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Catalyse par les acides de Lewis non-

métalliques

Un acide de Lewis (du nom du chimiste américain Gilbert
Newton Lewis) est une espéce chimique qui posséde une
orbitale électronique vide sur I'un de ses atomes. Cet
atome est donc accepteur d’une paire d’électrons et est
ainsi capable de réagir avec une base de Lewis (entité
moléculaire contenant un atome possédant une paire
libre d’électrons) pour former un adduit de Lewis. Les
acides de Lewis sont utilisés en chimie organique pour
catalyser de trés nombreuses réactions, parmi lesquelles
la cycloaddition de Diels-Alder, les réactions de Friedel-
Crafts, ou I'aldolisation de Mukaiyama [1]. L'expression
"catalyseurs acides de Lewis" est généralement associée
a des sels métalliques tels que le chlorure d'aluminium
AICl;3 ou de titane TiCls. Il est cependant important de
noter que les métaux ne sont pas les seuls a posséder des
propriétés d'acides de Lewis. Ces derniéres années, des
progreés significatifs ont été réalisés dans la synthese et la
caractérisation de nouveaux acides de Lewis dérivé
d’éléments du groupe principal, en particulier certains
éléments du bloc p de la classification périodique
(groupes 13, 14 et 15) [2]. Ainsi les propriétés acides de
Lewis de cations dérivé du carbone (carbénium), du
silicium (silylium) ou du phosphore (phosphonium) ont
été exploités pour différents aspects de la catalyse,
notamment la catalyse énantiosélective.
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Comparativement, le bore se distingue par la multiplicité
des espéces possédant un caractere acide de Lewis. Outre
les ions borinium, borénium et boronium [3], les déja
populaires boranes [4a], acide boroniques [4b] et
boriniques [4c], suscitent un intérét toujours plus
grandissant de la part de la communauté scientifique.
Depuis plusieurs années, notre groupe a concentré ses
efforts sur la conception de catalyseurs novateurs en
exploitant I'atome de bore en tant que plateforme
centrale.

Catalyse de la synthése des amides

Bien que trés ancienne, la synthése directe” de la liaison
amide revét toujours un caractere majeur dans la chimie
organique contemporaine. En effet, les amides sont des

fonctions présentes dans de nombreux produits naturels
et composés issus de I'industrie, notamment de la chimie

* Condensation d’un acide carboxylique et d’une amine
sans utilisation d’une activation steechiométrique de I'un
des protagonistes.

des polymeres, de I'agrochimie ou de [Iindustrie
pharmaceutique. La prévalence de cette fonction dans les
peptides et protéines, ainsi que dans de nombreux
médicaments, a stimulé un regain d’intérét afin de
trouver des alternatives synthétiques plus respectueuses
de I’environnement par rapport aux méthodes existantes
[5]. Les acides boroniques peuvent étre appliqués a la
catalyse de la synthése directe des amides a partir
d'acides carboxyliques et d'amines. Cette méthode
présente l'avantage de contourner |'utilisation d'une
activation stoechiométrique de I'acide carboxylique,
réduisant ainsi considérablement la production de
déchets et s’inscrit résolument dans une approche plus
durable de cette chimie.

La catalyse repose sur la formation in situ d’'un anhydride
mixte entre |’acide carboxylique et I’acide boronique, qui
existe en solution sous la forme d’un dimere [6].
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L’addition sélective de l'amine sur le carbonyle activé
donne lieu a la formation ciblée de la fonction amide, tout
en favorisant la régénération du dimére responsable de la
réactivité. Dans cette perspective, notre équipe a élaboré
le tout premier exemple de catalyse pour la synthése d'un
dipeptide [7]. Fonctionnant de maniére efficace a
température ambiante en présence d'une gamme variée
d'amines et d'acides carboxyliques, |'acide boronique 1,
dérivé du thiophéne, a permis un premier assemblage
inédit d'un dipeptide, avec toutefois des performances
limitées.

Plus récemment, les acides 2-sulfonatobenzene
boroniques 2 et 3 ont été étudiés et ont montrés des
résultats comparativement favorables a I'état de I'art [8].
Afin d’accroitre la réactivité du catalyseur, une étude a
été menée sur les acides boriniques, des dérivés du bore
jusqu'alors peu exploités mais comparativement plus
acide de Lewis que les acides boroniques correspondants.
Parmi ces derniers, I’acide borinique 4, comportant deux
atomes de chlore, disposés symétriquement en position
ortho de part et d'autre de I'atome de bore a permis
d'étendre la portée de la réaction a 14 exemples de
dipeptides [9]. Une étude ultérieure [6] a ensuite révélé
que l'acide borinique agit en tant que pré-catalyseur et
subit in-situ une étape de protodéboration [10],
conduisant a I'acide boronique correspondant qui est
responsable de I'activité catalytique observée.
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Ces travaux ont été suivi d’'une importante activité de
recherche, notamment illustré par un hétérocycle BsNO,
5 développé par M. Shibasaki. Ce dérivé du bore, dont la
synthése est assez complexe, catalyse I'assemblage
d’oligopeptides en employant directement les a-
aminoacides sous forme de chlorhydrates [11].

Dans un registre similaire, I'acide borinique 4 s’est avéré
étre un catalyseur intéressant pour la réaction de
transamination entre des amines et la
diméthylformamide ou le formamide. Par exemple, un
dérivé de la (S)-Lysine est quantitativement formylé en
absence de racémisation.
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Catalyse pour la réduction des amides

L’acide borinique 4 s’est avéré particulierement utile pour
la réduction sélective des amides [12a] et autres fonctions
importantes (cétones, aldéhydes, imines, oxydes de
phosphine, sulfoxydes) [12b-c] en présence de
phénylsilane. Ainsi, dans des conditions particulierement
douces, il devient alors possible de réduire une fonction
amide en présence d’une cétone ou d’obtenir I'amine
allylique correspondante selon la réduction sélective d’'un
amide a,B-insaturé. Ces sélectivités ne sont généralement
pas atteignables en ayant recours aux réducteurs
classiques tels que LiAlH4 ou BHs.
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Les acides de Lewis non-métalliques dérivés du bore ont
donc été étudié pour une large gamme de réactions et
offrent ainsi une alternative intéressante a |'utilisation
des métaux dans le domaine de la catalyse.
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