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2. Le probléme de la structure en chimie organique

M. Fétizon (Université de Paris-Sud, 91405 Orsay, France)

Les humoristes, qui dessinent un chimiste au travail, n’ont garde d’oublier
la cornue, et, sur le tableau noir, quelques formules ésotériques, comme
H,O0, H,SO,: ces deux traits suffisent, semble-t-il, & caractériser ce genre
de chercheur.

Bien sir, la cornue n’est qu’un symbole: elle est devenue méconnais-
sable, et son lointain modéle classique ne se trouve plus guére que chez
certains antiquaires. Par contre, I’'idée de structure moléculaire est si
fondamentale que le caricaturiste, par souci de simplification, la retient
seule. Elle est & la base de la Chimie moderne: c’est elle qui permet de
classer les innombrables substances organiques! et d’étudier les méca-
nismes des réactions. C’est la connaissance de la structure qui a fait de
la Chimie une science, pourvue de lois générales, capable d’expliquer et
de prévoir. Tout ceci parait aujourd’hui bien naturel: ces idées n’ont
pourtant été acceptées que bien tardivement, et avec beaucoup de réti-
cences.

Pendant longtemps, la Chimie, ou pour mieux dire, I’Alchimie, était
une science de mage: personne, sauf les initiés, n’en pouvait pénétrer le
langage, qui, a défaut d’étre précis, ne manquait pas d’une certaine poésie.
La liqueur fumante de Libavius sonne tout de méme mieux a ’oreille
que sa traduction moderne tétrachlorure d’étain. C’était, en somme, le
parler des sorciéres de Macbeth, occupées a composer quelque drogue
curative...

D’ailleurs, a I’époque de Shakespeare, Bacon ne prenait pas les chi-
mistes trés au sérieux : « Chymicorum autem genus, ex paucis experimentis
fornacis philosophiam constituerunt phantasticam et ad pauca spectan-
tem?» [1].

Une «force vitale», assurait-on, est nécessaire a 1’élaboration des
substances chimiques par les étres vivants. Cette opinion a prévalu jus-
qu’au milieu du XIX°® siécle. La syntheése de 1'urée par Wohler en 1828,

1 On appellait autrefois « Chimie organique » I’étude des propriétés des corps éla-
borés par les organismes vivants. Avec les progrés de la synthése, ce vaste domaine s’est
considérablement étendu, et la Chimie organique est maintenant la chimie des dérivés
du carbone, naturels ou non. Les frontiéres avec la Chimie biorganique ou la Biochimie
sont purement artificielles, et, d’ailleurs, bien difficiles a définir.

2 Quant 3 la race des chimistes, & partir de quelques expériences avec des four-
neaux, elle a fondé une philosophie imaginaire, qui ne s’applique a rien.
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puis celle de I’acide acétique par Kolbe en 1845, a partir de composés
typiquement minéraux, ne I’ont pas sérieusement entamée. Cette attitude
a eu comme principal résultat une croyance dans le caractére particulier
de la Chimie organique, qui ne pouvait étre de méme nature que la Chimie
minérale ou biorganique, croyance qui a laissé des traces visibles aujour-
d’hui encore dans la division classique de I’enseignement. De plus, 1’ana-
lyse seule était légitime, comme en témoigne cette profession de foi de
Laurent en 1836: «Les chimistes font converger les composés hydro-
carbonés vers des combinaisons de plus en plus simples, en suivant une
marche inverse de celle de la nature végétale. »

Vers 1850, deux courants de pensée se manifestaient: celui des grands
prétres de la force vitale, que Berzelius commengait 4 tempérer?, et celui
des jeunes — car il y eut des jeunes a toutes les époques — matérialistes
pour la plupart, pour lesquels une conception aussi résolument méta-
physique était inacceptable. Il y eut des escarmouches, puis de violents
combats, d’ou les imprécations homériques n’étaient pas exclues: on en
trouve des échos dans la littérature chimique de 1’époque. L’ange exter-
minateur a été ici Berthelot: pour prouver I'inanité du concept de force
vitale, il a préparé, a partir de 1853, par voie uniquement synthétique,
de nombreux produits organiques, comme le méthanol, I’acétyléne ou le
benzéne.

La portée de ces travaux a été immense: une chimie rationnelle, basée
sur la synthése, était dés lors possible.

Et la notion de structure dans tout cela? Elle était passée provisoire-
ment au second plan des préoccupations. Dumas avait perfectionné les
méthodes d’analyse, et on se bornait a caractériser chaque nouveau com-
posé par sa formule brute, qui reflétait sa composition centésimale.

Cependant, pour Berzelius, auteur de la théorie dualistique, les subs-
tances organiques ou minérales étaient constituées de «radicaux», sup-
posés isolables au moins dans certains cas, et liés par des forces de nature
électrique. C’était en somme une généralisation des idées de Faraday,
dont les travaux sur I’électrolyse étaient bien connus, et une premiére
tentative d’unification: les lois de la Chimie seraient les mémes, quelle
que soit I’origine des substances étudiées.

Cette hypothése a été a l’origine de nombreuses recherches, qui
n’avaient plus pour seul but I’analyse des substances organiques, c’est-
a-dire leur destruction 4 peine controlée, mais déja leur transformation.

Une moisson d’observations nouvelles en a résulté: I’'un des mémoires
les plus importants a cet égard a été celui de Liebig et Wohler, en 1832 [3],
qui ont pu transformer I’essence d’amandes ameéres (benzaldéhyde) en
chlorure de benzoyle par action du chlore, et remplacer le chlore par
divers groupes, par des réactions qui étaient déja connues en Chimie
minérale.

3 Si ’on entend par 14 (la force vitale) une force chimique particuliére, inhérente a
la nature vivante, on commet une erreur: on substitue, comme dans tant d’autres cas,
un mot a une idée, et on s’en contente sans essayer de rien approfondir [2].
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Trés rapidement, on s’est aper¢u que les propriétés de certaines subs-
tances avaient un air de parenté plus ou moins net. On le savait depuis
longtemps pour les acides dont les molécules étaient réputées pointues*
d’aprés Lemery, et qui avaient donné lieu a diverses remarques intéres-
santes. Ainsi les acides changent la coloration de nombreux «principes »
naturels, comme la teinture de tournesol ou le sirop de violette, et réagis-
sent avec effervescence sur la craie.

De cette maniére, des substances d’aspect trés différent, comme I’acide
du vinaigre (Essigsdure, ou acide acétique) et celui du benjoin (acide
benzoique) pouvaient étre rangées dans la méme catégorie.

Ces observations ne sont pas restées longtemps isolées. Ainsi, 'esprit
de vin est connu depuis la plus haute Antiquité: la Bible relate I’un de
ses premiers méfaits, mais il n’est pas siir que Noé ait été un novateur.

On savait depuis longtemps (XIII® siécle) que Iesprit de vin, traité
par I’acide sulfurique, conduit a un produit trés volatil, ou éther. En
essayant de remplacer I’acide sulfurique par d’autres acides, on avait
préparé, un peu au hasard des circonstances, différents «éthers». Par
exemple, avec I’acide chlorhydrique, Basile Valentin, au XV* siécle, avait
obtenu le «spiritus salis et vini», retrouvé plus tard de maniére indépen-
dante (Glauber, 1648; Gay Lussac, 1810) sous le nom d’éther chlor-
hydrique. Avec l’acide acétique, le Comte de Louraguais préparait
I’«éther acétique » en 1759, et notait qu’a la différence de I’éther sulfurique,
I’éther acétique chauffé avec la soude diluée redonne I’acide acétique et
I’esprit de vin.

En 1818, Chevreul observe que le «blanc de baleine», traité par la
soude diluée, conduit également a un acide nouveau, qu’il appelle mar-
garique et & un corps neutre, 1’éthal. Dans les mémes conditions, de
nombreux corps gras fournissent des acides et un corps neutre, la glycé-
rine, ainsi appelée A cause de son gofit sucré’. Chevreul souligne immé-
diatement cette parenté, et suggére que la glycérine, I’éthal et P’esprit de
vin pourraient bien avoir en commun quelque chose de trés profond.
Ce n’est pourtant qu’un peu plus tard que Dumas, dans son «Traité de
Chimie appliquée aux arts » (1847), montre que Pesprit de vin ou alcool®
est le prototype d’une famille de substances caractérisées par ce que
Berthelot appelle bient6t la fonction alcool [5].

Il est remarquable que cette classification des produits organiques
d’aprés leur fonction n’a été reconnue clairement que d’une maniére assez
tardive. La plupart des ouvrages de I’époque retiennent bien la fonction
acide ou la fonction basique (les principaux représentants étant les alca-
loides), mais ne s’aventurent guére plus loin. Il a fallu attendre 1880
environ pour que cette idée si féconde soit admise par tous!

4 «... L’acidité d’une liqueur consiste dans des particules de sel pointues, lesquels
(sic) sont en agitation; et je ne crois pas qu’on me conteste que I’acide n’ait des pointes,
puisque toutes les expériences le montrent: il ne faut que le gotlter pour tomber dans
mon sentiment...» [4].

5 de yAvxwg, doux.

6 De I’arabe al quochl, le ténu, le subtil.
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Restait a caractériser cette notion de fonction par un arrangement
particulier d’atomes au sein de la molécule.

La encore, que de difficultés! _

Certes, depuis longtemps — les débuts strictement analytiques de la
Chimie organique avaient encouragé cette tendance — on caractérisait
une substance par sa formule brute. Mais de 14 a considérer la plus petite
quantité concevable d’un composé défini (molécule) comme formée de
«grains» de carbone, d’hydrogéne, d’oxygéne ou d’azote, la distance
paraissait infranchissable. En 1854 encore Regnault confond atome et
molécule et ne ménage pas ses sarcasmes aux tenants de la toute nouvelle
théorie atomique. Pourtant, selon Dumas [6], les idées d’Ampére & ce
sujet ont une allure étonnamment moderne: «Pour lui, dit-il en 1836,
les molécules des corps auraient une électricit€é constante dont elles ne
pourraient se séparer, et autour de chacune d’elles se formerait une
enveloppe d’électricité contraire, neutralisée a distance par celle dela
molécule. Chaque molécule d’hydrogeéne, par exemple, renfermerait une
certaine quantité d’électricité positive, qui lui serait propre, et elle serait
entourée d’une espeéce d’atmosphére d’électricité négative. »

Quel chemin parcouru depuis I'interprétation ingénue de Chaptal [7]:
«Il a suffi & ’Etre Supréme de donner aux molécules de la matiére une
force d’attraction réciproque pour nécessiter ’arrangement que nous pré-
sentent les corps de cet Univers’.»

L’expression de «structure moléculaire » a été introduite en 1861 par
Butlerov [8], mais qui, particuli¢crement en France, pensait que cette
expression désignait autre chose qu’un artifice ?

Certainement pas Dumas, qui, dans ses legons de Philosophie Chi-
mique, déconseillait formellement la théorie atomique aux nouveaux cher-
cheurs. «C’est avec regret, dit-il, que je vois de jeunes chimistes, si capables
de faire un usage précieux de tous leurs moments, en consacrer, méme
une petite partie, & combiner vaguement des formules d’'une maniére plus
ou moins probable, plus ou moins possible. »

Certainement pas Berthelot non plus, qui, au faite de sa puissance,
en 1876, écrivait dans la «Synthése Chimique» que la théorie atomique
n’était qu'un «systéme ingénieux et contesté», et que «ce serait mécon-
naitre étrangement la philosophie des sciences naturelles et expérimentales
que d’attribuer & de semblables mécanismes une portée fondamentale ».

Heureusement, telle n’était pas I’opinion des jeunes chercheurs en
général, ni de quelques anciens. Ainsi, le petit ouvrage de Wiirtz, legons
élémentaires de Chimie moderne (1871) destiné a ’enseignement, est-il
écrit en notation atomique. Les concepts d’atome et de molécule sont
clairement distingués. On y lit que le carbone est tétravalent, et on y trouve
des formules développées, représentant I’enchainement des atomes dans
la molécule, pour un certain nombre de corps organiques.

L’un des premiers succés de la théorie atomique a été ’explication

7 On sent ici 'influence de la «Mécanique Céleste» de Laplace, sorte de couronne-
ment de la théorie de Iattraction universelle de Newton.
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du phénomene d’isomérie, et la détermination du nombre d’isoméres
d’un corps donné. On appelle isoméres deux substances distinctes qui
ont la méme composition centésimale et la méme masse moléculaire.
Ainsi, le propanol de Chancel (1853) et I’isopropanol de Friedel (1862)
sont isomeéres, car on peut écrire deux structures différentes correspondant
a la formule brute C;HzO (en notation moderne) et comportant le groupe
fonctionnel —O —H, tenu pour responsable des propriétés de la fonction
alcool.

CH3""CH2_CH20H CH3‘—CH_CH3
|
OH
Propanol Isopropanol

Une fois reconnue la possibilité d’écrire la structure d’une molécule a
I’aide d’une formule développée, il était tout naturel de penser que cette
architecture moléculaire n’était pas un pur symbole & deux dimensions,
mais devait pourvoir se représenter dans I’espace. A peu prés simultané-
ment, Le Bel et van’t Hoff en 1874 ont montré comment on pouvait
retrouver aisément toutes les isoméries connues a ’époque a l'aide de
régles simples, y compris une isomérie d’un type plus subtil que celle
existant, par exemple, entre le propanol et I'isopropanol, et qui est I’iso-
mérie optique.

Certaines substances d’origine naturelle ont, en solution, la curieuse
propri€té de faire tourner le plan de polarisation d’une lumi¢re mono-
chromatique. Ce phénoméne était connu de Biot et de Fresnel des 1816,
mais c’est Pasteur qui, a partir de 1848, a relié, par une intuition géniale,
Pactivité optique et la dissymétrie moléculaire. Cette hypothése s’inter-
préte immédiatement dans la théorie de Le Bel et van’t Hoff: pour qu’une
substance soit active sur la lumiére polarisée, elle doit étre représentable
par une structure moléculaire spatiale qui ne comporte ni plan, ni centre
de symétrie. C’est le cas, par exemple, pour I’acide tartrique naturel.
L’isomére a centre de symétrie, ou acide mésotartrique, est inactif. En
particulier, une substance comportant un carbone substitué par quatre
groupements différents posséde ce que Le Bel et van’t Hoff appellent un
carbone asymétrique. Ainsi, I’acide lactique peut s’écrire a ’aide de deux
structures, A et B, symétriques I’'une de I’autre par rapport a un plan.

COOH COOH

Yy H 198 OH
CH OH CH H
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Si’on a que des molécules du type A (ou du type B), on dispose d’un
échantillon d’acide lactique optiquement actif. Au contraire, si on a autant
de molécules A que de molécules B, I’échantillon est inactif par compen-
sation: c’est, comme on dit, un racémique.

Les théories de Le Bel et van’t Hoff, dont on vient de commémorer
le centenaire, ont eu un retentissement considérable: il était juste qu’elles
fussent combattues avec une apreté et, parfois, une mauvaise foi con-
fondantes.

Berthelot, novateur dans sa jeunesse, ennemi de la théorie atomique,
leur oppose des arguments sans grande valeur, et Kolbe, autre pour-
fendeur de force vitale, tente de les ridiculiser, d’ailleurs sans succeés.
Malgré tout, cette théorie, ou stéréochimie, était encore considérée par
quelques uns comme une «métaphysique illusoire» en 1901 [9].

Il est vrai qu’un probléme demeurait, qui n’a été résolu que bien plus
tard, en 1951. Doit-on, par exemple, attribuer la structure A ou B a ’acide
Iactique qui tourne le plan de polarisation de la lumiére vers la droite ?

Répondre a cette question pour n’importe quelle molécule optique-
ment active, ou, comme on dit maintenant, chirale®, c’est lui attribuer
une configuration absolue.

Ce probléme est maintenant résolu, aprés un demi-siécle de recherches
difficiles, qu’E. Fischer, pour ne citer que les disparus, a initialement orien-
tées et marquées de ’empreinte de son génie.

Peut-étre n’est-il pas inutile d’illustrer cette rapide description de
Pévolution des idées sur la structure en Chimie organique par un exemple.
Dés le XVIII® sieécle, on avait isolé des calculs biliaires une substance
solide, blanche, la cholestérine. Chevreul en 1815, au cours de ses inves-
tigations sur les corps gras, retrouve la cholestérine, la purifie, la caracté-
rise par son point de fusion et sa composition centésimale, ce qui conduit
a la formule brute C,,H,cO. Berthelot, en 1858, montre que la choles-
térine donne un acétate et un benzoate, comme I’alcool ordinaire. De
plus, le traitement par PCl5 conduit & un «éther chlorhydrique » C,,H,sCl,
ce qui dénote un comportement analogue a celui de I’éthanol. La choles-
térine est donc un alcool. Pour rappeler cette particularité, on va changer
son nom en cholestérol.

En 1866, Wislicenius trouve que le cholestérol additionne une molé-
cule de brome, comme 1’éthyléne: c’est donc aussi un dérivé éthylénique.

A partir de 1903, Diels et Windaus en Allemagne ont commencé une
série de travaux qui devait aboutir, prés de 30 ans plus tard, a I’élucidation
de la structure du cholestérol, non sans qu’une formule partielle et fausse
ait été proposée en 1928 par Windaus et Wieland. C’est seulement en
1932 que la structure correcte a été établie, puis entre 1932 et 1937 la
stéréochimie relative des divers carbones asymétriques (il y en a 8 et,
par conséquent, 27 = 128 paires d’antipodes optiques possibles) et, enfin
en 1951, la configuration absolue.

8 du grec yeip, main.
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La synthése totale a été magistralement réalisée par Woodward en
1952. On s’est posé enfin, et on a résolu la question de la formation du
cholestérol dans les cellules vivantes, c’est-a-dire de sa biosynthése. Mais
c’est 1a le début d’une autre bien longue histoire...

Heureusement, la détermination de la structure de mol€cules, méme
beaucoup plus complexes que le cholestérol, ne prend plus un siécle et
demi actuellement. L’introduction des méthodes physiques modernes,
telles que la diffraction des rayons X, la résonance magnétique nucléaire,
la spectrométrie de masse a transformé I’antique épopée en une affaire
qui, le plus souvent, est de la pure routine.

Cholesterol CH,
Structure (|:H3
Wieland (1928) Windau (1928) CH CH, CH, CH,CH (CH3)2
% CaH,
OH
Structure révisée
Diels (1932) Wieland (1932)

Cholesterol
Configuration absolue 1951

Fig.2
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