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ans une situation courante, les deux énantiomères d’une

molécule chirale présentent des propriétés chimiques et

physiques équivalentes, notamment les températures d’ébulli-

tion et de fusion, la polarité et la densité. Certaines propriétés

liées à la chiralité, que l’on pourrait appeler propriétés chirales,

sont opposées entre les deux énantiomères. Par exemple, les

deux énantiomères possèdent la propriété de faire tourner le plan

de polarisation d’une lumière incidente polarisée, mais de façon

opposée. Par conséquent, le pouvoir rotatoire d’un composé

chiral devrait varier linéairement en fonction de son excès

énantiomérique (ee), en absence de tout autre effet. L’induction

asymétrique d’un auxiliaire chiral (le ligand) utilisé dans une

réaction de catalyse asymétrique (figure 1a) étant établie comme

une propriété chirale du système, nous pensions que l’énantio-

sélectivité de la réaction (eeproduit) était toujours corrélée linéaire-

ment à l’excès énantiomérique de l’auxiliaire chiral (eeligand)

utilisé.

En 1986, avec les premières observations expérimentales (et leur

explication rationnelle !) par Henri Kagan démontrant que cette

relation linéaire n’est pas toujours vraie, le domaine a changé

radicalement [1-2]. Pour expliquer ces phénomènes, Kagan et ses

collègues ont opposé la situation alors établie d’une espèce

active combinant un centre métallique à un ligand (c’est-à-dire

une espèce ML) à l’existence d’une espèce catalytique plus

complexe, telle qu’une espèce contenant deux ligands chiraux

sur le même centre métallique (l’espèce ML2), ce qui a donné

des courbes telles que présentées en figure 1b. Très rapidement,

la communauté scientifique a constaté que les effets non linéaires

ne sont pas des phénomènes isolés limités à quelques réactions

spécifiques [3]. Ces nombreux cas, illustrés par des exemples

expérimentaux, ont servi collectivement à valider les concepts,

puis à en construire des variantes [4]. D’une part, ces effets

fournissent des informations cruciales sur les mécanismes

réactionnels et sont un outil analytique pour les chimistes.

D’autre part, une explication rationnelle de ces phénomènes

ouvre de nouvelles perspectives dans la compréhension des

mécanismes d’enrichissement asymétrique [5].

Plusieurs catalyseurs actifs simultanément : 

des effets non linéaires « inattendus »

En 2020, notre équipe a fait une découverte qui a élargi le champ

des connaissances sur les mécanismes de la catalyse énantio-

sélective. En étudiant la réaction d’un dialkylzinc avec le benzal-

déhyde en présence de dérivés de l’éphédrine comme ligand,

nous avons observé que la pureté énantiomérique du produit est

meilleure lorsque le ligand n’est pas énantiopur (courbe H,

figure 2) [6]. Il s’agit du premier exemple expérimental d’un effet

non linéaire « hyperpositif ». Cet effet a été rationalisé par la

présence simultanée de plusieurs espèces actives à différents

niveaux d’agrégation. Ces premiers résultats ont suggéré d’autres

situations inédites : par exemple, un système catalytique qui peut

donner les deux produits énantiomères en changeant unique-

ment l’excès énantiomérique du catalyseur (effet non linéaire

« énantiodivergent », courbe E, figure 2) [7].

Nous avons étudié la même réaction avec un ligand chiral dérivé

de la proline (figure 3). Trois variations structurales sur le ligand

ont été effectuées en conservant la structure chirale originelle

et les trois espèces ainsi obtenues ont été étudiées sur la même

transformation. Ces trois ligands se sont avérés des systèmes

Effets non linéaires en catalyse asymétrique : 
un réseau de catalyseurs concurrents

D

Figure 1 - a) Description générale d’une catalyse énantiosélective utilisant un centre
métallique et un ligand chiral. b) Corrélation entre eeproduit et eeligand : linéarité (A), effet
non linéaire positif (B) et négatif (C).

b

a

Figure 2 - Effet non linéaire hyperpositif (H) : le catalyseur est plus énantiosélectif lorsqu’il
n’est pas énantiopur ; effet non linéaire énantiodivergent (E) : la simple variation de l’excès
énantiomérique du ligand permet d’obtenir de façon majoritaire soit l’un soit l’autre des
énantiomères du produit ; la droite A représente la relation linéaire « classique ».
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énantiosélectifs, bien qu’avec des réseaux catalytiques différents

[8]. L’étude mécanistique démontre que le ligand 1 se comporte

suivant un schéma classique décrit par Kagan et Noyori (effet

non linéaire positif, figure 3a).

En présence du ligand 2, une énantiodivergence au cours de

l’avancement de la réaction a été observée (figure 3b), comporte-

ment dépendant de la charge de catalyseur présente (comparer

20 mol% et 0,25 mol%, figure 3b). Il s’agit d’un phénomène

d’autoinduction généré par le produit de la réaction.

Enfin, en présence du ligand 3, un réseau de catalyseurs constitué

d’espèces trimériques a été identifié. Cette situation permet

d’observer un effet non linéaire énantiodivergent (figure 3c).

Les résultats démontrent que selon le ligand utilisé, le système

catalytique n’est pas unique et peut être composé de nombreuses

espèces catalytiques indépendantes qui diffèrent par leur struc-

ture moléculaire et forment ainsi un réseau de catalyseurs en

équilibre les uns avec les autres. Considérer une catalyse énantio-

sélective comme un réseau de catalyseurs chiraux interdépen-

dants conduit à se concentrer sur l’ensemble du réseau de ces

molécules plutôt que sur un composant unique. La figure 4

résume la situation : l’énantiosélectivité globale est dépendante

de toutes ces espèces et des équilibres mis en jeu entre elles. Une

approche rationnelle est de considérer la réaction étudiée comme

une « chimie des systèmes » (systems chemistry). La chimie des

systèmes est l’étude de mélanges complexes où l’accent n’est pas

mis sur les composants chimiques individuels (ici le complexe

métal-ligand), mais plutôt sur le réseau global des molécules

en interaction et leurs propriétés émergentes (ici la configuration

de l’énantiomère majoritaire et son énantiopureté) [9-10].
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Figure 3 - Trois ligands dérivés de la proline pour la réaction d’alkylation : trois mécanismes différents. a) Effet non linéaire positif en présence du ligand 1. b) Évolution de l’énantiosélectivité
de la réaction en fonction de sa conversion avec le ligand 2. c) Effet non linéaire énantiodivergent avec 3.

ca b

Figure 4 - La catalyse énantiosélective fait partie de la chimie des systèmes : l’énantiosélecti-
vité de la réaction catalytique est la conséquence de plusieurs réactions en parallèle et
en compétition : eeproduit = f(ee1, ee2, ee3…eei ; k1, k2…ki ; etc.).
[ML][produit] : catalyseur formé du produit de la réaction et du complexe [ML].
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