces correspond aux atomes 
de zinc, l'autre aux atomes de soufre. La méthode aux rayons X modifiée a 
aussi permis de définir chacune de ces faces. 

En chimie organique, la méthode de Bijvoët a connu un succès de plus en 
plus affirmé et jamais cette méthode n'avait été mise en doute. Cependant, il 
y a deux ans, Tanaka a calculé, d'après le dichroïsme circulaire, la configu­
ration absolue d'un produit de la série des tripticènes ; une vérification, sui­
vant la méthode de Bijvoët, lui a donné un résultat inverse. Il a alors examiné 
les calculs portant sur la diffraction anormale des rayons X en utilisant cette 
fois une théorie du champ quantique et il en a déduit que Bijvoët avait commis 
une erreur. Cette affirmation tout à fait inattendue a plongé dans la perplexité 
tous les stéréochimistes mondiaux. 

Peut-être pourrait-on penser qu'il importe peu d'inverser les termes « droit » 
et « gauche » si cette inversion a lieu pour toutes les substances sans excep­
tion. Mais ceci est une vue un peu pessimiste de l'évolution de la science. On 
peut très bien supposer qu'en examinant des molécules suffisamment grandes 
avec des procédés plus fins que ceux que nous avons actuellement, on pourra 
percevoir leur structure réelle dans l'espace et ainsi connaître directement leur 
configuration absolue. Par conséquent, on pourrait craindre d'avoir à ce mo­
ment-là une contradiction avec les résultats antérieurs. 

Heureusement, un travail récent de Bronjersma et Mull, des Laboratoires 
Philips, apporte une solution définitive à ce problème et démontre que Bijvoët 
avait raison. Ces auteurs ont montré que la diffraction par une surface des ions 
dérivés de gaz rares pouvait être utilisée en analyse de spectres de masse 
et dépendait sélectivement des atomes se trouvant sur cette surface. En sim­
plifiant, disons que les ions correspondant aux gaz nobles, quand ils sont 
rejetés par une surface, perdent de l'énergie et cette perte d'énergie est ca­
ractéristique de la masse des atomes qui se trouvent à la surface et avec la­
quelle ils sont entrés en collision. On peut donc ainsi savoir si la face terne 
du sulfure de zinc contient bien du zinc. Or le spectre de masse a montré que 
la valeur expérimentale obtenue pour l'atome de zinc que l'on pouvait sup­
poser être en avant, est rigoureusement conforme à la théorie. Cette valeur est 
nettement différente pour le soufre. 

Il est heureux que ce soit deux savants hollandais qui aient démontré l'exac­
titude des conclusions remarquables de leur compatriote Bijvoët. 



3) Synthèses asymétriques 

Seules, les synthèses asymétriques, hautement sélectives et conduisant à une 

pureté optique élevée, peuvent présenter un intérêt pratique et remplacer, 

parfois avantageusement, les méthodes classiques de dédoublement. 

Parmi ces synthèses asymétriques privilégiées, nous avons détaillé une 

réalisation récente du laboratoire (J.-P. Vigneron et Y.-H. Jacquet) qui permet 

d'obtenir les aryl-alcoyl-carbinols avec une pureté optique qui dépasse parfois 

80 %. Il s'agit de la réduction des arylalcoylcétones par l'alumino-hydrure de 

lithium additionné successivement d'une molécule de N-méthyl éphédrine opti-

quement active, puis de deux molécules de xylénol. Un des avantages de la 

méthode est de pouvoir fournir à volonté chacun des deux antipodes du car-

binol, en employant la N-méthyl-éphédrine, soit dextrogyre, soit lévogyre. 

Cette base est récupérable et peut être employée de nouveau. 

Il serait très intéressant, pour des raisons pratiques et théoriques, de pouvoir 

prévoir à l'avance la sélectivité des synthèses asymétriques. C'est ce qui a été 

tenté par Ugi et Ruch. Ces auteurs ont imaginé une méthode, basée sur la 

théorie des groupes, permettant de traiter quantitativement certaines synthèses 

asymétriques. Dans ce traitement mathématique, le rendement d'asymétrie est 

évalué en faisant la somme de toutes les interactions dans les états de tran-

sition. Les auteurs précisent que ce traitement est applicable uniquement à des 

états de transition flexibles. Malgré ses limites qui paraissent assez étroites 

cette théorie est séduisante et, dans certains cas, elle donne des résultats 

très satisfaisants et peut même expliquer quelques anomalies apparentes. 

Au cours d'une synthèse asymétrique les trois ligands L1, L2, L3 du carbone 

asymétrique inducteur ne participent pas à la réaction ; trois autres ligands 

L'1, L' 2 , L ' 3 appartiennent au carbone asymétrique formé. Ces deux carbones 

ne sont pas directement liés, mais ils sont séparés par un ou plusieurs atomes 

de carbone. Ugi exprime que la différence AAG* entre les énergies libres 

d'activation des états de transition diastéréoisomères, est une fonction du 

produit de deux constantes de chiralité χ et χ'. On peut donc écrire : 

Le concept de « constante de chiralité » qui définit ces constantes, χ et χ' 

est introduit de la manière suivante : A chaque ligand L est associé une 

« constante de ligand » λ C'est une propriété invariante, caractéristique du 

ligand donné. L'analyse, suivant la théorie des groupes des interactions dans 

l'état de transition, montre que la dissymétrie du carbone inducteur peut se 

traduire par une fonction ayant une certaine propriété de symétrie. Cette 

fonction est un produit de différence qu'on peut écrire : 

χ = f(λ1̶λ2) (λ2 ̶ λ3) (λ3 ̶ λ4) et 

χ' = f(λ'1 ̶  λ'22) (λ'2 ̶ λ ' 3) (λ'3 ̶ λ ' 4) 



(On voit que l'égalité de deux λ annule χ ou χ' et bien entendu il n'y a pas 

alors de synthèse asymétrique). 

Il est très important de définir le signe de la constante de chiralité qui dé-

pend naturellement de l'ordre suivant lequel les ligands sont attachés sur le 

centre considéré. Pour spécifier la configuration absolue, caractéristique de 

la chiralité, il convient de multiplier χ par un facteur ( + ) 1 ou (̶) 1. Il est 

commode de le prendre égal à ( + ) 1 quand la configuration du centre induc-

teur est R suivant la classification de Kahn, Prelog et Ingold et de (̶) 1, 

s'il est S . Les constantes λ sont calculées, a priori, avec précision à partir des 

valeurs « A », valeurs déduites du rapport des conformations axiales et équa-

toriales que prend le radical considéré, quand il substitue un cyclohexane. Ces 

valeurs de X sont ensuite réajustées en fonction de la réaction caractérisée. 

Connaissant χ et χ' par l'intermédiaire des λ (déterminés théoriquement une 

fois pour toutes) et connaissant également un facteur, caractéristique de la 

réaction chimique utilisée, on peut atteindre la valeur de Log Q, donc le 

rapport des diastéréoisomères isolables ou non. Ce rapport donne ainsi le 

« rendement d'asymétrie ». 

Cette possibilité nouvelle et prometteuse a été longuement étudiée dans le 

cours et nous avons examiné particulièrement son application à la méthode 

de dédoublement partiel développée dans notre laboratoire depuis plusieurs 

années ; nous avons procédé à un examen critique de cette nouvelle approche 

et insisté sur ses limites. 
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