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Systèmes moléculaires organisés 
et synthèse organique
Isabelle Rico-Lattes et Armand Lattes

Summary Organized molecular systems and organic synthesis
By using organized molecular systems as media, it was possible to realize many synthetic reactions, for
example: Wacker process, olefine amidation, polymerization, large rings formation, oxidation of sulfurous
compounds and phosphorus esters hydrolysis (chemical decontamination). The spontaneous association of
functionsalized amphiphiles gave enzyme artificial system. High asymmetric induction was obtained during
the reduction of prochiral ketones with coated sugar dendrimers, similar to rigid micelles, working in
heterogeneous conditions.
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énantiosélectivité, micelles, microémulsions, vésicules.
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Les systèmes moléculaires organisés (SMO) formés par
l'agrégation spontanée de molécules amphiphiles, dans
l'eau ou les solvants structurés, constituent des milieux
réactionnels de choix par leurs nombreuses propriétés :
- synthèses organiques en milieu aqueux,
- localisation privilégiée des réactifs,
- orientation des molécules,
- augmentation des concentrations locales permettant
d'accélérer les vitesses des réactions,
- modification de la position des équilibres,
- modification des constantes d'ionisation, des potentiels
redox.
La nature diverse des objets colloïdaux formés par ces
amphiphiles en solution aqueuse, ou organique, permet de
diriger les réactions en favorisant l'orientation des processus
vers une direction privilégiée : on peut ainsi faire « tout et son
contraire », empêcher ou favoriser une réaction.
Les milieux généralement utilisés sont constitués de micelles
directes, de micelles inverses, de microémulsions (et plus
spécifiquement des systèmes bicontinus de celles-ci), de
vésicules.

La dernière décennie a été riche en développements
synthétiques. Alors que la plupart des travaux précédents
avaient trait à des études de cinétique [1] ou se limitaient,
par exemple, à des réactions simples d'hydrolyse [2], une
meilleure connaissance des milieux et l'utilisation de
solvants structurés ont permis la réalisation de processus
plus complexes. A titre d'exemple, on peut citer dans un
premier temps :

Le procédé Wacker d'oxydation
des oléfines [3]
Un système de microémulsion où le solvant organique est
remplacé par l'oléfine elle-même et l'eau par un mélange eau
+ formamide (le formamide étant un meilleur solvant des sels
de palladium) permet à l'aide de tensioactif/cotensioactif
(nonylphénol éthoxylé/propan-2-ol) de conduire cette

oxydation dans d'excellentes conditions (figure 1). C'est
ainsi que la réaction s'effectue sans période d'induction
(habituelle dans les solvants usuels) et avec une vitesse telle
que dans la microémulsion, le processus est terminé avant
même qu'il ne débute en milieu solvant.

Ce premier exemple met en évidence deux résultats
importants : une augmentation considérable de la vitesse de
réaction et l’utilisation de l'un des réactifs comme
constituant de la microémulsion, ce qui caractérise une
stratégie désignée par le nom de « principe de l'économie
moléculaire » [4].

L'amidation des oléfines

L’amidation des oléfines, et plus précisément des oléfines
fluorées [5] illustre parfaitement les potentialités de ce
principe (figure 2).
Dans une microémulsion composée des constituants
suivants : solvant organique (l'oléfine fluorée), milieu
structuré (formamide) – deux composés qui sont en même
temps réactifs et constituants de la microémulsion –,
tensioactif et cotensioactif fluorés, la réaction (radicalaire)
conduit à d'excellents rendements (94 %) et à une cinétique

Figure 1.

Figure 2.
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favorable. Elle s'effectue ici dans la partie de microémulsion
ayant une structure bicontinue (canaux interpénétrés
d'oléfine et de formamide), et non dans un système
micellaire direct ou inverse.
Les enseignements à retirer de cet exemple sont :
- un développement du principe d'économie moléculaire,
montrant que l'on peut constituer un milieu réactionnel
complexe en utilisant directement les réactifs ;
- la nécessité d'opérer en milieu bicontinu pour permettre la
propagation des réactions radicalaires, en général limitée
lorsqu'on utilise des objets micellaires ;
- la localisation interfaciale du processus conduisant à une
orientation privilégiée des molécules qui se traduit par un
changement de régiosélectivité (b/a = 7,71 dans le butan-
1-ol et 0,40 en microémulsion).

La métathèse polymérisante

La métathèse polymérisante de norbornène [6] met en
évidence le rôle des systèmes moléculaires organisés sur la
stéréosélectivité (figure 3).

Réalisée en milieu alcoolique (butan-1-ol) avec comme cata-
lyseur RuCl3, 3H2O, cette polymérisation est stéréosélective
(au minimum 95 % de doubles liaisons trans).
La même réaction conduite sans tensioactif, mais dans le
formamide, a permis de changer cette stéréosélectivité qui
peut atteindre des rapports égaux à 45 % de cis pour 55 %
de trans. La nature différente du formamide et du norbornène
amène à proposer la formation d'objets colloïdaux
(gouttelettes de l'un des composés en suspension dans
l'autre) analogues à des micelles directes ou inverses suivant
les proportions. La conduite de la réaction dans une vraie
microémulsion (norbornène, formamide, SDS/butan-1-ol) a
permis de vérifier cette hypothèse [7].
On en déduit qu'il est possible que dans certaines réactions
de synthèse organique des assemblages collectifs se
forment en l’absence de tensioactif influençant fortement
l'orientation du processus.

La formation de latex

La formation de latex est aussi possible par un autre
mécanisme de polymérisation du norbornène (ou de ses
dérivés) (figure 4).

Cette polymérisation vinylique, qui a lieu classiquement à
haute température et en l'absence de solvant, conduit à des
polymères polydisperses avec de mauvais rendements.
En émulsion aqueuse stabilisée par un tensioactif anionique,
le dodécylsulfate de sodium (SDS), le catalyseur Pd2+ se
localise à l'interface micelle-eau et la polymérisation
s'effectue de façon très douce. Les polymères sont obtenus
avec d'excellents rendements (90 %), sous forme de
nanoparticules monodisperses de très petite taille (moins de
10 nm de diamètre) [8] (figure 5).
Ce processus de polymérisation peut être étendu à des
dérivés du norbornène (voir figure 6).

Dans l'eau, en l'absence de tensioactif (car ils sont eux-
mêmes des amphiphiles potentiels), tous ces monomères
conduisent à des particules stables de petite taille [9] qui ont
montré des propriétés intéressantes pour des applications
aussi diverses que la compaction et la transfection de
l'ADN [10] et l'élaboration de capteurs biochimiques [11].

La formation de grands cycles

La formation de grands cycles par cyclisation
intramoléculaire de composés bifonctionnels est un exemple
de la façon dont les SMO permettent de maîtriser
l'orientation d'une réaction. Ces composés peuvent en effet
être l'objet de deux processus compétitifs : polymérisation
et cyclisation (figure 7).
Par modification d'un agent d'activation du carboxyle mis au
point par Mukaiyama [12], un nouvel agent, amphiphile cette
fois, a été synthétisé : l'iodure de N-hexadecyl-2-chloro-
pyridinium [13] (figure 8).

Figure 3.

Figure 4.

Figure 5.

Figure 6.
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En utilisant ce réactif comme tensioactif dans un solvant
organique (le 1,2-dichloroéthane), solvant dans lequel les
composés bifonctionnels sont insolubles, on obtient des
micelles inverses. L'orientation interfaciale du composé
bifonctionnel, obligeant les extrémités polaires à se localiser
près de la tête de l'agent cyclisant, permet à la cyclisation de
se dérouler facilement. Il en résulte un doublement du
rendement par rapport au processus classique de
Mukaiyama [14]. Deux autres enseignements peuvent être
déduits de cette cyclisation :
- on peut rendre amphiphile un réactif ;
- la nature particulière des SMO permet d'éviter des
réactions parasites de polymérisation et de travailler à des
concentrations préparatives en produit permettant d'éviter
les conditions de haute dilution ;
- enfin, ce procédé peut être appliqué à la synthèse des
cyclopeptides [15].

L'oxydation de composés soufrés

L'oxydation de composés soufrés en milieu micellaire
constitue un défi important pour résoudre un problème
appliqué majeur à notre époque : la décontamination
chimique des toxiques de guerre soufrés (ypérite). Cette
décontamination peut être effectuée par oxydation de ces
toxiques, mais la réaction doit être très sélective et s'arrêter

à la formation du sulfoxyde car la sulfone est à son tour
toxique (figure 9).
A partir de substrats modèles de lipophilies proches de
l'ypérite et à l'aide d'un milieu micellaire constitué de chlo-
rure de cétylpyridinium et d'un binaire de solvant eau/forma-
mide, des rendements quantitatifs d'oxydation ont été obte-
nus avec des sélectivités supérieures à 90 % de sulfoxyde
[16]. En microémulsion, avec la butanone comme cotensio-
actif, cette sélectivité peut atteindre 99 % [17]. Cette
stratégie peut être appliquée de façon efficace à la
synthèse de tout sulfoxyde.
De plus, l'arme chimique étant utilisée souvent avec des
polymères épaississant pour augmenter son efficacité (!),
une nouvelle microémulsion a permis d'élargir cette réaction
à de tels milieux visqueux [18].

L’hydrolyse d'esters phosphorés
L’hydrolyse d'esters phosphorés est également l'une des
composantes de la décontamination chimique des toxiques
de guerre. La formulation de milieux réactionnels (solutions
micellaires dans des binaires eau/glycérol) permet la mise au
point de systèmes détruisant ces esters très rapidement [19].
Une comparaison des résultats obtenus avec ces milieux et
les réactions enzymatiques a permis de mettre en évidence
les nombreuses analogies existant entre les micelles et
les enzymes (poches hydrophobes et fonctionnalités
périphériques responsables de la réactivité).
La mise au point de systèmes micellaires modèles
d'enzymes devient donc l'un des objectifs privilégiés des

spécialistes des systèmes moléculaires orga-
nisés. Par analogie avec l'α-chymotrypsine,
enzyme qui possède dans son site actif trois fonc-
tionnalités (acide carboxylique, imidazole, alcool),
il a été possible de modéliser ce site catalytique
en associant à des micelles cationiques un
hétérocycle (l'imidazole) et un hydrate d'aldéhyde
(le chloral) [20].
Ce système artificiel présente une activité
remarquable vis-à-vis de l'hydrolyse de l'acétate
de p-nitrophényle (figure 10). Il est, de plus, doté
d'une excellente faculté de régénération.
Avec un dérivé de l'imidazole (voir figure 11)
associé à du CTAB (tensioactif cationique), le
rapport des constantes de vitesse ka/kCTAB peut
atteindre une valeur supérieure à 5 000 [21].
Il s'agit là d'un véritable modèle de système
enzymatique qui ouvre de grandes perspectives
en synthèse.

L’utilisation des enzymes en 
synthèse organique
L'utilisation des enzymes en synthèse
organique est également un défi intéressant pour
les chimistes organiciens avec le handicap des
différences de solubilité entre l'enzyme et ses

Figure 7.

Figure 8.

Figure 9.
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substrats. Les micelles inverses permettent dans leur cœur
aqueux la dissolution des enzymes, tandis que la phase
continue sert de solvant aux substrats.
Les tensioactifs sont malheureusement des agents de
dénaturation des enzymes limitant parfois leur utilisation.
Le choix de tensioactifs particuliers à 2 têtes polaires (les
bolaamphiphiles ou bolaformes) permet d'éviter cet écueil
tout en constituant des milieux dispersants de choix pour les
substrats organiques. De tels surfactifs, à 2 têtes sucre, sont
en ce sens très efficace [22] (figure 12).

Ainsi, grâce à ces substances, il devient possible d'oxyder
l'acide linoléique à l'aide de la lipoxygénase du soja.
L'activité spécifique de cette enzyme est supérieure à celle
que l'on trouve dans des solutions micellaires habituelles. De
plus, cette activité n'est pas perturbée après 60 heures de
fonctionnement en présence des bolaformes, alors que la
même réaction effectuée dans des solutions de Tween 20 ne
conserve une activité spécifique relative que de 4 % [23].

Et les vésicules ?…

Les exemples précédents montrent la diversité des réactions
que la multiplicité des milieux permet de réaliser. En aucun

cas cependant (sauf avec les bolafor-
mes), nous n’avons développé
d’exemples à partir de vésicules : la
réalisation de surfactifs bicaténaires,
dont la synthèse est parfois longue
sinon difficile, et la stabilité très
grande de ces objets sont deux obs-
tacles à un développement important.
Une stratégie nouvelle permet d'éviter
ces deux handicaps : l'utilisation de
tensioactifs catanioniques (mélange
de cationiques et d'anioniques). Afin
d'éviter la présence de sels minéraux,

de tels surfactifs ont été obtenus par simple neutralisation
d'amphiphiles aminés par des acides carboxyliques condui-
sant à des analogues de tensioactifs bicaténaires et des déri-
vés géminés [24] (figure 13).

En solution aqueuse, les interactions hydrophobes sont
suffisamment fortes pour éviter la dissociation des ions
permettant ainsi la préparation facile et spontanée de
vésicules. Un simple changement de paramètre (pH par
exemple) détruit le système en libérant les produits
éventuellement dissous dans la vésicule [25].
Outre les activités biologiques de telles substances (vecteur
d'AZT par exemple), elles permettent de constituer des
milieux réactionnels qui restent à explorer.

Systèmes moléculaires organisés
et énantiosélectivité
Un examen approfondi des résultats de la littérature montre
que la réalisation des synthèses énantiosélectives dans les
SMO reste un défi important.
Ainsi, il a été rapporté seulement quelques exemples de
réactions énantiosélectives à l'aide de tensioactifs chiraux,
en micelles directes ou inverses. Dans tous les cas
cependant, les excès énantiomériques obtenus restent
faibles, variant de 17 % à 27 % pour la réduction de cétones
prochirales aromatiques [26] et inférieures à 10 % pour
l'oxydation des thioéthers [27].

Figure 10.

Figure 11.

Figure 12.

Figure 13.



81l’actualité chimique - avril-mai 2003

La synthèse propre

Deux facteurs principaux sont à considérer pour comprendre
et améliorer ces résultats : la localisation interfaciale des
réactifs et la rigidité de leur environnement immédiat chiral.
Les mauvaises énantiosélectivités observées dans les
systèmes micellaires classiques sont principalement liées à
ce deuxième facteur : la dynamique trop rapide des micelles.
Les deux contraintes ci-dessus peuvent être dépassées à
partir de molécules amphiphiles portant des motifs chiraux
dérivés de sucres et susceptibles de conduire à des objets
à dynamique restreinte, dont les interfaces seraient
suffisamment rigides pour orienter sélectivement l'attaque
des réactifs. Une nouvelle famille de dendrimères
amphiphiles à tête polaire de type gluconamide, mimant
parfaitement des micelles rigides, a pu être synthétisée [28]
(figure 14).
Ces dendrimères se sont révélés extrêmement efficaces
dans des réductions de cétones prochirales :
- des excès énantiomériques proches de 100 % ont été
obtenus avec des cétones aromatiques [29] ;
- la réaction est également intéressante avec des cétones
aliphatiques [30] ;
- le recyclage facile des dendrimères est un avantage
économique indéniable.
Une remarque importante est à souligner : ces dendrimères
peuvent être utilisés dans le THF permettant ainsi d'observer
le comportement d'analogues de micelles directes dans un
milieu où l'agrégation de surfactifs devrait conduire à des
micelles inverses.
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