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L’organocatalyse énantiosélective : moderne, efficace et propre

J organocatalyse désigne I'accélération de réactions chimi-
ques par l'ajout d'une quantité substcechiométrique
d’'un composé organique qui ne contient aucun atome de
métal. Elle s'inscrit dans le vaste domaine de recherche de la
catalyse longtemps dominé par la catalyse enzymatique et la
catalyse organométallique. Il est important de souligner que
la catalyse organique est un des outils du chimiste organicien
depuis plus d’'un siecle [1], I'expression « catalyseur orga-
nique » ayant été utilisée pour la premiére fois par Ostwald
en 1901 [2]. Il faudra néanmoins attendre les années 2000 pour
que l'organocatalyse suscite un vif intérét au sein de la com-
munauté scientifique et que le nombre de publications aug-
mente de facon exponentielle [3]. D'une maniere générale,
la toxicité réduite, le faible colt et la grande stabilité des
catalyseurs organiques sont les raisons principales de cet
engouement. Finalement, diverses transformations chimiques
et notamment leurs versions énantiosélectives, irréalisables
par des approches plus traditionnelles, sont devenues
accessibles grace au développement de I'organocatalyse.

Etat de I'art

Les organocatalyseurs sont souvent regroupés par caractére
acido-basique. On distingue ainsi les bases et les acides de
Lewis, les bases et les acides de Brgnsted [4]. Une autre classi-
fication est possible selon les différents modes d’action:
la catalyse par l'intermédiaire d’énamines, d’ions iminiums,
de carbénes, I'activation par liaisons hydrogene, la catalyse
SOMO (« single occupied molecular orbital ») et la catalyse par
I'intermédiaire du contre-ion [5]. Les principaux modes sont
détaillés ci-aprés.

Catalyse par I'intermédiaire d’énamines

Ce type de catalyse est mis en jeu lors de réactions de fonc-
tionnalisation en o de composés carbonylés. Dans le méca-
nisme proposé (figure 1a), le catalyseur A, une amine primaire
ou secondaire, réagit avec le composé carbonylé pour for-
mer un ion iminium B, qui tautomérise en énamine C. Apres
réaction avec un électrophile, un nouvel ion iminium D est
formé. L'hydrolyse de ce dernier permet de récupérer le

produit et de régénérer le catalyseur. La force motrice de
cette réaction est la formation d'un intermédiaire énamine
fortement nucléophile.

Diverses transformations chimiques utilisent I'énamine en
tant que nucléophile, comme par exemple les réactions de
Michael, de Mannich ou les aldolisations. Elle peut également
jouer le réle de diénophile dans les réactions de cycloaddition
de type Diels-Alder. Ainsi, de nombreux catalyseurs chiraux
ont été développés afin d'étudier et d'améliorer I'efficacité et
la sélectivité de ces transformations (figure 1b) [6]. Chaque
catalyseur étant efficace pour une réaction donnée, il est diffi-
cile de les comparer. Cependant, une telle comparaison
peut étre faite pour deux d'entre eux, dans une réaction de
cycloaddition [3+2] entre une nitrone (vert) et un aldéhyde
o,B-insaturé (rouge, figure 2) [71.

Catalyse par I'intermédiaire d’ions iminiums

La réaction réversible entre des composés carbonylés o,B-
insaturés et des amines chirales conduit a la formation d'ions
iminiums, caractérisés par un niveau d'énergie d'orbitale
moléculaire la plus basse vacante (LUMO) plus faible que
dans les composés initiaux. Ceci entraine une augmenta-
tion du caractere électrophile des ions iminiums générés,
qui peuvent alors réagir dans des réactions de cycloadditions
et d’additions conjuguées [7].

Activation par liaisons hydrogéne

Laliaison hydrogene estuneinteraction attractive entre le dou-
blet libre d'un atome fortement électronégatif (N, S, O...) etun
atome d’hydrogene lié de fagon covalente a un atome donneur
d’électrons (également fortement électronégatif). D’un point
de vue énergétique, la liaison hydrogéne est comprise entre
les liaisons covalentes et les interactions de van der Waals
(10-65 kJ/mol). Elle joue un réle central dans les processus
biologiques et détermine la structure ainsi que les propriétés
de nombreuses molécules biologiques, comme par exemple
la double hélice d’ADN. Dans la catalyse par I'intermédiaire
d’énamines, certains catalyseurs (par exemple la proline) utili-
sentune liaison hydrogéne pourdiriger|'électrophile. D'autres,
de typediols ou thiourées, sont capables d’activer une fonction
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Figure 1-a) Mécanisme de réaction avec un intermédiaire énamine. b) Exemples de catalyseurs chiraux impliquant une énamine.
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Figure 2 - Comparaison de deux catalyseurs pour une cycloaddition [3+2] énantiosélective.

carbonyle et ainsi d'augmenter son électrophilie (figure 3).
Dans le cas de I'emploi d’'un catalyseur chiral, un environne-
ment chiral sera apporté a proximité de la fonction activée,
permettant alors une induction de I'asymétrie au cours de
la réaction chimique.
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Figure 3 - Mode d'activation par liaison hydrogéne et catalyseurs chiraux développés.

Finalement, la catalyse par liaison hydrogéne s’est illustrée
durant ces dix dernieres années comme une stratégie efficace
pour une grande variété de transformations, allant des
cycloadditions aux réactions dites classiques de chimie orga-
nique, telles que les réactions de Michael, de Mannich,
de Henry, de Morita-Baylis-Hillman [8].

Notre équipe a I'Institut de Chimie des Substances Naturelles
(ICSN-CNRS) a contribué au développement de transforma-
tions énantiosélectives catalysées par des acides de Brgnsted
de type acides phosphoriques chiraux. Elle s’est intéressée en
particulier a la réactivité des imines. Ainsi, diverses réactions
énantiosélectives de cycloadditions [4+2] ont été mises au
point impliquant une grande variété de diénophiles, comme
des ene-carbamates ou des éne-urées (A, B et C, figure 4) [9].
Tres récemment, une version intramoléculaire de cette réac-
tion a été développée de maniéere a obtenir des structures
polycycliques complexes de type octahydroacridines, utilisées
contre les maladies coronariennes (D, figure 4) [10]. L'avantage
majeur de ce dernier procédé vient du fait qu'aucune étape de
purification n’est nécessaire. En effet, le composé désiré est
directement isolé par simple filtration du milieu réactionnel
et présente une trés haute pureté. Ainsi, la facilité de mise
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Figure 4 - Réactions de cycloadditions [4+2] énantiosélectives développées par notre groupe,
catalysées par des acides phosphoriques chiraux. :

en ceuvre de cette nouvelle réaction et les excellents résultats
obtenus en font un outil facilement applicable dans toute
I'industrie pharmaceutique. Parmi ses applications, on peut
citer : le (5)-baclofene, un antagoniste des récepteurs GABA
utilisé dans le traitement de la spasticité [11]; le (R)-rolipram,
un antidépresseur [11]; la (R)-fluméquine et la (R)-lévofloxa-
cine, qui présentent une activité antibactérienne envers un
large spectre de bactéries [12]; et la (+)-galipinine, qui pos-
sede une activité antipaludique sur Plasmodium falciparum
pour les souches résistantes a la chloroquine [13].

Les chimistes organiciens souhaitant développer des straté-
gies plus propres pour I'environnement ont porté une atten-
tion tout particuliere ala catalyse parles molécules organiques.
Devenu un outil de choix en synthése organique, I'organo-
catalyse évolue rapidement et s'inscrit parfaitement dans le
cadre d'une chimie moderne, efficace et respectueuse de
I'environnement. Elle est désormais indispensable pour la
synthése de produits naturels et pharmaceutiques [14].
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