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Louis Pasteur
dans I'ceil
du microscope

Clotilde Policar (clotilde.policar@ens.psl.eu)

Laboratoire des biomolécules (UMR7203, CNRS-ENS-PSL-SU),
Département de chimie de I'Ecole normale supérieure, 24 rue Lhomond, 75005 Paris

Louis Pasteur, trés connu pour ses travaux en biologie, a été formé comme chimiste
a I'Ecole normale supérieure. Parmi ses premiers travaux, on compte I'étude des acides
tartriques qui I'améne a l'idée de dissymétrie moléculaire qu'il relie a la vie.

Lacide tartrique
et la loi de lI'isomorphisme

Lacide tartrique est un composé natu-
rel qui nous vient du raisin (en latin,
racemus). En 1818, Charles Kestner, un
industriel alsacien qui produit de
l'acide tartrique pour l'industrie textile,
isole un nouveau composé lors de la
purification de cet acide, purification
qui comporte une étape de chauffage.
Appelé acide thannique par son décou-
vreur, il sera nommeé acide racémique
en 1828 par Joseph Louis Gay-Lussac,
puis acide paratartrique par Jacob
Berzelius en 1830. Ce dernier nom
souligne qu'il est a la fois proche de
l'acide tartrique — méme composition
chimique, méme acidité, méme solu-
bilité — et différent : alors que les
solutions d'acide tartrique dévient le
plan de polarisation de la lumiére (en
T'occurrence, vers la droite, elles sont
dextrogyres), celles d’acide paratar-
trique n'ont pas deffet. Cette différence
intrigue les chimistes qui étudient les
cristaux de ces deux substances. Eilhard
Mitscherlich, chimiste et minéralogiste,
professeur a l'université de Berlin, ne
trouve, entre ceux de sels de tartrates
et ceux de sels de paratartrates, aucune
différence autre que leurs propriétés
optiques [1]. C'est un paradoxe qui

Reflets de la Physique n°73

Article disponible sur le site RTTpST/WwWw.Telletsdelapnysique.i ou fps77dor.ora/10. T0517retdp/ 202273034

retient l'attention du jeune Louis
Pasteur, alors qu'il est encore éléve a
I'Ecole normale supérieure.

Pour comprendre ce qui a surpris
Pasteur ici, il faut rappeler la loi de
lisomorphisme émise en 1821 par
Mitscherlich, qui stipule que des subs-
tances qui cristallisent similairement
(sous méme forme cristalline) sont
similaires en termes de composition
chimique [2, 3]. Sous-jacente est I'idée
que la forme macroscopique des cris-
taux est liée a celle des molécules
constitutives. Jean-Baptiste Biot, pro-
fesseur au College de France ot il
occupe la chaire de physique mathé-
matique, étend ces observations a des
substances organiques liquides (comme
I'essence de térébenthine) ou mises en
solution (comme le saccharose ou
l'acide tartrique) : il rapporte que la
dissolution de cristaux dissymétriques
donne des solutions optiquement
actives et celle de cristaux symétriques
des solutions inactives. Dans le cas
du quartz, l'activité optique est une
propriété du cristal et de l'organisation
des thomboédres, et le quartz dissous
n'aplusdactivité rotatoire. En revanche,
note Jean-Baptiste Biot, dans le cas
des substances dissoutes ou liquides,
elle est vraisemblablement liée a une
propriété moléculaire.

Lacide paratartrique :
un défi

Revenons aux acides tartrique et
paratartrique : que deux substances
identiques pour l'ensemble des pro-
priétés physico-chimiques (sauf pour
l'activité optique), puissent donner
des cristaux de méme morphologie
rompt avec la loi de l'isomorphisme
de Mitscherlich.

Pasteur sattéle a I'étude de l'acide
tartrique naturel qu'il cristallise : il
constate que les cristaux sont dissymé-
triques. Il précise que cette dissymeétrie
est difficile a voir : « M. Mitscherlich,
[pense-t-il] aussitot, se sera trompé sur un
point. Il n'aura pas vu que son tartrate
double était hémiédrique, que son para-
tartrate ne l'était pas, et si les choses sont
telles, [ses] résultats [...] n'ont plus rien
d'extraordinaire. » [4]

Pour le vérifier, Pasteur cristallise
donc l'acide paratartrique. Mais a sa
grande surprise, ces cristaux pré-
sentent eux aussi une dissymétrie: ils
sont hémiedres® (fig. 1). 11 décrit un
« serrement de cceur » [5] :il y a la un de
ces petits grains de sable qui pertur-
bent les rouages du savoir, mais qui, on
le sait, sont, en recherche, parfois
annonciateurs dun grand bascule-
ment. Il continue donc a manipuler
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Histoire des sciences

Louis Pasteur dans son laboratoire de I'Ecole normale supérieure a Paris. Dessin de A. Marie dans LUnivers illustré du 1¢" décembre 1885.

ces cristaux sous le microscope. Il lui
vient « l'idée heureuse de [les] orienter
[...] et [il voit] que, dans cette masse
confuse des cristaux de paratartrate, il y
en [a] deux sortes » [5]. Peut-étre comime
un puzzle s'assemble, ou comme, dans
une image d’'Escher, on passe du pois-
son a l'oiseau, il réalise quil y a sous
ses yeux deux populations de cristaux,
I'une comportant une série de facettes
inclinées a droite et l'autre avec ces
mémes facettes inclinées a gauche
(fig. 1). 11 les sépare minutieusement
puis les dissout séparément [6] : « Je vis
alors, avec non moins de surprise que de
bonheur, que [les solutions] de cristaux
hémiédres a droite déviaient a droite, que
[celles de] cristaux hémiédres a gauche
déviaient a gauche le plan de polarisa-
tion, et quand je prenais de chacune des
deux sortes de cristaux un poids égal, la
solution mixte était neutre pour la
lumiére par neutralisation des deux
déviations individuelles égales et de sens
opposés » [4], tout comme l'était la
solution d’acide paratartrique.

La chance
et un esprit préparé

Pasteur vient de montrer que l'acide
paratartrique est un composé quon

appelle aujourdhui « racémique »,
>>>

Facettes inclinées
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Acide L(+)-(R,R) tartrique
Acide naturel issu du raisin, dextrogyre
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Acide L(-)-(S,S) tartrique
Acide non naturel, levogyre

1. Acides tartriques énantioméres (figure inspirée de G. Vandomme et J. Crassous [12]).
En haut : dessins par Pasteur des cristaux d'acide tartrique naturel (a gauche) et de
I'acide énantiomeére (a droite), matérialisant I'une des paires de facettes inclinées au sein

de ces deux hémiédres (figures issues de [6]).

En bas : représentation des molécules des acides tartriques énantiomeres.
En pointillés : la matérialisation du miroir par lequel les cristaux et molécules sont image

I'un de I'autre.
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Microscope, modeéle de cristal et différents objets utilisés
par Louis Pasteur lors de ses travaux sur |a cristallographie

entre 1845 et 1848.
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>>>
c'est-a-dire le mélange équimolaire de
deux molécules qui sont, comme leurs
cristaux, image l'une de l'autre dans
un miroir, l'une 1évogyre (-) et l'autre
dextrogyre (+) (ce sont des « énantio-
meres » [7], voir la figure 1, p. 33).
Charles Kestner, par chauffage, avait
provoqué une isomérisation de 'acide
tartrique naturel dextrogyre (acide
L(+)-tartrique)®). Les solutions dacide
paratartrique n‘ont pas dactivité
optique, car les effets des deux formes
sur la lumiere polarisée se compen-
sent. Pasteur réalise ainsi, par cristalli-
sation en un conglomérat(, le premier
dédoublement, c'est-a-dire la premiére
séparation de deux énantiomeres. 11
faut noter que trés peu de substances
(moins de 5 a 10 % des composés
organiques) conduisent a ce type de
phénomene [8]. Dans le cas de l'acide
paratartrique, la séparation en conglo-
meérats se produit si 'on part dune
solution a moins de 28 °C [1]. On
raconte que Pasteur aurait réalisé
cette expérience décisive en février
dans un laboratoire mal chauffé...
Pasteur insiste sur la difficulté de
repérer ces petites faces. Et si sa pra-
tique de jeunesse de la lithographie
avait été un atout pour cette décou-
verte ? La technique lithographique
consiste a dessiner sur une pierre
calcaire avec de la cire qui retiendra le
colorant: on presse ensuite une feuille
de papier pour produire un dessin
imprimé qui est I'image en miroir du
dessin fait sur la pierre. Dans une
lettre a ses parents en 1841, Pasteur
précise: « J'ai bien pris soin en faisant [le
portrait en lithographie] de le regarder
souvent dans un miroir » et ce, afin de
voir s'il était bien ressemblant. Il avait
donc I'habitude de projeter mentale-
ment une image dans un miroir. J. Gal
propose que cette pratique artistique
I'a prédisposé a cette premiére grande
découverte [9, 10].

(a) Hémiédrie : caractére de certains cristaux,
qui possedent seulement la moitié des faces qui
devraient normalement étre présentes d'apres
la symétrie du réseau cristallin périodique.

(b) Rappelons que les notations D ou L pour les
configurations absolues sont dérivées des
configurations des D et L-glycéraldéhides :
elles ne présupposent en aucune facon les
propriétés dextrogyre, qu'indique la notation
(+), ou lévogyre (-). Prenons l'exemple des
acides aminés L : si la L-phénylalanine et la
L-tyrosine sont bien lévogyres (-), la plupart
des acides aminés chiraux sont dextrogyres
(par exemple, la I-(+)-méthionine).

Chiralité et applications

Cestunrésultat majeur qui confirme
l'idée initiale de Jean-Baptiste Biot:sile
caractére dissymétrique se manifeste
encore apres la dissolution des cristaux,
c'est quil est dfi a une propriété molé-
culaire. Pasteur va donc parler de dis-
symétrie moléculaire. C'est celle dun
objet qui n'est pas superposable a son
image dans un miroir, celle de la main:
une main droite est image dans un
miroir dune main gauche, mais elles
ne peuvent se superposer. On parle
aujourdhui de « chiralité », du grec
xeLp [cheir] = main [7].

A lissue de ces travaux, Pasteur
poursuit 'étude des acides tartriques
et met au point toutes les méthodes de
dédoublement connues a ce jour. Il
constate en particulier que certains
micro-organismes consomment un
seul des énantiomeéres, laissant I'autre
intact, révélant que le vivant sait
identifier cette dissymeétrie et donc la
forme moléculaire. C'est ce qui fait le
lien entre ses travaux sur la dissymeé-
trie moléculaire et la biologie.

Comme cest le cas pour la plupart
des découvertes de Pasteur, celle de la
dissymétrie moléculaire a eu des
implications pratiques importantes.
Beaucoup de médicaments sont des
petites molécules qui interagissent
avec une cible, souvent protéique, par
une reconnaissance tridimensionnelle,
et le plus souvent un seul des énantio-
meres dune paire est actif.

Méme si Pasteur est plus connu pour
ses travaux en biologie, sa contribu-
tion en chimie est donc tout autant
essentielle. Pasteur confiait a ses
proches a la fin de sa vie que cette
découverte de la dissymétrie des pro-
duits naturels lui tenait a coeur plus
quaucune autre [11]. Il avait sans doute
percu les promesses de développements
scientifique et pratique quelle allait
inaugurer, et son petit-fils Louis Pasteur
Vallery-Radot rapporte ses pPropos :
« Ah, que n‘ai-je une nouvelle existence
devant moi ! Avec quelle joie je reprendrais
ces études sur les cristaux ! ». i

(c) Un conglomérat est un mélange mécanique
de deux cristaux énantiomeres, chaque cristal
contenant un seul des deux énantiomeres.



