organocatalyse

Une histoire a deux vitesses

L'organocatalyse peut succinctement se définir comme I'utilisation de petites molécules organiques pour catalyser
des transformations chimiques ; nous verrons ainsi dans cet article le déroulement historique de ce domaine de la
chimie organique. Nous reviendrons sur les prémices avec Justus von Liebig, puis les exemples pionniers en catalyse
asymétrique, pour arriver a l'avancée majeure de la réaction dite de Hajos-Parrish avec la L-proline. Nous
examinerons le tournant des années 2000 avec la constitution d’un véritable champs d’intense recherches ala suite
de List et MacMillan. Nous finirons avec la maturation de cet axe de recherche nommé organocatalyse qui a conduit

Organocatalysis can be defined succinctly as the use of small organic molecules to catalyze chemical
transformations. This article looks at the historical development of this subfield of organic chemistry. We will look
back at the beginnings with Justus von Liebig, then at the pioneering examples of asymmetric catalysis, and finally
at the major breakthrough of the so-called Hajos-Parrish reaction with L-proline. We will look at the turning point
in the 2000s, with the creation of a veritable field of intense research in the wake of List and MacMillan. We will finish
with the maturation of this line of research, called organocatalysis, which led to its recognition by a Nobel Prize
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Naissance de I'organocatalyse

On doit un des premiers exemples identifiés d’organocatalyse
a Justus von Liebig qui indique par lettre a son collegue
Friedrich Wohler en 1859 qu'il a observé l'accélération de
I'hydrolyse du cyanogéne en oxamide en présence d’'éthanal
(figure 1).On peut dailleurs supputer que, dans ce cas, I'espece
catalytique est I'hydrate de I'éthanal. Le vénérable chimiste
- il a alors 57 ans - note le caractére remarquable de cet
effet dans sa publication de 1860 : « L'action de I'aldéhyde
dans cette formation de I'oxamide donne matiére a réflexion
sur la production des composés organiques en général [1,2] »,
il y fait d'ailleurs le parallele avec I'action des « ferments »
naturels, nom donné a I'époque aux enzymes (figure 2).

Ueber die Bildung des Oxamids aus Cyan;
von Justus von Liebig.

Figure 1- Premier exemple actuellement connu d’organocatalyse.

Il faut plus de quarante ans avant de voir le premier exemple
connu d’organocatalyse asymétrique, qui est reporté par Willy
Marckwald en 1904 [3], avec la décarboxylation énantiosélec-
tive d'un sel d’acide malonique et de brucine. Cependant cet
exemple n'est que pseudo-catalytique car I'amine chirale est
utilisée en quantité stoechiométrique et recyclée en fin de
réaction (figure 3).
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Figure 2 - Justus von Liebig in seinem Arbeitszimmer (d'aprés C.G.H. Theuerkauf, 1873).

W. Marckwald: Ueber asymmetrische Synthese.
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Figure 3 - Un des premiers exemples d'organo(pseudo)catalyse asymétrique.
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Un exemple pionnier de véritable organocatalyse asymétrique
estdécritpar Paul Southard Fiskedans sathésede 1911 intitulée
« Durch Katalysatoren bewirkte asymmetrische Synthese » [4]
sous la supervision de Georg Bredig, professeur a I'ETH Zurich,
avec la formation de la cyanhydrine a partir du benzaldéhyde
en présence de quinidine avec un excés énantiomérique (ee)
symbolique de 10 % (mais une charge catalytique de 0,5 g pour
25 mL d'aldéhyde, soit seulement 0,6 mol%!) (figure 4).
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Figure 4 - Un des premiers exemples d’organocatalyse asymétrique.

A la méme période, Henry D. Dakin (inventeur de la solution
antiseptique du méme nom) montre l'action catalytique
des acides aminés, glycine, alanine ou leucine dans des
réactions d'aldolisation ou de Knoevenagel [5]. Travaux appro-
fondis en 1931 avec I'étude de I'aldolisation de I'éthanal sur
lui-méme en présence de L-alanine par F. Gottwalt Fischer et
A. Marschall [6], qui démontrent que l'action de I'amine
primaire non protonée est cruciale, sans toutefois s'intéresser
aux aspects stéréochimiques (figure 5).
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Figure 5 - Un des premiers exemples d’organocatalyse par un acide aminé.

L'énantiosélectivité est, elle, bien au coeur de I'étude de Horst
Pracejus [7] qui décrit en 1960 un exemple d'addition de
méthanol sur un cétene avec un exceés énantiomérique qui
atteint des valeurs significatives. Il y décrit d'ailleurs un
mécanisme hypothétique qui repose sur le caractére de base
de Lewis de I'amine chirale, qui sera prouvé par Gregory Fu
dans le cas de pyridines chirales en 1995 [8] (figure 6).
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Figure 6 - Un des premiers exemples d’organocatalyse asymétrique efficace. Mécanisme
proposé par Pracejus.

Princesse endormie

En 1970, un magnifique exemple d'aldolisation énantiosélec-
tive est mis au point par deux chimistes de Hoffmann-
La Roche, Zoltan Hajos et David Parrish [9]. Cette réaction
intramoléculaire est quasi parfaite avec un rendement quanti-
tatif et une énantiosélectivité d'un niveau inédit a I'époque, et
avec la génération de deux centres stéréogénes quaternaires
a partir d'un substrat symétrique. Cette réactivité sera décrite
a la méme période par trois chimistes de la société Schering
AG, Ulrich Eder, Gerhard Sauer et Rudolf Wiechert [10], dans
une compétition qui visait a produire des stéroides de
synthése sous forme énantiopure (figure 7).

Figure 7 - Aldolisation organocatalytique par la proline. Modéle de I'état de transition proposé
dans le brevet original.

Malgré la grande efficacité de cette réaction, et des études
publiées en 1974 [11] et 1984 [12] sur les origines de son
énantiosélectivité, cet exemple, comme les précédents, va
rester en dormance, restant des curiosités de laboratoire qui
ne vont pas infléchir le cours général des recherches sur la
catalyse asymétrique, accaparée par les complexes organo-
métalliques chiraux. En effet, lincroyable versatilité de la
chimie du palladium va absorber la quasi-totalité des efforts
méthodologiques durant encore trois décennies, qui seront
couronnés par le Prix Nobel de 2010, décerné a Richard Heck,
Ei-ichi Negishi et Akira Suzuki.

Marche lente

Les années 1970, puis 1980 et 1990, vont voir I'apparition de
quelques nouveaux exemples efficaces mais épars; on note
toutefois une Iégere accélération dans la seconde moitié des
années 1990 qui montre que plusieurs groupes ont intégré la
faisabilité pratique d’'une catalyse par des petites molécules
organiques, souvent désignées comme des mimes d’enzymes.
Il est intéressant de constater que dans cette liste de travaux -
époxydations asymétriques par Vega (1980) [13] puis Yang
[14] et Shi [15] (1996), addition de Michael par Wynberg (1981)
[16], hydrocyanations d’imines par Inoue (1981) [17] puis
Jacobsen (1998) [18] et Corey (1999) [19], alkylation par
Dolling (1984) [20] ou résolution cinétique par acylation par
Miller (1998) [21] - les grandes voies d’activation que nous
connaissons sont déja exploitées : activation nucléophile par
des bases de Lewis, formation d’énamine avec des amines
secondaires, transfert de phase avec des ammonium chiraux,
relais redox avec des cétones chirales, activation par liaison
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hydrogéne... mais aucun des groupes de recherche ne
conceptualise ces réactivités variées en un corpus unifié et
cohérent (figure 8).
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Figure 8 - Exemples d’organocatalyses des décennies 1980-90.

L'année 2000 va marquer un changement de rythme et une
prise de conscience collective de la part de la communauté
des chimistes organiciens du potentiel de I'organocatalyse
qui prend d’ailleurs son nom a ce moment clé.

Accélération

Benjamin List, Richard A. Lerner et Carlos F. Barbas Ill vont
s'inspirer du mécanisme des aldolases de classe 1, qui forment
des intermédiaires énamine, vont réactiver l'intérét pour les
résultats d'Hajos et Parrish, et développer rationnellement
une aldolisation énantiosélective catalysée par la proline [22]
(figure 9).

Cette publication envoyée al'éditeur le 7 décembre 1999 et qui
institue la réactivité via des énamines comme mode général
d’activation est suivie par le travail de David W.C. MacMillan
[23], exploitant le méme mode d’activation dans des réactions
de Diels-Alder, et daté du 7 janvier 2000 (figure 10).
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Figure 10 - Réaction de Diels-Alder énantiosélective par une imidazolidinone chirale.

C'est d'ailleurs précisément cet article qui va employer pour
la premiere fois officiellement les termes organocatalysis,
organocatalytic et organocatalyzed, mais pas encore organo-
catalyst.

Dénomination

Si I'on remonte dans le temps pour examiner les termes
employés par les chimistes pour désigner ce type particulier
de catalyse, on trouve que Wolfgang Langenbeck utilise en
1928 un parallele entre les petites molécules organiques
capables de promouvoir une réaction et les enzymes [24] et
introduit la notion de catalyseurs organiques (organischen
Katalysatoren). Le terme d'organocatalyse est comme nous
venons de le voir introduit par MacMillan en 2000, qui
explique [25] I'avoir concu a la fin des années 1990 pour éviter
de définir ce champ de recherche par la négative « non-metal
catalysis » en opposition avec la métallocatalyse, hégémo-
nique a cette époque (figure 11).
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Figure 9 - Aldolisation intermoléculaire asymétrique catalysée par la proline.
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Figure 11 - Extrait faisant apparaitre pour la premiére fois les termes organocatalytic/organocata-
lysis [23].

Maturation

Avec ces deux contributions, la communauté va réaliser
gu’un continent entier de la réactivité est resté inexploré et va
désormais investir son intelligence et son énergie dans le
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Figure 12 - Nombre de publications par an utilisant les termes « Organocatalysis, organocatalyzed, organocatalyst, organocatalytic » (18.121 au total sur Web of Science le 8/06/2023).

domaine, débouchant sur un nombre de contributions qui va
littéralement exploser, pour culminer autour de I'année 2016
(figure 12).

Rapidement, les auteurs vont conceptualiser I'organocatalyse
en catégorisant les modes d’activation aprés avoir révélé
les rouages mécanistiques a l'ceuvre dans les différentes
réactions mises au point. Catalyse covalente si une liaison est
transitoirement formée avec un des substrats, avec notam-
ment la chimie des iminiums/énamines par les amines, les
additions de Michael avec des bases de Lewis comme les
dérivés de quinine, les pyridines ou les phosphines; ou par
catalyse non-covalente si I'activation se fait par une liaison
faible, par liaison hydrogéne avec les thiourées, par formation
de paires d'ions comme pour les agents de transfert de phase,
I'activation acide/base selon Brgnsted faisant le plus souvent
intervenir les deux précédentes, comme avec les acides
phosphoriques ou les sulfonylimides, et n‘oublions pas la
catalyse dite SOMO avec la formation transitoire d'especes
radical-cations. Le foisonnement est pléthorique et cette riche
chimie sort du cadre de cette introduction historique pour
permettre un compte-rendu exhaustif. Les différents groupes
vont ainsi explorer toutes les potentialités d’'activation par une
molécule organique; citons tout de méme les derniers en
dates avec I'activation par formation de liaisons halogene, par
les radicaux type thiyl, par les cations carbonium ou silylium.
Terminons par le champ immense d’expérimentation ouvert
grace aux transferts électroniques photoinduits dans I'activa-
tion photoredox, les photocatalyseurs organiques faisant
pleinement partie du domaine de l'organocatalyse [26]. Les
lecteurs et lectrices désireux d'approfondir ces sujets liront les
derniéres avancées dans ce numéros spécial de L’Actualité
Chimique et consulteront avec profit la large bibliographie [27]
couvrant en détail les interactions variées et concomitantes
que l'organocatalyse offre au chimiste.
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Récompense

La maturité de la discipline a été pleinement reconnue par le
comité Nobel avec le prix décerné a Benjamin List et David
W.C. MacMillan en 2021 : « for the development of asymmetric
organocatalysis. » On notera au passage que les deux primés,
qui recurent le grade de Docteur respectivement en 1997
et 1996, ont été récompensés pour des recherches menées
tres tot dans leurs carrieres, 1999-2000 (figure 13).

Benjamin List
“for the development
of asymmetric organocatalysis”

Figure 13 - Le Prix Nobel de Chimie 2021 (illustration de N. Elmehed).
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L'organocatalyse est maintenant une branche florissante et
fructueuse, son état d'avancement lui permet désormais
d’'explorer les opportunités offertes par la multicatalyse, dans
une sorte de réconciliation avec les promoteurs organométal-
liques, anciens souverains de la catalyse. La complexité des
cascades réactionnelles maitrisées et les modes d’activation
de mieux en mieux contrélés laissent imaginer que I'organo-
catalyse se rapprochera de plus en plus de la catalyse enzyma-
tique, son inspiration dés les prémices de la discipline, et ainsi
accomplir pleinement sa vocation biomimétique.

M exces énantiomérique (noté ee) mesure I'énantiosélectivité d'une réaction chimique en
quantifiant la différence de pourcentages entre I'énantiomeére majoritaire et I'énantiomere
minoritaire.
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