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L’enjeu en synthése organique est maintenant de concilier les exigences d’efficacité et de sélectivité avec
celles du développement d’'une nouvelle chimie organique « verte et durable » qui doit permettre d’accéder
a des structures moléculaires complexes en minimisant 'impact environnemental, en économisant a la fois
des atomes et des étapes, et en développant des alternatives aux solvants organiques usuels.

Synthése organique, catalyse, économie d’atomes, réactions domino, réactions multicomposants,
solvants verts.

Towards a green molecular chemistry

The organic synthesis challenge is now to manage the demands for efficiency and selectivity with the
development of a “green and sustainable” organic chemistry. The goals are to obtain complex molecular
architectures by reducing the environmental impact, by developing atom- and step-economic new
methodologies, and by developing smart alternatives to usual organic solvents.

Organic synthesis, catalysis, atom economy, domino reactions, multicomponent reactions, green

solvents.

J industrie chimique doit
réaliser une mutation
profonde pour devenir res-
pectueuse de [I’environne-
ment, ou exactement « éco-
compatible ». Cette prise de
conscience s’est généralisée
1 depuis peu comme en témoi-
gnent les nouvelles normes
européennes avec notam-
ment le réglement REACH,
mis en application depuis juin 2007, ou I'ensemble de la pro-
duction des substances chimiques sera examiné de maniére
plus draconienne afin d’identifier et d’exclure progressive-
ment de I’'Union européenne les substances les plus nocives
pour ’hnomme et son environnement. Dans ce contexte, le
chimiste de synthése deviendra de maniére inéluctable le
principal acteur de ce changement. L’un des objectifs majeurs
de la chimie organique de synthése réside en la recherche et
le développement de méthodes de synthéses respectueuses
de I'environnement. Cette nouvelle chimie organique vise a
concevoir et inventer, en accord avec les douze principes de
la chimie verte déclinés par Anastas et Warner [1], de nou-
velles synthéses slres, économes en énergie et en matiéres
premieres, et qui limitent ou éliminent la formation de sous-
produits. Les pistes, explorées actuellement pour développer
cette chimie organique intrinséquement plus propre, visent a
inventer de nouvelles réactions plus économes en atomes ou
en étapes, a développer des réactions a plus faible impact
environnemental et des alternatives aux solvants organiques
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actuellement utilisés qui sont souvent polluants ou toxiques.
Les laboratoires de chimie moléculaire des différentes écoles
de la Fédération Gay-Lussac sont directement impliqués
dans ces thématiques de recherche.

L’économie d’atomes

L’économie d’atomes correspond, selon la définition
de B.M. Trost [2], au souhait d’incorporer un maximum
d’atomes présents dans les réactifs de départ dans le
produit final, et ainsi limiter le nombre et la quantité de sous-
produits non valorisés. Dans une synthése idéale, a 100 %
d’économie d’atomes, tous les atomes présents dans les
réactifs de départ se retrouvent dans le produit final, comme
par exemple dans des réactions de cycloadditions ou de
cycloisomérisations.

L’activation/fonctionnalisation de liaisons C-H

L’approche traditionnelle employée par les chimistes
pour fonctionnaliser une molécule organique consiste a
transformer un groupement fonctionnel préexistant (GF) pour
obtenir la fonction désirée (figure 1, gauche). Or, comme les
liaisons carbone-hydrogene (C-H) sont ubiquitaires dans
les composés organiques, il est aisé de concevoir que la
fonctionnalisation directe de ces liaisons constituerait une
approche plus rapide et plus «économe en atomes »
(figure 1, droite). Ainsi, malgré d’évidents problemes de
réactivité et de sélectivité intrinséques, les méthodes de
fonctionnalisation C-H connaissent un formidable essor
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Figure 1 - Principe de la fonctionnalisation C-H.

depuis quelques années. Ce développement est rendu
possible par I'utilisation de la catalyse par les métaux de
transition, qui permet d’activer ces liaisons réputées inertes.

Dans ce contexte, il a été montré que l'on peut
fonctionnaliser sélectivement des liaisons C-H non activées
de groupements alkyles pour donner des oléfines (1) ou
des composés polycycliques (2-3), par catalyse par des
complexes de palladium (figure 2) [3-5]. Afin de démontrer
leur intérét pour la synthese organique multi-étapes, ces
méthodes ont été appliquées a la synthése totale de
molécules bioactives, comme le verapamil [4], médicament
antinypertenseur, et la coralydine, un alcaloide de type
tétrahydroprotoberbérine [6].
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Cycloisomérisations d’alcynes
catalysées par des métaux de transition

Parmi les nombreuses réactions catalytiques dévelop-
pées dans lalittérature, un intérét particulier a été accordé aux
réactions de cycloisomérisation qui répondent également au
souci d’économie d’atome puisque I'ensemble du squelette
de départ d’'une molécule se retrouve en fin de réaction, sans
production de déchets. Les propriétés carbophiles des com-
plexes de platine ou d’or ont été récemment exploitées dans
le cadre des réactions de cycloisomérisation des alcynes. La
coordination n2 de I'alcyne par un acide de Lewis carbophile
permet 'activation du systéme insaturé vis-a-vis des addi-
tions de nucléophiles carbonés, oxygénés, azotés et soufrés.
Dans le cas particulier des réactions intramoléculaires, ce
type de réactivité permet de former une grande variété d’hété-
rocycles et de carbocycles. Les énynes ont une place tout a
fait spéciale et leur réactivité a permis de découvrir de nou-
velles réactions [7]. La réactivité des alcynes fonctionnalisés
par des nucléophiles oxygénés et des énynes a été particu-
lierement étudiée (figure 3).

v HLR
R R Sy NHR

T [Au] A\'HT [Au] [Au]

Rz
Q Ir] =
2ot i o z/\/\F“
R? n OR® RyOH HO =

RNH,
R,O—H)nR P
o 1 [Pt [Au] R
.7 !

ROH

(n:

Figure 3 - Cycloisomérisations d’alcynes et d’énynes.

De nouvelles cyclisations d’alcools homopropargyliques
en présence de complexes d’iridium ou d’or ont permis
d’accéder a des structures originales de type acétals mono-
ou bicycliques. Les complexes d’iridium se sont avérés
particulierement intéressants puisqu’une nouvelle réactivité
a été observée dans des conditions trés douces, a
température ambiante, pour les diols et alcools protégés [8].
L’addition intramoléculaire d’un alcool s’accompagne d’une
addition tandem intermoléculaire du solvant utilisé. En
particulier, le méthanol, I'éthanol ou l'alcool allylique ont
été introduits efficacement sur des structures furaniques
ou pyraniques fonctionnalisées. Les complexes d’or ont
présenté une sélectivité différente : dans le cas des diols, le
deuxieme alcool participe cette fois a la réaction et des
dérivés de type acétals bicycliques [2.2.1], [2.2.2] ou [3.2.1]
sont isolés avec d’excellents rendements [9]. D’autres
travaux concernant ces réactions de cyclisation d’alcool en
présence de complexes d’or sont apparus depuis dans la
littérature et ont permis d’appliquer cette méthodologie
a la synthése de produits naturels. La cycloisomérisation
des acides carboxyliques a également été optimisée en
présence d’or et conduit aux lactones diversement
fonctionnalisées [10]. Récemment ont été développés des
systéemes hétérogenes permettant d’accéder sélectivement
aux lactones et de recycler le catalyseur a I'or [11].

Dans le cas des énynes, l'intervention de nucléophiles
externes oxygénés permet de créer deux liaisons (C-O et
C-C) en tandem et de fagon totalement diastéréosélective.
Cette réaction d’hydroxycyclisation, découverte en présence
de complexes de palladium dans le groupe de Jean-Pierre
Genet en 1997, a ouvert la voie aux recherches réalisées en
présence de complexes d’or ou de platine [7]. Une synthese
biomimétique diastéréosélective du noyau hexahydroxan-
thene, présent dans de nombreux produits naturels, a récem-
ment été proposée a l'aide de cette transformation [12].
L’introduction d’autres nucléophiles, comme des dérivés
aromatiques ou azotés, a également permis de concevoir
de nouvelles réactions tandem de type hydroarylation/
cyclisation [13] et hydroamination/cyclisation [14].

Les premiéres versions asymétriques ont été mises au
point en présence de complexes chiraux de platine [15] et
d’or [16] selon deux stratégies complémentaires. Des exces
énantiomériques remarquables ont ainsi été obtenus lors de
la synthése de dérivés cycliques fonctionnalisés (figure 4).

Hydrogénation asymétrique
catalysée par les métaux de transition

Un des défis majeurs de la synthése organique est de
concevoir des molécules complexes optiquement enrichies
a forte valeur ajoutée, grace a des transformations
hautement sélectives et néanmoins économiques et
respectueuses de I’environnement. Dans ce contexte, la
catalyse asymétrique, parce qu’elle n’utilise qu’une quantité
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Figure 4 - Cycloisomérisations d’énynes énantiosélectives (ta : température ambiante).

catalytique d’inducteur chiral, est un moyen particulierement
approprié. Diminution des colts énergétiques, grande
chimio- et stéréosélectivité, absence de sous-produits,
contribuent fortement a faire de la catalyse asymétrique un
outil performant de la chimie éco-compatible. Parmi les
méthodes catalytiques pour la formation de liaisons C-H,
I’hydrogénation asymétrique par catalyse homogéne est un
outil de choix pour générer un carbone tertiaire de maniére
hautement stéréocontrélée. Dans le domaine de
I’hydrogénation d’alcénes catalysée par des complexes
chiraux du rhodium, depuis les travaux pionniers de
Wilkinson, Horner et Knowles, et la découverte du ligand
DIOP par Kagan qui a conduit aux premiers résultats
significatifs en termes d’énantiosélectivité, I’hydrogénation
asymétrique a connu un essor considérable, en particulier
gréce a la contribution déterminante de Noyori avec le ligand
atropoisomere BINAP. L’hydrogénation catalytique s’intégre
parfaitement dans un concept d’économie d’atomes, ne
génére pas de déchets, peut permettre le recyclage des
catalyseurs et constitue aujourd’hui une méthode industrielle
tres utilisée pour la synthése d’intermédiaires clefs en
industrie pharmaceutique. Dans ce domaine, ce travail a
contribué a enrichir le champ d’application de la réaction
d’hydrogénation & des substrats originaux et a développer
des méthodes générales de synthése de complexes
organomeétalliques chiraux (Rh, Ru, Ir). Une large gamme
de cétones, alcénes et imines a été hydrogénée avec
d’excellentes énantio- et diastéréosélectivités en utilisant
des complexes chiraux de ruthénium et d’iridium associés a
des ligands originaux, tels que le Digm-BINAP, ainsi que
le SYNPHOS® [17] et le DIFLUORPHOS® [18] préparés
industriellement par la société Synkem (figure 5).
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Figure 5 - Nouveaux ligands atropoisomeres.
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Figure 6 - Hydrogénation asymétrique de liaisons C=0, C=C et C=N.

En utilisant ces complexes, une grande variété de subs-
trats originaux a été synthétisée, comprenant notamment des
Phydroxy-esters, -phosphonates, -sulfures, -sulfoxydes,
-sulfones et -amides ainsi que des diols anti-1,3 [19] (figure 6).
Des f-hydroxyesters o~substitués syn ou anti ont également
été synthétisés via un dédoublement cinétique dynamique.
Cette méthode permet également de préparer de I'ester de
Roche [20] et des tétrahydroquinoléines [21].

L’hydrogénation asymétrique est un outil puissant pour
la synthese de produits a haute valeur ajoutée tels que le
(+)-cis-dihydrojasmonate de méthyle qui fait I'objet d’un
procédé industriel a I’échelle de plusieurs tonnes/an [22] et
pour la synthése de produits naturels tels que le dolabélide A
[23] et le gymnangiamide [24] (figure 7).

Au-dela des ligands de type phosphine de symétrie C,,
des ligands chiraux originaux ont également été développés
a partir du squelette d’aminoacides naturels ou non [25-26].
Les applications en catalyse de tels ligands, les aminophos-
phine phosphinites (AMPP) [25] et aminophosphineoxazo-
lines [27-28] en particulier, sont nombreuses incluant la
formation de liaisons C-C. Les AMPP riches en électrons
dont le squelette chiral est issu d’aminoacides cycliques
comme (S)-Cy,Cy-oxoProNOP et (S)-Cp®,Cp®-IndoNOP sont
particulierement adaptés a la réaction d’hydrogénation de
cétones fonctionnalisées et ont permis de réaliser la synthese
du SR58611A [29] avec d’excellentes énantiosélectivités
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Figure 7 - Synthése de produits naturels.
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Figure 8 - Ligands chiraux issus d’aminoacides et exemple de cible pharmaceutique.

(100 % ee) (figure 8). Les aminophosphine oxazolines sont
plus appropriées a I’hydrogénation d’imines (> 90 % ee) [30].

Cycloadditions [2+1]

Les réactions de cycloaddition font partie des réactions
intrinséquement économiques en atomes puisque I'on
retrouve dans le produit d’arrivée tous les atomes mis en jeu
dans les réactifs de départ. Les réactions de cycloaddition
[2+1] métallocatalysées sont ainsi particulierement intéres-
santes pour la construction de motifs cyclopropaniques hau-
tement fonctionnalisés. Une réaction de cyclopropanation a
partir d’un alcyne vrai et d’'une double liaison constitue un
enjeu pour la chimie propre. Cet objectif a été réalisé avec un
systeme catalytique combinant les oxydes de phosphines
secondaires (OPS) 4 a un métal de transition (figure 9).
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Figure 11 - Complexes du Pd(ll) et Pt(ll) préparés a partir des OPS.

Les complexes ainsi obtenus se sont révélés
particulierement actifs en tant que catalyseurs dans les
cycloadditions [2+1] entre divers alcynes terminaux
fonctionnels et des dérivés du norbornadiéne dans des
conditions douces [33-34] (figure 12).
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Figure 9 - Réaction de cyclopropanation métallocatalysée.

Les OPS 4 sont de plus en plus utilisés en chimie de coor-
dination pour donner des complexes acides phosphineux-
métal. En effet, en solution, leur structure tricoordinée 5,
P(037»3) en équilibre avec la structure la plus stable tétracoor-
dinée 4, P(c*1%) est capable de se coordonner a un métal de
transition pour conduire a 6 et leur permet ainsi d’étre utilisés
comme des ligands de type L (figure 10).

0 OH
RoP Ry PQ M g,p
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Figure 10 - Equilibre tautomeére entre 4 et 5, et coordination de 5
comme ligand.

Les complexes 6 ainsi formés peuvent étre impliqués en
tant que catalyseurs dans un grand nombre de réactions
telles que I’hydrogénation, I’alkylation allylique ou encore les
couplages mixtes [31]. Un intérét tout particulier est que
lors de la coordination des OPS, la configuration absolue
de l'atome de phosphore est retenue. Afin d’exploiter
cette propriété en catalyse énantiosélective, une nouvelle
méthode de préparation d’'OPS énantiopurs par synthése
asymeétrique a partir du L-menthol a été développée [32].
De nouveaux complexes de palladium ou platine(ll) utilisant
des préligands de type OPS ont été préparés (figure 11).
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Figure 12 - Cycloaddition [2+1] catalysée par les complexes Cat.Pd
et Cat.Pt.

Cette réaction mise a profit pour la synthése
d’amidoalcools bicycliques possédant quatre centres
stéréogeniques offre de nouvelles possibilités pour la
synthése de molécules fonctionnelles comportant un motif
alkylidenecyclopropane (figure 13).
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Figure 13 - Synthése d’alkylidénecyclopropanes fonctionnels.

Organocatalyse

L’'organocatalyse est I'accélération d’une réaction
chimique par une quantité sub-stoechiométrique d’un
composé organique strictement dépourvu de métal. Bien que
le concept soit ancien, I'organocatalyse a été relativement
ignorée jusqu’a maintenant, partiellement a cause de la
proéminence de la catalyse organométallique qui a focalisé
I’attention dans le domaine de la catalyse. Les dix derniéres
années ont vu un essor considérable de ce champ de
recherche et la plupart des réactions organocatalysées
décrites (et qualifiées d’« organocatalyse ») impliquent la
création d’un centre stéréogéne et le contréle de la chiralité
de celui-ci, bien que I'aspect asymétrique ne soit pas une
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caractéristique obligatoire de I'organocatalyse. On peut
distinguer deux grandes classes de réactions pour cette
catalyse en fonction du type d’interaction chimique existant
entre le catalyseur organique et I'un des substrats : I'une
concerne la formation de liaisons covalentes (aldolisation,
Mannich, Morita-Baylis-Hillman, Stetter...), 'autre implique la
formation de complexes non covalents (par exemple, liaisons
hydrogéne dans les réactions de Diels-Alder ou de Strecker,
interactions ioniques dans les alkylations d’énolates par
des catalyseurs par transfert de phase). La réaction de
décarboxylation protonante organocatalysée appartient a
cette deuxiéme classe. Elle vise a développer une alternative
sans métal et plus respectueuse de I'environnement aux
réactions de protonations énantiosélectives des énolates de
lithium. Cette méthodologie appliquée a la déracémisation
de pipécolamides avait donné d’excellents résultats [35].
Appliquée a leurs analogues esters, cette réaction avait
généré des sélectivités modestes, malgré des efforts
importants d’optimisation. Avec I'objectif de développer des
conditions réactionnelles de protonation asymétrique plus
simples (éviter les basses températures et I utilisation du butyl
lithium secondaire associée aux problémes engendrés par la
présence d’agrégats lithiés) et catalytiques en agent chiral
par rapport a celles utilisées généralement avec les éno-
lates métalliques, la protonation énantiosélective via la
décarboxylation de dérivés de l'acide malonique a été
étudiée. Cette version énantiosélective de la synthése
malonique est une réaction ancienne mais n’a été que tres peu
étudiée en un siecle d’existence [36]. Selon le mécanisme
généralement accepté, la décarboxylation d’'un malonate
disubstitué initial implique un état de transition a six centres
qui génére un composé de type énol rapidement tautomérisé
en analogue carbonylé (figure 14). C’est au cours de cette
étape que la chiralité est générée par la création d’une liaison
C-H sur le carbone adjacent au carbonyle. A partir d’un acide
malonique hémi-ester racémique, cette réaction peut étre
effectuée en présence d’une base aminée chirale (B*) qui va
jouer le rble de catalyseur de la décarboxylation et de
vecteur asymétrique de proton.
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Figure 14 - Mécanisme de la décarboxylation protonante asymétrique.

A partir d’un substrat malonyle analogue & I'ester du pipé-
colate pour une comparaison directe avec la protonation
d’énolates de lithium, et suite a une étude détaillée des diffé-
rents parametres de la réaction (solvant, température,
concentration), le choix de la base chirale s’est porté
rapidement vers les alcaloides du quinquina. Une quantité
catalytique d’un épimere de la cinchonine catalyse la décar-
boxylation puis la protonation de notre substrat modéle a
température ambiante — des conditions simples et reproduc-
tibles — pour obtenir des excés énantiomériques de 72 % [37].
Plus récemment, un catalyseur de type thiourée dérivé de la
quinine (ou la quinidine) a permis d’améliorer I’énantiosélec-
tivité de la réaction en la portant a 93 % pour ce substrat
(figure 15). Quelques a-aminoesters énantioenrichis substi-
tués sur l'azote ont également été synthétisés par cette
méthode [38].
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Figure 15 - Synthese d’un dérivé énantioenrichi de I'acide pipécolique
par décarboxylation protonante énantiosélective organocatalysée.

Outre un travail d’optimisation des conditions réaction-
nelles et du catalyseur a effectuer, il reste a étendre le champ
d’application de cette réaction a diverses familles de
substrats pour rendre la méthodologie utilisable a des fins
synthétiques et productives. C’est un objectif que I'on peut
appliquer en général au champ encore balbutiant de I'orga-
nocatalyse car la plupart des réactions décrites sont encore
trop souvent limitées a quelques substrats modeles conve-
nablement choisis. On gardera toutefois a I’esprit quelques
principes importants pour conserver la simplicité qui doit
prévaloir dans ce type de chimie : les catalyseurs organiques
doivent étre stables a I'air et a I’eau, rapidement accessibles
de méme que les substrats par rapport aux cibles synthé-
tiques, les conditions réactionnelles doivent étre les plus
simples possible, par exemple a température ambiante et
ou la présence d’eau méme en faible quantité n’est pas
préjudiciable.

L’économie d’étapes

Au-dela de I’économie d’atomes, il est également
intéressant de considérer I'économie d’étapes dans le
développement de nouvelles stratégies de synthése plus
respectueuses de I’environnement. En effet, s’il est possible
de créer plusieurs liaisons carbone-carbone ou carbone-
hétéroatome, sans isoler les intermédiaires correspondants,
il sera ainsi possible d’économiser de I’énergie et de la matiere
(solvants d’extraction et de purification...) correspondant
aux étapes de séparation et de purification de ces diffé-
rents intermédiaires. Ces réactions a économie d’'étapes
s’inscrivent dans la découverte et le développement de
réactions domino et multicomposants.

Economie d’étapes
pour la synthése de molécules bioactives :
métathéses en cascade ou séquentielles

Au cours des quinze derniéres années, la métathése des
alcenes et des alcynes a considérablement modifié les
stratégies de synthése de composés naturels et/ou biologi-
quement actifs. Cette méthode utilise des catalyseurs orga-
nométalliques généralement a base de ruthénium et permet
des déconnections jusqu’alors impossibles. De plus, le déve-
loppement continuel de nouvelles espéces catalytiques a
rendu les conditions réactionnelles compatibles avec le
principe de chimie verte (voir p. 23, dans le paragraphe « Les
liquides, tags et matériaux ioniques »). Plus récemment, il a
été démontré que la métathése pouvait également, au travers
de réactions « domino », permettre de rompre et de former
simultanément un grand nombre de liaisons C-C. Ces réac-
tions ne demandent qu’un faible apport d’énergie, n’entrai-
nant qu’une perte minime d’atomes, et permettent un accrois-
sement important et rapide de la complexité des structures.
De maniere complémentaire, les processus séquentiels



impliquant quant a eux I'ajout d’un nouveau réactif a I'issue
d’une premiere étape aboutissent avec les mémes avantages
a de nouveaux édifices moléculaires complexes.

Parmi les versions de métathése en cascade, le
réarrangement de cycles par métathese (RRM pour «ring
rearrangement metathesis ») est’'une des plus remarquables.
Il permet I’obtention en une étape de molécules polycycliques
élaborées en partant de substrats relativement simples et ce
avec un transfert total de Iinformation stéréochimique
(figure 16) [39].
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Figure 16 - Principe général de la RRM.

La préparation de polydésoxy-oligosaccharides, consti-
tuants importants de nombreuses molécules d’intérét biolo-
gique, illustre bien les probléemes posés par les méthodes
itératives : nécessité de multiples étapes de protection-
déprotection entrainant une perte considérable de temps et
d’atomes, et flexibilité limitée, ne permettant pas un acces
facile a des molécules structurellement diverses. Face a ce
constat, une alternative synthétique tres efficace basée sur la
RRM a été développée. A partir de substrats simples, de nom-
breuses plates-formes moléculaires peuvent étre obtenues
par variation des substituants en positions C1, C2 et C5.
Ces variations structurales combinées aux possibilités de
fonctionnalisation post-réarrangement constituent une voie
d’acces innovante aux polydésoxy-oligosaccharides rares,
naturels ou synthétiques. De plus, la méthode permet une
économie d’atomes et d’énergie significative (figure 17).

R4 R4
o} o}

CORNEIN oS e«

RO)W N Rz T RO A RN R,

"/
Variabilité structurelles des Fonctionnalisation
chaines latérales

post-métathese possible

Figure 17 - Approche de synthése de saccharides par RRM.

La pertinence et I'efficacité d’une telle approche ont pu
étre démontrées notamment lors de la synthése de différents
disaccharides de type 1,2’ et 1,6’ au départ de substrats
simples (figure 18) [40].
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Figure 18 - Synthése de différents disaccharides par RRM.

Chimie moléculaire

Cette stratégie synthétique a également été étendue a
I’élaboration de trisaccharides. Au-dela de I'intérét potentiel
de cette approche pour I'obtention rapide et modulable de
différents trisaccharides, cette étude a permis de réaliser les
premiéeres cascades métathétiques connues mettant en jeu
deux réactions d’ouverture de cycle et trois de fermeture
de cycle successives [40] (premiere cascade efficace de
type RCM-ROM-RCM-ROM-RCM avec RCM : « ring closing
metathesis » et ROM : « ring opening metathesis ») (figure 19).
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Figure 19 - Synthéses de trisaccharides par RRM.

Cette stratégie permet donc de proposer une nouvelle
méthode de synthése adaptée a la préparation de di- ou
trisaccharides non classiques. La chimie utilisée repose sur
I’utilisation de produits de départ chiraux facilement acces-
sibles et sur une étape clé impliquant un nouveau réarrange-
ment de cycles par métathése, réaction caractérisée par une
économie d’atomes importante. Des extensions de cette
méthode sont actuellement a I’étude telles que I'utilisation
de relais cycliques de type dihydrofurane ou la synthese
d’aminosucres par exemple. La synthése totale de compo-
sés naturels mettant en jeu ces nouvelles méthodologies est
également en cours de réalisation.

L’accés rapide a des pyrones et divers hétérocycles
azotés par une stratégie métathése domino ou séquentielle
est également possible. Il y a quelques années, la
préparation de lactones selon un processus tandem
fermeture de cycle par métathese/couplage croisé (CM),
initié par le méme catalyseur, a été mise au point (figure 20)
[41]. Par ce biais, des pyrones B,y-insaturées sont isolées
et peuvent étre transformées par traitement basique en
o-pyrones, dont le motif est commun a de nombreux
produits naturels comme la goniothalamine dotée de
propriétés cytotoxiques.
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Figure 20 - Acceés direct aux pyrones par RCM/CM.

Pour aboutir aux mémes structures, une variante a été
développée qui permet de s’affranchir de I’ajout d’un alcene
comme partenaire de la métathése croisée. Ce processus
implique des substrats déja substitués sur la chaine acide :
la métathese cyclisante aboutit a la formation in situ d’un
nouveau carbéne fonctionnalisé qui peut alors réagir avec la
chaine latérale. Si les rendements restent modestes pour les
esters B,y-insaturés, le processus mené a bien avec les
esters conjugués conduit aux buténolides avec des
rendements plus conséquents (figure 21) [42]. Cette réaction
associant une économie d’atomes est actuellement
appliquée a la synthése de composés naturels tels que les
acides paraconiques.
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Figure 21 - RCM et transfert de groupes alkylidénes.

Ces deux processus ont également été transposés avec
succes aux éthers pour mener en une seule étape a des tétra-
hydropyranes substitués en position 2 par des groupements
alcényles [43]. La métathése des énynes est une méthode
efficace pour accéder a des 1,3-dienes diversement substi-
tués, précurseurs d’éventuelles cycloadditions [4+2]. A partir
d’éthers propargyliques du 1,4-pentadién-3-ol et du 1,5-
hexadién-3-ol, trois différentes réactions ont pu étre combi-
nées pour délivrer des composés tricycliques a I'issue d’une
seule purification. Une premiére métathése cyclisante conduit
directement a un 1,3-dieéne qui peut alors réagir avec un
diénophile A=B (réactif de Cookson, maléiimide...) a tempé-
rature ambiante dans le dichlorométhane ou au reflux du
toluéne. Apres ajout de catalyseur a base de ruthéniumetd’un
alcéne choisi, une métathése croisée conclut la séquence
(figure 22) [44].
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Figure 22 - Réaction séquentielle RCM/Diels-Alder/CM.

Les composés azotés lactames polycycliques sont des
motifs structuraux trés importants en chimie médicinale,
retrouvés par exemple dans la structure de la camptothécine.
Afin de préparer de tels motifs, une voie d’accés en « un pot »,
impliquant successivement une cyclisation par métathese,
la migration de la nouvelle double liaison induite par un
complexe [Ru-H], généré par addition d’hydrures, suivie
d’une réaction de cyclisation radicalaire 5-exo-trig initiée
par le réactif TMS3SiH a été développée [45] (figure 23).
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Figure 23 - Processus séquentiel RCM/isomérisation/cyclisation
radicalaire.

En conclusion, les conditions douces des réactions de
métathese et la tolérance des catalyseurs disponibles vis-
a-vis de nombreuses fonctionnalités permettent de les
associer a de multiples processus accroissant encore leur
potentiel en synthése. Nous nous employons a développer
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désormais ce champ d’investigation et a I'appliquer a la
synthése totale de molécules d’intérét biologique.

Réactions multicomposants

Les réactions multicomposants (RMC) sont définies
comme des processus associant au moins trois réactifs en
une opération chimique unique pour conduire a la formation
d’un seul produit incorporant la majorité des atomes présents
dans les substrats. L’efficacité des RMC, qui conduisent a
une grande complexité moléculaire en créant sélectivement
plus de deux liaisons en une étape, leur permet de répondre
a plusieurs des principes de la chimie verte. Les exigences
dela synthése entermes d’environnement, de colt de revient,
de simplicité de mise en ceuvre et de diversité structurale
donnent toute leur valeur aux RMC et en font un outil précieux
dans l'arsenal du chimiste. Aprés un développement inégal
depuis leur découverte il y a plus d’un siécle, les RMC, dont
un des célebres exemples est la réaction de Ugi a quatre
composants (figure 24), connaissent actuellement un essor
important [46].

o o]
R R. Rs Ry
)-L NH2 - 4 —_— 4
Ko 1™y By
Ro

Figure 24 - Schéma généralisé de la réaction de Ugi (1959).

Les réactions de cycloaddition, réputées pour leur
convergence et leur économie d’atomes (voir p.17, le
paragraphe sur les cycloadditions [2+1]), sont des processus
attractifs pour le développement de nouvelles RMC. Dans
ce contexte, une méthodologie de synthése originale,
basée sur des réactions de cycloadditions [4+2]/[3+2]
multicomposants a partir d’aromatiques nitrés 7 (figure 25) a
été développée [47]. En effet, le dérivé 7, électroniquement
appauvri, réagira préférentiellement avec un alcene riche
en électrons 8, dans une cycloaddition [4+2] a demande
électronique inverse, pour conduire aux nitronates
intermédiaires 10. Ces derniers étant des dipdles enrichis
électroniquement, ils se condenseront préférentiellement sur
les alcénes appauvris 9 dans I'étape de cycloaddition [3+2]
pour conduire, en une étape cascade, a des nitrosoacétals
polycycliques 11 possédant un centre quaternaire et une
stéréochimie définie en jonction de cycle. L’aromaticité des
précurseurs, bien que tres fortement désactivante pour la
réaction, a le double intérét de faire intervenir des dérivés
aisément accessibles et de conduire a des composés
polycycliques désaromatisés, hautement fonctionnalisés
et originaux. L’activation de la réaction de cycloaddition
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Figure 25 - Cycloaddition multicomposant [4+2]/[3+2] et réduction des

adduits (H.P. : haute pression).



[4+2])/[3+2] par les hautes pressions s’est avérée étre la
méthode la plus efficace pour réaliser la séquence, limitant
la formation de produits de dégradation et permettant de
I'effectuer dans des conditions économes en énergie. La
réduction de ces composés 11 permet ensuite, dans une
deuxieme séquence cascade impliquant la coupure des
liaisons N-O, la formation puis la réduction d’'une imine et la
lactamisation, de conduire directement aux pyrrolizidones
12. Ces deux étapes de synthese permettent ainsi d’accéder
trés rapidement a une gamme de composés polycycliques
originaux [47] pouvant s’avérer utiles pour la synthése de
composés d’intérét biologique et de catalyseurs chiraux
a structure polycyclique rigide (figure 25).

Réactions
a plus faible impact environnemental

La chimie organique moléculaire est une composante
fondamentale de I'industrie chimique et pharmaceutique. Le
développement, au cours des cinquante dernieres années,
de nombreuses méthodes de synthése a ainsi concouru
au développement, a la découverte et a I'élaboration de
nouvelles molécules, bases de la pharmacopée moderne.
Minimiser I'impact environnemental de ces réactions est
donc un enjeu majeur d’une chimie moléculaire verte.

Couplages pallado-catalysés sans phosphines

Les motifs sous-structuraux aryl-aryl sont présents dans
de nombreux composés d’origine naturelle, pharmaceu-
tiques, agrochimiques, et également dans certains matériaux.
Parmi les stratégies de synthése de ces unités, la réaction de
couplage pallado-catalysée de Suzuki-Miyaura est devenue
I’'une des voies d’acces les plus étudiées pour la construction
de dérivés biaryles non symétriques. La popularité de ce cou-
plage repose notamment sur I'utilisation d’organoboranes
aromatiques relativement peu toxiques et facilement mani-
pulables compte tenu de leur stabilité. Cependant, les sys-
témes catalytiques homogenes utilisés classiquement pour
cette réaction sont, la plupart du temps, construits a partir de
complexes phosphines-palladium sensibles a I’lhumidité et a
I’air et nécessitent donc des conditions d’utilisation sous
atmosphere inerte. Ce facteur limitant a suscité un intérét
croissant pour larecherche de nouveaux ligands du palladium
plus faciles a utiliser. Dans ce contexte, une nouvelle série de
ligands 1,4-bidentés de type 2-(2-aryl)pipéridines a été
développée [48] (figure 26).
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Figure 26 - Diversité structurale des ligands bidentés étudiés.

Validée par la synthése préalable d’alcaloides variés [49-
50], une voie de synthése de pipéridines 2,6-cis-disubstituées
a été développée et a permis d’élaborer une bibliotheque
de composés permettant d’étudier I'influence de différents

Chimie moléculaire
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Figure 27 - Réaction type utilisée pour le criblage des propriétés
catalytiques des complexes.

parametres sur lactivité des complexes de palladium
correspondants. Les propriétés catalytiques des complexes
de palladium de ces différents ligands ont ensuite été
évaluées dans une réaction modele de couplage (figure 27)
afin d’identifier le meilleur systeme.

Ainsi, cette étude a permis d’identifier le complexe 14
comme étant le meilleur systeme catalytique [51] et permet
notamment d’obtenir le composé 13 en 30 minutes a plus de
90 % de rendement en utilisant une faible charge catalytique
de 6 x 10 % molaire. Afin de contribuer a la réduction de
I'impact environnemental de cette réaction, ce complexe est
désormais utilisé pour la mise au point d’'un systeme
catalytique robuste permettant d’effectuer la réaction dans
I’eau.

Vers un procédé industriel
d’oxydation propre d’alcools :
oxydation électrocatalytique du glucose

L’oxydation chimique d’alcools et de polyols, en
particulier de sucres, est souvent un processus utilisant
des réactifs agressifs et/ou générant des sous-produits
pénalisant les procédés. Pour pallier ces inconvénients, une
méthode d’oxydation électrocatalytique de sucre en phase
aqueuse a été développée permettant d’éviter les oxydants
classiques, les solvants organiques et les rejets importants
de sels minéraux. L’oxydation chimique du D-glucose en
acide glucarique est largement décrite soit par action de
I’'oxygéne, seul ou en combinaison, soit par des oxydants
forts tels que I'acide nitrique, le dioxyde d’azote, I'eau
oxygénée, I'ozone..., en présence ou non de catalyseurs.
Dans tous les cas, I'oxydation se fait avec de mauvais
rendements et une dégradation importante. A partir des
années 1960, la découverte des propriétés redox du radical
libre 2,2,6,6-tétraméthyl-1-pipéridinyloxy (TEMPO) a permis
'oxydation d’alcools de maniére non dégradante et
chimiosélective (primaire/secondaire). Cette méthode a pu
étre appliquée avec succes aux sucres, et en particulier
au glucose en utilisant le systeme TEMPO/NaBr/NaOCI.

Ce procédé est devenu propre en remplagant le systéme
chimique NaOCI/NaBr par I’oxydation anodique sur feutre de
graphite en présence de quantités catalytiques de TEMPO
(figure 28) [52].

Ainsi, I'oxydation de [I'a-D-O-méthylglucopyranoside
en acide a-D-O-méthylglucopyranuronique 15 (figure 29) a
été réalisée avec un rendement supérieur a 95 % dans
les conditions suivantes : glucoside 20 mmoles; TEMPO
0,5 mmole ; anode en feutre de graphite (90 cm?) ; cathode
en feutre d’acier inoxydable (50cm?); 5°C; pH12,2;
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Figure 28 - Cycle d’oxydation électrocatalytique d’alcools par le
TEMPO.

intensité imposée 600 mA. Dans les mémes conditions,
I’acide glucarigue 16 est obtenu avec un rendement
supérieur a 90 % si I’'on travaille a pH 13,5 (figure 29).
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Figure 29 - Produits d’oxydation électrocatalysée.

En milieu moins basique, certains produits classiques
de suroxydation de I'acide glucarique apparaissent (acides
oxalique, tartronique, tartrique...), ainsi qu’'un composé
inconnu dont I'analyse chimique a révélé une structure
nouvelle de triacide en C6 nommé acide maribersonique 17.
Diverses études RMN et isotopiques sur des dérivés du
glucose marqués au '3C ont permis de déterminer la
structure chimique et la stéréochimie de cette molécule
inconnue, ainsi que de proposer un mécanisme réactionnel
pour le réarrangement observé (figure 30).
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Figure 30 - Réarrangement oxydant électrochimique.

L’étape clé du réarrangement électrochimique consiste
en la cyclisation de I'acide 5-cétoglucarique via un radical
formé en o de la cétone intermédiaire. Dans la mesure ou
I’acide glucarique peut aussi s’oxyder en position 2, I'acide
Maribersonique comporte un second diastéréoisomere
minoritaire 17’ (rapport diastéréoisomérique 8/2). Compte
tenu de l'originalit¢é de la molécule et des propriétés
généralement associées aux polyacides polyhydroxylés, tout
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autant que du mode de préparation « propre » sur le plan
chimique, I'acide maribersonique et sa préparation par voie
d’oxydation électrochimique ont été brevetés [53].

Vers l'utilisation de métaux
moins toxiques (Cu, Fe) en catalyse homogéne

Les spécifications de plus en plus strictes, visant a
éliminer les traces d’espéces métalliques dans les produits
finaux (notamment les médicaments), ont conduit les
laboratoires a s’intéresser a la catalyse par des métaux
moins toxiques comme le cuivre ou le fer.

Les couplages classiques de type Ullmann basés sur
I'utilisation du cuivre sont bien connus depuis le début du
XX siécle. Ces réactions, qui permettent la formation de
limsisons C-N, C-O, C-C, C-S ou C-P, ont I'inconvénient de
nécessiter des quantités stoechiométriques de cuivre et des
températures réactionnelles extrémement élevées. Au début
des années 2000, des travaux pionniers ont permis de
réaliser les couplages d’Ullmann a l'aide de quantités
catalytiques de cuivre dans des conditions plus douces en
température [54]. Ces travaux ont été a la base de ce qu’il est
convenu maintenant d’appeler « la renaissance du cuivre »,
qui s’est traduite par la parution de centaines d’articles sur le
sujet. Les raisons de ce succes, outre le trés large champ
d’applications de la catalyse au cuivre, résident dans le fait
que ce métal, peu cher et peu toxique, a apporté une
alternative trés compétitive aux systemes concurrents
existants basés sur I'utilisation de métaux nobles, souvent
excessivement colteux et toxiques, tels que le palladium.
Dans ce cadre, I'utilisation de complexes du fer comme
outils potentiels en synthése organique est actuellement
explorée. L’emploi de ce métal trés peu cher et non toxique
est parfaitement en phase avec le concept de chimie verte.
Ses propriétés intrinséques, telles que par exemple son
acidité de Lewis et les faciles changements de degré
d’oxydation des dérivés correspondants, ont récemment
permis au fer de prouver son efficacité dans de nombreux
systéemes catalytiques (additions, réductions...). Ainsi, une
catalyse coopérative bi-métallique Cu-Fe a permis I'arylation
de différents nucléophiles carbonés, azotés ou oxygénés,
en faisant intervenir pour la premiere fois le fer dans ce
type de couplage (figure 31) [55]. Ce résultat a ensuite
conduit au développement de systémes catalytiques
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Figure 31 - Formation de liaisons C-C, C-O ou C-N catalysés au cuivre
ou au fer.
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Figure 32 - Hydroamination et hydroarylation catalysées par du
fer(lll).

utilisant seulement du fer, notamment dans l'arylation de
phénols a partir d’iodures de phényle [56].

Le fer peut également étre utilisé pour ses propriétés
n-acide [57] qui vont permettre d’activer des systémes insa-
turés comme des doubles et des triples liaisons et autoriser
ainsi I'addition de nucléophiles variés. Des réactions d’hy-
droamination [58] de dérivés styréniques et d’hydroarylation
[59] d’alcynes (a 100 % d’économie d’atomes), qui utilisaient
jusqu’alors des métaux nobles (Au, Pt...), ont pu étre réalisées
en présence de quantités catalytiques de fer(lll) (figure 32).

Alternatives aux solvants organiques

Les réactions en chimie fine nécessitent généralement
I’'utilisation de solvants organiques qui vont permettre a la
fois d’assurer la « mise en contact » des réactifs, de stabiliser
les états de transition, et d’ajuster la viscosité et la polarité du
milieu réactionnel, permettant ainsi d’affiner la réactivité et
la sélectivité des réactions. Malheureusement, ces solvants
présentent de nombreux inconvénients, notamment une
toxicité élevée et une forte inflammabilité. Une des priorités
de la chimie organique consiste donc a remplacer, voire
éliminer, les solvants organiques membres de la famille des
COQV (composés organiques volatils). Les liquides ioniques,
I'eau, les fluides supercritiques ou encore les réactions
sans solvants sont considérés comme les alternatives les
plus prometteuses dans ce domaine.

Les liquides, tags et matériaux ioniques

Les liquides ioniques sont ininflammables, peu toxiques
et possedent des tensions de vapeur quasi nulles (ils ne
sont pas volatils, ce qui prévient donc toute pollution
atmosphérique), ce qui permet de les recycler. Il est
également possible de moduler a I'infini les propriétés
physiques de ces solvants synthétiques et il est donc
envisageable dans un avenir proche de définir un solvant
idéal pour une réaction donnée. Une autre application de
ces liquides ioniques concerne I'élaboration de systémes
catalytiques réutilisables, en fonctionnalisant les catalyseurs
par des « tags » (étiquettes) ioniques. Cette étiquette ionique
va agir comme une sorte de support «moléculaire »
permettant d’isoler le catalyseur aprés réaction tout comme
les supports polymeres ou minéraux. Des applications vers
la synthése de catalyseurs de métathése recyclables, la
synthése de ligands recyclables pour la catalyse asymétrique
ou des matériaux catalytiques ont été développées dans
les laboratoires des écoles de la Fédération Gay-Lussac.

La métathese d’oléfines est un outil puissant dans la
chimie organique (voir p.18 dans le paragraphe sur

Chimie moléculaire

I’économie d’étapes pour la synthése de molécules
bioactives). Bien que le prix Nobel de chimie 2005 ait été
attribué aux pionniers qui ont développé cette réaction
—Yves Chauvin, Robert H. Grubbs et Richard R. Schrock —,
les potentialités considérables qu’elle offre restent encore
sous-exploitées, notamment dans la valorisation des
agroressources (fabrication de molécules a forte valeur
ajoutée a partir d’huiles végétales ou d’essences
terpéniques). En effet, cette réaction présente un certain
nombre de faiblesses qui n'ont pas encore été résolues.
L’utilisation de charges catalytiques élevées (5 a 20 mol%)
freine ses applications industrielles et est limitante a terme
car le métal qui constitue les catalyseurs de métathése (le
ruthénium) est présent en quantité limitée sur Terre. D’autre
part, la présence de résidus métalliques dans les produits
finaux pose probleme aux industries pharmaceutiques,
cosmétiques et agroalimentaires car le ruthénium est un
métal biologiguement actif. De nombreux progrés restent
a faire pour que cette puissante réaction de la synthese
organique devienne plus «éco-compatible » [60]. Dans
ce contexte de développement durable, les recherches
s’orientent actuellement vers I’élaboration de nouveaux
complexes de ruthénium plus actifs, hautement recyclables
et peu polluants [61]. Parmi différentes applications,
notamment en milieu ionique [62-63], la valorisation des
molécules issues de ressources renouvelables est un enjeu
scientifique et économique. Ainsi, une chimiothéque de
complexes a motifs aminocarbonyl 18 [64] et/ou ioniques 19
[65] a été récemment synthétisée (figure 33). Leurs
évaluations dans diverses métathéses d’oléfines (eq. 1 et 2)
ont démontré leurs forts potentiels dans ce domaine
permettant de combiner un large panel d’activités, un taux
de recyclage tres attractif (plus de 15 cycles en solvant
ionique, eqg. 1) et de trés faibles teneurs en ruthénium
résiduel (<2 ppm). Ces résultats sont d’autant plus
prometteurs qu’ils ont été obtenus a de trés faibles charges
catalytiques (de 1 a 0,01 mol%); ils représentent une
avanceée significative vouée a une métathése d’oléfines plus
éco-compatible, sensible aux exigences d’un futur proche.
Ces thématiques ont conduit a la création de la start-up
QCAT SYSTEM®, qui a recu en 2009 le prix de la création
d’entreprise de technologies innovantes (catégorie
Emergence) du Ministére de I’Enseignement Supérieure
et de la Recherche [66].

Une autre application des liquides ioniques concerne
I'immobilisation de ligands énantiomériquement purs pour la
catalyse asymétrique. En particulier, la synthése de sels d’'imi-
dazolium fonctionnalisés par des sous-structures camphro-
sulfonamide et (S)-binaphtol 20 et 21 a été entreprise [67-68].
L’utilisation de ces sels en catalyse asymétrique a mis a jour
des propriétés catalytiques comparables a celles des analo-
gues non ioniques en termes d’activité et de sélectivité, ce qui
prouve que I'étiquette ionique n’intervient pas dans le cycle
réactionnel. En outre, les auxiliaires chiraux ioniques sont par-
faitement réutilisables jusqu’a cinqg cycles catalytiques sans
modification de leurs propriétés catalytiques. La caractérisa-
tion des auxiliaires chiraux aprés plusieurs cycles catalytiques
a également confirmé la stabilité des sels d’imidazolium sous
les conditions réactionnelles.

L’utilisation de liquides ioniques fonctionnalisés (figure 34)
en extraction liquide-liquide a également été étudiée [69]. Le
sel d’imidazolium contenant des sous-structures hydroxy-
benzylamine 22 montre des propriétés physiques appropriées
(viscosité, non-miscibilité a I'’eau...) qui permettent la mise en
ceuvre des processus d’extraction liquide-liquide avec ce
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Figure 33 - Des réactions de méthathése éco-compatibles.
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liquide ionique soit a I’état pur, soit dilué dans un autre liquide
ionique (BUMIM-NTf,). Ces systémes se sont avérés efficaces
pour I'extraction de I"'américium(lll), ce qui montre le potentiel
des liquides ioniques dans le domaine de la séparation.
Actuellement, les phases ioniques supportées sur silice
nanostructurée sont étudiées afin de mettre en jeu des syner-
gies entre la phase ionique et le support polaire et rigide qui
est la silice [70].

Une derniére application concerne le développement
de matériaux catalytiques qui associent un biopolymére
(chitosane) issu des déchets de la mer (carapace des
crustacés) comme support [71] et une couche multiple de
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liquide ionique dans laquelle est solubilisé le catalyseur
homogeéne (figure 35). Le matériau catalytique est préparé
par simple adsorption d’une faible quantité de liquide sur
le biopolymere support. Bien que le matériau soit solide, le
catalyseur est ancré dans la phase liquide ionique et se
comporte comme un catalyseur homogene.

Outre son appartenance aux bioressources, I'lavantage du
chitosane comme support réside dans sa facilité de mise en
forme (billes, films, éponges, membranes, fibres...) permet-
tant d’accéder a des structures méso- ou macroporeuses. Le
liquide ionique utilisé, un sel d’imidazolium, permet d’ancrer
efficacement le catalyseur et d’éviter la fuite de métal, tout en
assurant une bonne solubilisation du substrat et du réactif.

Ces matériaux catalytiques nommés « BioPSIL »
(figure 36) ont été évalués dans la réaction modele de Tsuji-
Trost catalysée au palladium, une réaction clé pour la
construction de liaisons C-C. En jouant sur les paramétres
catalytiques (quantité de meétal, concentration en liquide
ionique...) et sur la mise en forme du support, des propriétés
catalytiques tout a fait remarquables ont été obtenues avec
ces nouveaux catalyseurs : amélioration de la cinétique de la
réaction (conversion totale en quelques minutes), excellents
rendements (97 %) et stéréosélectivités (98 % ee), recyclage
efficace du systéme catalytique pendant plus d’une
quinzaine de cycles [72]. Ces matériaux catalytiques ont
de plus montré une stabilité tout a fait exceptionnelle dans
le temps : ils ont pu étre réutilisés aprés abandon pendant
plusieurs semaines sans diminution de I’activité catalytique
et le changement de substrat n’a pas conduit a une
contamination du produit.

Ces nouveaux matériaux catalytiques qui combinent les
avantages des catalyseurs homogénes (forte activité et
sélectivité) et hétérogenes (facilité de séparation du couple
produit/catalyseur, recyclage et réutilisation aisée du
catalyseur) permettent la valorisation d’'un déchet de la mer
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(chitosane), d’un solvant non volatil en tres faible quantité
(liquide ionique) et peuvent étre recyclés et réutilisés dans
de nombreux cycles sans perte d’activité, contribuant ainsi
au développement d’une chimie plus respectueuse de
I’environnement.

Réactions dans 'eau

Depuis la découverte en 1976 par Emile Kunz du ligand
hydrosoluble TPPTS, triphénylphosphine sulfonée, et son
application en hydroformylation du propéne, un engouement
particulier s’est porté vers d'autres applications de
I'utilisation de ce ligand ou d’autres ligands hydrosolubles en
catalyse biphasique, I'avantage étant la séparation phase
aqueuse contenant le catalyseur/phase organique contenant
le produit. Ceci permet de travailler en continu comme dans
le procédé de Rhone Poulenc-Ruhrchemie ou I'aldéhyde
formé décante du milieu réactionnel. Ce principe de mise en
solution aqueuse du catalyseur a été mis a profit dans
une réaction d’hydroformylation appliquée a des oléfines
grasses, par I'entremise de cyclodextrines agissant en tant
qu’agent de transfert de phase (figure 37).

Ces recherches sont actuellement poursuivies dans
I'utilisation en catalyse biphasique des cyclodextrines en
solution aqueuse, et I'étude fondamentale des phénomeénes
mis en jeu, qui sont du ressort de la chimie supramoléculaire
[59, 73-74]. Une autre approche de chimie « verte » dans
'eau s’est orientée vers la synthése de détergents
biodégradables. Celle-ci a concerné dans un premier temps
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Figure 37 - Principe de la catalyse biphasique utilisant les cyclodextrines

en tant qu’agent de transfert.

la réaction de télomérisation du saccharose avec le
butadiéne en présence de complexes de palladium modifiés
par la TPPTS, ou il a pu étre montré que la réaction se faisait
en solution aqueuse, sans solvant organique, conduisant
a des télomeéres tensioactifs portant des chaines lipophiles
en C8 [75] (figure 38). Ce type de transformation est
actuellement étendu a d’autres polyols, tels le glycérol et
I'isosorbide, pour la synthése de composés amphiphiles
biodégradables. Notons que ces réactions ne forment pas
de co-produit, ce qui est d’autant plus bénéfique sur le plan
environnemental (100 % d’économie d’atomes).
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Figure 38 - Synthése « verte » de détergents biodégradables.

Conclusion et perspectives

La chimie organique vit actuellement une révolution verte
qui vise globalement a prévenir et a éliminer les déchets
« a la source » en développant une chimie intrinséquement
plus propre et plus slre. Le développement de cette nouvelle
chimie organique, sous-tendue par une pression réglemen-
taire accrue, est accompagné par une demande croissante
de nouvelles molécules hautement fonctionnalisées pour la
santé et la chimie fine. Ces défis synthétiques constituent une
formidable opportunité pour inventer une nouvelle chimie
organique verte, pour laquelle les laboratoires des écoles de
la Fédération Gay-Lussac seront sans nul doute des acteurs
majeurs.
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