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1. Introduction

Les effets non-linéaires (NLE) en synthèse asymétrique se réfèrent à l’apparition d’une relation non-

linéaire entre la pureté énantiomérique d’un auxiliaire catalytique ou stœchiométrique et la pureté

énantiomérique du produit. Ces effets non-linéaires peuvent être positifs (amplification chirale) ou

négatifs (déplétion chirale), menant à des produits avec un excès énantiomérique plus élevé ou plus

faible que celui attendu. L’apparition d’un effet non-linéaire peut donc avoir des conséquences

dramatiques sur la qualité du produit d’une transformation asymétrique. Cette revue propose un aperçu

des implications des effets non-linéaires en synthèse asymétrique.

2. La recherche de la chiralité

Il a bien longtemps que le chimiste a pris conscience de l’importance de l’asymétrie – ou chiralité – en

synthèse organique: le concept de chiralité fut introduit en 1815 par le chimiste français Biot. [1] Si les

énantiomères d’une même molécule possèdent des propriétés physico-chimiques identiques dans un

environnement achiral, leurs propriétés chimiques et pharmacologiques diffèrent dans un

environnement chiral, tel qu’un organisme vivant (Figure 1a). Que ce soit pour la synthèse de

principes pharmaceutiques actifs ou pour la préparation de parfums et d’arômes, il est donc crucial

d’avoir un accès à des composés énantiomériquement purs. La Figure 1a illustre les énantiomères

actifs de deux ingrédients pharmaceutiques: le (S)-citalopram et le (S)-oméprazole.

Les synthèses asymétriques sont nécessairement conduites en présence d’un auxiliaire chiral, introduit

soit en quantité catalytique, soit en quantité stœchiométrique. Cet auxiliaire chiral peut être obtenu à

partir de différentes sources: composés naturels [2a] ou synthétiques, ou par résolution de racémates.

[2b] Dans la Figure 1b, un acide aminé naturel énantiomériquement pur a servi comme auxiliaire

chiral pour l’obtention de la 2,5-dikétopipérazine cyclo(L-Leu-D-Pro) (composé C). Par contre,

l’exemple D de la Figure 1b illustre un auxiliaire chiral synthétique.
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Figure 1. a. A. (S)-Citalopram: l’énantiomère S du citalopram est un antidépresseur puissant, tandis que l’énantiomère R

est 30 fois moins actif; B. (S)-Omeprazole: seul l’énantiomère S est un inhibiteur de la pompe à proton; C. 2,5-

Dikétopipérazine obtenue à partir de l’acide aminé L-Leu; D. Auxiliaire chiral synthétique.

En pratique, cet auxiliaire sera énantiomériquement pur, et ce afin de maximiser le rendement

énantiomérique de la réaction. Si l’auxiliaire n’est pas disponible sous forme homochirale, alors son

excès énantiomérique (eeaux) devient le facteur limitant l’induction chirale. Une relation linéaire entre

eeaux et l’excès énantiomérique du produit (eeprod) est généralement admise (Equation 1 et Figure 2).

Cette relation linéaire se traduit algébriquement par l’Equation 1, pour laquelle ee0 est l’excès

énantiomérique du produit si l’auxiliaire est homochiral.

eeprod = ee0.eeaux Equation (1)
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Figure 2. Les trois situations générales reliant eeaux à eeprod (pour la situation générale ML2 avec K = 4, g = 0 pour (+)-NLE
et g = 100 pour (-)-NLE).

En gardant à l’esprit que l’étape limitante dans le développement d’une synthèse est l’obtention d’un

auxiliaire de haute pureté optique, il est compréhensible que de nombreux auxiliaires aisément

accessibles (chiral pool), mais de faible pureté sont généralement délaissés au profit d’auxiliaires

homochiraux mais très onéreux.

3. Effets non linéaires: une question d’agrégats

Selon l’Equation 1, un mélange d’énantiomères de composition donnée devrait fournir, dans les

mêmes proportions relatives, deux synthèses asymétriques de vitesse identique, mais aboutissant à des

antipodes optiques. L’eeprod peut être déterminé par simple additivité de l’Equation 1. Cependant, dans
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de nombreux cas, des déviations marquées à la linéarité sont reportées. Par exemple, lors de

l’époxydation asymétrique du géraniol en conditions de Sharpless [3] (Ti(Oi-Pr)4, (R,R)-tartrate de

diéthyle (DET), dichlorométhane, -20 °C), l’époxyde correspondant (Schéma 1) est obtenu avec une

pureté énantiomérique supérieure à 98 %. En altérant la pureté énantiomérique du DET, la relation

entre eeprod et eeaux quitte la linéarité, surtout en deçà de eeaux = 70%, pour correspondre à la courbe

(+)-NLE de la Figure 2: des énantiosélectivités comparables à celles du DET énantiomériquement pur

sont obtenues à partir d’un catalyseur optiquement actif, mais énantiomériquement impur. Un tel

comportement est la manifestation d’un effet non-linéaire, appelé amplification chirale ou (+)-NLE.

OH Ti(OiPr)4
(R,R)-DET

tBuOOH
DCM, -20 °C

OH

O

Schéma 1. Epoxydation asymétrique du géraniol 1.

L’observation du premier effet non linéaire remonte en fait à Pasteur, en 1884, lors de la résolution

d’un racémate d’acide tartrique. [5] Les exemples se succédèrent ensuite, dans différents domaines,

sans pour autant qu’un lien soit tracé entre eux. Horeau fut le premier, en 1969, à émettre l’hypothèse

d’une énantiodifférentiation induite par des interactions diastéréoisomériques. [6] Ces propriétés et

leur importance furent longtemps négligées. Il est maintenant établi que les racémates se comportent

comme des eutectiques, une propriété responsable de leur différence de comportement relative au pôle

optique pur. Il est donc possible, en l’absence d’un réactif chiral, qu’un énantiomère pur et son

racémique offrent des vitesses de réactions différentes et, in fine, une distribution des produits de

réaction différente [7] à celle généralement prédite (Equation 1). Ces différences sont interprétées

comme étant la conséquence de la formation de conglomérats qui sont des associations homochirales

ou hétérochirales, et donc non racémiques, menant à des états de transitions diastéréoisomériques. [8]

Kagan, en véritable pionnier de la rationalisation de ces effets non-linéaires, a considérablement

contribué au développement des modèles associés aux effets non-linéaires en synthèse asymétrique.

4. Effets non linéaires : les modèles d’interactions diastéréoisomériques

C’est donc en 1986 qu’apparaît la première démonstration formelle des effets non-linéaires (NLEs) en

synthèse asymétrique. [4] L’essence même de ces effets est la formation d’une paire diastéréomérique,

ou agrégat. Un NLE positif, ou amplification chirale, [9] est caractérisé par une relation entre eeprod et

eeaux semblable à la courbe (+)-NLE de la Figure 2. A contrario, un NLE négatif, ou déplétion chirale

[10] est caractérisé par une relation entre eeprod et eeaux semblable à la courbe (-)-NLE de la Figure 2.
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Un paramètre de correction  doit donc être introduit dans l’Equation 1 pour tenir compte de ces écarts

à la linéarité. Différents modèles, et autant de termes , furent développés (Equation 2).

eeprod = ee0.eeaux. Equation (2)

4.1 Modèles MLn

Dans une publication de 1986, [4b] Kagan décrivit brièvement un modèle pour la catalyse asymétrique

basé sur un échange rapide de ligands entre espèces réactives. Ce modèle implique deux ligands

chiraux LR et LS et un centre métallique M. 1 Ce modèle, et sa formulation mathématique furent ensuite

étendus en 1994 au cas général MLn. [11]

Le modèle ML2 (Figure 3) peut être illustré en considérant un complexe métallique impliquant deux

ligands chiraux LR et LS, symbolisé par ML2. Bien sûr, d’autres ligands peuvent être impliqués outre

LR et LS, tels que des halogénures, hydrures, etc. [12]

M + LR + LS

eeaux

MLRLR + MLSLS

x y

K = z²/xy
2 MLRLS

z

kRR kSS kRS

Produits eemax -eemax racémique

ML2

Paramètres : g = kRS/kRR,  = z/(x+y), eeaux = (LR-LS)/(LR+LS)

Figure 3. Le modèle ML2 de Kagan.

Ce modèle est basé sur la formation d’agrégats homochiraux du type MLRLR ou MLSLS et d’un

complexe hétérochiral (ou méso dans le cas ML2) de type MLRLS. La présence de ce complexe

hétérochiral introduit une perturbation qui ne peut être prédite par la simple connaissance du

comportement du catalyseur homochiral (MLRLR ou MLSLS). Ce modèle repose sur plusieurs

hypothèses, qui sont résumées ci-dessous: [11]

 Il existe une dynamique d’échange rapide de ligands autour de M,

 Un état stable est définissable pour les complexes MLRLR, MLSLS et MLRLS,

 La réaction implique une étape irréversible d’ordre pseudo unitaire en catalyseur (kRR, kRR et

kRR sont des constantes d’ordre 1),

 L’ordre est nul vis-à-vis du substrat, [24]

 Les catalyseurs homochiraux forment des produits homochiraux,

 Le catalyseur méso est un diastéréoisomère des deux autres et forme un produit racémique.

1 La Figure 2 présente un cas particulier, dit de distribution statistique des ligands entre les différents complexes. La
distribution statistique des ligands est caractérisée par K = 4, puisque dans ce cas la proportion x/y/z est (1+eeaux)²/(1-
eeaux)²/2(1+eeaux)/(1-eeaux). Dans ce cas l’Equation 2 devient eeprod = ee0.eeaux.(2/(1+eeaux²)).
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Dans ces conditions, il a été montré que eeprod peut être calculé à partir de l’Equation 2 en tenant

compte du terme correctif  définit dans l’Equation 3. [4b, 11]




















g1

1 Equation 3

Deux paramètres fondamentaux apparaissent dans l’Equation 3: g définit la réactivité relative krel des

dimères hétéro et homochiraux, tandis que  définit un rapport de concentrations entre les espèces

hétéro- et homochirales (Figure 3). Les Equations 2 et 3 se simplifient et l’on retrouve l’Equation 1

dans deux cas : lorsque g = 1, c’est-à-dire lorsque la réactivité du complexe méso MLRLS est identique

à celle du complexe homochiral MLRLR ou MLSLS) et lorsque  = 0, c’est-à-dire lorsqu’il n’y a pas de

complexe méso. Ces deux situations aboutissent à la même simplification, mais elles diffèrent

fondamentalement.

Si l’on définit K comme étant la constante thermodynamique d’équilibre dans les limites de l’échange

rapide du principe de Curtin-Hammett, il a été montré que  admet l’expression suivante (Equation

4) : [11]

)².4(

))².4(².4(².
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 Equation 4

Un tracé de eeprod = f(eeaux) sur base des Equations 3 et 4 est proposé dans la Figure 4, pour différentes

valeurs de g (ee0 = 1).
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Figure 4. Tracé de eeprod = f(eeaux), avec K = 9 (prédominance du catalyseur méso).

La Figure 4 montre clairement une tendance générale: une amplification chirale est observée pour g <

1, tandis qu’une déplétion est observée pour g > 1. Ce phénomène peut s’expliquer par une activité

catalytique faible (voire nulle) du composé méso (g < 1) ou par une activité importante si g > 1.

La construction d’un développement mathématique pour le modèle ML3 repose sur les mêmes

hypothèses que pour le modèle ML2. [4b, 11, 12] Quelques modifications furent néanmoins prises en

compte étant donné que quatre espèces peuvent coexister dans le cycle catalytique: MLRLRLR,
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MLRLRLS, MLSLSLR et MLSLSLS, soit deux espèces homochirales et deux espèces hétérochirales, mais

cette fois non méso. Le produit optiquement actif de la réaction est donc à la fois généré par des

espèces homo- et hétérochirales. Les expressions analytiques de la relation entre eeprod et eeaux sont

complexes, mais se simplifient dans le cadre d’une distribution statistique des ligands (K = 3) pour

donner l’Equation 5, dont le tracé est repris dans les Figures 5 et 6; [13] ee0 et g ont la même définition

qu’auparavant et ee’0 est l’excès énantiomérique du produit formé par un catalyseur hétérochiral

optiquement pur.
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Figure 5. Tracé de eeprod = f(eeaux), avec ee0 = 1 et ee’0 =0,5
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Figure 6. Tracé de eeprod = f(eeaux), avec ee0 = 1 et ee’0 =0,5

La Figure 5 indique que si les complexes homochiraux (MLRLRLR et MLSLSLS) sont plus réactifs que

les complexes hétérochiraux (0  g < 1), un (+)-NLE se développe. Par contre, lorsque g > 1, les

complexes hétérochiraux (MLRLRLS et MLSLSLR) sont plus réactifs et un (-)-NLE se développe, tout
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comme dans le modèle ML2. Lorsque le complexe hétérochiral devient plus sélectif que son

homologue homochiral (Figure 6) et les valeurs de g > 1, le graphique indique que l’auxiliaire chiral

devient plus efficace en étant énantioimpur. Un tel cas n’a néanmoins jamais été démontré

expérimentalement. [12]

4.2. Le modèle du réservoir

Le modèle du réservoir [4b, 11, 12, 13] a été introduit par Kagan pour corréler des phénomènes

expérimentaux qui ne l’étaient pas par le modèle MLn, bien que leurs fondements restent très similaires

(Figure 7).

M + LR + LS

eeaux

MLR + MLS

x y

kRR kSS

Produits

eeres

-eemaxRéservoir inactif

MLRLS

MLRLR
...

eemax

eeeff

Figure 7. Le modèle du réservoir.

Ce dernier s’intéresse à un cycle catalytique ayant recours à un auxiliaire chiral énantioimpur, où des

interactions diastéréoisomériques aboutissent à un stockage du catalyseur sous la forme d’un réservoir

inactif dans le cycle ou à sa périphérie. Il s’agit en fait d’une analyse beaucoup plus fine que le modèle

précédent, où toutes les espèces, inactives ou actives, sont prises en compte. Lorsqu’une mole

d’auxiliaire est introduite en réaction, une fraction  de celle-ci est stockée dans un réservoir, composé

de catalyseurs inactifs d’excès énantiomérique eerés. Ce stockage va par conséquent modifier l’excès

énantiomérique effectif du catalyseur actif; l’excès énantiomérique résultant (eeeff) est donné par

l’Equation 6.










1

. resaux
eff

eeee
ee Equation 6

Généralement, il est admis que eerés = 0. Il a effectivement été démontré que le stockage le plus

efficace pour un racémate est le catalyseur hétérochiral, thermodynamiquement le plus stable [13] et

inactif. La Figure 8 est un tracé de l’évolution de eeeff en fonction de f(eeaux).
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Figure 8. Tracé de eeeff = f(eeaux), avec différentes valeurs de .

5. Quelques corrélations expérimentales

Un bref parcours de la littérature va confirmer l’importance des effets non linéaires. Il apparaît souvent

que ceux-ci sont exploités comme outils mécanistiques [11-15], plutôt que dans des processus

d’optimisation de catalyseur. [16-17]

5.1 Un effets non-linéaire comme sonde mécanistique

L’observation et l’étude systématique d’un NLE peut être très instructive, en particulier pour la

compréhension des mécanismes. [15] Par exemple, le (+)-NLE modéré associé à l’époxydation de

Sharpless (Schéma 1) fut reconsidéré à l’aide du modèle ML2 et apparut comme la conséquence de la

formation d’espèces diastéréoisomériques. L’espèce hétérochirale (méso) est moins réactive que le

catalyseur homochiral (d’environ 50%). Les points expérimentaux furent corrélés au modèle ML2 à

l’aide d’un graphe eeprod = f(eeaux) avec comme paramètres ee0 = 0,99; K = 1000 et g = 0,5. Ces

paramètres issus du modèle ML2 sont en parfait accord avec les conclusions expérimentales issues des

études cinétiques et cryoscopiques de Sharpless (Figure 9). [4]
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Figure 9. Corrélation entre données théoriques (modèle ML2) et expérimentales pour le (+)-NLE observé pour
l’époxydation de Sharpless du géraniol 1.
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Noyori développa une méthode d’alkylation des composés carbonylés à base d’organozinciques en

présence d’auxiliaires chiraux en quantité catalytique (Schéma 2a). [18] Cette réaction présente un (+)-

NLE très important, de telle sorte que de très hautes énantiosélectivités (95%) peuvent être atteintes

avec un auxiliaire chiral très impur (eeaux = 15%). Noyori postula que cette amplification chirale devait

être la conséquence de la formation conjointe d’espèces hétérochirales thermodynamiquement stables

et peu actives et d’espèces homochirales beaucoup plus actives. Des études cristallographiques

(Schéma 2b) mirent en évidence une symétrie C1 pour le dimère hétérochiral avec un motif cyclique à

quatre chaînons Zn2O2, fusionné en endo et présentant une relation anti entre les deux groupements

alkyls portés par le Zn, lui assurant une plus grande stabilité thermodynamique. Par contre, l’espèce

homochirale présente une symétrie C2, et une relation syn entre les groupements alkyls. Noyori

développa un modèle hybride ML2-réservoir afin de corréler les points expérimentaux; ce modèle fut

confirmé expérimentalement par une étude cinétique. [14e]

+O R2Zn OH

R

R = Me, Et, nBu

Me2N

HO

a. b.

O
Zn

O
Zn

R

R

N

N

Schéma 2. a. Alkylation des composés carbonylés en présence d’organozinciques dans les conditions de Noyori; b.
Dimère hétérochiral inactif («réservoir»).

Quelques exemples de modèles d’ordre supérieur se retrouvent dans la chimie des lanthanides

(ML3) [15] et dans l’oxydation des sulfures en sulfones (ML4). [19]

5.2. Effets des paramètres réactionnels sur les NLEs

Les phénomènes d’amplification et de déplétion chirale peuvent avoir des conséquences bénéfiques ou

dramatiques sur la pureté énantiomérique d’un produit de réaction. Il est donc assez naturel de se poser

la question suivante: serait-il possible de forcer ou d’empêcher un effet non-linéaire en variant les

paramètres expérimentaux? Le parcours de la littérature indique en effet que des paramètres tels que la

nature du solvant, la température, les concentrations relatives, la présence ou l’absence de tamis

moléculaire, la méthode de préparation, le taux de conversion, les ligands, le métal utilisé, le substrat

(propriétés stéréoélectroniques), etc. ont un impact sur le développement de NLEs. [14-18] Cette

grande variété de paramètres rend difficile le développement de catalyseurs à NLE(s) et il est en

pratique difficile d’anticiper un NLE. [15-17] De plus, certains facteurs favorisant un (+)-NLE dans

une situation peuvent le défavoriser dans un autre contexte réactionnel.
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La nature du solvant va influencer la formation des dimères: un solvant avec un nombre

donneur trop important défavorise en général un (+)-NLE en prévenant la formation de dimères [20]

(Schéma 3). L’effet de la concentration est très variable: elle agit directement sur l’équilibre entre

monomères et dimères. En général, un excès d’auxiliaire optiquement actif se traduit par une

amplification chirale: ce nouvel apport de ligand permettrait le stockage d’une quantité supplémentaire

du ligand contaminant sous la forme d’un dimère hétérochiral stable, augmentant ainsi la

concentration d’espèce homochirale active. L’augmentation de la concentration du ligand peut induire

l’apparition d’oligomères supérieurs, ce qui est totalement défavorable au développement d’un (+)-

NLE. [21] La présence de tamis moléculaire semble jouer un rôle dans l’établissement des équilibres

entre espèces hétéro- et homochirales. [22] La température agit également au niveau des équilibres de

formation des dimères (Schéma 3) [22] et peut avoir un effet marqué sur le développement d’effets

non-linéaires, comme illustré dans le Schéma 3.

(R)-BINOL,
Ti(OiPr)4

DCM

O

H

O

SnBu3+

O OH

à -20°C, apparition d'un (+)-NLE
à 25°C, le comportement est linéaire

Schéma 3. Effet de la température sur les effets non-linéaires.

Un temps de réaction trop long peut être défavorable à l’amplification chirale: la dissociation des

espèces hétérochirales en monomères actifs devient progressivement une réalité non négligeable avec

le temps. La nature du ligand, tout comme la nature du métal vont influencer le développement

d’effets non linéaires. Un ligand relativement labile va favoriser les équilibres d’échanges rapides et

est donc propice au développement d’un effet non linéaire (Schéma 4). [23] Les métaux avec un

nombre de coordination élevé, tels que les lanthanides, sont propices au développement

d’amplification chirale. En effet, un nombre de coordination élevé serait un facteur primordial pour la

rapidité des échanges et l’agrégation de complexes hétérochiraux thermodynamiquement stables.

S
L*,

Ti(OiPr)4

tBuOOH, H2O

S
O..

Si L* = (R)-BINOL, on observe un (+)-NLE
Si L* : (R,R)-DET, on observe un (-)-NLE

Schéma 4. La nature du ligand a un impact marqué sur le développement et la nature des effets non linéaires.



Bulletin de la Société Royale des Sciences de Liège, Vol. 83, 2014, p. 61 - 77

- 71 -

6. Le coût cinétique associé à un effet non-linéaire

En 1997, Blackmond démontra sur base du modèle MLn de Kagan (Figure 3), que les avantages des

NLEs en terme d’énantiosélectivités avaient un coût cinétique. [24] L’époxydation asymétrique de

Sharpless (Schéma 1) en fournit un bon exemple. La vitesse globale de la réaction, étant données

toutes les hypothèses faites pour le modèle ML2, se réduit à l’Equation 7 :

ktotal = x.kRR + y.kSS + g.z.kRS = (x + y + g.z).kRR Equation 7

L’Equation 7 nous permet d’obtenir le tracé de kRR (exprimé en pourcentage par rapport à ktotal) en

fonction de eeaux. Ce tracé indique clairement que l’amplification chirale s’accompagne d’une perte de

vitesse globale pour la réaction. La comparaison entre les Figures 9 et 10 montre qu’un catalyseur avec

un excès énantiomérique eeaux = 20 % génère un produit doublement enrichi (Figure 9), mais avec une

vitesse deux fois moindre que celle du catalyseur homochiral (Figure 10). Intuitivement, la formation

du complexe méso MLRLS permet d’écarter la totalité de l’énantiomère contaminant LS, et donc de

supprimer totalement la réactivité du complexe homochiral MLSLS. Cependant, la formation du

complexe méso MLRLS sacrifie également une partie de l’énantiomère principal LR, diminuant par

conséquent la concentration totale en catalyseur actif MLRLR, et a donc un impact sur la vitesse

globale de réaction.

Figure 10. Tracé de kRR = f(eeaux), pour K = 1000 et g = 0,35

Des calculs similaires peuvent être entrepris pour le modèle ML3 [24] avec des conclusions tout aussi

marquantes: un système présentant une forte amplification énantiomérique souffre d’une diminution

de vitesse, tandis qu’un système affublé d’un effet non-linéaire négatif se voit récompensé par une

accélération de la vitesse de réaction. Donc, une stratégie pertinente pour mettre en œuvre une

synthèse catalytique optimale doit prendre en compte à la fois l’efficacité chirale et l’efficacité

synthétique. Dans les cas où la séparation des deux énantiomères est particulièrement pénible, une
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pénalité en termes de restrictions de vitesse est un prix tout à fait acceptable pour une haute

énantiosélectivité. [24]

7. Extension du concept d’effets non linéaires

7.1. Catalyseurs pseudo-énantiomériques

Deux catalyseurs avec une structure relativement différente qui forment des produits avec un excès

énantiomérique eeprod similaire mais de configuration opposée sont appelés des pseudo-énantiomères.

Cette définition peut être illustrée par le couple PCB(DHQ) (p-chlorobenzoate de dihydroquinine) et

(DHQD)2PHAL (dihydroquinidine phtalazine) (Schéma 5a) qui fournissent des diols de même eeprod,

mais de configuration absolue opposée dans la dihydroxylation des alcènes par le tétroxyde d’osmium

(Schéma 5b). [25]

N

HO
9

2

= HOR*

DHQ (2S, 9R)
DHQD (2S, 9R)

Cl

OR*

O

PCB-DHQ
PCB-DHQD

N

N

OR*

OR*

(DHQ)2-PHAL
(DHQD)2-PHAL

a.
R

R

R
R

OH

OH

R
R

OH

OH

(S,S) (R,R)

b.

PCB-DHQD (DHQD)2-PHAL

Schéma 5. a. Catalyseurs de type pseudo-énantiomère; b. Dihydroxylation asymétrique des alcènes en présence de
catalyseurs pseudo-énantiomèriques

Des mélanges de composition variable de PCB(DHQ) et de (DHQD)2PHAL fournissent un mélange

d’énantiomères (S, S) et (R, R) (Schéma 5b) dont les proportions ne reflètent pas la composition du

catalyseur, comme dans les effets linéaires explicités plus hauts. [26]

7.2. Réactifs chiraux

Souvent pour les synthèses faisant appel à des auxiliaires chiraux, l’interaction entre le substrat et

l’auxiliaire chiral est stoechiométrique. Cette approche diffère totalement de l’approche catalytique, en

ce sens que l’excès énantiomérique du produit eeprod devient maintenant une variable en fonction de

l’état d’avancement de la réaction et des concentrations.2 Une application d’un tel phénomène est

illustrée dans le Schéma 6: cette étape clef de la synthèse chez Merck d’un antagoniste des

leukotriènes LTD4 implique une réduction d’une fonction carbonyle à l’aide d’un réactif organoboré

dérivé de l’-pinène. Cette étape montre un (+)-NLE très marqué. [27]

2 Sauf si les échanges rapides de ligands sont possibles (interactions non covalentes).
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O OH

BCl

2

à partir du (-)-pinène; 98% eeaux, 97% eeprod

à partir du (-)-pinène; 70% eeaux, 95% eeprod

Schéma 6. Synthèse d’un antagoniste des leukotriènes LTD4

7.3. Résolution cinétique

Le concept de NLE s’applique également à la résolution cinétique, [28] puisque celle-ci est basée sur

des interactions diastéréoisomériques. Les effets linéaires sont combinés avec des phénomènes

complexes de partitionnement cinétique lorsque les espèces catalytiques évoluent au cours du temps

[28c,d].

7.4. Autocatalyse et génération spontanée d’asymétrie

L’autocatalyse est un phénomène au cours duquel le produit de la réaction lui-même interagit avec les

réactifs et catalyse sa propre formation. Si le système est asymétrique et que le produit, chiral, est

capable d’inhiber la formation de l’autre énantiomère, alors un système avec un très faible excès

énantiomérique peut être amplifié pour produire un produit avec un excès énantiomérique élevé. Ce

concept n’est par récent: c’est en 1953 que Frank proposa, [29] sans pouvoir le démontrer

expérimentalement, ce principe d’antagonisme. Il faudra attendre 1995 pour la première démonstration

expérimentale du principe d’antagonisme de Frank avec les travaux de Soai [15b,30] (Schéma 7) sur

l’alkylation d’aldéhydes en présence de dérivés organozinciques. Cette réaction autocatalytique

présente un antagonisme marqué avec une amplification chirale considérable. En effet, en partant d’un

mélange réactionnel contenant le produit avec un excès énantiomérique à peine détectable comme

catalyseur, et après seulement trois itérations, un produit avec un excès énantiomérique de 95,5% fut

isolé. [30]

N

N

H

O
iPr2Zn

N

N

OH

cat.
0,00005% ee

N

N

OZn(iPr)

H2O
N

N

OH

produit
95,5% ee

Schéma 7: Autocatalyse avec antagonisme dans la réaction de Soai.

La réaction de Soai, bien que fort éloignée de la complexité moléculaire des processus biologiques, fut

rapidement considérée comme une source tangible de rationalisation quant à l’apparition de



Bulletin de la Société Royale des Sciences de Liège, Vol. 83, 2014, p. 61 - 77

- 74 -

l’homochiralité qui caractérise les organismes vivants. Ce qui est observé dans un laboratoire a du

également se produire dans les conditions prébiotiques sur Terre : un milieu réactionnel faiblement

enrichit, par exemple par l’action de la lumière polarisée sur des composés simples tels que des acides

aminés, [31] a pu voir l’apparition quasi exclusive d’énantiomères particuliers suite à des phénomènes

d’autocatalyse et d’amplification chirale. [32] Il a même été démontré par Singleton [33] qu’une

amplification chirale statistique était observable à partir d’un mélange réactionnel ne contenant aucun

additif chiral. Bien que la rationalisation des phénomènes d’amplification chirale soit encore le sujet

de nombreux débats, les travaux de Blackmond [24,34] en ont posé les premiers jalons en partant du

modèle ML2 de Kagan et de la formation d’espèces inactives héterochirales.

8. Conclusion

Il y a beaucoup d’aspects interconnectés sous la notion d’effet non linéaire en synthèse asymétrique.

L’application la plus intéressante reste l’obtention de hautes énantiosélectivités à partir d’auxiliaires

énantioimpurs dans le cadre des (+)-NLEs, cet effet pouvant survenir autant dans des processus

catalytiques que stœchiométriques. En contrepartie, ces effets d’amplification s’accompagnent d’un

ralentissement de la réaction. D’autre part, le développement d’un (-)-NLE aura l’effet contraire:

déplétion chirale, mais accélération de la réaction. L’apparition d’un effet non-linéaire, quel qu’il soit,

peut également être utilisé comme sonde mécanistique. Enfin, les procédés autocatalytiques avec

amplification de l’énantiopureté ont des retombées importantes pour l’industrie chimique en termes

d’efficacité globale.
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