un point sur n° 61

L’amplification d’énantiosélectivité en catalyse

J obtention de molécules chirales les plus énantio-
enrichies possible reste un défi aussi bien dans le
domaine académique que dans le domaine indus-

triel. En effet, ces molécules, idéalement énantiopures,
peuvent servir de briques moléculaires pour la synthése
de produits naturels biologiquement actifs, de médica- Me
ments ou de matériaux aux propriétés chiroptiques singu-
lieres. Dans le cas des médicaments optiquement actifs,
par exemple, il est crucial de controler la chiralité car un 80
énantiomere du médicament peut avoir I'effet thérapeu-
tique escompté, alors que sonimage, I'autre énantiomere,
peut posséder un effet indésirable. C'est le cas du triste-
ment célébre thalidomide prescrit aux femmes enceintes
comme antinauséeux, dont I'un des énantioméres a un
effet tératogene.

La catalyse énantiosélective est en train de devenir l'un
des outils privilégiés pour la construction de molécules
chirales tout en contrélant la stéréochimie de la cible synthétique. Se
pose doncle probléme pourle chimiste organicien de savoircomment
améliorer I'énantiosélectivité des réactions catalytiques qu'il déve-
loppe. Deux approches principales sont couramment employées
pour cela: I'optimisation des paramétres physico-chimiques (tem-
pérature, pression, concentration, ajout d'additifs...), souvent fasti-
dieuse et pouvant conduire a une amélioration mais qui restreint
parfois la généralité de la réaction, et la modification de la structure
du catalyseur, dont 'impact n’est néanmoins pas toujours prédictible,
rendant le design de celui-ci difficile. En effet, de telles modifications
affectent directement les états de transition amenant soit a I'un des
énantiomeéres, soit a l'autre. Une alternative a ces deux leviers sur
lesquels peuvent jouer les chimistes est possible, mais elle nécessi-
te un changement radical de stratégie dans I'élaboration des molé-
cules chirales hautement énantioenrichies.

Le principe de Horeau : amplification par duplication

Au début des années 1970, Alain Horeau (1909-1992), professeur au
College de France et 'un des péres de la synthése asymétrique,
publie un article fondateur qui sera la base de ce que I'on appellera
ensuite le principe de Horeau. Il s'intitule « Nouvelle méthode pour
porter au maximum la pureté optique d’un produit partiellement
dédoublé sans I'aide d’aucune substance chirale » [1]. Derriére ce titre
quelque peu mystérieux se cache une méthode assez simple. En effet,
il propose en partant d'une molécule chirale partiellement énan-
tioenrichie — un alcool secondaire dans son exemple - de la dupliquer
a l'aide d'un espaceur achiral - un carbonate - pour former deux dia-
stéréomeéres. Cette duplication statistique conduit a la formation d’'un
diastéréomere méso, c’est-a-dire achiral, et d'un autre diastéréomere
optiquement actif sous la forme d’une paire d,/ de diméres homo-
chiraux. Ces diastéréomeres sont séparables par des techniques
classiques de laboratoire. En clivant I'espaceur du diastéréomere
énantioenrichi, I'alcool est restauré avec une meilleure énantio-
sélectivité, alors que la méme opération avec le diastéréomere méso
conduita un racémique. L'énantiomeére minoritaire dans une duplica-
tion statistique se retrouvera principalement dans le diastéréomere
méso et formera trés peu de diastéréomeére optiquement actif.
L'énantiomére majoritaire sera principalement a l'origine du diasté-
réomére optiquement actif. Avec un tel procédé, un alcool avec un
rapport énantiomérique (re) de 80:20 conduit a une augmentation de
la pureté optique jusqu’a un re de 93:7 (figure 7). Ce bénéfice s'accom-
pagne en revanche d’un sacrifice en termes de rendement puisque
la matiére correspondant au diastéréomere méso est perdue.

Ce principe de duplication a ensuite été étendu aux réactions cataly-
tigues énantiosélectives sur des substrats polyfonctionnels [2]. Ceux-
ci subissent alors plusieurs transformations, ou chaque réaction agit
comme un filtre améliorant I'énantiosélectivité a chaque étape
jusqu'au produit final. Deux scénarios mécanistiques d’amplifica-
tion sont alors envisageables.
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Figure 1 - lllustration de I'amplification par duplication.

Amplification soustractive

Un premier scénario assez classiquement employé consiste a effec-
tuer la désymétrisation de molécules prochirales [3] ou de composés
méso [4]. Dans le cadre de nos travaux, nous avons utilisé le transfert
d’acyle énantiosélectif organocatalysé pour réaliser des réactions de
désymétrisation de diols méso [5-6] (figure 2). Dans ces études, nous
cherchons a briser la symétrie des substrats méso, comme le diol-
1,31, en effectuant une estérification la plus sélective possible sur
une des deux fonctions hydroxyle énantiotopiques pour former le
monoester 2. Au cours de ces réactions, nous avons observé la forma-
tion d'une faible quantité de diester méso 3 qui provient donc de
I'acylation catalytique du monoester 2. Nous avons pu observer que
I'excés énantiomérique du monoester 2 progressait au cours de
I'avancement de la réaction. Ceci est révélateur d'un phénomene
d’amplification soustractive. En effet, le scénario mécanistique retenu
est le suivant : le diol méso 1 subit une réaction de désymétrisation
fournissant un mélange de monoesters 2 et ent-2 (le préfixe ent-
signifie « énantiomeére de »), et ce mélange d'énantioméres, dans les
conditions de la réaction, est impliqué dans une réaction de dédou-
blement cinétique qui consomme majoritairement I'énantiomére
minoritaire ent-2 (figure 3). La désymétrisation et le dédoublement
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cinétique fonctionnent ainsi de facon synergique. Le catalyseur, ici o \ji Caracteristiques de ces 2 synthéses
une isothiourée chirale (le catalyseur de Smith) [7], sélectionnée P 4 tapes = Besten auy une symali cachse
aprés le criblage de plusieurs catalyseurs de transfert d’acyle, est il Satantous nantosdiocive.
capable de « reconnaitre » la configuration absolue de I'alcool qu’il va re=99,1:09

estérifier. La formation du monoester 2 majoritaire résulte d’'une

vitesse de réaction supérieure par rapport a la formation de ent-2. Ce OH OH —

dernier produit minoritaire, présentant toujours l'alcool de configu-
ration favorable pour une estérification par le catalyseur chiral, peut
étre ainsi engagé in situ dans une seconde acylation. Comme I'énan-
tiomeére minoritaire ent-2 est consommé plus rapidement dans cette
seconde transformation, cela conduit a une amélioration du rapport
énantiomérique (re) en faveur du monoester 2. D’'une certaine
maniére, I'énantiomere minoritaire est « soustrait », formant le diester
méso 3 qui est le sacrifice a consentir en termes de rendement pour
obtenir 2 avec une énantiosélectivité accrue.

Amplification additive

Un scénario moins classique consiste a employer un substrat bifonc-
tionnel qui peut étre deux fois reconnu par le catalyseur, c’est-a-dire
subir deux transformations successives treés rapidement. Dans ce cas,
nous avons émis I'hypothése qu’'un mélange racémique de diols-1,3
anti 4/ent-4 pourrait étre un excellent substrat pour cet autre type
d’amplification (figure 4). Les deux réactions catalysées travaillant en
synergie sont ici deux dédoublements cinétiques. Quand le mélange
racémique 4/ent-4 est mis dans les conditions de la réaction d'acyla-
tion organocatalysée avec le méme catalyseur que précédemment, le
diol 4 de configuration (S,S) est récupéré quasiment énantiopur avec
un rendement de 41 % (sachant que I'on ne peut pas excéder les
50 %) et le diester ent-6 de configuration (R,R) est obtenu avec le
méme rendement et une excellente énantiosélectivité. Ce résultat
a validé notre hypothese initiale.

Le scénario mécanistique differe de I'amplification soustractive. En
effet, le catalyseur reconnait les fonctions alcool d'une configuration
donnée. Si le catalyseur acyle sélectivement les alcools de configura-
tion R, une premiére estérification se produit sur le diol (R,R) 4, corres-
pondant a un dédoublement cinétique (figure 5). Comme le second
alcool est également de configuration R, le monoester intermé-
diaire 5 subit une deuxiéme acylation formant le diester 6 via un
autre dédoublement cinétique. Si le catalyseur « se trompe » en acy-
lant le mauvais énantiomere du diol (ent-4), il va alors produire un
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monoester ent-5 en faible concentration dans le milieu réactionnel.
Par ailleurs, ce monoester sera mal reconnu par le catalyseur, limitant
la production du diester ent-6. La fraction monoester est ici la
partie sacrificielle permettant d’obtenir le diester 6 et de recouvrer
ent-4 avec une excellente énantiosélectivité. Ce double dédouble-
ment cinétique catalytique (DoCKR : « double catalytic kinetic resolu-
tion ») fonctionne trés bien avec des substrats C,-symétriques,
mais également des diols-1,3 anti non-C,-symétriques. Ceci ouvre
des opportunités considérables pour I'acces a des briques molécu-
laires hautement énantioenrichies dans chacune des configurations.

Applications en synthése :
vers une économie de réactifs chiraux

Ces briques quasiment énantiopures ont été utilisées dans des syn-
théses totales de produits naturels. En effet, le monoester 2 a été
employé pour effectuer I'une des synthéses les plus efficaces de la
diospongine A [6], un anti-ostéoporotique naturel (figure6). Par
ailleurs, le diol ent-4 a servi a 'obtention de la (+)-cryptocaryalactone
aprés seulement quatre étapes supplémentaires [8], constituant la
syntheése la plus courte de cette molécule aux propriétés anti-germi-
natives. Ces deux synthéses ont en commun de ne pas employer de
groupement protecteur, de se baser sur une stratégie de détection de
symétrie cachée et de n"avoir qu’une seule étape catalytique énantio-
sélective dans chacune de leur séquence synthétique. Ce dernier
point permettant d’envisager un nouveau type d’économie:
I'économie de réactifs chiraux [4].

Une stratégie puissante

Dans ces processus d'amplification, souvent mal identifiés dans
la bibliographie, le diastéréocontréle précéde I'énantiocontréle, ce
qui differe des approches classiques pour les motifs visés. Jusqu'a
présent, ces processus d'amplification ont été davantage percus
comme des effets anecdotiques que conceptualisés comme les
bases d’'une puissante stratégie d’obtention de molécules haute-
ment énantioenrichies.
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