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) Avant-propos

Bien que | 6or i g boitencocsujette a déipata ®@atuoenest toet a fait capable de ne
synt h®t i ser gu o6 ubBn effee bIH o Mraatret autsndispose de récepteurs
biologiques asymétriggs constitué de briques élémentaireshirales (protéines, glucides, acides
nucl ®i dbwasé) v ast«ibles sedfat alarsde maniére énantiosélectiik s 6dornc r e
importantpour le chimistale synthétisemajoritairement 6 ® nant i ®m° tr et ardti nd 6 un

t h®r apeutique, ®thique, ®conomique qudenvironn:e

Ldacc s ° c e s enmchies®@st (pbseilde p#® rdifféments biais. KWul synthéseest
racémiqueil est nécessaire de séparer les énantiomeres. La synthegér@eandue asymétriqueeit
en ayant recourt aux molécules issues du réservoir chiiapar catalyse asymétrigu@ermettant le
contr'le de diverses transformations chimiques

enzymatique en milieuidlogique(Figurel).

I formation de
(6] diastéréoisomeres
5
&
K% synthése non asymétrigie—{ séparatiord'énantiomere dédoublement cinétique
L=
2
S z s 5

compose de départ chiral , :
% P .p - chromatographie chirale
o = pool chiral
g synthése asymeétrique
] 2 z . catalyseurs chiraux /
\% composé de départ achiral copules chirales

Figure 1: Voies d'accés aux molécules énantioenrichies

J us gu 6 e a catalys@ymétriueétait dominéep a rutilidation de
métaux de transition eteurs ligands chiraux aisi que par la |
biocatalyse  (utilisation ~ d'enzymes). Une troisiétme  voie,
| 6or ganoc ansutd gnergé a va c l utilisat
molécules organiques chirales, bien que @@smples antérieurs

existent.

[1] A. Mastracchio, A. A. Warkentin, A. M. Walji, D. W. C. MacMillaRyoc.Natl. Acad. Sci. U.S.201Q 107, 20648 20651.
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Le plus significatifa sans doutétélape mi r e r ®acti on organocatal yse@

carbonylévia une énaminesrapportée simultanément et indépendamment en 1&7depx industriels,
Hajos etParrishd 6une part et Eder , S a u eProline dtaitutMsée pohre r t
| 6 éation de Robinsora s y m® t wrie drinéone cachirale. Un précurseur de stéroide a ainsi été

obtenu avec un rendement de 20@tun excés énantiomérique de B3 Figure 2).2

) O O
COOH
—_—
0 n=1o0u?2 O n=1o0u?2 L)-Proline
a) 50 mol%, CH3;CN, 80 °C, 22 h b) 3 mol%, DMF, ta, 20 h
n=1:Rdt=87 % ee=84% n=1: Rdt =100 % ee=93%

n=2:Rdt=83 % ee=71%

Figure 2 : Premiére réaction d'aldolisation intramoléculaire organocatalysée par la -Proline

Malgré quelquesutresexempledat ant de pllwordg@mmcait aclys,e noda

domai ne ° part e ravaiux de Barbgdiednér et pisff°tLa I-prokhe &tait alors

®

utlistepour catalyser | a r®action do6alehdlries altéiaocn®t

différents aldéhyded-igure3). Le terme «organocatalyse, introduit la méme année par MacMillam

permis de conceptualiser cette méthdde

O - OH
)k 30 mol% L-Proline y N COOH
DMSO, ta H

Rdt =97 %
ee =96 %

Figure 3 : Premiére réaction d'aldolisation intermoléculaire organocatalysée par la tProline

Depuis, le nombre elpublications comportant le moté «Organocatalysis a évolué de maniere
exponentielle pour atteindre plus d® 0® référencesHigure 4 - Web of Science Mai 2015.

Léengouement r ®cent pour maeunfoe beso® sociéal deldévgapper a

des proc®d®s plus respectueux de | denvironnemert

[2] a) U. Eder, G. Sauer, R. Wiecheékhgew Chem. Int. Ed1971, 10, 496497b) Z. G. Hajos, D. R. Parrisl, Org. Chem1974 39, 16151621.
[3] J. Liebig,Annalen der Chemie und Pharmat®6Q 13, 246247.

[4] G. Bredy, P. S. FiskeBiochem. 21912 7.

[5] B. List,J. Am. Chem. So200Q 122, 93369337.

[6] D. W. MacMillan,Nature2008 455, 304308.
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Figure 4 : Evolution du nombre de publications traitant de I'organocatalyse depuis 2000 (sourcéleb of Scienc®)

Les avantaged e darmoeatalyse o n t

aisément disponiblepeu onéreuet stdbles en miliewaérobieDe plus,i | s

énantiomeres, contrairement a la catalyse enzymatique.

mul tiples

p ui Peay wodrd nbon texiquesy | t

Parmi laurs utilisations possiblesalcréation asymétrique de liaisons carboasbone permettant

| 6 acc <haifis catborsées fonctionnalisées et a des molécules biologiquement aetves,

devenue fondamental€. 6 e s t not amment

de MoritaBaylis-Hillman ou de cycloadditions organocatalysées.

Af i n ddaccroitre | e ni

veau

e

per met tdeuxt | O
ciansde Mlanih, de ®lcltael,i o n s
de compl exit® des

multifonctionels tels que les acides aminés et les peptides étéintroduits pour activer plusieurs

substrats gr ©ce
a fait intéressarg n
nouvell

de développeru n e e

phosphonique

AAi fl f6® rnes AReéme,Bdiert eh@atrédud poterttiel toud t | 0 |
t aomanocatalydeurs chiralDans ce contextde travail de cette thése aét
biblioth que

inaduénd ruryg acide c at a

(@)

Tripeptides phosphonylés H
*
N_ *
N ~—_OMe

; 0
o [l

I
- 0 n~p”
Base de Lewis <,\:| ('}EI)HZ \ o 6

OH |:> Acide de Bronsted

Figure 5: Nouvelle bibliotheque & o r gatalyseurs bifonctionnels

(7]

a) S. Inoue,Adv. Polym. Scil976 21, 78106 b) J-i. Oku, N. Ito, S. InoueMakromol. Chem1979 180, 10891091c) M. S. lyer, K. M.

Gigstad, N. D. Namdev, M. Liptod, Am. Chem. So¢996 118 49164911d) T. E. Horstmann, D. J. Guerin, S. J. Milldngew. Chemnt. Ed.200Q
39, 36353638¢€) S. M. Mennen, J. T. Blank, M. B. Trebube, J. E. Imbriglio, S. J. Mille€hem. Commur2005 2, 195197.
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Di f f ®r ent s pnoedigent e drganodaialyséut | ®t a t surdeex irhpbgaés tans ce

travail seraprésenté dang premier chapitrele cette these

Au cours de ces recherchds,6i nt roducti on du phosphore sur I
majeure. Lasynthéeseed | a bi bl i oth que de catalyseurs ains

phosphoniquéero nt f a i tnsdcanedhgpiee. d 6 u

Les propriétés catalytiques et énantiosélectives des catalyseurs développés ont egsaii@céssur
| 6 ad d-#4 éenireodes atdéhydes diverscomposés nitréd.es résultats de ces tesesmnt présentés

dans un troisieme chapitre

Le quatrieme et dernierh a p i t r eraaud étuddsi@capitiquesnenéesa f i appréhéndele
réle de chacun destes activants de ces catalyseurs bifonctionnels.

Au cours de cet exposé, des notions théorighetes rappels bibliographigussront inclusau début

de chaque chapitre.



CHAPITRE 1 : Les modes

doactivati on etleursr ¢

applications






L es mo d e s do6activati on en 0 19 a n o c &

) Introduction

Les organocatalyseurs sont de petites mol ®cul €
chi miques gr ©ce °~ l eur ( s) site(s) activant (s)
selon leur nature chimique (base de Lewise @ Bransted,acide de Brgnstedcide delewis™ 9.

Cette classification a été introduite par Benjamin List en 3603ure 6).** Contrairement aux trois

autres modes dbéactivation, | e s absalssteata acktieer. L e wi s ¢
Interaction covalente Interaction non covalente
+.g" A-SH*
s o s O
\> BocHN Ve N B"'N‘n/\uJLN‘
\CLP(; Ph H)fl” ° HON}

), .
K

Base de Lewis Base de Brgnsted Acide de Brgnsted Acide de Lewis

Figure 6 : Modes d'activation définit par List et quelques exemples de catalyseurs

Certains catalyseurs sont ditsnltifonctionnelse , @dest qubil sxoppluBisusnt en
groupements fonctionnels distincts capables do

les substrats mis en jeu.

Le domaine de | 6or gegpremier ahamtrise limibra ®Rla @asentationadsdeux , C
modesd 6activation utilis®s dans | e cadre de ce t
acides de Bansted.Une description théorique i n s i gue quel gues exempl es
en parti culdisemantr rappbrééd.di t i on

[8] A. Ting, J. M. Goss, N. T. McDougal, S. E. SchausA\sgmmetric Organocatalys{&d.: B. List), Springer, Berlir009 pp. 145200.
[9] 0. Sereda, STabassum, R. Wilhelm, iAsymmetric Organocatalysf&d.: B. List), Springer, Berlir009 pp. 349393.
[10] T. Werner,Adv. Synth. CataR009 351, 14691481.

[11] J. Seayad, B. LisDrg. Biomol. Chem2005 3, 719724.
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II) Activation par une base de Lewis

La catalyse par une base de Lewis est tcgssus par lequel un donneur pheres électroniqus
interagitavec un at ome a cubsEratvieuwne intedaetionl ¥, tLngmetdntsainsila
vitessed 6 u n e r ® a cLe camcteredsaitrélec®aphile, soit nucléophile du réactif estadors
La base de Lewis ne doit émeconsommé, ni altéré& au cours de la réactidf.
Léenvironnement c h i wnadttaguk enamtiesélectivey du esaecaubsrat.Famme t

ces molécules, les amines et les phosphines se sont avérées intéressantes.

11.1) Aminocatalyse

Les amines primaires etecondaires sont les principales bases de Lewis utilisées en catalyse
asymétrique. Op ar | e d 6 a nCiassigueraentdes acides de Lewis sont utilisés pawativer

les dérivés carbonylés (AIEIBF;, ZnChLeé ) maiasni hocat al yse sobdest i mp
méthode de choix pour la fonctionnalisation des aldéhydeestétones. Bavant age dout
catal yseur azot® et quoi l per met , en pl us do

asymeétrique, du fait de sa configuration spatiblgure7).*®

AL ,
\)kR (9 - = —
a) = ——
Attaque non
stéréosélective

Acide de Lewis Peu de contrdle organisationnel
o X®y" A
N N —_—
R —~———
b) R R
+ | | Attaque
X, Y stéréosélective
N R s
H Contréle géométrique par
Amine chirale l'intermédiaire chiral

Figure 7 : Intermédiaires réactionnelslors de I'activation par a) un acide de Lewis b) uaamine chirale

[12] S. E. Denmark, G. L. Beutnekngew. Chem. Int. EQ008 47, 15601638.
[13] D. W. C. MacMillan, G. LelaisAldrichimica Acta200§ 39, 79-87.
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La Figure 15 présente quelques exemples de catalyseurs azotés couramment utilisés en organocatalyse
en tant qe bases de Lewikes amines secondaires dominent la littératBeaucoup de structures sont
basées sur des cycles a 5 chainons méme si des dérives de pipéridine, de pipérazine et de morpholin
ainsi que des amines primaires ségélementencontrés.

' Amines primaires H |
E NBI-OIC%N'N\BOC OH H |
CO,H 2 on \/E HZN/'\WNYPh 5
| NH, NH, HN= N CO,H O Ph i

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

-
>
I)/
w
(17
-4
I T
(@]
(@]
Izij n
Z
Z
O
I .

z
S~ S

Figure 8 : Exemples d a nef utilisées en organocatalyse

Depuis le début du 21°siécle, les amineshiralesont permisla fonctionnalisatiorénantiosélective

des composeés carbonylés, pettant @nsi la créatiorde liaisons €& (X =H, C, N, O, S...).
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£\ 3
w% E [N% _H_2_0~ RJ%VE

~— /"
R2 -H,0 RY, E R2
Carbonylé saturé Enamine Fonctionnalisation en o
0 o i
£yl 0
R N N ]
| H | Nu Hy,0 R
P Nrz2 = - R ) - .
R p
“H20 q Nu~ “R?
R2
Carbonylé insaturé Iminium Fonctionnalisation en §

Figure 9: Activation des carbonylés par une amine chirale

Deux modes dbéactivations sont d ®@amine™s , pdret iprr ed
dérivé carbonylé satur@fonctionnalisation ema) , |l e second paiminilnda partrer m® (

d 6 démivécarbonyléa,b-insaturéfonctionnalisation eb) (Figure9).
[1.1.1) Activation de type énamine
@) Mécanisme

Alors que les composés carbonyssguréssont des especeteétrophiles] 6 ®n ol at antestpr r e s
quant & lui, nucléophile.dact i vati on pardad a@&wsg m®anmtne rn ese tpteg mre d c

les faireréagireraavec un gr and n oFgoreld). Ld drddtiend ® u o p h ®h a mi n

réversible par hydrolyse, ce qui permet son utilisation en tant que catalyseur.

Energie . HOMO (Nu + Catalyseur)
HOMO (Nu)
Figure 10: Activationde | 6 ®n ol at e
Le cycle <catalytique de | nme é¢sipésdante efgurepldrLa un i
condensation do u(@)avwoumpatalysur azeté chi@my n@® ~ | a f or ma
1% iminium (3). Apr ~s abstraction doun pr ¢) mea atequeumi | i e

®1 e ct r anpniuin (5)qui enLrésulte est ensuite hydrolysé pour libérer le pr@¢@uit régénérer
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le catalyseur. Ce dernier peut alors étre engagé dans un nouveau cycle catalytique. Ladodacion

gl obal ement | 6addiadibom ®&h & ot déovecRrbobyietaisra e e m

Un transfert de dprndatadyseudaeide |Akasubstnataccepteur est essentiel

pour la stabilisation de charge et la formation de laliais@h Cd ans | 6 ®t Biegn queedet r a n s
contribution soit Iimportante pour ce type de c:

du processus catalytique.

2eme ion iminium

| ) 1¢" jon iminium
R2 HQH\RZ (3)
R1

AH+E =— A + EH
R2 AH
R! (4) (E)-énamine

Figure 11: Cycle catalytique ce l'activation par un inter médiaire de type énamine

(b)  Sélectivité
La stéréosélectivité de la catalyse par les énamines peut étre induite par deux fagienes?)

ALoeffet ®LetOrmappracihgegueae | 6®1 ect r oynldonhear e st
de ' i ai son hydrog ne i ntramol ®cul air e. LOG
électronégatif possédant un doublet non liant accepteur de liaison hydrogéne.

ALoeffet: st®ei duaee est encombr ®e pare den gr

| 6®l ectrophile se fera sur | a face oppos®e.
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n
o X-) Q L R i
4 n N @ 5t
E contrdle stérique
’)L R2 + N ———_ B X ) _ hydrolyse

R'I H ] 4 n
R ® N O
e - N :
Catalyseur énamine O Em “/ o X —_— R2
R
R1
R1

contréle par acide de Brgnsted

Figure 12: Activation sous contrble électrostatique ou stérique

Les deux approches ménent a des énantiomeres opposes.
(c) Structure de | 6amine

Une®nami ne est dbéautant plus nucl ®ophile que | e
donc étre relativement plane avec un bon recouvrement entre les orpitidela double liaison et

| 6 or pdomtemdnele doublet non liant. Des études ont maqueéles cycles a hdnons afin de

réduire leur contrainte de torsion, sont plus spteaccepter un atome hybrig qudéun cycl e
chdanons La nucléophiliee s t alors 1000 fois plus ® evW®e da

nombreux catalyseurs sont basés un motif pyrrolidine, hétérocyclazoté saturé& 5 atomesKigure

14
13).
sp2 spi
caractére sp3 de I'atome d'azote
= Nucléophilie
Figure 13: Influence de la structure du catalyseursur la réactivité des énamines®
[14] H. C. Brown, J. H. Brewster, H. ShechtérAm. Chem. So&954 76, 467-474.

[15] P. M. Pihko, I. Majander, A. Erkkil&@op. Cur. Chem.2009 291, 29-74.
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Comme indiqué dans le cycle catalytique, uncatalyseur acide AH est parfois nécessaire pour la

formation de | 6®nami ne. L e suffismrminrent basigueseesnuctEephilesy p e

pour permettre | a for maiguieddn de | 6®namine sans e
ij pKa 11 26 pKa 4.70
benzene, reflux cat. APTS ou ZnCl,
Toluéne, reflux
Figure 14: Influence du pKad e | & sumb farneation de I'énamine

La proline, seul acide aminé basé sur cette structure, est un catalyseur efficace pour ce type
doact iCwantpiacrat i vement aux autres acides amin®s
basique. La rigidité de la structure impligue égaat une meilleure discrimination des faces

d 6 at tEa pus de son faible &4 elle est disponible sous les deux formes énantiomérigets,

avantage certain W& vis de la catalyse enzymatiqu@omparativement a la complexité des aldolases
declase |, i est assez remarquable de constater

quoun acElldad 6aanii Bté @arite par Jacobsen cométent «the simplest enzyme®

Lébacide car boxyl i-cgautea laygs dctives uraSeadamnh dubsigatipar catabyse acide
(section lll) et confére ainsisabi f oncti onnal i t® “ageldésaprocesgus a mi
enzymatiques’ Cette bifonctionnalité se retrouve fréquemment dans la littérature cantern

| 6activation Frigure 15). Aimsi, Mama i lan praine (demeure la référence de

| 6ami nocatal yse, d e s bifonctio®elsuelles sjue fe$s peptides offneptluvex e s
meilleures sélectivité dans nombre actionsCes processus seront davantage décrits en sé)ion

de ce chapitre.

Les catalyseurs présentés danBiture 15, et bien ddéautres encore, on
réactions ave des s®l ectivit®s et r®activit®s diff®r
d 6 al doétla e2action a@dviannich ainsi quepour la fonctionnalisationead 6 al d ®hy des e
les additons ¥ Quel ques exemples donnant acc s =~ des

présentés eapres.

[16] M. Movassaghi, E. N. &@bsenScience2002 298 19041905.
[17] B. List, Tetrahedror2002 58, 55735590.
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H NH HN
o N]) NH
Pt i sat
NTIRY o N Yool R X COOH UA|d0|I.SatI0n
ph H [ N H N a Mannich
FiC H/YO Q‘COzH H o g-fonctionnalisation

O o \I/N\) CF, Applications - a-halogénation
3 NH, o
% /@\ - a-amination

- a-oxygénaton

oo [o¥
N
H O O/\H N EE a Addition 1-4
A
} R Base de Lewis +

Acide de Brgnsted

N,
O  COEt @Y N
W\N)\*COZB HN-N
H

OH

Figure 15: Applications des énamines en organocatalyse

(d) Exemples ddédapplication
Lesb-hydr oxyc®t ones, mot i f de base de nombreuses
obtenuesviaune r ®action doéal dolisation entiumeliaison ®n o

C-C et un, voire deux nouveaux centres asymétriques. Dans ce dernier cas, la configuration des deux
substituants est majoritairemeinans® Néanmoins, quelques exemplegsélectifs ont été décrits

avec des diamines primairtertiaires, ntamment avec un dérivé de la phénylalanine, proposé par
Cheng etoll. (Figure16).™®

H Ar H (10 mol %) OH ©/Y\N/\
BnO B — e NH
/j')( ' I DMF,4°C,48h O Ar 2 K
OBn

.TfOH

Rdt = 70-90 %
ee =70-85 %
syn:anti = 7:1 - 24:1

Figure 16: Aldolisation syn-selective proposée par Cheng

[18] U. Scheffler, R. MahrwaldChem. Eur. J2013 19, 1434614396.
[19] a) J. Li, N. Fu, X. Li, S. Luo, J. P. Chend,Org.Chem.201Q 75, 450:4507b) A. Kumar, S. Singh, V. Kumar, S. S. Chimfirg. Biomol.
Chem2011, 9, 273%:2742.
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A | 6i nver s e, Mannieh estdaardagayastleciive. La encore, quelques exempules
sélectivitétrans existent. Peng etoll. ont rapporté la réaction entre des aldéhydes et diverses imines

protégées, catalysée par une pyrrolidine chirale portant un motif thidtigéeg17).%°

GP LY
o GP. (5 mol%) o N FsC N TN
)H/R1 N N — :
H m S NH OTBDPS

CHCl3, 0°C H -~ SAr
R2 Ar R! R2
Rdt = 81-95 %

ee =92-89 %
syn:anti = 89:11 - 96:4

CF3

Figure 17: Réaction de Mannichanti-sélective

Bien que | 6aminocatalyse soit essentieldacde pour
est rencotrée dans la plupart des exemples de la littérature. Dans le dernier exemplg, feélpiartie
int®grante de |l a structure du cat adnstes sewaeécritet hi o

dans la prochaine section.

Un autr e enétehdrppeutiquel edailimisorRCF, préserentl 6 avant age dodéavoir
métabolique plus importanggu 6 u n e -H.i Elld irtevagit agc les cibles biologiques de par

faculté & accepter ddisisors hydrogéne L 6i nt r oduct ii ovre ®namt iact sa@nee cdte
ddun al d®hy dobjet de nanbreuses feehertheEh 8005, drgensen et MacMillan ont
pr®sent® deux d®ri v®s dbdaci des ami n@®aurintrodeire p e ct

le fluor ena de composés daonylés avec une excellente stéréosélectitgufe 18).

. Oxph
N Ph
LR vest R H  oTMs

—_— z
F Jogrgensen, 2005 MacMillan, 2005
Rdt = 55-95 % Rdt = 54-96 %
ee =91-97 % ee =91-99 %

Figure 18: a-fluoration d'aldéhydesc at al ys ®e par des d®ri v®s dobaci des

[20] Y. M. Chuan, G. H. Chen, 4. Gao, H. Zhang, Y. G. PenGhem. Commur2011, 47, 32603262.
[21] G. Valero, X. @mpanyo, R. RiosChem. Eur. J2011, 17, 20182037.
[22] a) M. Marigo, T. C. Wabnitz, D. Fielenbach, K. A. Jorgens&mgew. Chem. Int. EQ005 44, 794797b) P. M. Pihko,Angew. Chem. Int. Ed.

2006 45, 544-547c) T. D. Beeson, D. W. C. MacMillad, Am. Chem. So2005 127, 88268828.
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Les exempl es itoo @4 1t nombréux dt destaind seroptésentés dans lpartie
relative 7 [|-Michaglgectiond.n de ni tr o

1.1.2) Activation de type Iminiunf®
@) Mécanisme
A | 6inver se des ®n a miplaselectrophiles sjue ileorsromologuesncarhonykes s o
| 6 ®n éda lg ILWMO du systeme-conjugué étant plus faible Kigure 19). Ce sont donc des
inter m®di aires r®actifs susceptibles de subir |

formation doéun i minium e s ttiore®tantqusdathlyseur. ce qui [

Energie LUMO (E)

LUMO (E + Catalyseur)

Figure 19: Activation de I'électrophile

Le cycle catalytique suivantFigure 20) pr®sente | es diff ®rdénvéses ®
carbonylésa,b-insaturésvia un iminum La condensati on d @ibinsatcré(p os ®
avec un catalyseur azoté chi(d) m ne ~ | a f or mat i 0(3) Ld6O6®I ne citmiorpihu 1

suffisamment activ® pour subir | 6attaque dodéun

La prée nc e ddatalyseurcagideAH est indispensable pour protom | 6®namine oL
atteindre un second iminiuifd), saturé cette fois, qui, apres hydrolyse, méne a un dérivé carbonylé
b-substitué(5). La réaction aboutig |l obal ement ~ sl®daddi tvieo rd 6 ®ma mtuic

d @n dérivécarbonylé initialementa,b-insaturé.

[23] A. Erkkila, I. Majander, P. M. Pihka&Chem. Rev2007,107, 54161 5470 .
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o}
H HAH Q (2)
2 SN, 2
s R R™ "R'. ﬁR
R' “Nu u R’
oM
A H
H20 ®N2 H20

A R.OR"
| ion iminium saturé N~

H R2 @) | ion iminium insaturé
@ . R?
R “Nu ; |

« R
R. _.R
N NuH

~>R2 AH
R' “Nu

Figure 20: Cycle catalytique ce l'activation par un intermédiaire de type iminium

(b) Structure de | 6amine

La Figure 21 pr ®s ent e quel ques exempl es déborganocat a
intermédiaires iminiums. La plupart des exemples repose sur des amines secondaires, bien que des

amines primaires aient pu étre utlesdansles ddéal d®hydes encombr ®s. (

imidazoles, le BINAM ou encore des motifs de type pyrrolidine avec notamment la proline.

F3C

CF,
CF3
,,, OTM H

H

NTX N
NH2 % H N=N
u Cycloadditions

NH2
OO N/ Applications a Addition 1-4
o] n Réactions Domino

WQ SRt

Base de Lewis +

Acide de Bronsted
N O
H

OTM

[ Base de Lewis }

Figure 21: Applications des intermédiaires iminiumsen organocatalyse
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Néanmoins,eant r ai r ement ~ | 6activation par une ®nam

catalyseulest moins répanduélogberg ecoll. ontd 6 a i mon#éuquesle diarylprolinol, en présence
de | 6al d®hyder ma&®ttiaon pROxc®t @l dplbfmwt 1t qud”™ | a f

(Figure22).*

® R’
©°N R’
O @le Iminium
1
H * @N R
H 1
Cl H/N
\ @) +H20
H
N,O-acétal

Figure 22: Formation parasite d'un N,O-acétal cycliqgue non réactif

Ces catalyseursnt été principalement appliqués aux cycloadditions, aux additidnst Aux réactions
domino.

Cycloadditions \'
‘\ ‘\ Addition 1-2

Addition 1-4

Cycloaddition

2 3 8
- )\( — )J\( o,
® .
N 7
N
. | LUMO :
| orbitale ©* vide
‘ d\]u
Addition )H\
nucléophile 1-4

Figure23: Appl i cat i on s lyskeia un tnmiom: foacticmnalasation des composés carbgiés

CAQ

E@

[24] S. Karlsson, HE. Hogberg;Tetrahedron: Asymmet002 13, 923926.
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(c) Exemples doéapplication

Le r*le de | 6activation par | es i mi nverupard/ienkans

etBaumen197€1 1 a ®t ® montr® que |l es sels doéi mini

Diels-Alder, mais cen 6 e s t pas avant | 6ann®e 2 il On ingnud u n e

chiral a été présent@ar MacMillan®® Le concept @&térapidement étendu aux additions conjugugtes

aux réactions multicomposants, en tirant profit du ggesgar un intermédisg énamine.

La réactionde DielsAlder entre des aldéhydesb-insaturés ete cyclopentadieneatalysé par une

imidazolidinone chiralea permisd 6 at t e i midyclaf2.2.1dhept2-enes endo et exo de

um

\

configuration majoritaire 8 (Figure 24) . 1 sbagissait h de catalyseurs de p r €

MacMillan, dérivant de lphénylalanine.

O /
(5 mol%) N
@ MeOH H,0 Lb LbCHO N)/’/
R H
oxo Ph HCl

Rdt = 75-99 %
exo:endo = 1:1-1.3:1
ee(exo) = 86-93 %
CHO ee(endo) = 90-93 %

endo

Figure 24: Premiére réactionénantiosélectivede DielsAlder organocatalysée

Bien que | a r ®a ctreosébectivedeaties bons @xes @rarfiomdriques ant®été

obtenusMacMi | | an a montr ® &se formant umr @b ®s e m®r e k

g°ne st®rique entre | es gr oup e deladosble ra®alFigure e s

25).
0] Me O Me
N’ N
M ® 7
N N
A = Jx
| N
R! R
RZ
z E
Figure 25: Interprétation de la sélectivité lors de la réaction de Dield\lder
[25] J. S. Baum, H. G. Viehd, Org.Chem.1976 41, 183187.

[26] K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillad, Am. Chem. So200Q 122, 42434244

d |
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La conformation de moindre énergie serait celle ou le groupement benzyle recouvrirait & doubl

liaisonC=Cpap-st acki ng. Le di ne appr oSidpgoséai t al or s |

Des cycloadditiong2+1],%" [3+2] avec des nitronéSet [4+3] avec le funane€®® ont également été

catalysées par des acides aminés modifiés

Concernant | es 4@aature do musléophife palitire divedSg(reR6).

+ Nu Cat.

Nu=C,H,S,N,O

Figure 26: Diversité de la création de liaisons €Nu par activation de type iminium

L6i mi dazol e OdeepalshacotVérée effcace poures réactiond 6 al ky |l at i-on de
Craft a ainsi ®t ® pyrolessriubadldéhydinsatarérFiire2?).¥n d o un

R3 RS
\ \
[_\X 1Ny 20 mol% I [ \
NR2 R 0 ~ ONR?
THF-H,0 .
-30 4-60 °C R
Rdt = 68-87 %
ee = 89-97 %

Figure 27: Alkylation de Friedel-Craft organocatalysée par I'imidazolidinone de MacMillan

Ceci t ®moi gne de | 6ef f fawiseridiffé@ntdtypesrde reattiors, etcca, tda |y
manire énantiosélective. Davantagied e x e mp |l es ¢ 0 n c e-4 et lemprocessessdomand d i t

seront présentés en sectvdn

Les amines, principalement secondairest $argement utilisées pour la fonctionnalisationaeou en

b de dérivés carbonylérais b phosphore, appartenant a la méme période, est également rencontré.

[27] a) R. L. Davis, K. L. Jensen, B. Gschwend, K. A. Jorgen§€¥em. Eur. J2014 20, 6467 b) M. Marigo, J. Franzen, T. B. Poulsen, W.
Zhuang, K. A. Jgrgensed, Am. Chem. So2005 127, 69646965c¢) R. K. Kunz, D. W. MacMillan,J. Am. Chem. So2005 127, 32403241.

[28] W. S. Jen, J. J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan Am. Chem. So200Q 122, 98749875.

[29] M. Harmata, S. K. Ghosh, X. Hong, S. Wacharasind. Kirchhoefer]. Am. Chem. So2003 125 20582059.

[30] N. A. Paras, D. W. C. MacMillad,. Am. Chem. So2001, 123 43704371.
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11.2) Activation par les phosphines

@) Mécanisme

Le doubl et non Iliant de | 6atome de ¢ hbnebgsititér e |

plusfaible que son homologugzot¢ Le mode dbéactivation est | e su

La phosphine soaddtateieodnn®Rl exumr ohse dbue d@&bstr a

alcyne ou all ne) pour former un uersurenrélec®aphilai r e
(alc ne, i mi ne, asl d'® hdyaedse s ré @ationt@+j) i8s 3| adr §da2h (Rigure
28).
X
EWG © EWG Q
1 5 “ R
« HoP [2+2]

EWG >|<
EWG

@ p- ﬁ\_/kR

P —— ©)] —_—

WG R
P [3+2] G

W
o U

E
E
EWG R
™ Nee Lm0
® PH; [4+2] EWG

*

 — e — | e — |
Substrats Intermédiaires Produits
insaturés activés zwittérioniques d'annélation

Figure 28: Mécanisme dela catalyse par les phosphines

Le mode dobéactivation est donc di ff ®r ent de cel

di ff®rence de comport e me n-23desoate dt ane én@a catalyséensoite n t

par une phosphine soit par une amims deux voies ménent & deux produits différefigure29).%

[31] C. A. Evans, S. J. Mille. Am. Chem. So2003 125 1239412395.
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CO,Et ,

Accés par une phosphine Acceés par une amine

CO,Et o)

Figure 29: Différence de réactivité entre les catalyseurs de type phosphine et amine

CO,Et

(b) Structure

L 6 e fcifé dwcatalyseur dépend de la nature de la phosphine de départ. Les arylphosphines, bien que
tr s utili s®s en tant gue l i gands en catal 'y
énantiosélectivité en organocatalyse. Les trialkylphosphines sonysiléophiles et donc plus actives

mais |l a difficult® dbébacc s ~ des versions chir

littérature

B
OMe MeO P R2
PPh
QU 2
P P
Ph HO
thP/\_(\Pth Y\
) PPh,
7(0 R MeO phv

acycliques cycliques multlfonctlonnelles

In,

o}

Figure 30: Quelques &emples de phosphies utilisées en organocatalyse

La plupart des phosphines utilisées ont une chiralité axiale, eeoralanaire®

[32] Y. Xiao, Z. Sun, H. Guo, O. Kworeilstein J. Org. Chen2014 10, 20892121.
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(c) Exemples doéapplication

Bien que traditionnellement utilisées en tant que ligands par la catalyse raésiditge, les phosphines
ontcommencé #rouver des applications en organocatalgsia fin du XX¥™®siécle notanment en tant

que base de Lewig3*

Des applications dans grand nombre de réactions ont été rappod&asment pour la réaction de
Morita-Baylis-Hillman etles réaction de cycloadditionsmais seulement quelques catalyseurseaffr

une excellente sélectivita.

Des acides amin®s, a y a«pool chidl s, vrd égalemprt été décrifEno v e n |
2007, Miller proposa la diphenylphosphinylalanireifialemert utilisée en catalyse métallssistég’
pour la réaction de cycloaddition [3+2] enttes alénoates et une €tralone(Figure31). Il montra que
| hydrog ne ©port® p@'r=H) dtaziott e c rdwc i cadecthjgadarae| 6 ®

réaction®®

(0]
NR'
BnO)S(H Boc” )J\OMe

“PPh,

0] toluéne, -25 °C, 30 h o)

R'=H Rdt=95%
ee = 80 %
< 99:1

R'=Me Rdt=60%
ee=0%
<937

COan

Etat de transition envisagé

Figure 31: Cycloaddition [3+2] par la diphenylphosphinylalanine

Les bases de Lewi s per mettent ddoactiver di f f

nucléophile, soit sur leur électrophilie. Les amines sont les plus fréquemment rencontrées dans la

littérature mais beaucoup sont combinées a un acideale8t e d, mode doéapes i vat i o
[33] E. Vedejs, O. Daugulis, S. T. Divek, Org. Chem1996 61, 430431.

[34] E. Vedejs, O. Daugulisl. Am. Chem. Sot999 121, 58135814.

[35] a) A. Marinetti, A. Voituriez Synlett2009 201Q 174194 b) Y. Wei, M. ShiChem Asian J.2014 9, 27262734.

[36] L.-W. Xu, ChemCatCheri013 5, 27752784.

[37] a) S. R. Gilbertson, S. E. Collibee, Agarkov,J. Am. Chem. So200Q 122, 65226523b) A. Agarkov, S. Greenfield, D. Xie, R. Pawlick, G.

Starkey, S. R. GilbertsoBiopolymers2006 84, 4873.
[38] B. J. Cowen, S. J. Milled. Am. Chem. So2007, 129, 109881098.
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[II)  Activation par un acide de Brgnsted

Initialement, les acidesde#h st ed ®t ai ent moins r®actifs que |
gue des électrophiles suffisamment basiques tels que les aldimines, les cétimines ou les aziridines. Des

acides organiques plus forts ont alors été développés pour activer steatsuboins réactifs.

Energie LUMO (E)

LUMO (E + Catalyseur)

Figure 32: Activation de I'électrophile

Selon ce critére, il faudistinguer la catalyse par un acide der3ted spécifique de la catalyse par un
acide générique. Dane|l pr emi er coufsgnménbact dpoestprotoner | e

estactivé par e b i aliaison ldydragéne dans le second cas.

Y,H
Y Y Y

RA\*NU

Rz j oy

NuH 3
Y =0, NR?, CHEWG) R”’«’:Y HX
R
Acide de Bronsted spécifique Acide de Brgnsted générique
Figure 33: Activation par un acide de Brgnsted spécifique ou générique
Léun ou | autre appauvrit |l e centre ®lectrophi
nucléophile.

[39] M. Rueping, B. J. Nachtsheim, W. leawsuwan, |. Atodiresegew. Chem. Int. E@011 50, 67066720.
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A titre doéex danthibuses sdntedss catalyseers gérettiques, activant donc les substrats
pa liaisonhydrogéneles acides phosphoriques, les phosphoramides et les diacides carboxyliques sont

desacidesdeBnst ed suffi samment fadritrse dyoundd | ssp @crioftiogue

activer(Figure34).
S A SONNSO NSS!
BnHN_ -~
YONTN s o_ 0 o_ 0 COOH
HOH Iy i i
(0] s s
N F3C N~ "N O OH O NHTF COOH
H H
HO N
R R R
Bu OMe
Jacobsen, 1998 Takemoto, 2003 Akiyama, Terada, 2006  Yamamoto, 2006 Maruoka, 2007

Acides génériques Acides spécifiques

Figure 34 : Acides de Bmnsted chiraux

Lorsque leur environnement est chiras lacides dd@ragnsted sont des outils intéressants pour la
création énantiosélective de liaisonsCCet GX. Le BINOL et ses dérivés sont fréquemment

rencontrés dans la littérature.

1.1) Acides génériques urées/thiourées

Les urées et les thiourées sont de petites molécules organiques capables de catalysées différente
r®actions au traver s dasanrhgdrogéoewet le subsifligea3z.ct i on ¢

R? R?
:<\N—H ----- ). ® :<\N—H\
X oNT\ X ,j:o(j X=0,S
N—H-—0 - N—H
R' R?

Figure 35: Double activation par les (thio)urées

Bien que | e premier exempl e diétéphesentéipa®acobaen pnl 1 q
1998 pour la réaction de Strecker, les catalyseurs de Takemoto restent une référence dans ¢& domaine.

[40] M. S. Sigman, E. N. Jacobseh Am. Chem. So&998, 120, 49014902.
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En 2003,ce derniemontra qued a c t 1 v alys@urétditd 6 @ aupit lanst | mport ante qu
groupementdonner de | i ai sons hydrog ne ®tait ®I| ev®e,
diéthyle sur letransb-nitrostyréne.Le rendement et la sélectivitke la réaction ont augmené&ec

|l 6aci dit® des protons duFigureB6upement ur ®e de sor

R
X
R N~ NV

H o H (Me) EtO,C._ _CO,Et

Ph/\/ NO, EtO,C._ CO,Et (10 mol%) : LNO
2

Ph
R = OMe R=H R=CF;

Rdt=40% ee=52% Rdt=58% ee=80% Rdt=76% ee=87%

Rdtetee

pKa

Figure 36: Effet des substituants du cycle aromatique sur l'activité des thiourées

Le motif 3,5bis( t ri fl uor omet hyl ) ph®nyl e augmente consi
®gal ement tr s pr®sent dans dobéaut r eobne fraposé pat e s
Jr gensen et | es acides ph o sqanyBiNOlg(Bigue37h*as ®s s ur

’ X
F3!|C N”ONY
H H N
PN
Takemoto, 2003 Jgrgensen, 2005 Akiyama, 2005

Figure 37: Le motif 3,5-CFs-aryl en organocatalyse

[41] P. R. Schreiner, A. Wittkoprg. Lett.2002 4, 217-220.
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111.2) Acidesspécifiques

1.2.1) Acides phosphoriques

Beaucoup de catalyseurs agide phosphorique sont basés swne structure de type BINCE.

Contrairement aux acides carboxyliques et sulfoniques, la pentavalence du phosphore permet de former

des structures cycliques7 chainons. Cet environnement contraint empéche la libre rotation autour de

la liaison RO. Les variations structurales se font principalement au niveau des substituants aromatiques

en positions 3 et 360, p arCesgmuppniea ge savSueoki es

une bonne énantiosélectivité.

Les substrats sont activ®s par protonati ose, au!
fait ensuitede maniére stérédse ct i v e . En effet, | a ppaatonée etd 6i o
| 6ani on phosphate g®n re un environnement <chire
Il estanoterque les doubletsnonlimi e | 6 oxyg ne phosphoryl ® peuve

base ddransted conférant ainsi une certaine bifonctionr@hiu catalyseuiFigure38).

13 Ar <::| Effet stérique et électronique

O, O <;:| Base de Bronsted
P

o O H <——= Acide de Brensted

(3" “Ar ) -
Poche catalytique

Figure 38: Bifonctionnalité des acides phosphoriques

Les premiers acides phosphoriques de type BINOL ont été dimté#pendamment pakkiyama et

Terada en 2004, pour la réactide Mannich énantiosélectif&*

Akiyama etcoll. ontensuite introduitdes substituantssMO,C¢sHsen posi ti on 3,

Mannich entre urét h er d 6 ®tnunel aldisinel dgrivé® de lah®droxyahnine Figure 39). Un

36 po

intermédiaire zwitterionique cyclique a 9 chainan® e st gf ©c en®” | a pr ®sence
[42] A. Zamfir, S. Schenker, M. Freund, S. B. Tsogo®@y. Biomol. Chen201Q 8, 52625276.
[43] D. Uraguchi, M. Teradal. Am. Chem. So2004 126, 53565357.

[44] T. Akiyama, J. Itoh, KYokota, K. FuchibeAngew. Chem. Int. EQ004 43, 15661568.
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Az Y7

hydroxy en posi ti en eskadeéecrudigivar ungé bomie néactivite@esklectivité.

Des études mécanistiques par DFT enmteffetemont r ® une doubl e coordina

catalyseuf?
OTMS NHArO
. P (10 mol%) H
N —_—
| OH OMe  1ouene, 78°c ~ Ph OMe
Ph Rdt = 98 %

ee =89 %
Cat\ /

1+

Ph Ph

Figure 39: Etude mécanistique de la réaction de Mannich catalyséeapun acide phosplorique

Déautres structures ont ®t® doev¥lesgqumentsarylest am
pr ®sents sur | e catalyseur af f ec,tlesmeilleurs résultatsf oi s

étant obtenus aveed groupements-@FCgHa.

Ar. Ar

HO OH 0 9 o
j@/ OTMS (5 mol%) { Pz
+ Y= —_— H O 0™ \_0 OH

nz

Toluéne, -78 °C

OMe ’ ~
Ar)| Ar/%kOMe Ar Ar
Ar = 4-CF3CGH4
Rdt = 81-100 %
ee =85-92 %

Figure 40: Réaction de Mannich catalysée par un dérivé du TADDOL

Le type de réaction a ensuite été étendu @a | k y | at i-Grafts’ d & rékction el Ridtet
Spenglef*® aux réactiond 6 h'y d r oY ® la aéaction nle Streckétaux cycloaddition® et aux

réactions multicomposast?

[45] M. Yamanaka, J. Itoh, K. Fuchibe, T. Akiyanda Am. Chem. So2007, 129, 67566764.
[46] T. Akiyama, Y. Saitoh, H. Morita, K. FuchibAdv.Synth. Catal2005 347, 15231526.
[47] a) V. Terrasson, R. Marcia de Figueiredo, J. M. Campdgume,J. Org.Chem.201Q 14, 26352655b) D. Uraguchi, K. Sorimachi, M. Terada,

J. Am. Chem. So2004 126, 1180411805.
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C

111.2.2) Phosphoramides
Bien que | es acides phosphoriques soient des o
suffisamment acides pour actvere s d®r i v®s carbonyl ®s. Lébapproct

groupement

®l ectroattracteumgménpeonxi mi s®hbebul Mo

rempl acement doéun o XN#taflyl n(NTf) p é@é proposé pgur augniee melind a c i ¢

de

| 6acmsttde de Br

Ar Ar Ar
(0]
I I (I ) %o
o _0 o, 0 N

P =4 O \H
7'\ s\
Coe e oot COE
n~0
@]
Ar Ar Ar
BPAs NTPA JINGLE
BINOL-Acide phosphorique N-triflylphosphoramide BINOL-bis(sulfuryl)imide
(13-14) (6-7) (5) pKa dans
I'acétonitrile

Figure 41: Variation de I'acidité des acides de Brgnsted de type BINOL

Les premiers phosphoramides ont été développés en 2006 par Yamahatasttima poupermettre

d 6 fdreele champ des subms aux composés non actived.a réaction de Dielé\lder entre des

cétones,b-insaturées a alors été réaligemgure4?).

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

a) S. Duce, F. Pesubli, L. Gramigna, L. Bernardi, A. Mazzanti, A. Ricci, G. Bartoli, G. BenciveAdy.Synth. Catal2011, 353 860-864b)
D. Huang, F. Xu, X. Lin, Y. Wandgzhem. Eur. J2012 18, 31483152c) J. Seayad, A. M. Seayad, B. Li§t,Am. Chem. So2006 128 1086
1087d) N. V. Sewgobind, M. J. Wanner, S. Ingemann, R. d. Gelder, J. H. v. Maarseveen, H. HiniygaChem2008 73, 64056408.

a) S. Hoffmann, A. M. Seayad, B. Lisgngew. Chenm2005 117, 75967593b) M. Rueping, E. Sugiono, C. Azap, T. Theissmann, M. Bolte,

Org. Lett.2005 7, 37813783¢) K. Saito, K. Horiguchi, Y. Shibata, M. Yamanaka, T. AkiyarGaem. Eur. J2014 20, 76167620d) R. I.
Storer, D. E. Carrera, Y. Ni, D. W. C. MacMillah,Am. Chem. So006 128 84-86.

a) M. Rueping, E. Sugiono, C. Azapngew. Chem. Int. EQ00G 45, 26172619b) M. Rueping, E. Sugiono, S. A. MoretAdv. Synth. Catal.
2007, 349 759764.

a) T. Akiyama, H. Morita, K. Fuchibe]. Am. Chem. So2006 128 1307013071b) X.-H. Chen, W-Q. Zhang, L-Z. Gong,J. Am. Chem. Soc.
2008 130, 56525653c) L. He, G. Laurent, P. Retailleau, B. Folleas, J. L. Brayer, GsdlaAngew. Chem. Int. E@013 52, 1108811091d)
J. Itoh, K. Fuchibe, T. Akiyamangew. Chem. Int. EQ006 45, 47964798€) S. Muller, B. List,Angew. Chem. Int. EQ009 48, 99759978
f) O. V. Serdyuk, A. Zamfir, F. Hampel, S. B. Tsogoetdy. Snth. Catal.2012 354, 31153121.

a) X.-H. Chen, X:Y. Xu, H. Liu, L-F. Cun, L:Z. Gong,J. Am. Chem. So2006 128 1480214803b) J. Jiang, J. Yu, X. X. Sun, Q. Q. Rao, L.
Z. Gong,Angew. Chem. Int. EQQ08, 47, 24582462c) F. Lv, S. Liu, W. HuAsian J. Org. Chen2013 2, 824836.

D. Nakashima, H. Yamamotd, Am. Chem. So2006 128 96269627.
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-

Ar
e OO O\ /O
Z

" Z

i OSiMe; (5 mol%) ~_~COMe s
HLEt RW\ toluéne ) O NHTf
-78°C,12h MesSiO I
R Ar
Rdt = 43-99 % Ar = 1,3 5-(iPr)CeH
ee =82-92 % \ (iPr)CeH,

Figure 42 : Réaction de DielsAlder oganocatalysée pr urN-triflyl phosphoramide

La m°me ®quipe promptoage dib@agimeint@r dwdavat al yseu
P=0 par un atome plus gros donc plus stabilisant pour la base conjuguée, a ssudiel®u le

sélénium Figure43).>

OTMS OTMS
R (5 mol%), PhOH R

Toluéne, ta, 6-40 h
n n

Rdt = 95-99 %
ee = 54-90 %

Figure 43: Hydrogénation d'éhers d'énols silylés par Yamamoto

111.2.3) Acides carboxyliques

Al ors que | 6acidit® de | 6acide phosphorique a
substrats non awmgintéressars de pposer dedcatalysaures moins acides pour les

substrats les plus sensibles.

En 2005, Yamamot o et Mo Gril-iyaphtyglglycotique pour tairdacdtien®@e | 6 a
nitrosc-aldolisation asymeétrique de diversemmines. Une liaison hydrogene intranooli@ire entre un
doubl et non | iant de | 06al cool et | 6acide carbo

de la structure et dorela grande sélectivité (793 % ee) Figure44).>

[54] C. H. Cheon, H. Yamamotd, Am. Chem. So2008 130, 92469247.
[55] N. Momiyama, H. Yamamotd, Am.Chem. So2005 127, 1080-1081.
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Cat. (30 mol%), EtOH O.,,-Ph
.9 ( »EoR N OH
ph Y -88/-78 °C, 12 h ) OH
" R R Rdt=63-91%
ee =70-93 %

Figure 44 : Réaction de nitrosealdolisation par Yamamoto

Déautres acides organi ques tisékdemgniee pliusenargindle.i de s

R! i
N N\ (10 mol%)
—_—
(T 7T e e
R2 ta, 12 h

[56] W. Zhou, L-W. Xu, L. Li, L. Yang, C-G. Xia, Eur. J. Org.Chem.2006 52255227.
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IV)  Multicatalyse

De ux madiaton ahtéété présentés dans les sections précédentaenhier mode repose sur

| 6activation par une base de Lewi s, domi n®e p
carbonylés pour leur fonctionnalisation @ ou en b respectivementvia une énamine ou un
inter m®di ai r e I mi ni um. Le second mo d e déactiyv
électrostatique ou liaison hydrogene avec un acide desird. De plus, il a également été mentionné

que laplupatdes activations par une ®namine requ®r al

structure du catalyseur.

Léun des avantages de | 6organocatalyse est | a
un m° me catal yseur mulAiamns®@e, dobéduanct hvuatl ®ophislie |
envi sageable. On parle alors de multicatal yse.
a permis non seulement dbéam®liorer | eur s®l ect

des molécules plus complexes, inaccessibles par un seul systéme catalytique.

IV.1) Définitions

Schreiner a défini trois types de multicatalySig(re45) :>’

- La catalyse coopérativenécessantla combinaison de deux catalyseurs tgpgeant un méme
cycle catalytique. La r®action ne f oDudaiti onn ¢
du peu dbéexemples pr®sents dans |l a |itt®rat

- Lescatalyseurs multifonctionnels o n st i t ch@secadanéereguipée de plusieurs sites
catalytiques r®actifs orthogonaux. Léactiva
un nucléophile et un électrophile).

- La catalyse synergigyetransformantdeux réactifs A+B en un intermédiaire | grégeun
premier catalyseur. Le produit P est ensuite obtenu a partir de | grace au second catalyseur. I
sbagit de | 6activation simultan®e doéun nuc

indépendants dans des cycles catalytiques directement couplés

[57] R. C. Wende, P. R. Schrein&@teen Chem2012 14, 1821.
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Cat 1
A+B P A+B
P
Catalyse coopérative Catalyseurs multifonctionnels Catalyse synergique

Figure 45: Les différents types de multicatalyse
IV.2) Catalyseurs multifonctionnels

Les catalyseursnultif oncti onnel s combi nent pl usi eurs mode
carbonéLa proximité des sites catalytiques permet de concentrer les substrats dans un petit volume et

ai nsi ddoacc® ®rer |l a r®acti on.

Les catalyseurs combinant a la fois une base de Lewis et un aciderd¢eBrpermettat | 6omct i Vv &
de | 6 ®I| (&)etdu mugdohild (Mu), sont trés répandyBigure46).

EnergieA LUMO (E)
LUMO (E + Catalyseur)

. HOMO (Nu + Catalyseur)

HOMO (Nu)

Figure 46: Activation des deux partenaires E et Nu

Comme mentionné dans la section aminocatalyse, grand nombre de cagaystés soriiaseés sur un

mot i f pyrrolidine pour WNéwrctliivan i oov aleeprdliife; i A ®ls
des groupements acides peuvent étre liés au cycle a 5 champaosition 2Ces groupements peuvent
créeruneou plusieus liaisons hydrogénavec le substrat~(gure47) en donnantcomparativement a

| 6aci de cdemeillewsyrdsultatsuor des réactivites differentes
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i Activation acide | ] ]
! non covalente | Nouvelles plateformes bifonctionnelles

G Activation acide simple

—E—X—R Meilleures
. { | 0 I sélectivités
Proline [N~ TY | ou H =)

espaceur § +

N Ia . . ,
H O~y H Activation acide double dR??CtIVIteS
ifférentes
1 ——x— xR
Acfivation’ 0 0
\covalente |

Figure 47: Dérivés bifonctionnels de la proline®

L 6 &@ation deRobinson premi er exempl e doéutilisation de
avec la prolinamideUn groupement Rplus long etfonctionnalisé Figure48) a permisla formation
ddéun troisi me cycl e et *Ddanslesanémees condiians la pr@dimamide® s
a montré une meilleure sélectivité bien que la réactivité ait été moindrer @ vs.66 %).

R2 (0] H NH2 o R1 H
30 mol% R'
R'] PPTS (30 mOol%) A — N o)
] o CH3CN, 50 °C R
R o]
Rdt = 41-70 % R? = (CHp)3-N3
ee =70-88 % (réaction de Schmidt)

Figure 48: Annéation de Robinsoncatalysée par laprolinamide

Un exempl e doact isviaSpyrrolidine ahiourék egecydlable, ulilisée mar Zhang et
coll. pourlé-chlorationd 6 a | d ®hey dceast.al yseur combine ° | a foi

par un acide de Bnsted génériquea thiourégFigure49).®°

e N
Aminocatalyse
o N
(10 mol%) S

@)
I | .
2 —_— R1\) H C'TN \( Recyclage
R‘l N

CH,Cl, 25°C :

C A\ H 2 N
Activation t E
Rdt = 91-99 % par liaisons H 8F17
J

ee = 85-95 % \

Figure 49: a-chloration organocatalysée par uné&-pyrrolidine thiourée

[58] L. Albrecht, H. Jiang, K. A. Jorgensedhem. Eur. J2014 20, 358368.
[59] F.-M. Zhang, Y:Q. Tu, X-M. Zhang, M. Wang, GA. Fan, Y:J. Jiang, SY. Zhang,Synlett2008 2008, 28312835.
[60] W. Zhang,C. Cai, L. Wang, D. Currargynlett201Q 201Q 433436.
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Léactivatipeautac®geael esmehte Adas®relt datlili thor conj
une vinylcétone menant a un centre stéréogene quaternaire a été rapportée pal.Leatatayseur
regroupeune thiourée, un acide amifiéla valinei et une quinidine, tous 3 donneurs de liaisons

hydrogénesRigure50).%*

CF;
R S
SO,Ph (20 mol%) FsC N J\
0 + — !
N SOzPh toluéne, -78 °C Activation
r par liaisons H
Boc \ MeO Activation
Boc par liaisons H

Rdt = 72-88 % N
ee =77-91% - <

Figure 50: Addition 1-4 catalysée paliaisons hydrogéne

L Geétylation et okydation ongalemenétécombiréesen « onepot » grace au peptideifonctionnel
développé paBchreiner etoll. Une amine méyiéea permidé a ¢ ®t y | adesfooctiondatcaoin e
d 6 u,ndiollalorsq u d u n EMP®4d fp efr mi s skléctiveds ld seecond@igure51).°2

0]
R_ LOH (5 mol%) R.__OAC |gyot HQ}\ »»
> > N -
I 1) Ac,0 :\C Y H H H
R YOH 2)BuNBr,m-CPBA R~ 0O O B\\ (0] \ :
Rdt = 49-83 % /N\?N g Oxydation

re = 83:17-91:9 Acétylation

Figure 51: Peptide bifonctionnel pour I'acétylation/oxydation de diols

Ces exemples montrent la modul@rile ces squelettes chiraux. En effet, en attachant différents
groupements activants sur une méchainecarbonée, il est possible de combiner différents types de
réactions chimiques pour accéder a des structures toujours plus complexes. Les pepticespbar e

structures hautement fonctionnali s®es, se pr °te

[61] Q. Zhu, Y. Lu,Angew. Chem. Int. E@010Q 49, 77537756.
[62] C. E. Muller, D. Zell, P. R. Schreinegthem. Eur. J2009 15, 96479650.
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IV.3) Catalysesynergique

Fréguemment rencontrée dans les processus enzynsatigueatalyse synergiquest une stratégie
permettant dobéact i vcaaphildgéce adeux Icatatygetrs disenctEle présedt® | e
| 6avantage doéutiliser des <catalyseurs faciles

pouvant nécessiter plusieurs étapes de synthese.

Une r®action en c as desdreitrogdéhydesavedun oentre Istéréogéniqus
quaternaire a été rappcogtpar Grecket coll. en 2011. Une premiére addition de Michael entre des
aldéhydes et des nitroalcénes catadysar le diarylprolinol silyléa donreé acces a umrnitroaldéhyde

Une seonde addition de Michaealpernis | adaminadion grace a une quinidin@igure52).%®

=
NH»
0o Ph
X
\)J\ QXPh |
H H OTMS o pn N__~ O Ph
0, 0, o, Rdt =90 %
(5 moi%) H)H)\/N% (6 mo1%) + TFA (6 mot%) H)%Noz Rat =20
CHCl3 CHCl3 NCbz ee =96 %
X NO2 ’
Ph 0°C.4h Cbz\NaN\Cbz CbzN
ta, 30 h
Figure 52: Réaction en ascadede typeénamine-énamine
Les imidazolidinones décritep a r MacMi |l |l an sont capabl es dbac

g u 6 i nsetadonec deRpasser par un intermédiaire de type énamine ou iminium. Néanmoins, il ne
sbagit g ueacdad uwnaet i man o proling dui, gracee a sereacidk ecarblosgiée, peut

activer un second substrat par catalyse acideprbline étant un mauvais catalyseur des carbonylés
ab-i nsatur ®s, MacMi ll an a combin® ces deux <cat al
appliqué & différentes transformations chimiqf8&n ef f et , en pr @b-iesatereé dou
I i mi ni um se for me excl nesUne additom 4 a alere keu dvécilemi d a
triméthysilyloxyfurane Le second catalyseura lproline intervient ensuite pour activedlal| d ® hy d e
résultantde maniére bifonctionnellavecf or mat i on d peomettant @msiadmaréaetion

d d@dolisationintramoléculaired 6 a v o {Figureb3). e u

[63] A. Desmarchelier, J. Marrot, X. Moreau, C. GreCkg. Bionol. Chem2011, 9, 994997.
[64] B. Simmons, A. M. Walji, D. W. MacMillanAngew. Chem. Int. EQ009 48, 43494353.
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Ao

Cycle énamine
(0]

as
N
|
K\ (@)

© { =
N~ YCOH

7

(0]
(0]
Figure 53: Addition1-4 sui vi e ddéune al dolisati on synergiguamol ®cul air e,
Cette combinaison synegue a ®t ® appl i qu®e 3ab-fahd@diennatisations r ®
doal d®hy d egureb4). Seldn larcansgurgtion des catalyseurs, les prodymou anti ont
été obtenus. Cette modulation est un outil puissantpow bt eni r | 6un ou | dautr

sans avoir recourt a des modifications structurales du catalyseur.
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e ! o o i
: S i [ \® o S o [ \(R) :
; (R Q‘COOH: 5 z ;(R) N~ “'COOH! ! (S) Q‘COOH v (S) ""COOH |

PN é H iOON é H H N H H N N ;
. H i H 11Ph H 11 Ph H :

10 mol% 30mol% i 10 mol% 30mol% | 10 mol% 30mol% ! 10 mol% 30mol% |
o Combinaison 1________ R Combinaison2_______. A Combinaison3_________. S Combinaison4_________. ;
Nu” > S0 N0 Nu" o

M
m

- o o

3 CO,tBu Cbz
N=N

Combinaison 2 Combinaison 3 CbZ

tBUoZ

Combinaison 1 Combinaison 4

+ Electroph|le (E) + Nucléophile (Nu)

Cbz
z (6] - N=N —» - —
N /
CbZN‘NHCbz Cbz Csz HCbz

/N Rd?b::\l /N /N RdtCt:sZsN/\NHCbZ
Rdt=75 % CH,Cl, Rdt = 82 % = % =8 %
ot o 1 APt -anti = 14:1 CH,Cl,/MeCN -anti = 1:7
Sye"e'a:gg_a;'e 302-15°C Sygea"gg % e s 99 % 604 ofc o299 %
(0] H OTIPS o} H
" SOH < Ph-N=0 _. ©/HAOH o>/§ E 3_\ - O;X}{HAO
= — N p— —
OH CHCI/DMSO OH “NHCb N NHCb
Rdt=73 % 204 23°C Rdt = 62 % PH  Cbz ©  PH PR Cbz -
sym:anti = 1:11 puis NaBH,/H, Pd/C syn:anti = 10:1 Rdt=77 % MeCN Rdt =84 %
ee= 99 % ee =99 % syn:anti = 5:1 -40 4-15°C syn:anti = 1:13
ee =99 % ee =99 %
NHPMP NPMP NHPMP TBSO. TBSO.
H NBoc TBSO. _H NBoc
CO,Et «— H™ "COzEt _» < >CO,Et Mo N o
CHO CHCI,/DMSO CHO ﬁ - Boc . N
Rat= 86 % -20 4 23°C Relt = 80 % cps NHCbz CHCI/MeCN b NHCbz
syn:anti = 14:1 syn:anti = 12:1 '2(,) a-10°C z
ee=99% ee=99% Rdt = 84 % Puis NaBH, Rdt = 87 %
syn:anti = 7:1 syn:anti = 1:8
ee=99 % ee=99 %
Figure 54: Réactions en cascade aves les catalyseurs de MacMillan et la prolimesgnergie
Comme mentionn® dans | 6introduction de ce mant
catalyse métalla s si st ®e , |l a bi ocat al ys enulecatalytigbesconthiaamto c at &
ces diff®rents pr oécitsimas sodehtade dadrevda ceitravdif o nt  ®t ®
IV.4) Cas des peptides
Du fait de leur grande diversité structurakegclh a mp dodéappl i cation des pept

di agnostic © | 6industrie agnédciadeLmenti &i sateonpd
[65] D. F. ChenZ. Y. Han, X. L. Zhou, L. Z. Gondcc. Chem. Re2014 47, 23652377.
[66] D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja, M. Ruepi@ibem. Rev2014 114, 90479153.

[67] M. Rueping, R. M. Koenigs, |. Atodires&€hem. Eur. J201Q 16, 93509365.
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en tant que catalyseurs asymetriques est devenue populaire en raison de leur similarité de structurale

avec |l es enzymes, de |l eurs conditions douces df¢

Le premier e x e mp | eptiddydeoar &geapnéseaté@ paa Inqus etuOku ep €976. I
s 0 a g id ® s didétopigerazine -un dipeptide cycliqued ®r i v ®e ,dophawrt i domegdr o
énanti os ®l ect iLémntiodéectivitél @hityatbes snférieure & 10°%.6 ut i | i sat i

peptides en organocatalyserssuite été largement développee Miller et Wennemers.

IV.4.1)Travaux de Miller

! ne semble pas ®vident do®t ablir wune structu
coll.ontingéniesement wutilis® |l e fait que | a r®action
seul ement ° | 6ester correspondant mais ®gal eme

une méthode &plit and Poobk pH-dépendante.

La méthode consfait a immobiliser sur une méme résine le catalyseur et un fluorochrome pH

dépendant Les supportsd o n t |l es catalyseurs permettaient I
permettant | a validati oéylaton(Figpre58)f%i de en tant qus¢
OH OAc

R'” "R? R1/§\R2
>_< Fluorescence

+ AcOH e“f —.
@

Pas de quorescence

Catalyseur

Figure 55: Identification de peptides pour la réaction d'acétylation

Miller et coll. ont ainsimontré que de petits peptides contenant une histidine alkylée pougtaent
utilisés pour ¢ dédoublementinétique dalcools secondaires voire tertiaires. En effet, seulement un

des deux ®nantiom res r ®agigute56.°0rs de |l a r®acti

[68] G. T. Copeland, S. J. Milled, Am. Chem. So2001, 123 64966502.
[69] E. R. Jarvo, C. A. Evans, G. T. Copeland, S. J. MilleQrg. Chem2001, 66, 55225527.
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HO  NHAc (5mol%)  AcO  NHAc \ H—N
s ACzo S N \O’//
= S Cy
PhCH3 25 °C N N 0

(+5) o

Figure 56 : Acétylation d'alcools secondaires

Par la suite, Miller a également étudié la réaction de M8adgisHi | | man en pr ®sence
de proline et ddun oct apept(Figdre57)f’ad unatoal ylsdeaud
catalyseurs, indépendammemtt peu énantiosélectif (<10 % ed)a proline semble néanmoins
i mportante pour | a s®lectivit® pui saganfgurdtidn®nant i
NO, OH O
NO, O
2 | (|) (10 mol%)
+ >
H Proline (10 mol%)
| tquéne/CDCI& 16 h Conv.=75%
ee=78%

Figure 57 : Réaction de Morita-Baylis-Hillman organocatalyséepar un octapeptide et la proline

IV.4.2) Travaux de Wennemers

LO®qui pe de Wennemer s a criblagede37btrigeptidessimilaveraeellad®t h o d
Miller. I | s 0 a g rimnwhiliser und etone et le catalyseur sur une résine de maniere covalente

via un espaceubifonctionnel La r®action do6éaldolisation avec

[70] M. M. Vasbinder, J. E. Imbriglio, S. J. Millefetrahedror2006 62, 1145011459.
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Les peptides actifs ont été capables de générer desl pri t s ddéal dol i sati on
al d®hydes nodbayant pas r ®agiFigaebd. ®t ® ®| i mi n®s p«

marqueur
coloré
Catalyseur| | Aldéhyde . Catalyseur Catalyseur
Q — Q™
lavages Cétone | Aldéhyde .

Catalyseur efficace ] Catalyseur inefficace]

Coloration Incolore

Figure 58: Méthode du Split & Mix pour | 6 itification de catalyseurs efficaces

Les résultat®nt misenévidencd 6 i mp o r t peofine en paosigiorN-texminale’* Des études plus
pouss®es sur | a r®action doéaiPadBroAssNH; dtatplus actift mo
que la proline seule Seulement 1 mol%contre 30 mol% pour la prolineg été nécessaire pour
catalyser la réaction entre un énolate etlénvéc ar bony |l ® avec des r%etde mer
des exc s ®nanBl%Rgdre59)d’ues jusqud”

H 0]
(0] o) (1 mol%) OH O N N\:)J\NH2
A :

+
RJ\H )K 472hta R MO O “coon
Rdt = 28-99 % NH,

ee =73-82% ®

Figure 59: Aldolisation par le tripeptide de Wennemers

Afin de comprendre | e m®cani sme de | a r®acti on,
ont été établies. Ais i | 6 a mi de & prelinecteymirdila & étéeméthylée ou acétylée. Dans les
deux cas, la réactivité du catalyseur était quasiment nulle (rendement <l5&®.mi ne es't

essentiellgour la catalyse

De | a m°me mani r e, ladhdnelca td®r aclaer bdoex yhléfieqmtéed phrea s p ¢

une fonction amide ou remplacé par un acide plus lfod,a c i d e . Fautllaf sélectivitg e la

[71] P. Krattiger, C. McCarthy, A. Pfaltz, H. Wennemekagew.Chem., Int. Ed2003 42, 17221724.
[72] P. Krattiger, R. Kovasy, J. D. Revell, H. Wennem&SAR & Combinatorial Scien@905 24, 11581163.
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réactivité¢ ont été moindre€nfin, le groupement NHd e | 0 @termidag remplacé par un
groupement OMe a donmtes résultats comparablés

Ces résultats suggerent un mécanisme similaire & celui proposé pour la proline par List et Houk,

i mpliquant | a formation dobéune ®n a mivarsde sebstituanh t r .
(Figure60).™*

Ester
K> Résultats similaires

Amine
Méthylation —— Acide sulfonique
Acétylation —

Pas de réaction

Figure 60: Etude mécanistique par modification structurale du catalyseur de Wennemers

Le m°me type de <cat al ys e u-4 entreades®@h@lesasatyrds ietqdes®

nitroalc nes. Cbest | 6objet de | a section sui Vve

V) Applications aux nitro-additions 1-4

Les catalyseurs de typdase de Lewisou «acide de Brgnstedp e r me t t e naussitiénade t i v e
substratsnucléophilesq El@ctrophiles.Des versions bifonctionnele ont ensuite été développées,
certaines combinant ces deux modpsrmetént une activation simultanée des deux partenaires
réactionnels. Ceci a été appliqudiaersesréactiors pour accéder, de facon énantiosélectivales
molécules fonctionnaliséed. 6 e x empl e de | 6i mi dazolidi doseel de

catalyseur peut étre performant dans plusieurs types de réaction.

En partant d 6 u nh afanttioh@ahsgtidnenansoadiective@u, dérivé carbonylé est

possi bl e avec un | ar grersemeatndifférents nudiéo@iles sont suscpplibles e s
doattaquer I 6i mi ni um fadinsa®re Differpntes téactions ¢peuvent étie|l d ®
envi sag®es, t el | es q uatdon buelas réactipncde dMantichi Dansolensas del 6 ¢

| 6 a d d-#,te ichoix du hucléophile est limité aux nucléophiles mous.

[73] J. D. Revell, H. Wennemer$etrahedror2007, 63, 84208424.
[74] L. Hoang, S. Bahmanyar, K. N. Houk, B. Lidt,Am. Chem. So2003 125 16-17.
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Cette partie ne s 0i #avecrue sulssieat nitr€ag tramsioomatiorss gpetmettento n s
d 6 &derca des molécule®d nt ®r °t bi ol ogi g u elestbuyrolactoseseg aceles| e s
g-aminés oues tetrahydropyranes. Récemment, des réadtiomsnos/tandems ont émergés. Quelques

exemples seront également présentes.

Le groupement nitro est une des fonctions chimiques les plus versatiles et est tres utilisé en catalyse
asymétriquepau | a synth se de cibles contenant un ou
Il permet de masquer diverses fonctionnalités (amil@ivé carbonyké, oxyde de nitrile, acide

carboxylique)etpau °tre engag® dans dFigaest)fPes r ®actions

-
Nitroaldolisation

Cycloadditions T Addition de Michael
Nu
o R1N/N02 Addition " NO Réduction Nf
Nu ™ 2 de Michael R ’ R1)\*(NH2
e Michae
R R2 2

Figure 61: Versatilité du groupement nitro

Selon son environnement, il se comporte en partenaire nucléophile ou électrophile dans la réaction de

Michael avec respectivement wélvé carbonylé saturé ou insaturé.6 e s t pour quaoi de
r®acti ons sont d®crits ici. Le pr @annesenamioe) sus i st
un nitroalc ne. Le second repose sur ,bubanddi t i

aldéhydea,b-insaturé (via un intermédiaire iminium).

[75] O. M. Berner, L. Tedeschi, D. EndeEyr. J. Org. Chen2002 12, 18771894.
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V.1) Addition 1-4 sur des nitroalcenes

Dans le cycle catalytiqué e | 6 adld idtbiadd®hydes satur ®s sur un |
dans un premier temps avec ILéntrbattédd, gréce a lp prasencel e
du groupement nitro, peut subir W&O®namitn ez age wtn
| abtaqueren position 4.La configuration du catalyseur permet une attaque stéro€osélespires

hydr ol ys e, gnitrédestl abt@ln yetd le catalyseur libé@ette addition de Michael est

généralement hautemesynsélective.

R3 o) H \AH (2)

1

6 1
R @ (1)
H,0
R *
@A )

R®
R3 ‘N’

| 29me|on|m|n|um I/l 1" jon iminium
ﬁ*/kRz (3)
\\ / .
A
OZNV\RS R2 AH
H+4/ R" (4) (E)-¢namine

Figure 62: Cycle catalytique appliqué a la nitroaddition -4 via une énamine

Alorsqubéel l e est efficace sur | es r®actions dobald

effectuer des additions4, son site catalytique étant restrefht.

Wennemers etoll. ont dénig, pal desiétudes de modélisation moléculaire, que la distance

entre les deux sites activants de leur catalyseur tripeptidigleoRroAsp-NH, (entre | 6ar
secondaire et | 6aci de carboxyliqgue) dsaipérseurd 6 ®t ¢
déenviron 3 pLepmolinef®a@eptor s paclea per met Il 6i ntroc

suppl ®mentaires sur | 0®l ectrophil e Eigque@er met dc
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Addition 1,2 catalysée R'NN
par la proline R_~0._,,.0
FH 0
H
R —
N -y,
l X
Addition 1,4 catalysée par O/H
Wennemers /ﬁ
. \< CONH,

Figure 63: Etat de transition de plus faible énergie pour la proline et le catalyseur de Wennemers

n

o |54 a noc

C

Pour augmenter 6 ef f i caci t ® de | a tayseors genfoenangsh strdc@ire @ Eté p p e |

modulée. Dans la littérature, les modifications pribhcipalementté faitesselon plusieurs parameétres

- la longueur et | a @fiplaexainki Iliat & yd e oll & edsi pnaec esut r

- | 6atc® dde | 6acide de BrRBnsted

- la complémentarité entte site activant et le substrat pour une meilleure reconnaissance

Une modi ficati on me° me mi ni maEté do ecatdlysewa ide snanierea u g n

spectaculaireLa si mpl e i nt r o dentcilylé sunla grdine ren ppsitionudpaeparmis

ddbaugmenter sa s®lectivit®, per met T5&0mvs 28 &). bas |

solubilité du catalyseur en est probablement une des raBeria.méme manierdée 22-diarylprolinol

découvert par Corey en 1987 en tant que ligand du bore et utilisé pour les réactions-Aé&lEiads
de r®duction ®nantios®l ective, a ®t ® modi fi ®
silyl® sur | 6al cemwdrelemréstiats(Figuresd).d Bedab® rehdemeadbtenu

avec le 2-diarylprolinol peut étre expliqué par la réaction parasiteqa&par Hogberd

[76] Y. Hayashi, H. Gotoh, T. Hayashi, M. Shdjingew Chem Int Ed EngD05 44, 42124215.

u
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H

Oxph O%Ph
N Ph N
H OH

Ph
H  OH H  OTMS
Rdt =44 % Rdt =25 % Rdt =29 % Hayashi, 2005
ee=28% ee=75% ee=95%
Diverses
applications
Rdt =82 %
rd = 85:15
ee =99 %
Figure 64 : Modifications de la structure de la proline
Quelgues exemplesont présentés drigure65
3
o NO, o R
R1 & /:/ - R1 * N02
r2 R

H ~
o Ly
N=N NH H

Ley, 2005, cétones

HN\S
H H Oz
Fuentes, 2007 O N
n=0 n=1
Rdt =47-100 % Rdt=52-74 %
rd > 15:1

Li, 2005
o) ,
Cétones U \lé
: syn:anti = >19:1 Rdt = 70-94 % R N
ee=23-65% ee=42-93 % rd =19:1 a4 50:1

Aldéhydes ramifiés
ee =47-94 %

Rdt=67-99 %
rd = 20:1 a 50:1
0]

ee = 22-99 %
O
H H
: 1
E \i)ko'v'e . o ¢ L o i_o
o o = O "N
O o “COOH NH,* © NH+ © Y
NH2+ 2
Wennemers, 2008 Wennemers, 2008
nitroethylén

Wennemers, 2013
nitroalcénes B-substitués
Rdt = 67-90 %

NH>
Wennemers, 2012
nitroalcénes B.B-disubstitués nitroalcénes o,pB-disubstitués
. Rdt = 55-100 % Rdt =72-90 %
ee=95-9%  sypanti = 20:1->99:1 rd = 3:1-10:1
ee = 94-99 %

Rdt = 61-90 %
rd = 54:29:10:7-87:7:3:3
ee = 89-87 % ee = 92-99 %
Figure 65: Quelgues exemples de catalyseurs aligués a l'addition 1-4 sur des nitroalcenes

Le groupement 1Heétrazole, aux propriétés physicon i mi qu e s

proches de
carboxylique, a été introduit sur le motif pyrrolidine par le¢gl. en 2005"" Ces nouveaux catalyseurs
[77]

a) A. J. Cobb, D. M. Shaw, D. A. Longbottom, J. B. Gold, S. V. l@yg. Biomol. Chem2005 3, 8496 b) S. V. Ley, C. E. Mitchell, A. J
Cobb,Synlett2005 611-614.
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ont été applig®@s t ant s u4 de dédvéasdadbiontylésosaturés sur des nitroalcenes que

de

nitroalcanes sur des carbonyke®-insaturés. Les résultats ont été bien meilleurs que la proline seule,
amment en ter mes do ®eeabl%soRdR-]88 % tei=\01 % &ns(leR d t

m°® mes conditions). Léavantage de <ces <cat al

not

organiques et un fort potentiel a former des liaisons hydrogene. En effet, la proline requiere

bY

g®n ®r al e me n e solvants polaites teslsaqtiei ledDMSQ@L

De

caractere donnetaccepteur de liaisons H intéressant au catalyseur. Unaasémblage avec un

second catalyseargrandement amélioléa s ®| e c t i \itibnt1@ sur des nitroatténédl 6 a d d

Af i

gubune sul fone sur Int@respanteEh iéduigami Gdeen csodnebsrt e naevn®r ®'e

de

yse

C

m° me , | 6i ntroduct i oparFuedtds @oll&urdagplmames cordarecumat i

n dbéaugmenter | 6aci dit® de | 6 hy dattracteur ridé ,

A

(0]

| 6amine et en appor t aamd porthat lesite aadgjet caleontpul e x i b

additionneres aldéhydesamifiés sur des nitroalcénés.

Les

catalyseurs d®crits pr eot@dlrerailméinn t rncedutmsrt® soenn

centres stéréogerea permisd 6 af f i ner |l a s®l ectivit® du cat

proximité de chaque site réactionnel.

Les peptides bifonctionnelde Wennemerst coll. ontainsidonné acces d e s

aminés monosubstituég,b- etbb-di susbstitu®s

al

pr ®cur ggeur s
-4 de@livers aldéhyldds st deist i o

y

nitroalcene€°En pl us de | 6activati on achdindleatpRaralled adcei c

glutamique, Wennemerst coll. ont présenté un adr mode ddéi nduction de

groupements aromatiquesr le peptideUne meilleure reconnaissance entre le catalyseur et le substrat

a pu étre obtenugrace ayp-stacking avec des substituants aromatignpesr met t ant ai

faced

battaque.

[78]
[79]
(80]

M. L. Clarke, J. A. Fuenteg\ngew. Chem. Int. E@007, 46, 930-:933.

W. Wang, J. Wag, H. Li,Angew. Chem. Int. EQ005 44, 13691371.

a) M. Wiesner, J. D.Revell, S. Tonazzi, H. Wennemérg\m. Chem. So2008 130, 56165611b) M. Wiesner, J. D. Revell, H. Wennemers,
Angew. Chem. Int.d 2008 47, 18711874c) J. Duschmale, H. Wenneme@hem. Eur. J2012 18, 11131120dR. Kastl, H. Wennemers,
Angew. Chem. Int. E@013 52, 72287232.

nsi
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V.2) Addition 1-4 de nitroalcanes

Dans le cycle catalytiquéd e | 6 a did idtdiudhm okl cane sur intermédidird ®hy d
i minium se forme dans un premier temps avec |
nitroalcane peutresuiteattaquerl a posi ti on 4 de | 6i mi ninitrest Apr

obtenu et le catalyseur libéré.

ion iminium saturé

Figure 66: Cycle catalytique appliqué a la nitroaddition 24 via un intermédiaire iminium

Les amines secondaires sont les organocatalyseurs lesitpisess pour transformer les aldéhydes

ab-i nsatur ®s en accepteurs de Mi chael activ®s.
nitroal canes raeancd dled h yLdoruadg Inies agn on @r@uunirenate a s e
nucl ®ophisl €. dLebsa cpcr e gaumisne®@sr se sdtd aaxliodress possh bl e
de l'aldéhydeDes dérivés GABA tels que le Baclofda Phénibubu la Pregabaline ont ainsi pu étre
synthétisés de maniére énantiosélectRigure 67).8* Une quinidine, développée par Zhaetroll. a
déaill eurs per mi s déacc®der au Bacl of en avec

recristallisation)?

[81] M. Tsakos, C. G. Kokotos, G. Kokotosdv. Synth. CataR012 354, 740-746.
[82] E. J. Corey, FY. Zhang,Org. Lett.200Q 2, 42574259.
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Baclofen Phénibut Prégabaline

Figure 67: Accés a des adesg-aminés a partir de nitroalcanes

Quelques exemples de catalyseurs sont présentéguar68.

o NO R
2 R NO
R RI~ — o ?
| R4
R2 R1 R2
O\ IN
A Syooon gk e Mg
Ho & H  N-N
2 Enones cycliques H
Rdt = 88 %
Ye, 2015 ee = <93 % Jorgensen, 2005
3-7 mol%

Enones cycligues
Rdt = 52-92 %

dont R® = COOEt

ee = 96-99 % \ Rdt = 83-90 % Zhang, 2000
5-10 mol% \ ee = 80-92 % Synthése du Baciofen
H HN ee =70 % (95 %)
FsC N N

S _— OMe N
| N 7N
CF3 X N

N H N-
H
Kasztelan, 2014 Rdt = 40-96 %
= ~ o,
Aldéhyde insaturé trifluoromethylé ee = 42-98 /; )
Rdt = 80-97 % dr=1.3:1 (R#R?)

ee = 92-98 %

Figure 68: Quelques exemples de catalyseurs appliqués a I'additiordlde nitroalcanes
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En 2005,Jargensenintroduit un tetrazole sur le catalyseur de MacMillan poub addi t i on de
nitroalcanes sur des carbony@g®-i nsat ur ®s , dont | 6 ®t hyl niat r oac

aminés modifiés chirauk.

Toujours dam une optique thérapeutique, le nitrométhane a été introduit par Kasztelalh ehb
d 6 une b®isusbsituée dont un groupementsConnant acces a un centre chiral quaternaire
fluoré. Un catalyseur bifonctionnel associant une thiourée et umeidme utilisé a faible taux

catalytique (0.5 & 3 mol%) a permis de réaliser cette réaction avec trés bonne enantios&lectivité

Une diamine chirale dérivée detart-l euci ne a per mi sithahedsardddsi éndnesn d

cycliquesh-substituée&

V.3) Réactionsmulticomposants
Une réaction multicomposanéssst une r ®action i mpliquantEleses a
sont devenues tr s attractives car elles per me:

complexes. La catalyseifbnctionrelle ou synérgique est un oupluissant pour réalisede telles

r®acti ons puddacutbieMdre polewrsmeeeur s substrats si mul

Contrairement aux acides de Lewiliss catalyseurs aming@guventactiverdes composés carbonylés
a,b-insaturés ainsi que, in sity, l 6i nter m®di ai r e r ®auc tne adouble | q
fonctionnalisation. En effet, dans ¢as ducycle catalytique passant par un intermédiaire iminium,

| 6 ®n a(4)ipeuteréagir avec un électrophile entrainantégalement sa fonctionnalisation an
(Figure69).

De nombreux exempdede double fonctionnalisation ont été rapportés : cycloadditions, Michael
Mannich, Michaelaldol, MichaeiHenry, Michaelalkylation, hydrogén#on-halogénatia, Friedel
Craftsh al o g®f®ati oné

[83] A. Prieto, N. Halland, K. A. Jgrgensddrg. Lett.2005 7, 2897-3900.
[84] P. Kwiatkowski, A. Cholewiak, A. Kasztela@®rg. Lett.2014 16, 59365933.
[85] X. Gu, Y. Dai, T. Guo, A. Franchino, D. J. Dixon, J. O¥g. Lett.2015 17, 15051508.

[86] S. Bertelsen, K. A. Jorgenseébhem. Soc. Re2009 38, 21782189.
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~TROR ©A .

N N R.®R'
lon Imigffim satyre | ) N ion iminium insaturé

Vi Es @ |

‘A (5) %

1
‘ R Nu 1
V ém f .
onctionna |sat|on UH

“AH + E w_—‘EH + Af
(4) (E)-énamine

Figure 69: Cycle catalytique d'activation multiple par un intermédiaire de type iminium puis énamine

Le 2,2diarylprolinol silylé a été utilisé @u r contrtler | 6 adndré sur dee d 6 L
aldéhydesa,b-insaturés. B doubleaddition, enb puis ena (addition 24 s ui vi e dobéune 1

Henry)a per mis doéobtenir des cycl ohex airigure30)®avec d

(20 mol%)
R DABCO R OTMS
N02

CH2C|2 ta

Rdt =42-71 %
dr = 4:2:1-12:2:3
ee=75-94 %

Figure 70: Formation de cyclohexanols chiraux

Le méme catalyseur impligué dans om®c ani s me  dedtgpednamina & iégalement été
rencontré, notamment pour la synthése du Tamjflmolécule antivirale utilisée pour le traitement
contre la grippg(Figure 71). Une premiéere réaction entre un aldéhyde et un nitroalcéne a donné un
adduit de Michael. Ce composé a ensuite réagi avec un phosphonate pour donner, aprés une réaction d
Wittig etd | dtridalitt i om pr @dppal®S eur de | dant i

[87] E. Reyes, H. Jiang, A. Milelli, P. Elsner, R. G. Hazell, K. A. Jorgensegew. Chem. InEd. 2007, 46, 92029205.
[88] H. Ishikawa, T. Suzuki, Y. Hayastingew. Chem. Int. EQ009 48, 13041307.
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0
Q CO,Et

1l
(EtO),P
N T ] L e L
N Ar 0, _~_ CO,Et o) CO,Et
O E t Y, o 2 n,, o 2
i S O B
Et NO, (0mol%)  t-BuO,C AcHN

NO NH
_ 2 2
£-BUO,C tolSH
Tamiflu
Rdt = 57 %

Figure 71: Synthése du Tamiflu
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VI) Conclusion

Enaganocatal yse, deux modes dbéactivation domin
| 6 act i aldghtyde® par lek @mines pour leur fonctionnalisatiom @u enb. Le second mode

doactivation repose sur | 6interaction ®dnsted.t r ost
Loun des avantages de | 6organocatalyse est de
grace a lamultidaa | y s e . Le d®vel oppement de <catalyseurs

structures de plus en plus complexes, avec une efficacité croidsardéveloppement de nouveaux
organe at al yseurs chiraux ef fi cac eriséec symhesemngamiqud.6 ° t
Les méthods « Split & Mix » utilisés par Miller etWennemersont été desutils efficaces pour

identifier des structures peptidiques énantiodiscriminantes. Ces molécules, trés fonctionnalisées et
modulables du fait de la varé&tes acides aminés disponibles, sont des plateformes intéressantes et de
plus en plus étudiées en organocatalyse.

Dans la suite de ce travail, nous proposons nouvelle bibliothéque de catalyseurs bifonctionnels,
basé suune structure peptidique.eDxmo d e s d 6 sonttcambimésaisaveil 6 ami nocat al
| 6acti vat i on gnstads unacide ghasphdnegqgued e Br
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) Travaux antérieurs

Les travaux de Wennemer s 0 nohctionrels deistauctutepeptdiguee r d
intéressanteHigure 72-a) pour la synthése énantiosélective de liaisons carbarimne Les résultats

ont été encourageants pourrlaa ct i o n détaykéd eélectisemepnr denHPro-Pro-Asp-
NH,(m=1)ent re | 6ac®t one (erndenentf 609 % excds enaianédg@das=y78 e s
82%).%°L 6 a d d i4tcatatysée faelpeptide HPro-Pro-Glu-NH, (m=2)d 6 a | d ®un difiérerss
nitroal ¢ naecés aalegpiteoalddhydesadedune excellente stéréosélectiyigndement =

67-90 %, excés énantiomériques =3%%), confirmant le potentiel de cesisttures™

Des études mécanistiques ont montiéu e | Gecomiaireede la pol i ne ter mi nal e
carboxylique de lgzhaindatérale étaient essentiels & lérébsélectivité de la réactidh.
A ce jour, aucun exempl e combi mantdel gamismpdoati

décrit.

II) Structure générale de la bibliotheque deatalyseurs

Sur ce constate but de ce travail de thése a été de développer une nouvelle bibliotheque de catalyseurs

bifonctionnels, basée sur une structure tripeptidique amtlun acide phosphoniquea problématique

a ®t ® doappr ®nhender | 6influence dbébun groupemen
aminé Figure72-b). Le groupement acide carboxylique (p&4 ) |, ne pr ®seal@dcidite,t qu
a ®t ® remplac® par un gr oup epkaadl®& 7.p.ICamotifestalde, |
seul bi fonctionnel pui sque | es doubl ets non | i :
base deBrgnsted Selon la naturel u s ubstr at ) activer, l Gune oL
envisagée.

Bien que sb6bappuyant sur | es travaux de Wenneme
catalyseurs ont ®t® modul ®s. E radéquiaté dutsite cataytiueu d e
®t ait l nconnue. Cbest ghansdatenaledin variaantndel a#t @abonds,o n g u e

tant la stéréochimie des 3 centres asymétriques ont été modifiées.

[89] P. Krattiger, R. Kwgasy, J. D. Revell, S. lvan, H. Wennemsg. Lett. 2005 7, 110:1103.
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.19 . H
{Nj}(N " ONH, (Nj}(N > OMe
O*/&O o (Lo i MO 0 LU .0
NH, OH | NH, 10" om
a) i 0)

Figure 72: Structure générale des catalyseurs développés a) par Wennemers b) dans le cadre de cette these

Les objectifs ont ®t ® de synth®tiser cette bi
catal ytiqgue sur unonl4eRtedivers adldahydesoeticorhpesgs nitrédsa d d i t i

Le chapitre 2 sbébattachera -~ |l a description de
biblioth que ~° | a r @ aetatprésentée mangle thapitral D Bnfid des études 1
mécanistiques permettant de comprendre le fonctionnement de ces catalyseurs seront présentées dans

quatrieme et dernier chapitre.
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) Introduction

Le premier objectif de ce travaih été de dévéopper we bibliothequed @rganocatalyseurs
tripeptidiques incluant un acide phosphoniqua.longueur de lghainelatérale ni variant de 1a 4

atomes de carben etla stéréochimie des 3 centitgréogéniquesnt été moduléed-igure73).

n=1-4

Figure 73: Structure générale derganocatalyseurs développés

Ces catalyseurs sont le résultat du couplage de trois acidesnés HAA3-AA,-AA1-OMe. La
Proline (AA; et AA3), quelle que soit sa configuration D ou &faitc o mmer ci al e . En rev
aminée AAportant | daci dehaphdatmleatddérésygthéée. sur | a

Pour attei ndr g pldsibuss probiematiguesit dl@re dlues

1) Pureté optique

0]

+H3N *
o OMe
2) Incrémentation n( B,OR

de la chaine latérale |“‘~ —3)) ducti
=14 OR = 3) Introduction

du phosphore

Figure 74 : Problématiques de synthese de I'AA

- Comment conserver la pureté optique du cesteeogené
- Comment incrémenter la chaine latérale

- Comment et quand intr®duire | 6dacide phosphor
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II) Stratégie de synthese

11.1) Protection de la stéréochimie

La stéréochimie des catalyseurs est tres importante car elle module la géométrie du site catalytique et la
distance entre les groupements diectivantse . Cbéest pour quoi | estétceondi t
non scalénisantesUn substrat trés utilpour la synthésstérésélectived 6 aci des ami n®s r
est | 0al d®hCeldrei dpeGmetnheddobtenir un acide ami n(
conservant la yreté optique du centhiral Il est & noter une inversion de la configuration initiale

du centre stéréogeiieigure75).

H,N,, oc
ﬁ ) . ><B°C Tl

L -sérine Aldéhyde de Garner

Figure 75: Inversion de configuration d'un AA non naturel apres hydrolyse de I'aldéhyde de Garner

La synth se en 4 ®tapes de | dal ®1984Figuredsr’™ Gar ner

(0]
HAN 1) Boc,0, NaOH 0]
3 Di ,H
2N, 5 "OH ioxane, Hy0 »~ BocHN,, o RAPTS _DMP, APTS oc DIBAL-H oc
HO 2) Mel, K,CO3 DMF (S) Benzéne >< (S) Toluéne

L-sérine HO
Rdt = 86 % (2 étapes) Rdt = 70-89 % Rdt =76 % Aldehyde de Garner

Figure 76: Synthése de l'aldéhyde de &rner selon Philip Garner

Une premi re ®tape per mett ai tdicadbenatgedotertdgtyderen | 6 a m

milieu basique suivVvi doludeocksm®@trhdne aéenopr @een
potassi um. La protect i omzotsen owxadolidinena®ete efteetuéd paralé c o c

22dm& hoxypr opane e paragoluéssaliorigee dand l@ benzgree. Enfin, la derniére
étape permedti t de r®duire | dester mE®L-H\é¢ i iergement und4d al d

[90] M. Passiniemi, A. M. KoskinerBeilstein J. Org. Chen2013 9, 26412659.
[91] P. GarnerTetrahedron Lett1984 25, 58555858.


http://en.wikipedia.org/wiki/Di-tert-butyl_dicarbonate
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étapes était de 46 %nE20®, ce protocole a été optimig@r Dondoni et Perrone not amment |
de formation de | 6ester m@&hahoyHdang le métharitdora pernisi s at i
doobtapidementeguantitati vement | 0ester sans purifi
la réaction de réduction au DIBAH menait ~ un m®l|l ange dobéal d®hyde
meéthylique de déparifficles™ s ®p ar er . (! a donc ®t ® propos® d

enalcoolpuisl e | 6 o x y d e vialagéactianldeiSsvary d e

11.2) Incrémentation de lachainelatérale

Lorsque n=1, une si mpl e s pabus bon graupeipartant @GBpurtaid al c o
étre envisagéd.orsque n>1,d réactiond 6 E m mWadsvortiHornerentrel 6 al d ®hy det de

différents organophosphonates peitnaéttl 6 ® | ongati on de | a cha’  ne.

@) @)

................ H
: n=1 BocHN N
CI@® 0 L fJ\OMe —= Y fj\o'v'e
1 —_—
HSkaOMeE OH GP
E # # )
! (6]

OH N o) 0 H
________________ \ R N
BocN ro-Pty"  BocN % OMe
n>1 I —
x )
o N ) n-1 -
GP

Aldéhyde de Garner GP

Figure 77: Stratégie d'incrémentation de lachainelatérale de AA

Un phosphonatpourraitensuite étre incorporé par substitution nucléophil&P

11.3) M®t hodes déintroduction de | 6acide phosptl

Afin dé®viter |l es mr®®aetsi amd sveso rea isrod doibétrg | g ®Y
introduit sous s-&difroer mseo upsr oft dBrgm®ee , d ec OElsdusmleh onat
qudau cours doéune derni re ®tape ode syntih se.
B/OH |];|)/O
LLlL/\OH \_%I/\O/‘LLL

Acide phosphonique Phosphonate

[92] A. Dondoni, D. Perroné)rg. Synt200Q 10, 64.
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[1.3.1) Introduction du phosphonate Quand?

Pour rgpondre a la question @Quand ? » procéder a la substitution nucléophile du GP par le
phosphonatejeux stratégies de rétrosynth@seivent étrenvisagéegFigure798):

A Stratégie de rétrosynthéae le phosphonate est introduitrde tripeptide
! sbagit ici déintrodui rAgrur groaypp eamgentd ep d |
dipeptide BoeAA3-AA,-OH, le groupement partarGP e s t substitu® afin
phosphonate sur zhainelatérale.

A Stratégie de rétgyntheseB : le phosphonate est introduit sur AA
Le phosphonate est i ntroduit par substuituti
S6en suit | e coufszAAgOH.au di pepti de Boc

Strategle A

% OMe
* H Q * H + phosphite
N_* N_ GP phosp
. o} 9 : ( ® OR
np” Stratégie B
NH (') NBoc ' o)

2 o OR N ; H N@
Catalyseurs Tripeptides protégés 3 \fJ\OMe
',OR

n=1ou 2 R= Me ou Et GP= groupe partant NBOC OR

N

Figure 78: Stratégies de rétrosynthése pour l'introduction du phosphonate

Les deux stratégies présentent des avantages et des inconvénients

Dans le cas de la voie de rétrosynthéseles intermédiairesesont solubles dans les solvants
organiques. Leumanipulation ainsi que les éventuelles purifications chromatographieoes sisees.

Dans le cas de la voie de rétrosynthBsdes moléculesesont plus polaires, avec une affinité pour

| 6eau pl us accr weraalorbmneoins aiseeaNeanp u hat i dm pr ®sence

phosphore sur les substrats petragte suivre toutes les réactions par RMR.
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[1.3.2) Introduction du phosphonate Comment?

Pour répondre a la questionCemment? », une liste non exhaustive de réactions permettant
| 6oduct i

on doéun phos(fidgue®at e a ®t ® envi sag®e
—_— T ——_ —— —_
> : == N
// [y o L
(@) Horner-Wadsworth- S
/N emmons NN ome | Fee o Q.
£ - OMe :‘”” (L9 — wN OMe
_ ~1_OR
“ \O n=1-4 Fl,
! . Stratégie B OR (n=1) + GP
v OR OR
RO\Ila/\ F'),OR ‘Réaction de RO P/OR
. m I Michaelis-Becker 6R
k H 0O Stratégies A ou B
N H.ll_OR
<5 \kaMe + |:I>
OR
GP

Figure 79: Voies de rétrosynthése des acides aminés portant un phosphonate

(@)

Réactions de Michaehl&rbuzov et MidhaelisBecker

Les phosphonates peuvent étre facilement préparés par les réactions de Michaezbs ou
MichaelisBe c k e r

partir déhal og nes pri mat aoueus, S
dialkylphosphite Eigure80).
Réaction de Michaelis-Arbuzov
1
OR! (TR 0
~ 0) R?
,ﬁ:/—R?CHz'X X @5/ _P—CH,-R?
R'O” — Rio" — RO}
OR' 1 -R'X OR'
OR
Réaction de Michaelis-Becker
N ? ) Q
Rig-RH Base forte POg R°CHy-X ,F|>—CH2-R2 + MX
OR! %3 ﬁ OoR' M OR!

Figure 80: Sy nt h s leosptobaiera patir d'un halogénure d'alkyle
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Dans le cas des catalyseurs développés, le phosphonate peut étre introduit directement sur le tripeptide
par substitt i on doéun groupement partant appropri® sur

pr ®al able sur | 6acide amin® avant couplage (voli

En 1994, Coward aoll. ont ainsi introduit n phosphonate sur zhainel at ® r a | eglutdnéqud 6 a c i

avec un rendement de 18 % sur 2 étapes de synfigsee@1).%

o) 1) isobutylchloroformate puis, o H 0]
N-hydroxypyridine-2-thione H P(OMe);
Cbz : OMe 2) CBrCl3 hu Cbz”~ \i)J\OMe A Cbz é OMe
l Rdt = 60 % \ Rdt = 30 % 1’0
HO™ Y0 B Br P MeO” “OMe
Figure8l: Synt h se doéun analogue phosphonyl ® de | "' aci

La réaction de MichkeisBec ker per met ®gal emermnpréédclet ediumeu
g®n®r al ement | 6hAldomnus eque Isandiia@®@amwds ofno dtéal.dmunr ® e
ont obtenu desnalogues de nucléosidplosphonylés pouvant s eirey dersyntlé8d nt e

fonctionnalisésgrace a cette méthog@gigure82).**

OMs |
Nal
NESAN s AN
N | \> Acétone k\ | \>
N N N N
P(O)( OEN / P(OEt);
(Michaelis-Arbuzov)
Mlchaells Becker) (OEt
7Z N
N | \>
Rdt =84 % k\N N\
Bn

Figure 82 Synthése de purines phosphonylées par la réaction de MichaelBecker

[93] W. P. Malachowski, J. K. Coward, Org. Chem1994 59, 76257634.
[94] Z. Hasnik, R. Pohl, M. HoceRetrahedron Lett201Q 51, 24642466.
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(b)  Réactionde Wittig *°

La réaction de Wittige s t une r®action tr s | mpaeubdtitagnElle pou
consisteendaddi ti on nucl ®o phorekue unddnposé carbonyféghire88e p h o s

La premiére étape est l&&pgrotomt i on doéun sel de pho sEpelpeunétre m p o
effectuée par différentes bases mais la naturedueordré¢ i on est i mportante po
et doncpourla sélectivité de la réaction.

La seconde ®nhdepeatylueesur unla@éahyte duturie cétone pour former une bétaine qui
®voluera en oxaphosph®tane. S ednaombreiment steaqued et ke d e

solvant utili s®, | 6oxaphosph®t ane iréented Figuned3y n a mi ¢
Le m®cani sme reste controvers® concerqadmsoit| a n
l a b®t apne, soit | 0oxaphosuypda®draane via une cycl c
o ® o ®
o PR3 + o PR3 Bétaines
R “R2 R R2
© _ _
R3P\@(R2 + o . O/:/PR;; + O/"/PRS Oxaphosphétanes
H R H R ‘Rz R" R?
PRSP-oji i\ PR3P=0
R2
R'" R? 1/:
R

Produit cinétique Produit thermodynamique

Figure 83: Mécanisme de la réaction de Wittig

Pour expliquer la sélectivité de la réaction, deux cas doivent étre envisagés

- Ylure non stabilisé (substitué par desaines alkyles ou un hydrogéne, contration gros,

solvart chélatant, absence de sels)

[95] N. RabassoChimie organique: Hétéroéléments, stratégiesylehése et chimie organométalliqe Boeck, Bruxelle2009
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La formation de | 6ylure n®cessite une base f ol
rapide et irréversible. Les groupements @® R sont enanti, de méme que les deux groupements
char g®s ( do astealaasplvapoh pas dew solgants polaires). La formation de la liaison
P=0, force motrice de la réaction, implique une rotation autour de la liaiorp@ir mener, apres

®l i mi nat i &(igure84).l 6al c ne

i ®PPhg ® PPh,
2
PPhs ( rapide R «R rotation 1 O
| —_— — R
R1 Q (@) @O R2 ‘
Ylure Alcéne Z
ags. £ %{_/
non stabilisé
Favorisé car : a R' et R? en syn
o R' et R? en anti u Produit cinétique
1 PPh3 et alkoxyde en anti o Moins stable

Figure84: S®l ectivit® de | a r®action de Wi ttig dans | e

- Ylure stabilisé (par un groupement électroattracteur, par la présence de sels de lithium)

La formati on deanelbésg blusrfable fegNa@H).sLest pgemiéres étapes sont
mai ntenant r ®versibles. M° me s l a voie cin®ti.
dans le cas de substituantsaarii (voie thermodynamique). Les équilibres ménent dorcal &, n e

majoritairement formé. Etant moins réactifs, ces ylures réagissent difficilement avec les (@é@tures

85).

@ PPh,
Ph;P-O lent
rapide EWG/S“‘\\R — - . EWG/\
® 0 EWG R R
PPhs R © syn
™
EWG o
Ylure
non stabilisé \ © PPhs R PhsP-0 id
rapide
— R
lent ~EWG = . = Ewe ™
o) EWG R
© Alcéne E

%(_/

o R' et R? en anti

= Produit thermodynamique
o Stable

Figure 85: Sélectivité de laréactionde Witthy dans | e cas doéun ylure stabili
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Parmi les avantages de cette réaction, citonsateementglevés, des produits de départ peu onéreux
et une bonne r1r®gios®lectivit®. N®an moBZnesla | 6 a

triphénylphosphine eslifficile a éliminer du produit.

(c) R®act i onWalsdnvdrthEnmmens

La r ®act i-wadswarthiehomons dHWE)est une variante de la réaction de Wittig. Elle

per met | 6 a c,mamitaifementrde carfiguratid®®™ part i r d o6 uant eaneitond &
aldéhyde. A la différence de la réaction de Wittig, le sel de phosphonium est remplacé par un
phosphonatestabilisé par un groupement attracteuraeen L 6i nt er m®d ied don@n r ®a c
nucléophile plus fort. La réaction génere un sel de dialkylphosphonate hydrosoluble facilement éliminé.
Cbodest un ran EanrappQteda @action de WittigA ce j our |l e m®can

parfaitementonnu Figure86).

RS _O
O R? O R?
© o ©
Roh B mohh 4.7? R e * Rioh 0
OR! OR! OR!

Figure 86 : Réaction d'Horner-Wadsworth-Emmons

En 2007, Macdonald etoll. ont pr®sent ® une m&Pdninogblosptomates y nt t
bas€esur | a r ®adtrieon 6dad H\WE yeshméthykkrebispGosphonatele tegatthyle
(Equation1).%®

HO NHB
., 0 °NBoc , O "NBoc . 0 “NBoc . £
L-sérine — \_S: — $ R — N R > O)_\—<
o _
POSEt
H PO;Et, PO4Et, 3El

Equation 1. Synthése d'acides-amino-g-phosphonates selo Macdonald. Réactifs et conditions (a) -SOCh, MeOH, ta, 16 h; ii-
Boc,0, EgN, CH,Cl,, ta, 12h ; iii-2,2-dimé&hoxypropanep-TsOH, (H,Cl,, 0°C a ta, zh; iv-NaBH,, LiCl, EtOH/THF,0 °C a ta, 4, v
DMSO, (COCIy, CH,CI,, -78°C, EtN -78°C a ta 24 h (b) méthylénebisphosphonatee tétraéthylen-BuLi, THF,-78 °C a ta, 1 nuit (c)
H,, Pd/C (20 wiw % puis 10 w/w %), EtOH, ta, 3 j (d) RyB}O,, NalQ,, 2:2:3 CCHYCH;CN/H,0, ta, 13 h.

[96] F. W. J. Foss, A. H. Snyder, M. D. Davis, M. Rouse, M. D. Okusa, K. R. Lynch, T. L. MacdBialgl, Med. Chen007, 15, 663 677.
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Dans ce <cas de figure, | e phonsep haowmaantte |leds@t aipret
peptidique (stratégie de rétrosynthese B). Cette voie ne peut étre envisagée que pour les catalyseurs

dont lachaindatérale présente plus de 2 atomes de carbone

11.4) Li b®ration de | 6acide phosphonique

Les m®t hodesn dddu nphosphbore pr ® c®demment cit ®es
phosphonate. Une hydrolyse des esters doit étre effectuéenmner al 6 aci de phospt
correspondant. Plusieurs méthodes delédilkylation ont été rapportéesads la littératurd’ Une
premi re m®t hode consiste en |00 tHBr)corestra danoun d 6 u
solvant polair€® Dans le cas de HCI, un chauffage a reflux est nécessaire. @es étint forts, des

réactions secondair@euvent avoir lieu.

Une seonde méthode utilise les halogénotihylsilanes KesSiBr, MesSil, MesSiCl + Nal) dars un

solvant polaire aprotiqu®.Les conditionssont ici plusdouces mais certains groupements protecteurs
sont sensi bl es ° ce type edsdh ysduiohydydyse pardime®er al s )
| 6aci de pFigusepmhoni que

{jﬁf T&OMG (jY ﬁOMe
I I
NBoc ameon NH2

Br

Figure 87 : Silylation suivie de la methanolyse des tripeptidesnvisagés

Le meécanisme de cete deuxieme méthodeest le suivant I6addi ti on ®l ectr
bromotrimét hy |l si | ane sur | 6oxyg migtrintthylsilylphodphomate avenn P =
| i b®r at i on d 6 u-iréagd avechum desrguoupementEatkl/las protecteursgooer le
bromoalcane correspondant. Cette suite réactionnelle est répé&ée dmitfois que de groupements

alkoxy présents afin de protéger les oxygénes des liaisdDsp@rle groupement triréthylsilyle.*%°

[97] C. S. Demmer, N. Krogsgaat@rsen, L. BunchChem. Rewv2011, 111, 79818006.
[98] R. RabinowitzJ. Org. Chem1963 28, 29752978.
[99] C. E. McKenna, M. T. Higa, N. H. Cheung,4@. McKenna,Tetrahedron Lett1977 18, 155 158.

[100] K. M. Blazewska,J. Org. Chem2014 79, 408412.



Synthése de la bibliothéque de catalyseurs | P a83®

Lors de |l a seconde ®f ame,t alfjdexyyge nwi |duw i m&t hdeer
méthoxytriméthylsilane. Les deux soywoduits formeés, le bromoalcane et |éthoxytriméthylsilane,

ont des points do®bullition bas ce qui Fogase ren
89).

| Br | VRN
Q P _Si @ ~Sig /S'\;O MeOH O
1~-P-R2 ¥ S,' - ||)'_\ o [ —_ [ |_/ —_— .P-R2
RO ARt Br R2-P<oR?| R R2-P=0 RZP~o-Sil Meotms HO™/
OR! OR! (\o

Figure 88: Mécanisme de la réaction de silylation/thanolyse du dialkylphosphonate

11.5) Conclusion
La stratégie de synthése differe selon la longueur dedimecarbo ® e de | daci de. amin
Lor s gqu datome de eambbnest présent | a strat ®gi e sbdbappuie sur

acide aminé naturel. Pour ur@haine plus longue, la stéréochimie devra étre protégée avant
doéi ncr ®@adnaimelaté ral lea vi a un e -WaGswarthkEmmons.Ld phblsphone pourra

étre introduit avanbu aprés le couplage peptidique.

Dans |l a suite de cet;saxmpeoto®é comnieasail, deton la wiend® A

rétrosynthese A ou B et |la longueur nlaehaineatérale:

_______________

_______________

AA 1 [voie de rétrosynthésélongueur de l&hainecarbonée)
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lII)  Synthése de la bibliothéque de catalyseurs

111.1) Synthése du catalyseur HPro-Pro-AA ;(;yOMe

4 couples de diastéréoisomeres existent pourilpte pt i de i n cphosphoréd el d @mali a

aspartigueUn énantiomére de chaque a été dével@pjptire89).

la o) Ib h O
(j@[’(N/R) (j(“?(N s) (jﬁ)(N s) (jﬁ)rww
N Me " Me
Cﬁ% || CSA || M || Q
o)
NH, ' NH, ©0

® @

O

C

Figure 89: Bibliothéque de catalyseurs pour n=1

La synthése des catalyseuisd a dans un premier temps été envisagée a partir de la voie de
rt rosynth se A, pui s B. L, dasdr cuies méthoded présentéeslen | 06

sectionll), a étésuivie de la rédmn de couplage au dipeptide BBeo-Pro-OH.
1.1.1) H-Pro-Pro-AAsja1-OMe par la réaction de Michaelig\rbuzov
@ Synth se de | 6aciyyde amin® modi fi ® AA
Le groupemenglcool présent sur la chaine latérale de la sé&steun mauvais nucléage Apres

protection de sefonctionnalités amine etacide | a s®r i ne a ®t ® engag®e d:

introduire un atome de chlore surclaaindatérale

o 0 o) c® ©
H-N 1) CH3COCI, MeOH BocHN CCl4, PPh3 BocHN 1) TFA, TIS
2) (Boc),0, TEA yondes 2) HCI 3M
OH Quant. OH  cit=98% cl Rdt =76 % Cl
2 3 AAqia1)

Léest er ©uetabkéyire ia gtéiobtenu quantitativenpamtméthylation de la fonction acide par
e

I chl orure dé®t hanoyle dans | e m®t hanol Tooref
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le dicarbonate déli-terttbut yl e en pr ®sence de tri ®t hyl amine

sérine proégée2.

Pour pr®parer | 6B néessaim@dai réactionede $ubstitigh®l@ @osphore peut
sbav®rer wutile gr©ce " |l a forte nsariodpeu @nsiiétrei e d
envisagéeKigure90).
. - 2
R1£1"“\R1 X=X R@%@O/R, R2;9—I§’BR(3:| 2 _ RiCl
R -HX -PR';=0

Figure 90 : Réaction d'halogénation des alcools

La force motrice de la réaction est la formation de la liaison E200(kcal/mol), le phosphore étant

trés oxophile. Généralement, unedbase st ut i | i s ®e p ohydriqupfor®@@er | 6daci

Lohal og®dasi ohai t e érachloruperd® sasbone et dalteplglghosphine dans un
mélange 1:1 de dichlorométhane et de chlorofofna. | 6 a b s e Roade, ladréactioniestes o

lente (moins de 20 % de conversion apres 5 jodmes 20cyclesde 30 seondes sous microndes
(150W-80°C), ainsi qubdune ®tape daétpabtenu iveccua tendenment | e
de 98%. La fonction amine a ensuite été libéréemp hydr ol yse acide gr ©ce
trifluoroacétique a6 dans | e di chl or om®t hane en pr ®sence
TFA z  Cad été effectu@vec une solution de HCI 38ur résindDowex® 50Wx%200 ion exchange
resinpourme ner | OAAgajncheec un mnender@ent de 6. ARy a donc été obtenu

avec un rendemengtobalde 74% sur 4 étapes de synthése.

(b)  Couplage peptidique de Ay

Le couplageertre le dipeptide Bo®ro-Pro-OH* et AAian) @ été mené epr ®s ence doun
déactivation de N(3dméthylansinogropydhNnNgtmlicadbediimidengdrochloride
(EDC) et de triéthylamine (3.3 équivalents)0 ut i | i sati on de benzotriazol

dé®ventuels probl mes d&-agylaréee®mi sati on et | a for

[101] H. Wennemers, M. Messer&@ynlett2011, 2011, 499502.


http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/161462
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Mal gr ® | 6 o0 bttreing @ pptni ddrg dunthfor® lai étéi bnsaetriv ®e au ni vea

(formation dedéhydroalanine)En e f f et , |l e chlore ®tant un bon
conjugué, une base méme faible telle queiéhylamineou | 6 ami ne de | 6 EDC a p
del 6hal og ne. Un second essai triethylaminemaisiersagustant len o n

pH de maniére a étre Iégerement basique a mené au méme (Egyutato1).

H (0]
N fJ\OMe
NBoc

S O
N Q _OH | crmgngs OMe

S @] AAija) Cl H O
NBoc O EDC, HOBt, TEA N N\H)J\OMe
Tk
(0]
NBoc

Figure 91: Réaction d'élimination lors du couplage peptidique

/

Un autr e agent de coupl age nodi ncl ualrlboxy)-pas
tris(diméthylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP), a également été testé en psence d
guantité minimale ddriéthylamine Non selement le couplage étéplus lent mais le probléme

d 6 ® i matabhtaujoursoprésent.

! sembl e que {aesoitcomppinia gaelatratégiedé rétrspntheser, du fait de la
présence du cate enpositionb de laliaison C=Q La stratégiede rétrasyntheseB implique que le
groupement phosphonatggraoant di®¢g " cpu@Pkage. sudalb
partant devrait emp°®°cher ce probl me doé®l i mi nat

(€0 Synth seaneAAhgupci de

La r®action dOArbuzov a do a@3bLatedpér&ureRelevdgecuk @ue s ur
triéthylphosphite a 156C) a entrainé la dégradation du prodilgure92a). Il a ensuite été envisagé

d 6 u ¢riuh malleur groupement partant, le brome, afin de diminuer la tempétataree la
substitution nucléophileCependant | a synth se de | 6acide amin®
éliminationd e | 6 heatl olgé ket ent i o n, nhlgréuheadimtheatibngledartampdraturei n e
a-20 °C lors de la réaction de substitutidiig{ire 92b).
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(0]
a) 0 b)
BocHN
'e) e
Q BocHN _ 7 o
BocHN - (@) BocHN -
O POMB3 O O Br
—X—> n_OMe CBr,, PPh; -20 °C
156 °C P
cl OM OH o)
3 © 2 \ BocHN
Musjm ocC \[HJ\O/

Figure 92: Réaction d'Arbuzov sur desdérivés halogénésle la srine
Les condtions opératoires de la réaction de Michaélibuzov ont ététrop drat i ques pour |
ami n® d®r ®. De pl ushdd dladh adorwygd ardes régutiost 0 n
doé®l i L aestdevenuapeepondérante d baute @ropér@idre eh en présence

doun

consi

mi nati on.

bon nucl ®of uge. Cob e s-Beckeramensujteiééiétudiéca. r ®act i or

11.1.2) H-Pro-Pro-AAae1-OMe par la réaction de MichaeliBecker

@ Synth se de hIgupcide ami n® AA

La réaction de MichaéliBecker, nécessitaht 6 u t i | une mdeifoden impligue passage par une
oxazolidine pour prévenila perte dela stéréochimie du carbone en Dans ce cas de figure, la

stratégie de rétrosynthéBeest la seule envisagéeigure93).

(@] (0]
BocHN,, o 2.2-diméthoxypropane L|AIH4 EICZC I, imidazole BC;C NaH, HP(O)OEt,
BF;.Et,0 >< 1 5h PPhs 100 °C, 1 h
OH ta,2h O ta, 24 h O
Rdt =98 % 4 Rdt = 93 % 5 Rdt=76 % 6 Rdt=10 %
OE OE
OqF',,é)Et (O Fl),é)Et OQQ/E(SEt O\(l)/E(SEt
® TEMPO, BAIB P Dowex 50 W2 P
H3N I, <«—X—— BocHN ", - BocHN " <
NaHCO; MeOH H,O0 ><
o) HO 0°C,0.5h HO ta, 24 h
/ O .
AABy 9 8 Rdt=69% 7

Figure 93: Voie de synthése de l'acide aminé Adg;,) par la réaction de Michaels-Becker
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L6al 2 a étéprotégéparle 222di m®t hoxypropane en pr®sence d
trifluorur e de Laxazolidinedazie sbteheiquantitativeonank. 6 e st er m®t hy
ensuite été réduit par le tétrahydruroalurhirm d e | i t h i5avec ue rendémérg Hec98 &6l

Lo hal og ®%emtprésente dé €t de baper mi s @ é@echunh emdément de 76.

LO®t ape des paigti tac®@Ri®apv car | 6oxyde edos dé lai ph®
réacton aétédifficile a éliminer.Alors que la réactiodl 6 Ar buzov sob6est sur@ite®l ®e
®t ape (destr uct ilaodactioth ele subdtibutioa pap téthgiphospehjtede sodiuma
permis doéobtenir fhiderepdemst gehOo%n(MichaelisBeckery W oxazol i
a ensuite été hydrolysée en présete®owex 50/ X2 et de méthangg our o bt e8mvecunl 6 al

rendement de 69 %.

Pour oxyd§@en adidé aarboxgliqueplusieurs méthodesnt étéenvisagées. Clels ayant

recourt aux métauge transitionont étéexcluespour éviter les interférences de tracésiduelles lors

des tests catalytiques.6 o x ydat i on au per ma n gtaumrsque podréa pyretét a s s
optique de | 8 ac icomhditiong forre@ent@lcalirdi Uné aatreméthdde pour oxyder

les alcools en acides carboxyligues présence de TEMPO et de bisacetoxyiodobenzene (BAH$
rapportée par Epp et Lidwansff

Initialement, le TEMP@® est un radical stable du fait dedeésence de quatre groupements méthyles en

a effets stérique et électroniqué)ne catalyse acide permet néanmoins de dismuter le THP el

déoxoammonium (TEMPO), et en hydroxyl amine (TI
forme oxydante du TEMPO, | e s ePOH. dedBAB,ogai néomyde i u m,
le TEMPOHenTEMP®, | i b re de 2| ®iqod cabacéi mdret saecdRéiti que. CO e

va permettre la dismution du radicah forme oxydante et forme réduittu départ de la réaction,
| 6aci de ac®tigunt lkish®rp®& opabl @®&mhange de | i gand

groupements acétyleBigure94).

[102] G. Tojo, M. I. Fernandezxidation of Primary Alcohols to Carboxylic Acjdsed., Springe¥erlag New York,2007.
[103] J. B. Epp, T. S. Widlanski,. Org.Chem.1999 64, 293295.
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>(j< Etat de transition cyclique
N
0]

a 5 membres
+ AcOH
Figure 94: M écanisme postulé de I'oxydation par le TEMO/BAIB 1%

I
1 | I(OAC)Z Wy \V i
0 OH R0
par AcOH
|

Le TEMPO a une activité dépendante du pH (comprisentre 8dt H)). pr ®s ence d@une b
sbest aver ®e hnedi s PEPius o kdtide apétiquiréen exces, généré lors de la
réactionEn son absencerrPoé6@®rydat bahd®bgde. a

Léoal&a@0o®t ® mis en pr®sence doéuneéquvaentyt iati ® s¢ a tqa
exces de BAIB (2.2quivalenty et 2.0équivalentsd 6 hy dr og®noc ar b o anartélanged e s
ddoeau et doac ®tLesuivipariP RMN a(intliqué que la rédrtiodétait terminée aprés
unedemiheur e dobdagitation. Le probl me majeur renc
dans | 6 eaplacidemamgr ® une conversion ¢isotéar geantitél e p
suffisante.Le rendement global étatres faible avewoie de synthesaine autre méthod@assant par

uneaddition nucléophile a été envisagée.

111.1.3) H-Pro-Pro-AAg;1)-OMe par addition nucléophile
@ Synth se de Igpnpcide amin® AA

Vederas etcoll. o n t rapport® | 6addi ti on -achiro2-aketan@nesspoun u c |

mener aprés ouverture, aux acides amisébstituésorrespondantS°Co6 e st  BaHonkeR09e0

[104] P. L. Anelli, C. Biffi, F. Montanari, S. Quicil. Org.Chem.1987, 52, 25592562.
[105] L. D. Arnold, T. H. Kalantar, J. C. Vederak,Am. Chem. So&985 107, 71057109.
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coll. ont propos® étlyylphtosphite spour obteeir | O6tarciksarenc3-
phosphonopropanoiqd Cette méthodologie a été appliquée a partir de la sdfigere95).

0 Q i TFA®
1) DEAD, PPh3 THF . O
HN - Boc,0, NaoH BoCHN _ oH 78+C. 2N BOCHN%O/ TFA DCM | |, N@ P
OH™ _ * > | TN
1.2-dioxane 2) P(OMe)s, 70 °C, 24 h B/OMG ta, 4 h 0 0
OH 0°Cata, 24 h OH | 1n_OMe
Seri Quant. Rdt= 53 % OMe Rdt=74% P
érine 10 BocHN , O OMe

‘ u AA
via SS241B1(1)
O

Figure 95: Synthese de AAq) par addition nucléophile du trim éthylphosphite

Apr s protection de | 6amine de | a s ®r ibAaetopneune
intermédiaire. Cellei a étéimmédiatemene ngag®e dans une r®action dbo
triméthylphosphite pour donnde phosphonatd.l avec un rendement de 37 % sur 2 étapes apres
purificati onAAigklaa c®td® oabnmiennr®u apr s d®protectio
rendement global de 27 % sur 4 étapeguyre 95). Cette voie, plusfficace et nécessitant moins
d6®t apes de synth se, a ® ® retenue.

La pureté optique des deux énantiomdRext Sa été vérifiégar dérivatisatoe n pr ®s ence de
de MosherL6ami de a ®t® form® &é&lpgnet | &admicnheredp die mal
configurationSp a r coupl age en pr ®s e ghylamind daB<Dud mélahge HI© B t
dichlorométhane et de digthylformamide (1:1). s spectreSF RMN (référence externedcr.cron =

-77.0 ppm)n e pr ®s ent ent respeciivementas7.69 et-p6i38 ppm pour les
diastéréoisomeres issus Beet S La puretéoptique est supérieure a 95 % (limite de détection de

| appareil ).

[106] E. C. R. Smith, L. A. McQuaid, J. W. Paschal, J. DeHonigstorg. Chem199Q 55, 44724474.
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HE+05
HE+0s
CF3CH;0OH (référence) Fe+os
F1Es0s

[[1E+05

| e
Amide deq%&er l? 60000
(énantiomére S) ) OMe
Amide de Mosher 70000

\ (enantiomére R)
60000

/ 50000

{30000

(-20000

. -

-
=
2

-

T T T T T T T T T T T T T T T
-759 -76.0 -76.1 76.2 -76.3 764 -765 -76.6 -76.7 -76.8 -76.9 -77.0 771 -772 773
f1 (ppm)

Figure 96: Superposition des spectres’F RMN des amides de Mosher issus de Aden

(b)  Couplage peptidique de Afu

L AAig1) a €té couplé au dipeptide BBtoProOH en pr ®sence dO6EDC. HCI
configuration des centres asymétriques, le rendement de la réaction apres purificatiénda @éria
60%. La déalkylation du phosphondt® par silylation/n&thanolyse a donné accés aux catalyskus

d quantitativement. Ugontrble et un ajustemedtu pH par wune solution de

l yophilisation a pteatmi ¢6 iucn iag aitsatptdm@éhalsldEguteDI®y s €
97).

o

TFA, O

y O
H.N_ Boc-Pro-Pro-OH * N_* 1) Me3SiBr, -10 °C
3 OMe > N OMe —/ > OMe
O

0] HOBt, EDC.HCI, TEA N 0] 2) MeOH, ta
I' .OMe  o°Ccata, 1 nuit MO Il:’/OMe 3) NaOH M
NBoc ! NH

||
OMe Rdt = 36-60 % OMe Quant. ® 2 BI’ Na )

Q.

AA g1 12a-d

Figure 97: Synthése des catalyseurs id

Afin de v®rifier que | 0®tsagmsanttela mirgté optiquesdeuxp e pt i

tripeptidesénantiomeresle configuratiorRSRet SRSa été vérifiée par dérivatisatian présence de
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| 6aci de de Mosher. D &Aald smmimeé e ma n®t ® e fserande®ep e i t r
du tripeptidel2e et 12f (respectivement issus des tripeptides de configur&®iRetSR$et | daci de
Mosher de configuratiol®par coupl age e neHPBt®tsde teihygaminedcd&ND Gn, d
mélange de dichloroé&hane et de digthylformamide (1:1).

B O
N o OMe (Rﬂ\ OMe |( (ST o OMe
O%O 0 1.OMe _ TFA DCM RA\\ i_OMe o O&a&o |. _OMe
_—
NBoc ! gl)H2 NH |

OMe ® 2 OMe
12 TFA 12e TFA 12f

—h

Figure 98: Déprotection de I'amine secondaire du composks

Les spectres®’P RMN (référence externe duro, = 0. O ppm) ne pr ®sentent
respectivemenrd 30.25et 30.05ppm paur les diastéréoisnéres issude RSRet SRS La puretéoptique

est sup®rieure © 95 % (Lamsyrthhesa®pegrgtidingue I
pureté optique des acides aminéss spectreFRMNndont pas pu °tre expl o

des rotameéres. Les spectres relatifs au phosphore, plus éloigné des centres stéréogenes, en éta

: o)
® N @(R)
(PY U)kOMe ”/ OMe
R O \u OMe Oﬁu& || _OMe

exempts.

(0] OM e e} OMe
(R) Amide de Mosher (R) Amide de Mosher
O?\:/IF3 (diastéréoisomére RSR) TYCF 5 (diestéréoisomére SRS)
e

\ I OM7

T T T T T T T T T T T T T T T
309 308 307 30.6 305 30.4 303 30.2 30.1 30.0 299 29.8 297 296 29.5
f1 {ppm)

Figure 99 : Superposition des spectred'P RMN des amides de Mosher issus des peptid@SRet SRS
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111.2) Synthese du catalyseur HPro-Pro-AA 12-rOMe

Quatre couples de diastéréoisoméres existent pour le tripeptide inclodamtnlal ogue phosp

| 6aci de glutamique. L” encore, unFigdme&8nti om re ¢

NH, Y NH, -0 NH,

@ 0" “OH @ 0" “OH @

.0
“ “OH

lla s H 0 b s H 0 llc 5 4 o) Id s H 0
N (S) N (R) N J(R) N,(S)
N ”£¢0Me N ﬁowle N ﬁowle N “ OMe
C@g 0
£ 0
NH, o p°
@ e}

@ ~
o) " OH

Figure 100: Bibliothéque de catalyseurs pour n=2

Comme mentionné précédemment, Macdonaldo#t ont pr opos® | aamisognt h s
phosphonobutyriqueia la réaction deHornerWadsworthRE mmons entre | 6al d®hyd
méthylenebisphosphonatede tétraéthyle(Error! Reference source not found). La synthese des

catalyseurslla-d a été envisagée a partir de cette méthddé. s b6 agi d 6 idnotnrco diuc ir

phosphonate avant | 0®t ape de coupl age peptidiqgtl

BB X <

0" “NBoc  gto” > 0Et 07 “NBoc 0~ “NBoc
- * OEt OEt * * .
Sérine — > - =
— @) /
H
Aldéhyde PO3Et, PO;3Et;
de Garner
Figure 101: Stratégie de synthése globale de Afy,

1.2.1) H-Pro-Pro-AAigi2-OMe par | a mepWadsworthBmmbris H o

La synth se de hkhboailtd®ehdde| e GauHoia enguitecétéiengagé ®t

dans une réaction de HorAéfadsworthEmmons pour mener/A g2,

(@ Synth se de | 6al d®hyde de Garner

A partirs@a2@plal c®@atti on de Swelbamavea unmende®entde | 06 a

70 %, soit un rendement global de 4%fopartant de la sérine
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O

Swern OC
OH = - >< ><
Rdt =70 %
OH
Sérine 15a

Figure 102 Réaction de Svern a partir de I'aldéhyde de Garner

Afin déatteindre | 6al d®hyde de Garner avec un

seconde voie dgynthése passant par amide de Weinreb a été exploitéégure103).1%’

(0]
(0] (0] |
H2N * Boc,0, N82C03 MeNHOMe
OH ——— BocHN_* —— > BocHN _+ .0
OH EpC.HCl, NMM ’Tl
HO Quant. HO Rdt = 90% HO
sérine 1
DMP, BF30Et2 ?J\ L|AIH4 '
Quant. Rdt =92 %

Iu

Figure 103: Synthése de l'aldéhyde de Garner via 'amide de Weinreb

Léami de dI8a &keforméraebrtir dEl en présence dd,O-diméthylhydroxylamine,N-(3-
diméthylaminopropyINNgthylcarbodiimidehydrochlorideet d u n ee, ldbNanséthylmorpholine. Le
rendement a ®t ® de 90 %. L a protection de
2,2-dimethoxypropane et une quantité catalytique de trifluorure dedmireené quantitativementla
molécule14. Enfin, une derni re ®tape de r®duction
par l e t®trahydruroaluminate de | i tlhh avec uma pe1
rendementde 92%.6i nt ®r °t de | 6 a mieut étre cBduit diveciementerbaldéhyde. q u
Lbébester, ccnitred@akdred °5r eavra@®du idtd °d nm eafloocmy dd®@® @evni
un m®l ange de produi t s.Lé métanitnice®@e ecttetétape @4t présenté @rd 0 >
Figure 104 Un hydrure so6addi t ideérivénoarbosy® pour konduire arub o n e
intermédiaire tétraédrique, stabilisé par chélation dea | utdinmeat®e ape dbéhydr ol ys

de protoner | 60azoteyr fEA®O®ri sranltd aslodh®h ydd®gp.art, p

[107] P. Li, C. D. Evans, Y. Wu, B. Cao, E. Hamel, M. M. JoulliéAm. Chem. So2008 130, 23512364.
[108] S. Nahm, S. M. WeinrefTetrahedron Lett1981, 22, 3815- 3818.
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Figure 104: Mécanisme de réduction de I'amide de Weinreb

Le rendement sbest

la bibliothéque de catalyseurs |

a v ®r ®de pyntheséB3&wsur sealgneect 4 étapesides

P a 9%

S

synthése)La présence des sels lithium a permis de chélater Id,O-diméthylhydroxylamine libérée

de | derni re de r ®duct

donc été retenue.

| or s a ®t ape

R®act i onWaldndrthHomerr

(b)

i on.

AUCURNE

L 6 a | d® ®éd @arnedSb a étéengagé dans une réaction de HoM&dswath-Emmons avec le

méthylendisphosphonate deetraéthyle 16 en présence de LDA &8 °C. L6 a | cl7 anédé obtenu

avec un rendement d& % sansétape de purifidion complémentaireLaconfg ur at i on

majoritairemenE (E/Z= 6 0: 40) L a
est une étape de réduction.
16
0 o
#O || || \/;O #’O
N EtO0” I\/I\OEt BocN BocN BocHN OH
Boc— OEt OE H,, Pd/C PTSA, MeOH
—» —_— —_—
~ LDA, -78 °C = ta, 2 h ta, 6 h
O mwr Foet o LOR e P
15b =60: O// \OEt uant. O// \OEt = o
17 18 19
H N@ i H N® i BocHN i TEMPO, BAIB
oc :
% OMe MeOH, AcCl %9 OH TFA OH NaHCO;
- -
cl reflux, 2 h cl ta, 4 h 0°C,2h
P’OEt Quant -OFEt Quant P’OEt Rdt = 90 %
- uant. - uant. - = %
O~ TOEt O~ TOEt 0~ “OEt
AA g2 21 20

Figure 105: Voie de synthése de I'acid aminé AA g,

de 1 0

s®l ectivit ®cad Ht®t fagpieb Isauiir
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Le bisphosphonaté6 a été obtenu a partir du diéthylphosphite etlidhlorométhaneles deux atomes
de chlore du dichlorométhane ont étdbstituéspar 2 équivalentsd 6 a nphasphitegénéré apres
déprotonatiordu diethylphosphitparl e sodi um. Apr s 3 semaines doba

et aprés distillation, lbisphosphonaté6 a été obenu avec un rendement de 56 %%.

9 1) Na, EtOH (.3' 9
EtO’P\H EtO’l?\/FI)\OEt
|
OEt 2) CHzClz OEt OFE
Rdt = 56 % ﬁ

Figure 106: Synthése du n&thylénebisphosphonat de tétraéthyle

Une étape de réduction au Pd/C%Q020% w/ w) en pr ®sence de di hydro
2hapermisddhydr og®ner | apdoubbdenhe al8puamitat@emaillesdi n e
travaux de Macdonald ebll. ont montrequel 6 addi ti on doéune deRIECHQA%dt® s U
une agitationsupplémentaire de 72 h permettaiehe | i b ®r et | O @elte dape de

réductiona donc également permise c |l i vage d e dohngriamalécudeli Neéanmaens p ou r
cette m®thode a n®cessit® des quantit®s stichi
(jusqudé”™ une semaine). La voie de | 6hydrol yse

cat al yt i gasagoluehé sulfonique pendanth6a température ambiante a été préférée pour

donner la moléculédQavec un rendement de 85 %. L 6 a2D eno o | 3
présence de TEMPQle BAIB et de NaHCQ; (méthode précédemment décritel.3)(a)) avec un
rendementde90%ans | e cas de n = 2, l a solubilit® da

acide était moindre que pour n = 1. Les lavages ont été moins problémaGettesnéthodes 6 e s t
avéréeintéressarg car, enpls doun rendement| diomd celt é rirze q®doaleutr |

sodium généré lors de la synthéset été facilement éliminés lors du traitement. De plus, en

solubilisant | danion carboxyl ate en phaskRd i amg inest
l e BAIB en exc s et | 6i odobenz ne, mai s ®gal e
provenant des ®tapes pr®c®dentes. En di mi nuant

d6®t hyl e pour ®I i &&imsieété pdsbke de retreuvea gn® structure ele type dcide
aminé donta configuratiorabsolue a étiverséepar rapport a Iaérine de déparAprés déprotection

de | Geatmipre®s ence depMTFtARg® 6acusiel @a f®O @&npeesedcé un e
de chlorure do®t hanoyl e da nA;isphaainsreRbbeaunsous formé 6 a c |

[109] O. Bortolini, I. Mulani, A. D. Nino, L. Maiuolo, M. Nardi, B. Russo, S. Avrieétrahedror2011, 67, 56355641.
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de chlorhydrateavec un rendement sur 10 étapes de 62 % et ce, sans aucune étape de purification

Toutes legéactions ont pu étre suiviesspPRMN j usqud” conversion total

La pureté optique des deux énantioméres a été vérifiée par dérivatsatiob aci de de Moshe
Léami de a ®t ® for md AR mmbhee | o6amide pgei MaSpare r d @ e
couplage en préseac d 6 EeHOBLt etdletriéthylaminedans un mélange dichlorométhanet de
diméthylformamide(1:1). Les spectre¥'P RMN (référence externed.ro, = 0.0 ppm) ne présentent
guodun gespedtivenpendc30.49 et 30.37 ppm pour les diastéréoisomeres destset S. La
puretéoptiquee st sup®rieure ° 95 % (limite de d®tecti

[4E+05
[4E+05

[F3E+05

O [-3E+05

R Amide de Mosher [0S
OMe (énantiomére S) [3E+05

[-3E+05

O [F2E+05

[2E+05

Amide de Mosher Et0” ~OEt
(énantiomére R)

\

[F2E+05

[F2E+05

[2E+05

[FE+05

[F1E+05

[1E+05

Figure 107: Superposition des spectred'P des amides de Moshessusde AAg

(c)  Couplage peptidique de Afyp)

L AA g a été couplé au dipeptide BBto-Pro-OH de la méme maniere que pd\h gy 1y. Selon la
configuration des centres asgtriques, le rendement de la réaction apres purification a varié de 45 a
50%. La déalkylation dsphosphonate22a-d par silylations u i v i enéttthifolyse @ donné acces
aux catalyseurbla-d avec un rendement de 9& La encore, un ajustement du pH pae solution de

7 N7

soude a été opéee6.6 ou 11.5Figurel08).
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©
Cl

s . * o) . @)
0°C ata, 1 nuit MO 3) NaOH MO Na
.0 NBoc .0 NH, @ o |:)/O

_PZ Rdt = 45-50 % _PZ Rdt = 95 % _PZ
EtO” “OEt EtO” “OEt ® oBr O~ “OH

AAq )2 22a-d lla-d

Figure 108: Synthése des catalyseurs Iia

111.3) Synthése du catalyseur FPro-Pro-AA ;3-OMe

0] 0] 0]
H N® " Boc-Pro-Pro-OH * H . 1) Me3SiBr, -10 °C * H "
3 OMe - N OMe ——————> N OMe
HOBt, EDC.HCI, TEA 2) MeOH, ta

Quatrecoupl es de diast®r ®0i som res existent pour
| 6 a a-andne adipique(n=3). Un énantiomere de chaque a été déveldpigire 109).
llla (@] b O llic O llid O
(s K (s K () K s K
(Nj\ﬂ/N/"’(S) OMe N NG OMe %N % OMe N Nt OMe
O O H (o) £ [e)
NH o NH o NH o NH 0
® 2 lg,OH ® 2 lg,OH ® 2 'g,OH ® 2 'g,OH
e e 4@ e
Figure 109 Bibliothéque de catalyseurs pour n=3
111.3.1) H-Pro-Pro-AAigz-OMep ar | a r ®a cWadsworthEsninéhe r n e r

De la méme maniére que pour n=2,slynthése des catalyselilisa-d a été envisagée a partir de la

stratégie de Macdonald epll. via la réaction de HornéWadsworthEmmons. Deux voies de
rétrosynthese ont été @ritées pour incrémenter &oainelatérale. La premiére consistaitintroduire

un atome de carbone supplémentaire sur le diphosphdfigteg110 - voie grise m = 1 ou 2. La

seconde watisu la sétianpeptre le r&hyléne diphosphonate et un aldéhyde de Garner

modifié (Figure110- voie bleugn =1 ou 2.
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//' 0~ “NBoc >( // @) l\: Boc
/ \—g\%j 0" “NBoc / LS:
i / (@)
no\ n _‘ H
+ [e) {e——m \ o
i i OFY
! O O Xy, ! I
X I 11 m/n=0, 1 ou 2 P=OEt \ _P I _OEt
P__P / . EtO” 7 P
EtO” 1 > | “OFt EtO OEt™ 1
2 OEt OE(’()

Figure 110 Voies de rétrosynthése pour lincrémentation de lachainelatérale

€)) Synth se de | 6al d®hyde modi fi ®

L6incr®mentation du di pholaptlategeat Macdonald élh beola d ®'t
réaction de HorneWadsworthREmmons a été appliguéene¢ r e | 6al d®hyde d e
| &hy@enebisphosphonatele diethyle (m=1). La réaction &té menée dans les mémes conditions que
précédemment, & savan présence de LDA-@8 °C (Figurelll).

Figure 111 Incrémentation de lachainelatérale par le diphosphonate

A

La r®action nb6éa pas fonctionn®e et seuls | es r(

Afin de vérifier la faisabilité de cette réaction,bisphosphonate de éthyle a été déprotoné et mis en
préence dbéun al d®hyde (Fgweh®i n, | e benzal d®hyde

Figure 112 Réaction témoin pour la réaction d'HEW pour n=3















































































































































































































































































































































































































































































































