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Multicatalyse : combiner le meilleur de deux mondes pour

une synthéese plus efficace
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2 Univ. Grenoble Alpes, CNRS, DCM 38000 Grenoble (France) Email : adrien.quintard@univ-grenoble-alpes.fr

Résumé:

Depuis une quinzaine d’années, l'application
croissante de réactions multicatalysées a
permis la découverte de transformations plus
efficaces pour la synthése de molécules
complexes. Ces réactions peuvent étre basées
sur différents principes, combinant notamment
le meilleur de différents mondes tels que la
catalyse métallique et 'organocatalyse.

Abstract: Multicatalysis, taking the best from
two worlds

Over the past fifteen years, the increasing
application of multicatalyzed reactions has led
to the discovery of more efficient
transformations for the synthesis of complex
molecules. These reactions can be based on a
variety of principles, combining the best of
different worlds, such as metal catalysis and
organocatalysis.
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La Multicatalyse, un outil clé pour une
chimie plus efficace

La multicatalyse consiste a combiner différents
catalyseurs pour prendre avantage de leurs
propriétés respectives, afin de promouvoir une
transformation chimique de maniere plus
efficace (cinétique, sélectivité, réduction des
déchets...).! Prenant avantage de Ila
complémentarité d’activation des molécules
organiques, notamment entre
organocatalyseurs et catalyseurs métallique,
cette approche permet ainsi d’envisager de
nouveaux chemins réactionnels, assemblant
rapidement et sélectivement des molécules
simples en squelettes moléculaires complexes
tout en contrélant la stéréochimie des centres
générés.

La multicatalyse peut étre basée sur différentes
approches impliquant des chemins réactionnels
complémentaires (Figure 1). a) Les réactions
relais dans lesquelles le premier catalyseur
conduit a la formation d’un intermédiaire qui est
ensuite engagé dans le cycle catalytique
impliguant le deuxiéme catalyseur. Cette

approche a l'avantage d’éviter les séquences
d’isolement et de purification des
intermédiaires. Elle permet également de
générer in situ puis de transformer directement
des especes intermédiaires instables, qui ne
pourraient pas étre envisagées par d’autres
approches. b) Les cycles catalytiques relais
fusionnés, fondamentalement différents des
relais simples, impliquent I'imbrication entre au
moins deux cycles catalytiques non-
indépendants, dans un seul grand cycle
actionné par deux catalyseurs différents
(comme deux engrenages). Contrairement aux
réactions relais, les différents intermédiaires ne
sont pas isolables du cycle global. c)
L’activation synergique (ou « duale »), implique
la présence des deux catalyseurs dans un état
de transition commun permettant l'activation
simultanée de deux fonctions chimiques. Il est
important de noter que ces différentes
approches peuvent étre combinées par
exemple en insérant une activation duale dans
un état de transition d’une réaction relai.
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Figure 1 —Principes des réactions multicatalysées

Dans cet article, nous présentons les trois
approches citées a travers des exemples de
réactions multicatalysées développées dans
notre laboratoire combinant organocatalyse et
catalyse métallique. L'intérét synthétique de ces



méthodes a pu étre illustré par la synthese
rapide de fragments clés de produits naturels,
raccourcissant ainsi considérablement le
nombre d'étapes nécessaires a leur
préparation.

Les différents types de réactions
multicatalysées

Les réactions relais :

Notre groupe a pris avantage d’approches de
type multicatalyse relais pour former via des
réactions énantioselectives organocatalysées,
des aldéhydes chiraux instables et de les
dériver in situ via des  réactions
métallocatalysées.? Par exemple, un aldéhyde
peut réagir avec une source d’halogéne (ici du
NFSI (N-fluorobenzenesulfonimide)) dans un
cycle organocatalysé de type énamine,
conduisant a la formation d’'un aldéhyde a-
fluoré énantioenrichi (Figure 2). Ces aldéhydes,
bien qu’obtenus avec de trés bons excés
énantiomériques (>95% ee), souffrent d'un
probleme de stabilité et se décomposent
rapidement. En interceptant in situ ces espéeces
instables, une réaction diastéréoselective
d’aldolisation décarboxylante catalysée au
cuivre permet I'obtention des produits d’aldol
correspondants. De maniére intéressante, ce
type de transformation peut étre réalisé en
utilisant un céto-acide biosourcé (Figure 2),
permettant par une approche bi-directionelle, la
formation directe de cétodiols d’intérét. Une
telle séquence a ainsi pu étre appliqgué a la
synthése de I'analogue fluoré du fragment clé
du Bastimolide A, wun produit naturel
antipaludéen. De maniere complémentaire par
une étape de chloration d’aldéhydes, I'analogue
chloré a aussi pu étre obtenu, et a partir de
celui-ci, le produit naturel par une réaction de
déchloration.?
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Figure 2 — Exemple de multicatalyse relai

Les cycles catalytiques relais fusionnés :

L'imbrication de deux cycles catalytiques
comme deux engrenages a été réalisée pour
développer la premiére réaction d’emprunt
d’hydrogéne énantiosélective (Figure 3).# Cette
transformation  multicatalysée permet de
fonctionnaliser des alcools allyligues avec un
nucléophile (céto-esters, dicétones),
conduisant a la formation d’alcools aliphatiques
énantioenrichis. Cette réaction est possible
grace a la combinaison dun transfert
d’hydrogéne réversible catalysé par un
complexe de fer et permettant de passer
d’alcools en aldéhydes avec une
fonctionnalisation organocatalysée (iminium)
de l'aldéhyde a,B-insaturé formé. Dans cet
exemple, soulignant la différence avec une
multicatalyse relai simple, les dérivés de type
aldéhyde ne peuvent étre dissociés du cycle
catalytique global.
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Figure 3 —Cycles catalytiques relais fusionnés
Récemment, les économies de synthése
considérables obtenues grace a cette approche
ont pu étre démontrées dans la synthese de la
partie polycétide de I'Apratoxine A. Ce composé
anticancéreux, nécessitant préalablement de
12 a 22 étapes de synthese pour sa
préparation, a pu étre synthétisé en seulement
6 étapes.®

Activation synergique ou duale :

La derniere approche multicatalysée consiste a
combiner une activation organocatalysée
(iminium) d’'un aldéhyde a,B-insaturé avec une
activation simultanée d’un cétodiacide en
présence d’'un complexe de cuivre (Figure 4).6
L’addition conjuguée du nucléophile sur
'accepteur de Michael suivie de crotonisation
permet ainsi de former en une seule étape des
cyclohexénones avec de trés bons exces
énantiomériques (>98% ee). En absence du co-
catalyseur au cuivre, la méme transformation
conduit a de trés faibles rendements (12%) et
un contrle de la stéréochimie bien plus
diminué (90% ee). Une nouvelle fois, cette
transformation, combinant deux molécules
abondantes, permet de préparer plus
rapidement que les approches de la littérature
ces molécules d’intérét appliquées dans la



synthése de différents produits naturels tels que

la (+)-Fawcettimine.
3) Catalyse synergique:
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Figure 4 —Multicatalyse synergique

La Multicatalyse, un outil permettant de
combiner le meilleur de plusieurs mondes
La multicatalyse est donc un outil permettant de
combiner des modes d’activation
complémentaires, conduisant a des molécules
complexes de maniére plus sélective, rapide et
respectueuse de I'environnement. Grace a ses
nombreux avantages, la multicatalyse est un
outil compatible avec un futur durable, trés
prometteur, avec des possibilités seulement
limitées par I'imagination des chimistes.
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