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Les hormones sont des substances chirales et la nature nous les fournit, 
comme tous les produits naturels, sous forme d'un énantiomère unique, 
physiologiquement actif, tandis que leurs antipodes sont inactifs. Les récep
teurs biologiques présentent donc une spécificité remarquable. Puisque 
la synthèse nous fournit toujours, dans les conditions habituelles, le mélange 
de deux énantiomères, il est donc nécessaire de les séparer. Or, leurs pro
priétés physiques sont identiques, ainsi que leurs propriétés chimiques vis-à-vis 
des substances symétriques. On est obligé d'employer comme auxiliaires des 
produits eux-mêmes chiraux, composés aussi d'un seul énantiomère et d'effec
tuer un « dédoublement ». Cette séparation est souvent difficile. 

Un autre procédé consiste à utiliser la Synthèse Asymétrique. Dans ce 
procédé, un énantiomère est synthétisé en quantité plus grande que son 
antipode. 

La Synthèse Asymétrique qui a fait l'objet du cours de cette année 
présente un intérêt théorique et pratique : elle permet souvent de comprendre 
le mécanisme d'une réaction et de définir la nature des réactifs qui se forment 
intermédiairement. La connaissance de la structure spatiale de la substance 
formée en majorité, sa « configuration absolue » permettent d'éliminer les 
schémas réactionnels qui devraient conduire à la structure antipodale. De 
plus, dans les cas qui deviennent fréquents où l'on obtient des excès énantio-
mériques importants dépassant 9 0 % , il est important de comprendre pour
quoi cette réaction conduit à une telle sélectivité, imitant ainsi les cellules 
vivantes. En effet cette sélectivité est l'indice de différences d'énergie consi
dérable entre les états de transition diastéréoisomères. D'autre part, l'intérêt 
pratique de ces synthèses s'affirme de plus en plus et c'est sur ce terrain 
que nous nous sommes placés dans l'enseignement de cette année. En effet, 
dans le dédoublement d'un racémique, on ne peut obtenir plus de 50 % de 
rendement dans les meilleures conditions puisqu'à l'origine les antipodes 
sont en quantités égales. Dans la synthèse asymétrique, toutes les fois que le 
rendement optique dépasse 50 %, il pourra y avoir intérêt à l'utiliser. En fait, 



il n'y a pas de règle générale, car il faut tenir compte de la possibilité de la 
récupération du produit auxiliaire chiral employé dans chaque cas, et des 
conditions expérimentales dans lesquelles se déroulent les opérations. Dans 
toutes les synthèses habituelles, le nombre de molécules de substances chirales 
auxiliaires est le même que celui des produits « prochiraux ». Les réactions 
dans lesquelles la substance chirale auxiliaire agit d'une manière catalytique 
sont particulièrement intéressantes. Nous avons examiné et discuté plusieurs 
de ces cas, en particulier celui de la cyclisation, catalysée par les amines 
chirales, de triones prochirales conduisant à des « énones » à partir des
quelles, on peut accéder aux hormones stéroïdes naturelles. On obtient des 
rendements optiques atteignant 97 %. De tels rendements sont d'ailleurs 
difficilement explicables. 

L'hydrogénation catalytique de composés carbonylés « prochiraux » par 
agitation du produit à réduire en présence d'hydrogène et de nickel spécial est 
particulièrement séduisante. En effet la surface du métal est imprégnée par une 
substance chirale qui modifie sa surface en la rendant (et ceci est une image) 
dissymétrique. Les rendements optiques très faibles, obtenus il y a une 
vingtaine d'années par Izumi et son Ecole, ont été progressivement aug
mentés ; les recherches systématiques ont porté sur la nature du métal : 
nickel de Raney préparé à partir de son alliage avec l'aluminium de 
façons variées (ou nickel obtenu par d'autres procédés) et sur le produit 
d'imprégnation, sa nature, la température, le temps de contact, le PH , etc. 
Un nickel catalytique, préparé par voie sèche et traité dans des conditions 
précises par l'acide tartrique, a permis d'obtenir un hydroxybutyrate de 
méthyle, de pureté optique 85 %. Malheureusement, cette intéressante réali
sation n'a pu être étendue à d'autres composés carbonylés. 

Nous avons aussi examiné le cas, fort intéressant, d'hydrogénation cata
lytique de doubles liaisons carbone-carbone, obtenues grâce à des catalyseurs 
solubles dans le milieu. Wilkinson avait montré la possibilité de ces réactions 
en utilisant des complexes de rhodium et de phosphine dans lesquels l'atome 
lourd occupe le centre de l'édifice. En utilisant des complexes chiraux, où 
la phosphine est liée à un support chiral (H. Kagan, puis Bosnich 1977), 
ou des complexes dans lesquels l'atome de phosphore lui-même est chiral 
(Knowles 1977), il a été possible récemment d'obtenir des acides aminés 
de très grande pureté optique. Ces résultats illustrent la fécondité des mé
thodes purement empiriques dans lesquelles la variation systématique de la 
structure du catalyseur et des conditions opératoires permettent, par tâton
nement, et en accumulant les expériences d'arriver au résultat cherché. 

Les synthèses asymétriques, plus classiques, non catalytiques ont retenu 
également notre attention et nous avons procédé à un examen critique, à 
partir d'expériences exécutées dans notre laboratoire, des résultats de 
H.-C. Brown, utilisant les dérivés de borane. 



D'autre part, dans les aluminohydrures de structures Al (R1 R 2 R 3 H), un 
ou plusieurs radicaux R peuvent être chiraux et le nombre de combinaisons 
est pratiquement illimité. Il en est de même dans le cas des borohydrures et 
ces séries sont d'une très grande richesse. Quelques exemples, particulière
ment caractéristiques, ont été examinés et commentés. Il apparaît que les 
meilleurs résultats sont obtenus quand les états de transition sont rigides. 
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M. Alain HOREAU a été élu « Président de la Fédération Française de 
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Il a été invité à occuper la « Chaire BRUYLANTS » à Louvain-la-Neuve 
(Belgique), où il a prononcé une conférence. 

Conférence au Sénat à l'occasion du cent cinquantenaire de la naissance 
de Marcelin BERTHELOT : « Berthelot savant, philosophe et homme poli
tique ». 


