Petite histoire de I'induction asymétrique promue

par le solvant

Annie-Claude Gaumont, Yves Génisson, Frédéric Guillen et Jean-Christophe Plaquevent

Résumé Parmi les nombreuses approches testées pour la production de substances chirales énantiomériquement
enrichies ou pures, les réactions asymétriques promues par un solvant chiral ont longtemps été négligées.
Cependant, I'apparition récente des liquides ioniques, solvants peu nocifs pour I'environnement et dotés
d’'une modularité structurale sans précédent, relance depuis quelques années cette approche particulieére

de la synthése organique asymétrique.
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Abstract From Pasteur to chiral ionic liquids: a short history of solvent-promoted asymmetric induction
Among numerous approaches for the asymmetric construction of chiral molecules, the use of chiral solvents
was occulted for a long period. However, thanks to the recent apparition of ionic liquids, green solvents
with unprecedented structural modularity, this particular approach in asymmetric synthesis is renewed.

Keywords Chirality, ionic liquids, chiral solvents, asymmetric synthesis.

és I’émergence des concepts fondateurs de la stéréo-
chimie organique (Le Bel, Van’t Hoff, Pasteur), les
chimistes de synthése se sont interrogés sur leur capacité a
construire les molécules chirales de maniére asymétrique.
L’objectif, simple en sa définition, est d’influer sur le cours
réactionnel d’une synthése de telle fagon que les énantio-
meres du produit visé soient obtenus en quantités inégales,
et idéalement sous la forme d’un seul d’entre eux (voir enca-
aré 1). Cette capacité de produire des composés énantio-
purs, dont est dotée la Nature, ne peut étre mimée au
laboratoire que par I'emploi d’une source préalable d’asymé-
trie, qu’elle soit d’origine physique comme la lumiére polari-
sée, ou chimique comme un réactif ou un catalyseur chiral
(voir encadré 2). Toutes les approches sont dés lors testées,
dont certaines par Pasteur lui-méme, allant de I'emploi de
bioorganismes a celui de réactifs chiraux variés, en passant
par la lumiére naturellement polarisée et les solvants chiraux.
Ces derniers ne sont pas absents de la panoplie du chimiste
du XIX® siécle, et 'approche ne semble pas davantage exo-
tique a cette époque que ses alternatives ! Par exemple, un
ouvrage célebre chez les stéréochimistes organiciens cite
encore au début des années 1970 I'emploi des milieux
chiraux comme une méthode, parmi d’autres, de la synthese
asymétrique [1]. Quelques pistes prometteuses y sont com-
pilées et rien ne laisse alors imaginer un prochain reflux de
cette approche. La décennie suivante va au contraire quasi-
ment enterrer cette thématique, et avant de poursuivre cet
historique, il semble utile d’en discerner les raisons... Nous
pouvons invoquer trois motifs essentiels expliquant cet
abandon presque total de la recherche en solvants chiraux
a partir des années 80 :
- L’essentiel des résultats rapportés dans la littérature
reste alors peu convaincant. Notamment, les exces
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Encadreé 1

La chiralité est la propriété topologique de tout objet dénué de plan ou
de centre de symétrie, et par conséquent dont les deux images dans un
miroir ne sont pas superposables. Les mains droite et gauche illustrent
clairement cette relation, le terme chiralité étant d’ailleurs tiré du mot
grec signifiant « main » (figure a). La nature et les constructions humaines
abondent en objets chiraux, comme les coquilles de mollusques,
les escaliers en spirale, les tire-bouchons, les casseroles a bec verseur,

les plantes grimpantes, etc.
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Toute molécule ne possé-
dant ni plan ni centre de
symétrie est dite chirale et
est séparable dans un miroir
en deux images appelées
énantiomeres qui sont iden-
tiques en tout point a
I’exception de leurs rela-
tions avec d’autres entités
chirales (physiques comme
la lumiére polarisée, ou
chimiques comme une autre
molécule chirale). Le cas le
plus fréguemment rencon-
tré découle de la géométrie
tétraédrique des atomes de
carbone d’hybridation sp®
lorsqu’ils sont substitués
par quatre résidus différents
(figure b).
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Stratégies de la synthese asymétrique

Mélange racémique

s 2 > R
~3{R a ’!X
Interaction diastéréoisomerique Dédoublement
Cs 4 “& —p Cs
r' (%

735*8 o
i

Substrat chiral

Diastéréoisomere Diastéréoisomere

majoritaire minoritaire
Introduction Coupure
d‘une copule Réaction R de la copule S
chirale diastéréosélective chirale
R —P ¢ —> o
<

Réactif
chiral
Substrat achiral Enantiomére Enantiomére
majoritaire minoritaire
s R
Réactif & Diastéréoisomere majoritaire
chiral (&

R ¢ S Dédoublement cinétique

ks>>Kg

Substrat chiral

sous forme racémique
Enantiomére inchangé

Ce

L ¥

L’obtention d’une molécule chirale sous la
forme d’un seul énantiomeére est d’un intérét
crucial dans la plupart des domaines d’appli-
cations (agrochimie, pharmacie, arémes et
parfums). L’approche la plus simple est de
séparer les deux constituants d’'un mélange
racémique : on appelle ce processus un
dédoublement. Il implique la discrimination des
énantiomeres par une source extérieure de
chiralité. La relation de diastéréoisomérie
transitoirement créée permet de rendre sépa-
rables physiquement les deux constituants du
mélange racémique (figure a).

La synthese asymétrique vise a préparer un
composé chiral sous la forme d’un seul énan-
tiomeére en partant d’un substrat achiral. Cette
transformation nécessite I'aide d’un auxiliaire
chiral temporairement greffé au substrat, d’un
réactif chiral ou d’un catalyseur chiral. Si le
composé de départ est déja chiral, la création
d’un nouveau centre asymétrique au cours
d’une transformation peut avoir lieu avec une
certaine induction de chiralité : on parle dans
ce cas de contrble par le substrat et de réac-
tion diastéréosélective (figure b).

Si le composé de départ n’est pas chiral, il fau-
dra créer une relation temporaire de diastéréo-
isomérie pour favoriser la formation d’un seul
stéréoisomere. La démarche dans ce cas est
donc de rendre un processus énantiosélectif
transitoirement diastéréosélectif. Le concept
d’auxiliaire de chiralité intervient ici: une
copule chirale est greffée sur un composé de
départ. La réaction procéde avec une certaine
diastéréosélectivité et, a I'issue, la copule
chirale est séparée et éventuellement recyclée
(figure c).

Mais la chiralité peut venir directement du
réactif chimique promouvant la transforma-
tion : on parle alors de contréle par le réactif et
de réaction énantiosélective. La relation de
diastéréoisomérie intervient au niveau de I'état
de transition de la réaction. Ce réactif chiral
peut méme étre présent en quantité sous-stoe-
chiométrique. Cet agent de chiralité, associé a
un centre métallique ou non, est alors appelé
catalyseur asymétrique. Les enzymes, a I'état
purifié ou au sein de micro-organismes vivants,
sont aussi largement utilisées dans ce
contexte. La puissance de ce processus réside
dans I'amplification de la chiralité qu’il permet
(figure d).

Enfin, le dédoublement et la synthése asymé-
trique se rejoignent lorsqu’a la fois le substrat
et le réactif sont chiraux. Alors, la différence de
vitesse de réaction des deux énantiomeéres
d’un substrat racémique vis-a-vis d’un réactif
chiral énantiopur permet d’observer un dédou-
blement cinétique ou un énantiomere est
transformé tandis que I'autre reste inchangé
(figure e).
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énantiomériques sont médiocres, voire nuls, peu
reproductibles, et parfois méme suspects d’erreurs
expérimentales liées a des contaminations. Les
discussions informelles entre collegues ou dans le cadre
de rencontres scientifiques dévoilent également nombre
d’essais infructueux au sein des laboratoires.

- Le sens et 'amplitude de I'induction asymétrique se
révelent peu prévisibles, les « forces » de solvatation étant
alors peu connues (voir encadré 3).

- Enfin et peut-étre surtout, les succés convaincants, voire
spectaculaires, abondent dés la fin des années 70 pour
d’autres approches concurrentes, comme I'emploi de
réactifs, catalyseurs et biocatalyseurs chiraux (voir
encadré 2).

Les organiciens de synthése sont dés lors convaincus
que ces dernieres méthodes aboutiront rapidement a une
généralisation des voies asymétriques performantes pour
I’accés a toute structure organique chirale. Ce dernier point
mérite a notre avis d’étre tempéré. L’optimisme rapporté ci-
dessus a certes été partiellement justifié par de fantastiques
travaux, entre autres couronnés par le prix Nobel 2001
attribué conjointement a Knowles, Sharpless et Noyori pour
leurs travaux sur la catalyse asymétrique — chimistes
auxquels les scientifiques francais associent moralement
Kagan. Effectivement, de superbes succés ont jalonné la
recherche de catalyseurs (et réactifs) chiraux, avec des
inductions asymétriques élevées et des modeles prédictifs.
Néanmoins, la plupart des méthodes se cantonnent a
I’examen de réactions modeles, trés performantes sur un
substrat « étalon » (ou une famille de substrats voisins), et
ne se généralisent que difficilement a de réels problemes
synthétiques plus complexes impliquant des substrats
encombrés, polyfonctionnels et fragiles [2]. Or les questions
industrielles de la chimie fine et de la pharmacie se placent
généralement dans ce dernier contexte ! Ces considérations
ne visent nullement a nuire a la réputation de la synthése
asymétrique —que tous les auteurs de cet article ont
amplement pratiquée ! —, mais simplement a soutenir I'idée
que I’examen de voies alternatives demeure un enjeu majeur,
tant sur le plan scientifique qu’au niveau des applications.

Ainsi, I'emploi de solvants chiraux aptes a promouvoir
une induction asymétrique notable pourrait trouver un intérét
considérable en termes de généralité, en supposant que la
solvatation dissymétrique d’intermédiaires réactionnels soit
insensible a la structure du substrat. Le transfert de chiralité
pourrait provenir de la formation d’édifices supramolécu-
laires via la formation de nombreuses interactions non cova-
lentes (liaisons hydrogéne, liaisons électrostatiques, forces
de van der Waals...).

Dans la littérature antérieure aux années 80, de réelles
avancées sur ['utilisation de solvants chiraux peuvent étre
relevées. La figure 1 en présente un exemple particuliere-
ment significatif [3]. L’équipe de Patterson rapporte en 1975
une étude de décarboxylation-reprotonation énantiosélec-
tive réalisée dans plusieurs solvants chiraux. Sans étre
spectaculaire, situation assez habituelle a cette époque,
I'induction asymétrique observée dans le benzoate de cho-
lestéryle est significative et dépasse largement celle obtenue
en utilisant d’autres solvants comme I'acétate de bornyle.
Ceci suggére que l'organisation interne du solvant est un
facteur favorable au transfert de chiralité, puisque le résultat
en milieu cristal liquide est amplement plus convaincant
qu’en milieu liquide isotrope. Comme nous le verrons plus
loin, I’emploi des liquides ioniques chiraux réanimera cette
notion pres de trente ans plus tard.
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Encadré 3

Par définition, un solvant est un liquide possédant la propriété de dis-
soudre certaines substances. En chimie, une substance solide, liquide
ou gazeuse se dissout dans un liquide mis a son contact quand elle dis-
parait dans la masse de ce liquide pour donner un tout homogéne. La
dissolution est un processus physique, sans réaction chimique (ce qui
implique que lors d’une séparation ultérieure, le composé préalablement
dissous sera récupéré sans altération). Elle peut néanmoins s’accompa-
gner d’une variation de température. A une température donnée, on ne
peut dissoudre qu’une quantité limitée de substance dans un liquide ;
quand cette quantité est atteinte, la solution est dite saturée.

La plupart des réactions organiques s’effectuent en solution dans un sol-
vant qui joue plusieurs réles : i) un réle physique, en créant un milieu
homogéne dans lequel tous les réactifs sont en contact et en permettant
de controler la vitesse de la réaction en ajustant la concentration du
substrat et du réactif ; i) un réle chimique, car un solvant influe sur la
vitesse d’une réaction et peut en modifier le mécanisme.

Les effets de solvants comprennent les effets dits macroscopiques
(constante diélectrique, moment dipolaire permanent...) et les effets liés
a la structure de la molécule (interaction solvant-soluté). Ces effets de
solvants sont faibles ou inexistants dans les réactions radicalaires, mais
sont extrémement importants dans les réactions impliquant une rupture
hétérolytique d’une liaison, surtout lorsque des intermédiaires chargés
sont impliqués. La présence d’un solvant peut favoriser la formation
d’intermédiaires ioniques plus ou moins réactifs en exergant un pouvoir
ionisant et/ou un pouvoir dissociant (voir figure).

Ainsi, le choix judicieux d’un solvant peut orienter le cours d’une réac-
tion, comme par exemple une substitution nucléophile ou le solvant peut
favoriser un mécanisme Sy1 ou S\2. Bien que souvent indispensables
en permettant la mise en contact effectif des molécules réactives, en
ajustant la viscosité du systéeme réactionnel ou en assurant un réle de
« tampon thermique » dans le cas de réactions exothermiques, les sol-
vants présentent des inconvénients de plus en plus difficiles a accepter
par notre société : toxicité, souvent inflammabilité, émission de compo-
sés organiques volatiles (COV). Les liquides ioniques, du fait de leurs
propriétés intrinséques (voir encadré 4), se présentent comme des
candidats de choix pour les remplacer.
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des variantes chirales de solvants classiques en synthése
organique, comme des dérivés du tétrahydrofurane (THF) [5].
A ce stade d’évolution de la thématique débuteront d’inté-
MegN . ressantes discussions, parfois de nature byzantine, et qui
MeO ]—| sont toujours d’actualité. Pour certains collégues, si le sol-

vant, ou un co-solvant, interagit fortement au niveau d’un

intermédiaire réactionnel ou méme de I'état de transition, ne

(S,S)-DDB doit-on pas le considérer comme un catalyseur ? La question

n’est pas toujours si aisée a trancher et mérite d’étre exami-

née, car elle participe de fagon intéressante au progrés des

concepts. Quoi qu’il en soit, ce n'est qu’a la fin des années

90 qu’un remarquable renouveau de la chimie des solvants

La meilleure compréhension des phénomeénes de chiraux est constaté. Il est totalement lié¢ a I’essor de la chimie
solvatation des espéces réactives sera le moteur d’une d’une nouvelle famille de composés : les liquides ioniques.
nouvelle génération d’approches publiées au cours des Ces solvants néotériques fascinent une partie de la commu-
années 80. Ainsi, les exemples les plus significatifs viendront nauté scientifique tant pour leurs propriétés inhabituelles,
d’éthers chiraux aptes a chélater I'atome de magnésium ouvrant la voie a un réexamen de la synthése organique en
ou de lithium d’un réactif organométallique (figure 2). Lors général [6], que pour leurs applications en chimie écocompa-

de Paddition nucléophile sur un substrat prochiral, cet tible (voir encadré 4). lls apportent dans le domaine du
environnement chiral produit des énantiosélectivités transfert de chiralité une contribution aussi inédite que formi-
atteignant parfois 50 % [4]. On verra également paraitre dablement prometteuse, que nous avons soulignée aupres de

Encadre 4

Les liquides ioniques sont des composés organiques entierement constitués
d’ions. L’appellation « liquide ionique » remonte au début des années 90. Afin de
différencier ces nouvelles entités des sels fondus classiques, composés
visqueux et corrosifs dont le point de fusion est beaucoup plus élevé, le chimiste
K. Seddon utilise le terme « liquide ionique » pour désigner les sels organiques,
liquides a température ambiante ou par extension dont la température de fusion
est inférieure a 100 °C (figure a).
Les liquides ioniques sont constitués d’un cation organique et d’un anion
organique ou inorganique (figure b). Les cations les plus fréquemment rencontrés
sont les N,N-dialkylimidazoliums, les alkylammoniums, les alkylpyridiniums et les
alkylphosphoniums auxquels divers anions inorganiques (I, Cl, Br, PFg, NTf,) ou
organiques (triflate, tosylate, acétate...) sont associés. La grande diversité de
combinaisons permet d’avoir accés a des liquides ioniques « sur mesure » dont
les propriétés physico-chimiques peuvent étre modulées pour une application
donnée.
Les liquides ioniques, par leurs propriétés (composés polaires), sont susceptibles
de solubiliser de nombreux composés organiques et inorganiques. Leur forte
polarité permet de dissocier et de stabiliser aisément des solutés chargés ou
dipolaires. La faible tension de vapeur des liquides ioniques rend ces solvants
non toxiques par inhalation et ininflammables. Ces

R2 R2 o o o 00 propriétés, associées a un possible recyclage, ont
/7 ‘ o old s = G~ Br~ PFe NTf,  conduit les chimistes & les considérer comme bien plus
1-N_ N<p2 R'-N-R° R'-P—-R :
R \¢® R N/ @\4 @\4 o o o attrayants que la plupart des solvants organiques, car
@ R R OTf OTs OAc plus respectueux de I’environnement que les solvants
R moléculaires organiques connus pour leurs toxicité,
Cations Anions inflammabilité et nocivité pour la couche d’ozone.

Les liquides ioniques sont des liquides trés structurés,

avec une organisation bien supérieure a celle de I'eau.

Ainsi, 'agencement des cations imidazoliums en phase
liquide est proche de celui observé en phase cristalline. A contrario des sels fondus classiques, pour lesquels cations et anions sont
dissociés, les liquides ioniques présentent de fortes interactions entre cations et anions. La structuration intime des liquides ioniques n’est
donc pas isotrope, ce qui peut avoir des répercussions trés importantes sur le cours d’une réaction lorsqu’ils sont utilisés comme solvants.
De facon intéressante, la présence de chaine grasse sur I'azote du cation imidazolium peut méme leur conférer un caractére de cristaux
liquides. L’introduction d’un soluté dans un liquide ionique s’effectue avec rupture de la structuration du solvant ionique et peut dans certains
cas conduire a une nanostructuration du milieu avec des régions polaires et non polaires ou des composés d’inclusion de type clathrates
peuvent étre formés. Si les premiéres applications des liquides ioniques concernaient le domaine de I'électrochimie organique ou les
procédés d’extraction liquide-liquide, c’est en tant que solvants que ces composés ont acquis leurs lettres de noblesse avec les travaux
précurseurs d’Yves Chauvin, prix Nobel de chimie 2005. Depuis, les liquides ioniques ont été exploités comme solvants dans de nombreuses
réactions. On peut citer les réactions catalytiques d’hydrogénation, d’oxydation, de couplages pallado-catalysées, mais aussi les réactions
d’acylation de Friedel-Craft, de cycloaddition de type Diels-Alder... Trés souvent, des avantages résultent de I'utilisation de ces nouveaux
milieux comme des vitesses, des sélectivités et des rendements accrus. Au-dela de la synthese organique, les liquides ioniques se sont
aussi révélés particuliérement avantageux dans des domaines aussi variés que les techniques séparatives, les matériaux, I'analyse ou
la biocatalyse.
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la communauté scientifique par plusieurs revues récentes [7-
9]. Les atouts sans précédent des liquides ioniques sont rap-
pelés ci-aprés :

- Une organisation et une structuration interne tres
supérieures a celles des solvants moléculaires, dont il a
été suggéré précédemment I'effet favorable a un transfert
de chiralité efficace ;

- Une modularité illimitée, permettant d’imaginer et de
construire une variété infinie de structures, et donc
ouvrant la voie a un « design » fin en fonction de I'objectif
recherché ;

- Une activation particuliere de nombreuses réactions de
synthése : un exemple est donné en figure 3, ou I’établis-
sement d’une liaison hydrogéne entre le cation imidazo-
lium du solvant et 'oxygéne du carbonyle d’un substrat
acrylate justifie 'accélération des réactions de cycloaddi-
tion de Diels-Alder en milieu ionique [10] ;

- La possibilité d’introduire un élément de chiralité soit sur
le cation (cas le plus fréquent), soit sur I’anion, voire méme
sur les deux, ce qui permet de disposer d’interactions
«choisies » avec les réactifs et/ou les espéces
intermédiaires ou se développent les nouveaux éléments
stéréogéniques. Ceci est d’autant plus facile que les
liquides ioniques chiraux sont aisément préparés a
partir du « pool » chiral [7-9] ;

- La possibilité de travailler a concentration élevée, limitant
ainsi la quantité de liquide ionique utilisée, associée a un
recyclage relativement aisé du liquide ionique, faisant
passer au second plan le co(t élevé de ces solvants.

Depuis cing ans, de nombreux succés jalonnent cette
approche. Le premier résultat d’envergure est a porter au
crédit d’'une équipe frangaise avec un excés énantiomérique
supérieur & 40 % lors d’une réaction de Baylis-Hillman
(figure 4) [11].

Depuis cette date sont apparus de nouveaux résultats
marquants sur la scéne internationale, avec des énantio-
sélectivités atteignant régulierement 80 % (voir figure 5)
dans des réactions aussi variées que des oxydations, des
hydrogénations, des constructions de liaisons carbone-car-
bone [12-16], soit le début de la panoplie traditionnelle de la
synthése organique. Les inductions ainsi acquises sont nota-
blement supérieures a tous les résultats employant des
solvants moléculaires chiraux, et s’approchent de celles
provenant de I’emploi de catalyseurs et réactifs chiraux, ceci
pour une thématique qui sort a peine de I’enfance ! L’enthou-
siasme provoqué par ces résultats est encore accru par les
succes des liquides ioniques chiraux dans les domaines de
la séparation et de la reconnaissance chirale [17] et des nou-
veaux matériaux [18]. La preuve de concept est en tout cas
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clairement établie, et chaque semaine voit paraitre de nou-
veaux liquides ioniques chiraux issus en général de dérivés
du « pool » chiral (donc provenant fréquemment de sources
renouvelables [19]), et leur application a de nouvelles réac-
tions asymétriques. Incontestablement, la trousse a outils du
stéréochimiste organicien s’est désormais enrichie d’un nou-
vel outil aux perspectives encore largement inexplorées. Si
son apparition récente ne permet pas encore de jauger son
réel apport pratique, elle démontre au moins que la page de
la synthése asymétrique n’est pas encore pleinement écrite.
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IRCELYON est I'un des plus grand institut européen de catalyse hétérogéne dédié¢ a
I'environnement, a I'énergie et au développement durable.
L'objectif de ses travaux est de trouver des réponses aux défis sociétaux de notre sicle.

Il est structuré en 8 équipes de recherches :
1. Energies propres et renouvelables

2. Ingénierie et intensification des procédés

3. Matériaux fonctionnels et nano-structurés

4. Raffinage et valorisations innovantes des hydrocarbures

5. Traitement de I'air et des effluents gazeux. Chimie atmosphérique
6. Traitement de I'eau et des effluents liquides

7. Surfaces et interfaces

8. Valorisation des bioressources et chimie verte
Ces équipes sont soutenues par une plateforme scientifique et technique entiérement dévolue
a la catalyse. IRCELYON est une des composantes motrices de I'Institut de chimie de Lyon
et un partenaire actif du péle de compétitivité AXELERA Chimie-Environnement, a vocation

mondiale.
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