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organocatalyse

Résumé Les sels d’ammoniums quaternaires chiraux sont des organocatalyseurs compétents en catalyse asymétrique dite

par paires d’ions, telles que la catalyse par transfert de phase (CTP) ou la catalyse par paires d’ions coopératifs (CPIC).

Nous présenterons comment ces outils nous ont permis de développer des processus efficaces de construction

de liaisons C-C, C-hétéroatome, ainsi que de protonation énantiosélective pour la synthèse de molécules chirales,

potentiellement d’intérêt en chimie médicinale.

Mots-clés Sels d’ammoniums quaternaires chiraux, alcaloïdes du quinquina, acide de Meldrum, isoxazolidinones,
protonation énantiosélective.

Abstract Chiral quaternary ammonium salts: versatile tools for asymmetric synthesis
Chiral quaternary ammonium salts are competent organocatalysts used in phase-transfer catalysis (PTC) or in

cooperative ion-pairing catalysis (CIPC). We will highlight how those chemical-tools allowed us to develop efficient

enantioselective formation of C-C, C-heteroatom bonds and protonation processes for the synthesis of chiral

molecules of potential interest in medicinal chemistry. 

Keywords Chiral quaternary ammonium salts, Cinchona alkaloids, Meldrum’s acid, isoxazolidinones, enantioselective
protonation.

ès les années 60, les équipes de Starks, Makosza et

Brändström ont mis en lumière la capacité de petites

quantités de sels d’ammoniums quaternaires amphiphiles

R4N+X– à accélérer une transformation chimique (processus

de catalyse) [1]. Malgré des travaux précurseurs durant les

années 1970 [1], dont l’emploi de sels d’éphédrinium par

Jean-Claude Fiaud à l’Université de Paris-Sud en 1975 [2],

ce n’est qu’à partir des années 80-90 que des sel

d’ammoniums quaternaires chiraux (R4
*N+X–) efficaces ont

été plus largement utilisés pour construire des molécules

chirales énantioenrichies et d’importance en chimie médici-

nale (figure 1) [3]. Des organocatalyseurs R4
*N+X– issus des

alcaloïdes du quinquina occupent une place importante. Les

ammoniums à chiralité axiale (catalyseurs de Lygo et Maruoka)

ont par la suite démontré un fort potentiel catalytique et, plus

récemment, des catalyseurs dits bifonctionnels (e.g. catalyseur

de Waser) [3].

Ces organocatalyseurs, via une induction asymétrique

permise grâce à la partie cationique chirale R4
*N+, ont été

essentiellement impliqués soit en catalyse par transfert de

phase (CTP, figure 1a) [1, 3], soit en catalyse par paires d’ions

coopératifs (CPIC, figure 1b) énantiosélectives [4]. En CTP,

l’ammonium quaternaire facilite le transport d’espèces

nucléophiles polaires entre deux phases hétérogènes soit

liquide/liquide soit solide/liquide, après un processus de

métathèse ionique (échange formel de l’anion X– en Nu–).

Dans le cadre de la CPIC, le contre-ion X– va participer active-

ment au cycle catalytique en jouant le rôle de base de Lewis

ou de base de Brønsted (figure 1b).

Synthèse énantiosélective 
d’acides β2,2-aminés par CTP 

Les acides b-aminés (b-AA) et dérivés, composés homologués

des acides a-aminés naturels, constituent des briques molécu-

laires d’intérêt en chimie organique à la fois pour la construc-

tion de peptides hybrides avec une stabilité accrue face aux

peptidases en milieu biologique, ainsi qu’en synthèse hétéro-

cyclique et peptidomimétisme. Lors de l’étude de la réactivité

de l’acide de Meldrum (produit de départ peu cher et très

acide) en organocatalyse [5], nous avons découvert une voie

de synthèse courte et modulaire d’isoxazolidinones a-substi-

tuées qui sont des b2-AA masqués (figure 2), après clivage de

la liaison N-O [6].

Sels d’ammoniums quaternaires chiraux : 
des outils polyvalents pour la synthèse asymétrique

Figure 1 - Les sels d’ammoniums quaternaires chiraux : (a) Catalyse par transfert de phase

(CTP), (b) Catalyse par paires d’ions coopératifs (CPIC). 

Figure 2 - Fonctionnalisation d’isoxazolidinones par CTP vers des b2,2-AA.
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Il s’est avéré que la CTP solide/liquide, utilisant de faibles

charges d’organocatalyseur de Maruoka commercial

(0,5 mol%) en présence de Cs2CO3 comme base stœchiomé-

trique (figures 1 et 2), permettait une réaction de sulfanylation

hautement énantiosélective en position-a de l’isoxazolidi-

none (collaboration avec Stéphane Perrio, LCMT, Université

Caen Normandie) [7]. Les composés obtenus possèdent un

centre stéréogène tétrasubstitué permettant d’explorer

l’espace moléculaire en 3 dimensions, tout en évitant les

risques de racémisation. Nous avons ensuite démontré la

possibilité de réaliser des réactions d’addition conjuguée sur

des accepteurs de type Michael pour construire des liaisons

C-C et C-N [8]. Une simple réaction d’hydrogénolyse de la

liaison N-O conduit rapidement aux b2,2-AA correspondants.

Cette molécule plateforme, en tant que b2-AA masqué, a

trouvé un certain intérêt dans la littérature, puisque plusieurs

groupes ont étendu le domaine d’application à la formation

de liaisons C-hétéroatomes en CTP, dont des développements

remarquables de l’équipe de Mario Waser en Autriche, ainsi

qu’en catalyse organométallique (à l’aide de complexes de

palladium pour la formation de liaisons C-C) par les équipes de

Noda et Shibasaki au Japon et de Arseniyadis et Cossy en

France [9, 10].

Protonation énantiosélective 
de dérivés d’énolates générés in situ

La protonation énantiosélective d’énolates, une des réactions

énantiosélectives les plus anciennes, a largement été étudiée

[11]. Cependant, il a fallu attendre 2007, et les travaux de notre

groupe, pour voir la première réaction de protonation énantio-

sélective organocatalysée d’éthers d’énols silylés conduisant

à des excès énantiomériques élevés (jusqu’à 92 %) à l’aide

d’une base de Brønsted chirale [12]. Nous avons ensuite utilisé

des sels d’ammoniums quaternaires chiraux comme organoca-

talyseurs tels que des phénolates d’ammoniums quaternaires

(R4
*N+ArO–, figure 3), qui sont des paires d’ions coopératifs [4].

Ils possèdent un caractère de base de Lewis grâce à la partie

phénolate [13], qui a permis un processus domino d’addition-

fragmentation-décarboxylation pour générer in situ des

acétals de cétènes A à partir de dérivés de l’acide de Meldrum,

suite à la perte d’une molécule d’acétone et de CO2 [14].

Les intermédiaires A subissent une réaction de protonation

énantiosélective, sous l’influence de *R4N+ (issue du cataly-

seur de Lygo, figure 1), par un phénol (ArOH) en quantité

stœchiométrique utilisé comme source achirale de proton et

régénérant le catalyseur *R4N+ArO-. Des esters phénoliques

énantioenrichis sont obtenus avec de bons rendements et des

excès énantiomériques allant jusqu’à 70 %. La synthèse du

(S)-ibuprofène a pu être réalisée après hydrolyse de la fonction

ester avec un excès énantiomérique de 60 %.

Nous avons aussi synthétisé des catalyseurs de type bétaïne

présentant un lien covalent entre la partie ammonium et la

partie phénolate (figure 4) [15]. Ces bétaïnes ont été utilisées

en réaction de protonation énantiosélective d’éthers d’énols

silylés pour conduire aux cétones correspondantes avec de

très bons rendements (> 80 %) et des excès énantiomériques

modestes (40-62 %) par protonation « pseudo-intramolécu-

laire » des énolates intermédiaires B. Il convient de noter que

la réaction réalisée en présence du phénolate d’ammonium

quaternaire chiral R4
*N+ArO– (équivalent bimoléculaire de la

bétaïne) conduit à un excès nettement plus faible (12 % versus

51 %) démontrant ainsi l’intérêt des bétaïnes.

Perspectives

Les sels ammoniums quaternaires chiraux sont des outils

précieux ayant fait leur preuve en organocatalyse énantiosé-

lective pour construire des molécules chirales non-racémiques

à haute valeur ajoutée. Des recherches visant à mettre au point

des nouveaux catalyseurs peu chers (voir commerciaux) et

au domaine d’application accru reste une problématique

d’actualité dans ce domaine. Toutefois, la robustesse et la

facilité de mise en œuvre de ces catalyseurs en font déjà des

outils de choix pour la catalyse asymétrique appliquée en

milieu industriel [16]. 

Les auteurs tiennent à remercier chaleureusement les (post)docto-

rant(e)s pour leurs implications et avoir rendu possible l’ensemble de

ces travaux [5-15].
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