
UNIVERSITE PARIS 13 - SORBONNE PARIS CITE 

« UFR DE SANTE, MEDECINE ET BIOLOGIE HUMAINE » 

Ecole doctorale Galilée 

 

 

THESE 

Pour obtenir le grade de 

Docteur de lôUniversit® Paris 13 

Discipline : Chimie 

 

Présentée et soutenue par 

Margery CORTES-CLERGET  

 

Le 20 Novembre 2015 

 

 

Synthèse de nouveaux catalyseurs bifonctionnels peptidiques incluant un 

motif acide phosphonique pour la création de liaisons C-C 

énantiosélective 

 

Directeur de thèse : Pr. LECOUVEY Marc  

Encadrant :   Dr. DESCHAMP Julia  

 

Devant le jury composé de : 

 

Pr. VIRIEUX David  ï IGC Montpellier ï Rapporteur 

Pr. PRIM Damien ï Université Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines ï Rapporteur 

Dr. HANNEDOUCHE Jérôme ï Université Paris Sud 11  ï Examinateur 

Pr. ETHEVE -QUELQUEJEU Mélanie ï Université Paris Descartes ï Examinatrice 

Dr. DESCHAMP Julia ï Université Paris 13 ï Encadrant de thèse  

Pr. LECOUVEY Marc ï Université Paris 13 ï Directeur de thèse 





Remerciements 

 

Ce travail a été réalisé au sein du Laboratoire de Chimie, Structures, Propriétés de Biomatériaux et 

d'Agents Th®rapeutiques (CSPBAT) ¨ lôUniversit® Paris 13 et a été financé par le Ministère de 

lôEnseignement Sup®rieur et de la Recherche.  

 

Je tiens en premier lieu ¨ remercier le Pr. Marc Lecouvey pour môavoir accueillie au sein de lô®quipe 

« Chimie Bioorganique et Structurale » (CBS) au cours de ces trois années. Sa disponibilité et sa 

p®dagogie môont permis de travailler dans un cadre ®panouissant.  

 

Cette th¯se nôaurait pas ®t® la m°me sans lôencadrement du Dr. Julia Deschamp. Merci pour la 

formation que jôai re­ue, tes conseils avisés au quotidien et pour les moments de franches rigolades. 

Ces trois années ont été parfaites grâce à toi.  

 

Jôadresse mes remerciements au Pr. Damien Prim, au Pr. David Virieux, au Pr. Mélanie Ethève-

Quelquejeu et au Dr. Jérôme Hannedouche pour avoir accepté dô®valuer ce travail.  

 

Je tiens à remercier chaleureusement le Dr. Olivier Gager pour son aide précieuse au laboratoire.  

 

Le Dr. Jes¼s Jover de lôUniversit® de Barcelone nous a accord® sa confiance et nous a aidé dans la 

mod®lisation des catalyseurs et de la r®action dôaddition 1-4 et je tiens ¨ lôen remercier. Son travail a 

®t® dôune aide tr¯s pr®cieuse.  

 

Mes pensées vont également aux membres de lô®quipe de Chimie Bioorganique et Structurale (CBS), le 

Dr. Maëlle Monteil, le Dr. Evelyne Migianu-Griffoni et Mlle Odile Sainte-Catherine. Merci pour votre 

aide, votre disponibilité et votre bonne humeur.  

 

Je remercie les doctorants du laboratoire, en particulier Corentine, Sophie, Inga, Emilie, Romain et 

Diego pour les bons moments pass®s ensemble, ainsi que les stagiaires qui ont int®gr®s lô®quipe au 

cours de ces 3 années.  

 



Enfin, je remercie tous les membres du laboratoire CSPBAT, en particulier Nadia pour ses conseils en 

RMN et Florence pour son aide en spectrométrie de masse.  

 

Enfin, jôadresse ma plus profonde gratitude ¨ ma famille, qui môa encourag®e tout au long de mes 

études et à mon mari, Romain, pour son soutien sans faille. 



Table des matières  
 

INTRODUCTION .................................................................................................................................. 11 

I) Avant-propos ................................................................................................................................ 13 

CHAPITRE 1 : Les modes dôactivation en organocatalyse et leurs applications ................................... 17 

I) Introduction .................................................................................................................................. 19 

II)  Activation par une base de Lewis............................................................................................. 20 

II.1) Aminocatalyse ...................................................................................................................... 20 

II.2) Activation par les phosphines ............................................................................................... 33 

III)  Activation par un acide de Brønsted ........................................................................................ 36 

III.1)  Acides génériques : urées/thiourées ...................................................................................... 37 

III.2)  Acides spécifiques ................................................................................................................ 39 

IV)  Multicatalyse ............................................................................................................................ 44 

IV.1) Définitions ............................................................................................................................ 44 

IV.2) Catalyseurs multifonctionnels .............................................................................................. 45 

IV.3) Catalyse synergique .............................................................................................................. 48 

IV.4) Cas des peptides .................................................................................................................... 50 

V) Applications aux nitro-additions 1-4 ........................................................................................ 54 

V.1) Addition 1-4 sur des nitroalcènes ......................................................................................... 56 

V.2) Addition 1-4 de nitroalcanes ................................................................................................. 60 

V.3) Réactions multicomposants .................................................................................................. 62 

VI)  Conclusion ................................................................................................................................ 65 

OBJECTIFS DE LA THESE .................................................................................................................. 67 

I) Travaux antérieurs ........................................................................................................................ 69 

II)  Structure générale de la bibliothèque de catalyseurs................................................................ 69 

CHAPITRE 2 : Synthèse de la bibliothèque de catalyseurs ................................................................... 71 



 

I) Introduction .................................................................................................................................. 73 

II)  Stratégie de synthèse ................................................................................................................ 74 

II.1) Protection de la stéréochimie ................................................................................................ 74 

II.2) Incrémentation de la chaîne latérale ..................................................................................... 75 

II.3) M®thodes dôintroduction de lôacide phosphonique............................................................... 75 

II.4) Lib®ration de lôacide phosphonique ...................................................................................... 82 

II.5) Conclusion ............................................................................................................................ 83 

II I) Synthèse de la bibliothèque de catalyseurs .............................................................................. 84 

III.1)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(1)-OMe ................................................................... 84 

III.2)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(2)-OMe ................................................................... 93 

III.3)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(3)-OMe ................................................................... 98 

III.4)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(4)-OMe ................................................................. 104 

IV)  Conclusion .............................................................................................................................. 107 

CHAPITRE 3 : Addition 1-4 organocatalysée ...................................................................................... 109 

I) Introduction ................................................................................................................................ 111 

II)  Travaux antérieurs .................................................................................................................. 112 

III)  Addition dôald®hydes satur®s sur des nitroalc¯nes ................................................................. 114 

III.1)  Introduction ......................................................................................................................... 114 

III.2)  Optimisation des conditions opératoires ............................................................................. 115 

III.3)  Champ de la réaction .......................................................................................................... 128 

III.4)  Eco-compatibilité ................................................................................................................ 129 

III.5)  Catalyse à plus large échelle ............................................................................................... 132 

IV)  Addition de nitroalcanes sur des aldéhydes a,b-insaturés ..................................................... 133 

IV.1) Résultats préliminaires ........................................................................................................ 133 

IV.2) Perspectives dôam®lioration ................................................................................................ 134 

V) Conclusion .............................................................................................................................. 135 



CHAPITRE 4 : Etudes mécanistiques .................................................................................................. 137 

I) Introduction ................................................................................................................................ 139 

II)  Méthodologie.......................................................................................................................... 141 

II.1) Etude de la linéarité ............................................................................................................ 141 

II.2) Identification des intermédiaires ......................................................................................... 144 

II.3) Etudes cinétiques ................................................................................................................ 145 

III)  Mode dôaction du catalyseur .................................................................................................. 148 

III.1)  Etude de la linéarité ............................................................................................................ 148 

III.2)  Etude cinétique ................................................................................................................... 149 

III.3)  Importance de la fonction amine ........................................................................................ 151 

III.4)  Importance de lôacide phosphonique .................................................................................. 151 

IV)  Etape (1) : activation de lôald®hyde ........................................................................................ 153 

IV.1) Identification de lô®namine ................................................................................................. 153 

IV.2) Etude cinétique ................................................................................................................... 160 

IV.3) Conclusion .......................................................................................................................... 163 

V) Etape (2) : activation du trans-b-nitrostyrène ........................................................................ 163 

V.1) Etude cinétique ................................................................................................................... 165 

V.2) Identification du second intermédiaire iminium ................................................................. 167 

VI)  Etape (3) : Formation de la liaison C-C énantiosélective ....................................................... 170 

VI.1) Modifications structurales .................................................................................................. 170 

VI.2) Modélisation ....................................................................................................................... 173 

VII)  Etape (4) : Hydrolyse de lô®namine ........................................................................................ 176 

VIII)  Conclusion .......................................................................................................................... 177 

CONCLUSION GENERALE ............................................................................................................... 179 

EXPERIMENTAL PART ..................................................................................................................... 183 

I) General remarks ......................................................................................................................... 185 



 

II)  Catalysts synthesis .................................................................................................................. 187 

II.1) Synthesis and characterization of modified amino acids AA1[X]1-4 .................................... 187 

II.2) Synthesis and characterization of catalysts I-IVa-d ............................................................ 214 

II.3) Determination of optical purities ........................................................................................ 234 

III)  Asymmetric Michael addition reactions ................................................................................. 236 

II I.1) General procedure for the 1-4 addition of aldehydes with nitroalkenes ............................. 236 

III.2)  General procedure for the 1-4 addition of nitromethane with cinnamaldehyde ................. 237 

III.3)  Product descriptions ............................................................................................................ 238 

IV)  Recycling of catalyst Ic .......................................................................................................... 247 

V) Mechanistic investigations ..................................................................................................... 250 

V.1) NMR analysis ..................................................................................................................... 250 

V.2) MS analyses ........................................................................................................................ 250 

V.3) Structural modifications ...................................................................................................... 251 

ANNEXES ............................................................................................................................................ 257 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .............................................................................................. 263 

 



Abréviations et acronymes 

 

A 

AA : acide aminé 

Ac2O : anhydride acétique 

AlCl 3 : chlorure dôaluminium 

APTS : acide para-toluène sulfonique 

Asp : acide aspartique 

B 

BAIB : bis(acétoxy)iodobenzène 

BF3 : trifluorure de bore 

BINAM  : bis(diphenylphosphinoamino)-1,1ǋ-

binaphthyl 

BINOL : 1,1'-bi-2-naphtol 

Boc2O : dicarbonate de di tert-butyle 

BOP : benzotriazol-1-yloxy-

tris(dimethylamino)-phosphonium 

hexafluorophosphate 

Bu4NBr : bromure de tétrabutylammonium  

n-BuLi : n-butyl lithium 

 

C 

Cat. : catalyseur 

CHCl3 : chloroforme 

CH2Cl2 : dichlorométhane 

CH3CN : acétonitrile 

COSY : spectroscopie de corrélation 

m-CPBA : acide m-chloroperbenzoïque 

 

D 

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

DEAD : diéthyl azodicarboxylate 

DFT : théorie de la fonctionnelle de la densité 

électronique 

DMF : diméthylformamide 

DMP : 2.2-diméthoxypropane 

DMPU : 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tétrahydro-2-

(1H)-pyrimidinone 

 

DMSO : diméthylsulfoxide 

E 

E : électrophile 

EDC : 1-éthyl-3-(3-

diméthylaminopropyl)carbodiimide 

ee : excès énantiomérique 

ESI : ionisation par électrospray 

Et3N : triéthylamine 

Et2O : éther diéthylique 

EtOAc : ac®tate dô®thyle 

EtOH : éthanol 

EWG : electron withdrawing group 

(groupement électroattracteur) 

 

G 

GABA : acide ɔ-aminobutyrique 

GC : chromatographie gazeuze 

Glu : acide glutamique 

GP : groupe partant 

 

H 

H2O2 : p®roxyde dôhydrog¯ne 

HOBt : hydroxybenzotriazole 

HMQC : Heteronuclear Multiple Quantum 

Coherence 

HOMO : highest occupied molecular orbital 

HPLC : chromatographie liquid haute 

performance 

HP(O)(OEt)2 : diméthylphosphite 

HWE : Horner-Wadsworth-Emmons 

 

I  

IBX : acide 2-iodoxybenzoïque 

iPrOH : isopropanol 

IR : infrarouge 

 



K  

K2CO3 : carbonate de potassium 

L  

LiAlH 4 : tétrahydruroaluminate de lithium 

LUMO : lowest unoccupied molecular orbital 

M  

Me : méthyl 

MeOH : méthanol 

MS : spectrométrie de masse 

N 

NaOH : hydroxyde de sodium 

NFSI : N-fluorodi(benzènesulfonyl)amine 

NLE : effet non linéaire 

NMM : N-méthylmorpholine 

NOESY : Nuclear Overhauser SpectroscopY 

NTf : N-triflyl  

Nu : nucléophile 

P 

PE : petroleum ether = éther de pétrole 

P(OEt)3 : triéthylphosphite 

Pd/C : palladium sur charbon 

PPh3 : triphénylphosphine 

PPTS : pyridinium p-toluènesulfonate 

Pro : proline 

R 

Rdt : rendement 

rd : ratio diastéréoisomérique 

re : ratio énantiomérique 

RMN : résonnance magnétique nucléaire 

T 

ta : température ambiante 

TADDOL : Ŭ,Ŭ,Ŭ,Ŭ-tétraaryl-1,3-dioxolane-4,5- 

diméthanol 

TEA : triéthylamine 

TEMPO : 1-ɚ1-oxidanyl-2,2,6,6-

tétraméthylpipéridine 

TFA : acide trifluoroacétique 

THF : tétrahydrofurane 

TIS : triisopropylsilane 

TMEDA : tétraméthyléthylènediamine 

Z 

ZnCl2 : chlorure de zinc 

 

 



 

 

INTRODUCTION  

 





I N T R O D U C T I O N  |  P a g e | 13 

 

 I) Avant-propos 

 

Bien que lôorigine de ce ph®nom¯ne soit encore sujette à débat, la nature est tout à fait capable de ne 

synth®tiser quôun seul ®nantiom¯re. En effet, lôHomme ïentre autresï dispose de récepteurs 

biologiques asymétriques constitués de briques élémentaires chirales (protéines, glucides, acides 

nucl®iquesé). Lôactivation de ces  «cibles» se fait alors de manière énantiosélective. Il sôav¯re donc 

important pour le chimiste de synthétiser majoritairement lô®nantiom¯re dôint®r°t tant dôun point de vue 

th®rapeutique, ®thique, ®conomique quôenvironnemental.  

 

Lôacc¯s ¨ ces mol®cules ®nantioenrichies est possible par différents biais. Si leur synthèse est 

racémique, il est nécessaire de séparer les énantiomères. La synthèse peut être rendue asymétrique soit 

en ayant recourt aux molécules issues du réservoir chiral, soit par catalyse asymétrique, permettant le 

contr¹le de diverses transformations chimiques de mani¯re st®r®os®lective ¨ lôimage de la catalyse 

enzymatique en milieu biologique (Figure 1). 

 

Figure 1 : Voies d'accès aux molécules énantioenrichies 

 

Jusquôen 2000, la catalyse asymétrique était dominée par lôutilisation de 

métaux de transition et leurs ligands chiraux ainsi que par la 

biocatalyse (utilisation d'enzymes).
1
 Une troisième voie, 

lôorganocatalyse, a ensuite émergée avec lôutilisation de petites 

molécules organiques chirales, bien que des exemples antérieurs 

existent.  

                                                 
[1] A. Mastracchio, A. A. Warkentin, A. M. Walji, D. W. C. MacMillan, Proc.Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2010, 107, 20648ï20651. 
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Le plus significatif a sans doute été la premi¯re r®action organocatalys®e passant par lôactivation dôun 

carbonylé via une énamine, rapportée simultanément et indépendamment en 1971 par deux industriels, 

Hajos et Parrish dôune part et Eder, Sauer et Wiechert dôautre part. La L-Proline était utilisée pour 

lôannélation de Robinson asym®trique dôune tricétone achirale. Un précurseur de stéroïde a ainsi été 

obtenu avec un rendement de 100 % et un excès énantiomérique de 93 % (Figure 2).
2
 

 

 

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

 

Malgré quelques autres exemples datant de plus dôun si¯cle, lôorganocatalyse nôa ®t® per­ue comme un 

domaine ¨ part enti¯re quô¨ partir des travaux de Barbas, Lerner et List.
3,4,5 

La L-proline était alors 

utilisée pour catalyser la r®action dôaldolisation dans sa version intermol®culaire, entre lôac®tone et 

différents aldéhydes (Figure 3).
 
Le terme « organocatalyse », introduit la même année par MacMillan, a 

permis de conceptualiser cette méthode.
6
 

 

 

Figure 3 : Première réaction d'aldolisation intermoléculaire organocatalysée par la L-Proline 

 

Depuis, le nombre de publications comportant le mot-clé « Organocatalysis » a évolué de manière 

exponentielle pour atteindre plus de 10 000 références (Figure 4 - Web of Science - Mai 2015). 

Lôengouement r®cent pour cette m®thodologie a ®t® accentu® par un fort besoin sociétal de développer 

des proc®d®s plus respectueux de lôenvironnement. 

                                                 
[2] a) U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497 b) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39, 1615-1621. 

[3] J. Liebig, Annalen der Chemie und Pharmacie 1860, 13, 246-247. 

[4] G. Bredig, P. S. Fiske, Biochem. Z. 1912, 7. 

[5] B. List, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9336-9337. 

[6] D. W. MacMillan, Nature 2008, 455, 304-308. 



I N T R O D U C T I O N  |  P a g e | 15 

 

 

Figure 4 : Evolution du nombre de publications traitant de l'organocatalyse depuis 2000 (source: Web of Science®) 

 

Les avantages de lôorganocatalyse sont multiples puisquôil sôagit de catalyseurs peu voire non toxiques, 

aisément disponibles, peu onéreux et stables en milieu aérobie. De plus, ils permettent lôacc¯s aux deux 

énantiomères, contrairement à la catalyse enzymatique.  

 

Parmi leurs utilisations possibles, la création asymétrique de liaisons carbone-carbone, permettant 

lôacc¯s ¨ des chaînes carbonées fonctionnalisées et à des molécules biologiquement actives, est 

devenue fondamentale. Côest notamment le cas des r®actions dôaldolisation, de Mannich, de Michael, 

de Morita-Baylis-Hillman ou de cycloadditions organocatalysées.  

 

Afin dôaccroitre le niveau de complexit® des m®canismes catalytiques, des organocatalyseurs 

multifonctionels, tels que les acides aminés et les peptides, ont été introduits pour activer plusieurs 

substrats gr©ce ¨ diff®rents sites dôactivation. A lôinstar de la L-Proline, ils ont montré un potentiel tout 

à fait intéressant en tant quôorganocatalyseurs chiraux.
7
 Dans ce contexte, le travail de cette thèse a été 

de développer une nouvelle biblioth¯que dôorganocatalyseurs peptidiques incluant un acide 

phosphonique.  

 

 

Figure 5: Nouvelle bibliothèque dôorganocatalyseurs bifonctionnels 

                                                 
[7] a) S. Inoue, Adv. Polym. Sci. 1976, 21, 78-106 b) J.-i. Oku, N. Ito, S. Inoue, Makromol. Chem. 1979, 180, 1089-1091 c) M. S. Iyer, K. M. 

Gigstad, N. D. Namdev, M. Lipton, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4910-4911 d) T. E. Horstmann, D. J. Guerin, S. J. Miller, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 

39, 3635-3638 e) S. M. Mennen, J. T. Blank, M. B. Tran-Dube, J. E. Imbriglio, S. J. Miller, Chem. Commun. 2005, 2, 195-197. 
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Diff®rents modes dôactivation existent en organocatalyse. Un ®tat de lôart sur ceux impliqués dans ce 

travail sera présenté dans le premier chapitre de cette thèse. 

 

Au cours de ces recherches, lôintroduction du phosphore sur le peptide a ®t® une probl®matique 

majeure. La synthèse de la biblioth¯que de catalyseurs ainsi que les m®thodes dôintroduction de lôacide 

phosphonique feront fait lôobjet dôun second chapitre.  

 

Les propriétés catalytiques et énantiosélectives des catalyseurs développés ont ensuite été évaluées sur 

lôaddition 1-4 entre des aldéhydes et divers composés nitrés. Les résultats de ces tests seront présentés 

dans un troisième chapitre.  

 

Le quatrième et dernier chapitre sôint®ressera aux études mécanistiques menées afin dôappréhender le 

rôle de chacun des sites activants de ces catalyseurs bifonctionnels. 

 

Au cours de cet exposé, des notions théoriques et des rappels bibliographiques seront inclus au début 

de chaque chapitre.  

 

 



 

 

 

CHAPITRE 1  : Les modes 

dôactivation en organocatalyse et leurs 

applications 
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 I) Introduct ion 

 

Les organocatalyseurs sont de petites mol®cules organiques capables dôactiver diff®rentes fonctions 

chimiques gr©ce ¨ leur(s) site(s) activant(s). Les diff®rents modes dôactivation peuvent °tre class®s 

selon leur nature chimique (base de Lewis, base de Brønsted,
8 

acide de Brønsted, acide de Lewis
9, 10

). 

Cette classification a été introduite par Benjamin List en 2005 (Figure 6).
11

 Contrairement aux trois 

autres modes dôactivation, les bases de Lewis se lient de mani¯re covalente au substrat à activer. 

  

 

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

 

Certains catalyseurs sont dits « multifonctionnels è, côest-à-dire quôils pr®sentent deux ou plusieurs 

groupements fonctionnels distincts capables dôinteragir soit en tant quôacide soit en tant que base avec 

les substrats mis en jeu.  

 

Le domaine de lôorganocatalyse ®tant vaste, ce premier chapitre se limitera à la présentation des deux 

modes dôactivation utilis®s dans le cadre de ce travail de recherche, ¨ savoir les bases de Lewis et les 

acides de Brønsted. Une description théorique ainsi que quelques exemples dôapplication significatifs, 

en particulier lôaddition 1-4, seront rapportés.  

  

                                                 
[8] A. Ting, J. M. Goss, N. T. McDougal, S. E. Schaus, in Asymmetric Organocatalysis (Ed.: B. List), Springer, Berlin, 2009, pp. 145-200. 

[9] O. Sereda, S. Tabassum, R. Wilhelm, in Asymmetric Organocatalysis (Ed.: B. List), Springer, Berlin, 2009, pp. 349-393. 

[10] T. Werner, Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 1469-1481. 

[11] J. Seayad, B. List, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 719-724. 
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 II) Activation par une base de Lewis 

 

La catalyse par une base de Lewis est le processus par lequel un donneur de paires électroniques 

interagit avec un atome accepteur de lôun des substrats via une interaction n-p*, augmentant ainsi la 

vitesse dôune r®action donn®e. Le caractère soit électrophile, soit nucléophile du réactif est alors accru. 

La base de Lewis ne doit être ni consommée, ni altérée au cours de la réaction.
12

 

Lôenvironnement chiral du catalyseur permet une attaque énantiosélective du second substrat. Parmi 

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

 

II.1)  Aminocatalyse 

 

Les amines primaires et secondaires sont les principales bases de Lewis utilisées en catalyse 

asymétrique. On parle dôaminocatalyse. Classiquement, des acides de Lewis sont utilisés pour activer 

les dérivés carbonylés (AlCl3, BF3, ZnCl2é) mais lôaminocatalyse sôest impos®e comme ®tant une 

méthode de choix pour la fonctionnalisation des aldéhydes et des cétones. Lôavantage dôutiliser un 

catalyseur azot® et quôil permet, en plus dôacc®l®rer la r®action, une application en synth¯se 

asymétrique, du fait de sa configuration spatiale (Figure 7).
13

  

 

 

Figure 7 : Intermédiaires réactionnels lors de l'activation par a) un acide de Lewis b) une amine chirale 

 

                                                 
[12] S. E. Denmark, G. L. Beutner, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1560-1638. 

[13] D. W. C. MacMillan, G. Lelais, Aldrichimica Acta 2006, 39, 79-87. 
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La Figure 15 présente quelques exemples de catalyseurs azotés couramment utilisés en organocatalyse 

en tant que bases de Lewis. Les amines secondaires dominent la littérature. Beaucoup de structures sont 

basées sur des cycles à 5 chainons même si des dérivés de pipéridine, de pipérazine et de morpholine 

ainsi que des amines primaires sont également rencontrés.  

 

 

Figure 8 : Exemples dôamines utilisées en organocatalyse 

 

Depuis le début du 21
ème

 siècle, les amines chirales ont permis la fonctionnalisation énantiosélective 

des composés carbonylés, permettant ainsi la création de liaisons C-X (X = H, C, N, O, S...).  
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Figure 9 : Activation des carbonylés par une amine chirale 

 

Deux modes dôactivations sont d®crits, le premier passant par le biais dôune énamine ̈  partir dôun 

dérivé carbonylé saturé (fonctionnalisation en a), le second par lôinterm®diaire dôun iminium à partir 

dôun dérivé carbonylé a,b-insaturé (fonctionnalisation en b) (Figure 9). 

 

II.1.1) Activation de type énamine  

 

(a) Mécanisme 

 

Alors que les composés carbonylés saturés sont des espèces électrophiles, lô®nolate correspondant est, 

quant à lui, nucléophile. Lôactivation par les ®namines permet dôaugmenter cette nucl®ophilie afin de 

les faire réagir en a avec un grand nombre dô®lectrophiles (Figure 10). La formation dôune ®namine est 

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

 

 

Figure 10 : Activation de lô®nolate 

 

Le cycle catalytique de lôactivation par un interm®diaire ®namine est présenté en Figure 11. La 

condensation dôun compos® carbonyl® (2) avec un catalyseur azoté chiral (1) m¯ne ¨ la formation dôun 

1
er
 iminium (3). Apr¯s abstraction dôun proton en milieu basique, lô®namine (4) peut attaquer un 

®lectrophile. Lôiminium (5) qui en résulte est ensuite hydrolysé pour libérer le produit (6) et régénérer 
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le catalyseur. Ce dernier peut alors être engagé dans un nouveau cycle catalytique. La réaction donne 

globalement lôaddition ®nantios®lective en a dôun ®lectrophile sur un dérivé carbonylé saturé.  

Un transfert de proton de lôamine ou dôun co-catalyseur acide AH au substrat accepteur est essentiel 

pour la stabilisation de charge et la formation de la liaison C-C dans lô®tat de transition. Bien que cette 

contribution soit importante pour ce type de catalyse, lôaction de la base de Lewis est lô®tape essentielle 

du processus catalytique. 

 

 

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

 

(b) Sélectivité 

 

La stéréosélectivité de la catalyse par les énamines peut être induite par deux facteurs (Figure 12) : 

 

Á Lôeffet ®lectrostatique : lôapproche de lô®lectrophile est orient®e gr©ce ¨ un acide ou un donneur 

de liaison hydrog¯ne intramol®culaire. Lô®lectrophile est alors g®n®ralement un atome 

électronégatif possédant un doublet non liant accepteur de liaison hydrogène.  

Á Lôeffet st®rique : une face est encombr®e par un groupement non acide. Lôattaque de 

lô®lectrophile se fera sur la face oppos®e.  
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Figure 12 : Activation sous contrôle électrostatique ou stérique 

 

Les deux approches mènent à des énantiomères opposés.  

 

(c) Structure de lôamine 

 

Une ®namine est dôautant plus nucl®ophile que le doublet de lôazote est d®localisable. Sa structure doit 

donc être relativement plane avec un bon recouvrement entre les orbitales p de la double liaison et 

lôorbitale p contenant le doublet non liant. Des études ont montré que les cycles à 5 chaînons, afin de 

réduire leur contrainte de torsion, sont plus aptes à accepter un atome hybridé sp
2
 quôun cycle ¨ 6 

chaînons. La nucléophilie est alors 1000 fois plus ®lev®e dans le premier cas. Côest pourquoi de 

nombreux catalyseurs sont basés sur un motif pyrrolidine, hétérocycle azoté saturé à 5 atomes (Figure 

13).
14

 

 

Figure 13 : Influence de la structure du catalyseur sur la réactivité des énamines 15 

 

                                                 
[14] H. C. Brown, J. H. Brewster, H. Shechter, J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 467-474. 

[15] P. M. Pihko, I. Majander, A. Erkkilä, Top. Curr. Chem. 2009, 291, 29-74. 
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Comme indiqué dans le cycle catalytique, un co-catalyseur acide AH est parfois nécessaire pour la 

formation de lô®namine. Les structures de type pyrrolidine sont suffisamment basiques et nucléophiles 

pour permettre la formation de lô®namine sans additif (Figure 14). 

 

 

Figure 14 : Influence du pKa de lôamine sur la formation de l'énamine 

 

La proline, seul acide aminé basé sur cette structure, est un catalyseur efficace pour ce type 

dôactivation. Comparativement aux autres acides amin®s naturels, il sôagit dôune amine secondaire, plus 

basique. La rigidité de la structure implique également une meilleure discrimination des faces 

dôattaque. En plus de son faible coût, elle est disponible sous les deux formes énantiomériques R et S, 

avantage certain vis-à-vis de la catalyse enzymatique. Comparativement à la complexité des aldolases 

de classe I, il est assez remarquable de constater lôactivit® catalytique dôune mol®cule aussi simple 

quôun acide amin®. Elle a dôailleurs été décrite par Jacobsen comme étant « the simplest enzyme ».
16

  

 

Lôacide carboxylique agit en tant que co-catalyseur afin dôactiver un second substrat par catalyse acide 

(section III)  et confère ainsi sa bifonctionnalit® ¨ lôacide amin®, ¨ lôimage des processus 

enzymatiques.
17

 Cette bifonctionnalité se retrouve fréquemment dans la littérature concernant 

lôactivation par les ®namines (Figure 15). Ainsi, même si la proline demeure la référence de 

lôaminocatalyse, des mol®cules plus complexes bifonctionnels telles que les peptides offrent une 

meilleures sélectivité dans nombre de réactions. Ces processus seront davantage décrits en section IV)  

de ce chapitre. 

 

Les catalyseurs présentés dans la Figure 15, et bien dôautres encore, ont ®t® appliqu®s ¨ de nombreuses 

réactions avec des s®lectivit®s et r®activit®s diff®rentes. Côest notamment le cas pour la r®action 

dôaldolisation et la réaction de Mannich, ainsi que pour la fonctionnalisation en a dôald®hydes et pour 

les additions 1-4.
15

 Quelques exemples donnant acc¯s ¨ des pr®curseurs dôint®r°t biologique sont 

présentés ci-après.  

                                                 
[16] M. Movassaghi, E. N. Jacobsen, Science. 2002, 298, 1904-1905. 

[17] B. List, Tetrahedron 2002, 58, 5573-5590. 
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Figure 15 : Applications des énamines en organocatalyse 

 

(d) Exemples dôapplication 

 

Les b-hydroxyc®tones, motif de base de nombreuses mol®cules dôint®r°t th®rapeutique, peuvent °tre 

obtenues via une r®action dôaldolisation entre un ®nolate et un carbonyl®, g®n®rant ainsi une liaison 

C-C et un, voire deux nouveaux centres asymétriques. Dans ce dernier cas, la configuration des deux 

substituants est majoritairement trans.
18

 Néanmoins, quelques exemples syn-sélectifs ont été décrits 

avec des diamines primaires-tertiaires, notamment avec un dérivé de la phénylalanine, proposé par 

Cheng et coll. (Figure 16).
19

 

 

 

Figure 16 : Aldolisation syn-selective proposée par Cheng 

                                                 
[18] U. Scheffler, R. Mahrwald, Chem. Eur. J. 2013, 19, 14346-14396. 

[19] a) J. Li, N. Fu, X. Li, S. Luo, J. P. Cheng, J. Org. Chem. 2010, 75, 4501-4507 b) A. Kumar, S. Singh, V. Kumar, S. S. Chimni, Org. Biomol. 

Chem. 2011, 9, 2731-2742. 
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A lôinverse, la r®action de Mannich est davantage syn-sélective. Là encore, quelques exemples de 

sélectivité trans existent. Peng et coll. ont rapporté la réaction entre des aldéhydes et diverses imines 

protégées, catalysée par une pyrrolidine chirale portant un motif thiourée (Figure 17).
20

 

 

 

Figure 17: Réaction de Mannich anti-sélective 

 

Bien que lôaminocatalyse soit essentielle pour catalyser ces deux r®actions, lôassistance dôun co-acide 

est rencontrée dans la plupart des exemples de la littérature. Dans le dernier exemple, celui-ci fait partie 

int®grante de la structure du catalyseur (thiour®e). Lôactivation par ces acides de Brønsted sera décrite 

dans la prochaine section. 

 

Un autre exemple dôint®rêt thérapeutique est la liaison C-F, présentant lôavantage dôavoir une stabilit® 

métabolique plus importante quôune liaison C-H. Elle interagit avec les cibles biologiques de par sa 

faculté à accepter des liaisons hydrogènes.
21

 Lôintroduction ®nantios®lective dôun atome de fluor en a 

dôun ald®hyde a donc fait lôobjet de nombreuses recherches.
22

 En 2005, Jørgensen et MacMillan ont 

pr®sent® deux d®riv®s dôacides amin®s, respectivement de proline et de ph®nylalanine, pour introduire 

le fluor en a de composés carbonylés avec une excellente stéréosélectivité (Figure 18).  

 

 

Figure 18 : a-fluoration d'aldéhydes catalys®e par des d®riv®s dôacides amin®s 

 

                                                 
[20] Y. M. Chuan, G. H. Chen, J. Z. Gao, H. Zhang, Y. G. Peng, Chem. Commun. 2011, 47, 3260-3262. 

[21] G. Valero, X. Companyo, R. Rios, Chem. Eur. J. 2011, 17, 2018-2037. 

[22] a) M. Marigo, T. C. Wabnitz, D. Fielenbach, K. A. Jorgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 794-797 b) P. M. Pihko, Angew. Chem. Int. Ed. 

2006, 45, 544 - 547 c) T. D. Beeson, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8826-8828. 
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Les exemples concernant lôaddition 1-4 sont nombreux et certains seront présentés dans la partie 

relative ¨ lôaddition de nitro-Michael (section V). 

 

II.1.2) Activation de type Iminium 
23

 

 

(a) Mécanisme 

 

A lôinverse des ®namines, les ions iminiums sont plus électrophiles que leurs homologues carbonylés, 

lô®nergie de la LUMO du système p-conjugué étant plus faible (Figure 19). Ce sont donc des 

interm®diaires r®actifs susceptibles de subir lôattaque dôun large ®ventail de nucl®ophiles. L¨ encore, la 

formation dôun iminium est r®versible, ce qui permet son utilisation en tant que catalyseur.  

 

 

Figure 19 : Activation de l'électrophile 

 

Le cycle catalytique suivant (Figure 20) pr®sente les diff®rentes ®tapes dôactivation des dérivés 

carbonylés a,b-insaturés via un iminium. La condensation dôun compos® carbonyl® a,b-insaturé (2) 

avec un catalyseur azoté chiral (1) m¯ne ¨ la formation dôun iminium insatur® (3). Lô®lectrophile est 

suffisamment activ® pour subir lôattaque dôun nucl®ophile.  

 

La présence dôun co-catalyseur acide AH est indispensable pour protoner lô®namine obtenue et 

atteindre un second iminium (4), saturé cette fois, qui, après hydrolyse, mène à un dérivé carbonylé 

b-substitué (5). La réaction aboutit globalement ¨ lôaddition ®nantios®lective dôun nucl®ophile en b 

dôun dérivé carbonylé, initialement a,b-insaturé.  

 

                                                 
[23] A. Erkkila, I. Majander, P. M. Pihko, Chem. Rev. 2007, 107, 5416ī5470. 
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Figure 20 : Cycle catalytique de l'activation par un intermédiaire de type iminium 

 

(b) Structure de lôamine 

 

La Figure 21 pr®sente quelques exemples dôorganocatalyseurs utilis®s pour lôactivation par des 

intermédiaires iminiums. La plupart des exemples repose sur des amines secondaires, bien que des 

amines primaires aient pu être utiles dans le cas dôald®hydes encombr®s. On trouve par exemple des 

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

 

Figure 21 : Applications des intermédiaires iminiums en organocatalyse 
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Néanmoins, contrairement ¨ lôactivation par une ®namine, la pr®sence dôun groupement acide sur le 

catalyseur est moins répandue. Hogberg et coll. ont dôailleurs montré que le diarylprolinol, en présence 

de lôald®hyde, ®tait sujet ¨ la formation parasite dôun N,O-ac®tal plut¹t quô¨ la formation de lôiminium 

(Figure 22).
24

  

 

 

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

 

Ces catalyseurs ont été principalement appliqués aux cycloadditions, aux additions 1-4 et aux réactions 

domino. 

 

 

Figure 23 : Applications de lôaminocatalyse via un iminium : fonctionnalisation des composés carbonylés 

                                                 
[24] S. Karlsson, H.-E. Hogberg, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 923-926. 
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(c) Exemples dôapplication 

 

Le r¹le de lôactivation par les iminiums dans les r®actions de cycloadditions a ®t® d®couvert par Viehe 

et Baum en 1976.
25

 Il a ®t® montr® que les sels dôiminium acc®l®raient significativement la r®action de 

Diels-Alder, mais ce nôest pas avant lôann®e 2000 quôune version ®nantios®lective via un iminium 

chiral a été présentée par MacMillan.
26

 Le concept a été rapidement étendu aux additions conjuguées et 

aux réactions multicomposants, en tirant profit du passage par un intermédiaire énamine.  

 

La réaction de Diels-Alder entre des aldéhydes a,b-insaturés et le cyclopentadiène catalysée par une 

imidazolidinone chirale a permis dôatteindre des bicyclo[2.2.1]hept-2-ènes endo- et exo- de 

configuration majoritaire 2S (Figure 24). Il sôagissait ici de la premi¯re g®n®ration de catalyseurs de 

MacMillan, dérivant de la phénylalanine.  

 

 

Figure 24: Première réaction énantiosélective de Diels-Alder organocatalysée 

 

Bien que la r®action nôait pas ®t® diast®réosélective, de très bons excès énantiomériques ont été 

obtenus. MacMillan a montr® que lôiminium dôisom®rie E se formait pr®f®rentiellement afin dô®viter la 

g°ne st®rique entre les groupements m®thyles du catalyseur et lôhydrog¯ne de la double liaison (Figure 

25).  

 

 

Figure 25: Interprétation de la sélectivité lors de la réaction de Diels-Alder  

                                                 
[25] J. S. Baum, H. G. Viehe, J. Org. Chem. 1976, 41, 183-187. 

[26] K. A. Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243-4244. 
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La conformation de moindre énergie serait celle où le groupement benzyle recouvrirait la double 

liaison C=C par p-stacking. Le di¯ne approcherait alors lôiminium par la face Si opposée. 

 

Des cycloadditions [2+1],
27

 [3+2] avec des nitrones
28

 et [4+3] avec le furanne
29

 ont également été 

catalysées par des acides aminés modifiés.  

 

Concernant les r®actions dôaddition 1-4, la nature du nucléophile peut être diverse (Figure 26).  

 

 

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

 

Lôimidazole de MacMillan sôest également avérée efficace pour ces réactions. Lôalkylation de Friedel-

Craft a ainsi ®t® possible par addition dôun pyrrole sur un aldéhyde a,b-insaturé (Figure 27).
30

 

 

 

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

 

Ceci t®moigne de lôefficacit® dôun m°me catalyseur ¨ favoriser différents types de réactions, et ce, de 

manière énantiosélective. Davantage dôexemples concernant les additions 1-4 et les processus domino 

seront présentés en section V). 

 

Les amines, principalement secondaires, sont largement utilisées pour la fonctionnalisation en a ou en 

b de dérivés carbonylés mais le phosphore, appartenant à la même période, est également rencontré.  

                                                 
[27] a) R. L. Davis, K. L. Jensen, B. Gschwend, K. A. Jorgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 64-67 b) M. Marigo, J. Franzen, T. B. Poulsen, W. 

Zhuang, K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 6964-6965 c) R. K. Kunz, D. W. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 3240-3241. 

[28] W. S. Jen, J. J. M. Wiener, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9874-9875. 

[29] M. Harmata, S. K. Ghosh, X. Hong, S. Wacharasindhu, P. Kirchhoefer, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 2058-2059. 

[30] N. A. Paras, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370-4371. 



L e s  m o d e s  d ô a c t i v a t i o n  e n  o r g a n o c a t a l y s e  |  P a g e | 33 

 

II.2)  Activation par les phosphines 

 

(a) Mécanisme 

 

Le doublet non liant de lôatome de phosphore lui conf¯re une nucl®ophilie plus forte et une basicité 

plus faible que son homologue azoté. Le mode dôactivation est le suivant :  

 

La phosphine sôadditionne sur le site d®ficitaire en ®lectrons dôun substrat insatur® activ® (alc¯ne, 

alcyne ou all¯ne) pour former un interm®diaire r®actionnel zwitterionique. Lôattaque sur un électrophile 

(alc¯ne, imine, ald®hydesé) donne acc¯s ¨ des r®actions dôannélation [2+2], [3+3] ou [4+2] (Figure 

28). 

 

 

Figure 28 : Mécanisme de la catalyse par les phosphines 

 

Le mode dôactivation est donc diff®rent de celui des amines. Un exemple illustrant parfaitement cette 

diff®rence de comportement est la r®action entre lô®thyl buta-2,3-dienoate et une énone catalysée soit 

par une phosphine soit par une amine. Les deux voies mènent à deux produits différents (Figure 29).
31

 

 

                                                 
[31] C. A. Evans, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12394-12395. 
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Figure 29 : Différence de réactivité entre les catalyseurs de type phosphine et amine 

 

(b) Structure 

 

Lôefficacité du catalyseur dépend de la nature de la phosphine de départ. Les arylphosphines, bien que 

tr¯s utilis®s en tant que ligands en catalyse organom®tallique, ne montrent quôune faible 

énantiosélectivité en organocatalyse. Les trialkylphosphines sont plus nucléophiles et donc plus actives 

mais la difficult® dôacc¯s ¨ des versions chirales et leur instabilit® ¨ lôair limitent les exemples dans la 

littérature. 

 

 

Figure 30 : Quelques exemples de phosphines utilisées en organocatalyse 

 

La plupart des phosphines utilisées ont une chiralité axiale, centrale ou planaire.
32

  

 

 

                                                 
[32] Y. Xiao, Z. Sun, H. Guo, O. Kwon, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 2089-2121. 
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(c) Exemples dôapplication 

 

Bien que traditionnellement utilisées en tant que ligands par la catalyse métallo-assistée, les phosphines 

ont commencé à trouver des applications en organocatalyse à la fin du XX
ème

 siècle, notamment en tant 

que base de Lewis.
33,34 

 

Des applications dans grand nombre de réactions ont été rapportées, notamment pour la réaction de 

Morita-Baylis-Hillman et les réactions de cycloadditions, mais seulement quelques catalyseurs offrent 

une excellente sélectivité.
35

 

 

Des acides amin®s, ayant lôavantage de provenir du « pool chiral », ont également été décrits.
36

 En 

2007, Miller proposa la diphenylphosphinylalanine, initialement utilisée en catalyse métallo-assistée,
37

 

pour la réaction de cycloaddition [3+2] entre des allènoates et une tétralone (Figure 31). Il montra que 

lôhydrog¯ne port® par lôazote du carbamate (R
1 

= H) ®tait crucial pour lô®nantios®lectivité de la 

réaction.
38

 

 

 

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

 

Les bases de Lewis permettent dôactiver diff®rents types de substrats en jouant soit sur leur 

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

littérature mais beaucoup sont combinées à un acide de Brønsted, mode dôactivation d®crit ci-après.  

                                                 
[33] E. Vedejs, O. Daugulis, S. T. Diver, J. Org. Chem. 1996, 61, 430-431. 

[34] E. Vedejs, O. Daugulis, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5813-5814. 
[35] a) A. Marinetti, A. Voituriez, Synlett 2009, 2010, 174-194 b) Y. Wei, M. Shi, Chem. Asian J. 2014, 9, 2720-2734. 

[36] L.-W. Xu, ChemCatChem 2013, 5, 2775-2784. 

[37] a) S. R. Gilbertson, S. E. Collibee, A. Agarkov, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6522-6523 b) A. Agarkov, S. Greenfield, D. Xie, R. Pawlick, G. 

Starkey, S. R. Gilbertson, Biopolymers 2006, 84, 48-73. 

[38] B. J. Cowen, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10988-10989. 
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 III) Activation par un acide de Brønsted 

 

Initialement, les acides de Brønsted ®taient moins r®actifs que les acides de Lewis, et nôactivaient donc 

que des électrophiles suffisamment basiques tels que les aldimines, les cétimines ou les aziridines. Des 

acides organiques plus forts ont alors été développés pour activer des substrats moins réactifs.
39

 

 

 

Figure 32 : Activation de l'électrophile 

 

Selon ce critère, il faut distinguer la catalyse par un acide de Brønsted spécifique de la catalyse par un 

acide générique. Dans le premier cas, lôacide est suffisamment fort pour protoner le substrat alors quôil 

est activé par le biais dôune liaison hydrogène dans le second cas.  

 

 

 

Figure 33 : Activation par un acide de Brønsted spécifique ou générique 

 

Lôun ou lôautre appauvrit le centre ®lectrophile, qui peut ainsi subir plus facilement lôattaque dôun 

nucléophile.  

 

                                                 
[39] M. Rueping, B. J. Nachtsheim, W. Ieawsuwan, I. Atodiresei, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6706-6720. 
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A titre dôexemple, les ur®es et les thiourées sont des catalyseurs génériques, activant donc les substrats 

par liaison hydrogène. Les acides phosphoriques, les phosphoramides et les diacides carboxyliques sont 

des acides de Brønsted suffisamment forts donc sp®cifiques, côest-à-dire quôils protonent les substrats ¨ 

activer (Figure 34).  

 

 

Figure 34 : Acides de Brønsted chiraux 

 

Lorsque leur environnement est chiral, les acides de Brønsted sont des outils intéressants pour la 

création énantiosélective de liaisons C-C et C-X. Le BINOL et ses dérivés sont fréquemment 

rencontrés dans la littérature.
 

 

III.1)  Acides génériques : urées/thiourées 

 

Les urées et les thiourées sont de petites molécules organiques capables de catalysées différentes 

r®actions au travers dôune double interaction de type liaison hydrogène avec le substrat (Figure 35).  

 

 

Figure 35 : Double activation par les (thio)urées 

 

Bien que le premier exemple de thiour®e appliqu®e ¨ lôorganocatalyse ait été présenté par Jacobsen en 

1998 pour la réaction de Strecker, les catalyseurs de Takemoto restent une référence dans ce domaine.
40

 

 

                                                 
[40] M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902. 
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En 2003, ce dernier montra que lôactivit® du catalyseur était dôautant plus importante que lôacidit® du 

groupement donneur de liaisons hydrog¯ne ®tait ®lev®e, et ce, au cours de lôaddition du malonate de 

diéthyle sur le trans-b-nitrostyrène. Le rendement et la sélectivité de la réaction ont augmenté avec 

lôacidit® des protons du groupement ur®e de son catalyseur (Figure 36).  

 

 

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

 

 

Le motif 3,5-bis(trifluoromethyl)ph®nyle augmente consid®rablement lôacidit® de la thiour®e. Il est 

®galement tr¯s pr®sent dans dôautres familles de catalyseurs, telles que le d®riv® de proline proposé par 

Jørgensen et les acides phosphoriques bas®s sur une structure 3,3ô-diaryl BINOL (Figure 37).
41

 

 

 

Figure 37 : Le motif 3,5-CF3-aryl en organocatalyse 

 

 

                                                 
[41] P. R. Schreiner, A. Wittkopp, Org. Lett. 2002, 4, 217-220. 
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III.2)  Acides spécifiques 

 

III.2.1)  Acides phosphoriques 

 

Beaucoup de catalyseurs « acide phosphorique » sont basés sur une structure de type BINOL.
42

 

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

des structures cycliques à 7 chainons. Cet environnement contraint empêche la libre rotation autour de 

la liaison P-O. Les variations structurales se font principalement au niveau des substituants aromatiques 

en positions 3 et 3ô, par couplage de Suzuki ou de Kumada. Ces groupements sôav¯rent essentiels pour 

une bonne énantiosélectivité.  

 

Les substrats sont activ®s par protonation, augmentant ainsi leur ®lectrophilie. Lôattaque nucl®ophile se 

fait ensuite de manière stéréosélective. En effet, la paire dôions form®e entre lôesp¯ce protonée et 

lôanion phosphate g®n¯re un environnement chiral autour du site r®actionnel.  

Il est à noter que les doublets non liants de lôoxyg¯ne phosphoryl® peuvent ®galement agir en tant que 

base de Brønsted, conférant ainsi une certaine bifonctionnalité au catalyseur (Figure 38).  

 

 

Figure 38 : Bifonctionnalité des acides phosphoriques 

 

Les premiers acides phosphoriques de type BINOL ont été décrits indépendamment par Akiyama et 

Terada en 2004, pour la réaction de Mannich énantiosélective.
43,44

 

 

Akiyama et coll. ont ensuite introduit des substituants 4-NO2C6H4 en position 3,3ô pour la r®action de 

Mannich entre un éther dô®nol silyl® et une aldimine dérivée de la 2-hydroxyalanine (Figure 39). Un 

intermédiaire zwitterionique cyclique à 9 chainons sôest form® gr©ce ¨ la pr®sence dôun groupement 

                                                 
[42] A. Zamfir, S. Schenker, M. Freund, S. B. Tsogoeva, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 5262-5276. 

[43] D. Uraguchi, M. Terada, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5356-5357. 

[44] T. Akiyama, J. Itoh, K. Yokota, K. Fuchibe, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1566-1568. 
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hydroxy en position 2 de lôaldimine. Celui-ci sôest avéré crucial pour une bonne réactivité et sélectivité. 

Des études mécanistiques par DFT ont en effet montr® une double coordination de lôaldimine par le 

catalyseur.
45

 

 

 

Figure 39 : Etude mécanistique de la réaction de Mannich catalysée par un acide phosphor ique 

 

Dôautres structures ont ®t® d®velopp®es, notamment bas®es sur le TADDOL.
46

 Les groupements aryles 

pr®sents sur le catalyseur affectent ¨ la fois la r®activit® et lô®nantios®lectivit®, les meilleurs résultats 

étant obtenus avec les groupements 4-CF3C6H4. 

 

 

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

 

Le type de réaction a ensuite été étendu à lôalkylation de Friedel-Crafts
47

 à la réaction de Pictet-

Spengler,
48

 aux réactions dôhydrog®nation,
49

 à la réaction de Strecker,
50

 aux cycloadditions
51

 et aux 

réactions multicomposants.
52 

                                                 
[45] M. Yamanaka, J. Itoh, K. Fuchibe, T. Akiyama, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6756-6764. 

[46] T. Akiyama, Y. Saitoh, H. Morita, K. Fuchibe, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1523-1526. 

[47] a) V. Terrasson, R. Marcia de Figueiredo, J. M. Campagne, Eur. J. Org. Chem. 2010, 14, 2635-2655 b) D. Uraguchi, K. Sorimachi, M. Terada, 

J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11804-11805. 
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III.2.2)  Phosphoramides 

 

Bien que les acides phosphoriques soient des outils puissants pour lôactivation dôimines, ils ne sont pas 

suffisamment acides pour activer des d®riv®s carbonyl®s. Lôapproche consiste donc ici ¨ introduire un 

groupement ®lectroattracteur ¨ proximit® du motif acide afin dôaugmenter la stabilit® de lôanion. Le 

remplacement dôun oxyg¯ne par un groupement N-triflyl - (NTf) a été proposé pour augmenter lôacidit® 

de lôacide de Brønsted.  

 

 

Figure 41 : Variation de l'acidité des acides de Brønsted de type BINOL 

 

Les premiers phosphoramides ont été développés en 2006 par Yamamoto et Nakashima pour permettre 

dô®tendre le champ des substrats aux composés non activés.
53

 La réaction de Diels-Alder entre des 

cétones a,b-insaturées a alors été réalisée (Figure 42).  

 

                                                                                                                                                                        
[48] a) S. Duce, F. Pesciaioli, L. Gramigna, L. Bernardi, A. Mazzanti, A. Ricci, G. Bartoli, G. Bencivenni, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 860-864 b) 

D. Huang, F. Xu, X. Lin, Y. Wang, Chem. Eur. J. 2012, 18, 3148-3152 c) J. Seayad, A. M. Seayad, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1086-

1087 d) N. V. Sewgobind, M. J. Wanner, S. Ingemann, R. d. Gelder, J. H. v. Maarseveen, H. Hiemstra, J. Org. Chem. 2008, 73, 6405-6408. 

[49] a) S. Hoffmann, A. M. Seayad, B. List, Angew. Chem. 2005, 117, 7590-7593 b) M. Rueping, E. Sugiono, C. Azap, T. Theissmann, M. Bolte, 
Org. Lett. 2005, 7, 3781-3783 c) K. Saito, K. Horiguchi, Y. Shibata, M. Yamanaka, T. Akiyama, Chem. Eur. J. 2014, 20, 7616-7620 d) R. I. 

Storer, D. E. Carrera, Y. Ni, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 84-86. 

[50] a) M. Rueping, E. Sugiono, C. Azap, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2617-2619 b) M. Rueping, E. Sugiono, S. A. Moreth, Adv. Synth. Catal. 
2007, 349, 759-764. 

[51] a) T. Akiyama, H. Morita, K. Fuchibe, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 13070-13071 b) X.-H. Chen, W.-Q. Zhang, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc. 

2008, 130, 5652-5653 c) L. He, G. Laurent, P. Retailleau, B. Folleas, J. L. Brayer, G. Masson, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 11088-11091 d) 
J. Itoh, K. Fuchibe, T. Akiyama, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4796-4798 e) S. Muller, B. List, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9975-9978 

f) O. V. Serdyuk, A. Zamfir, F. Hampel, S. B. Tsogoeva, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 3115-3121. 

[52] a) X.-H. Chen, X.-Y. Xu, H. Liu, L.-F. Cun, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14802-14803 b) J. Jiang, J. Yu, X. X. Sun, Q. Q. Rao, L. 

Z. Gong, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2458-2462 c) F. Lv, S. Liu, W. Hu, Asian J. Org. Chem. 2013, 2, 824-836. 
[53] D. Nakashima, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9626-9627. 
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Figure 42 : Réaction de Diels-Alder oganocatalysée pr un N-triflyl phosphoramide 

 

La m°me ®quipe proposa dôaugmenter davantage lôacidit® du catalyseur en rempla­ant lôoxyg¯ne du 

P=O par un atome plus gros donc plus stabilisant pour la base conjuguée, à savoir le soufre ou le 

sélénium (Figure 43).
54

 

  

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

 

III.2.3)  Acides carboxyliques 

 

Alors que lôacidit® de lôacide phosphorique a ®t® exacerb®e avec les phosphoramides afin dôactiver des 

substrats non activ®s, il sôav¯re aussi intéressant de proposer des catalyseurs moins acides pour les 

substrats les plus sensibles.  

 

En 2005, Yamamoto et Momiyama ont utilis® lôacide (S)-1-naphtylglycolique pour la réaction de 

nitroso-aldolisation asymétrique de diverses énamines. Une liaison hydrogène intramoléculaire entre un 

doublet non liant de lôalcool et lôacide carboxylique du catalyseur serait ¨ lôorigine de la conformation 

de la structure et donc de la grande sélectivité (70-93 % ee) (Figure 44).
55

 

                                                 
[54] C. H. Cheon, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9246-9247. 

[55] N. Momiyama, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1080-1081. 
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Figure 44 : Réaction de nitroso-aldolisation par Yamamoto 

 

Dôautres acides organiques tels que les acides sulfoniques ont ®t® utilisés de manière plus marginale.
56

 

 

 

  

                                                 
[56] W. Zhou, L.-W. Xu, L. Li, L. Yang, C.-G. Xia, Eur. J. Org. Chem. 2006, 5225-5227. 
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 IV) Multicatalyse 

 

Deux modes dôactivation ont été présentés dans les sections précédentes. Le premier mode repose sur 

lôactivation par une base de Lewis, domin®e par lôaminocatalyse. Il permet lôactivation de d®riv®s 

carbonylés pour leur fonctionnalisation en a ou en b respectivement via une énamine ou un 

interm®diaire iminium. Le second mode dôactivation repose sur une interaction faible de type 

électrostatique ou liaison hydrogène avec un acide de Brønsted. De plus, il a également été mentionné 

que la plupart des activations par une ®namine requ®rait la pr®sence dôun groupement acide sur la 

structure du catalyseur.  

 

Lôun des avantages de lôorganocatalyse est la possibilit® de combiner plusieurs modes dôactivation sur 

un m°me catalyseur. Ainsi, lôactivation simultan®e dôun nucl®ophile et dôun ®lectrophile est 

envisageable. On parle alors de multicatalyse. Lôaugmentation de la complexit® des organocatalyseurs 

a permis non seulement dôam®liorer leur s®lectivit® mais aussi leur r®activit® tout en donnant acc¯s ¨ 

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

 

IV.1) Définitions 

 

Schreiner a défini trois types de multicatalyse (Figure 45) :
57

 

 

- La catalyse coopérative, nécessitant la combinaison de deux catalyseurs, partageant un même 

cycle catalytique. La r®action ne fonctionne pas si seulement lôun des deux est introduit. Du fait 

du peu dôexemples pr®sents dans la litt®rature, cette notion ne sera pas trait®e ici.   

- Les catalyseurs multifonctionnels, constitu®s dôune chaîne carbonée équipée de plusieurs sites 

catalytiques r®actifs orthogonaux. Lôactivation des substrats se fait s®par®ment (g®n®ralement 

un nucléophile et un électrophile).  

- La catalyse synergique, transformant deux réactifs A+B en un intermédiaire I grâce à un 

premier catalyseur. Le produit P est ensuite obtenu à partir de I grâce au second catalyseur. Il 

sôagit de lôactivation simultan®e dôun nucl®ophile et dôun ®lectrophile par des catalyseurs 

indépendants dans des cycles catalytiques directement couplés.  

                                                 
[57] R. C. Wende, P. R. Schreiner, Green Chem. 2012, 14, 1821. 
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Figure 45 : Les différents types de multicatalyse 

 

IV.2) Catalyseurs multifonctionnels 

 

Les catalyseurs multifonctionnels combinent plusieurs modes dôactivation sur un m°me squelette 

carboné. La proximité des sites catalytiques permet de concentrer les substrats dans un petit volume et 

ainsi dôacc®l®rer la r®action. 

 

Les catalyseurs combinant à la fois une base de Lewis et un acide de Brønsted permettant lôactivation 

de lô®lectrophile (E) et du nucléophile (Nu), sont très répandus (Figure 46).  

 

 

Figure 46 : Activation des deux partenaires E et Nu 

 

Comme mentionné dans la section aminocatalyse, grand nombre de catalyseurs azotés sont basés sur un 

motif pyrrolidine pour lôactivation de d®riv®s carbonyl®s via un lien covalent. A lôinstar de la proline, 

des groupements acides peuvent être liés au cycle à 5 chainons en position 2. Ces groupements peuvent 

créer une ou plusieurs liaisons hydrogène avec le substrat (Figure 47) en donnant, comparativement à 

lôacide carboxylique, de meilleurs résultats ou des réactivités différentes.  
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Figure 47: Dérivés bifonctionnels de la proline 58 

 

Lôannélation de Robinson, premier exemple dôutilisation de la proline en organocatalyse, a ®t® test®e 

avec la prolinamide. Un groupement R
2
 plus long et fonctionnalisé (Figure 48) a permis la formation 

dôun troisi¯me cycle et lôacc¯s ¨ des d®riv®s dôalcaloµdes.
59

 Dans les mêmes conditions, la prolinamide 

a montré une meilleure sélectivité bien que la réactivité ait été moindre (ee = 79 % vs. 66 %).   

 

Figure 48: Annélation de Robinson catalysée par la prolinamide 

 

Un exemple dôactivation acide double est la S-pyrrolidine thiourée recyclable, utilisée par Zhang et 

coll. pour lôa-chloration dôald®hydes. Ce catalyseur combine ¨ la fois lôaminocatalyse et lôactivation 

par un acide de Brønsted générique, la thiourée (Figure 49).
60

 

 

 

Figure 49: a-chloration organocatalysée par une S-pyrrolidine thiourée  

                                                 
[58] L. Albrecht, H. Jiang, K. A. Jorgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 358-368. 

[59] F.-M. Zhang, Y.-Q. Tu, X.-M. Zhang, M. Wang, C.-A. Fan, Y.-J. Jiang, S.-Y. Zhang, Synlett 2008, 2008, 2831-2835. 

[60] W. Zhang, C. Cai, L. Wang, D. Curran, Synlett 2010, 2010, 433-436. 
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Lôactivation acide seule peut ®galement sôav®rer efficace. Ainsi, lôaddition conjugu®e dôun oxindole sur 

une vinylcétone menant à un centre stéréogène quaternaire a été rapportée par Lu et coll. Le catalyseur 

regroupe une thiourée, un acide aminé ï la valine ï et une quinidine, tous 3 donneurs de liaisons 

hydrogènes (Figure 50).
61

 

 

 

Figure 50 : Addition 1-4 catalysée par liaisons hydrogène 

 

Lôacétylation et lôoxydation ont également été combinées en « one-pot » grâce au peptide bifonctionnel 

développé par Schreiner et coll. Une amine méthylée a permis lôac®tylation dôune des fonctions alcool 

dôun 1,2-diol alors quôun motif TEMPO a permis lôoxydation sélective de la seconde (Figure 51).
62

 

 

 

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

 

Ces exemples montrent la modularité de ces squelettes chiraux. En effet, en attachant différents 

groupements activants sur une même chaîne carbonée, il est possible de combiner différents types de 

réactions chimiques pour accéder à des structures toujours plus complexes. Les peptides par exemple, 

structures hautement fonctionnalis®es, se pr°tent parfaitement ¨ ce type dôancrage.  

 

                                                 
[61] Q. Zhu, Y. Lu, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7753-7756. 

[62] C. E. Muller, D. Zell, P. R. Schreiner, Chem. Eur. J. 2009, 15, 9647-9650. 
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IV.3) Catalyse synergique 

 

Fréquemment rencontrée dans les processus enzymatiques, la catalyse synergique est une stratégie 

permettant dôactiver le nucl®ophile et lô®lectrophile grâce à deux catalyseurs distincts. Elle présente 

lôavantage dôutiliser des catalyseurs faciles dôacc¯s, contrairement aux catalyseurs bifonctionnels 

pouvant nécessiter plusieurs étapes de synthèse.  

 

Une r®action en cascade permettant lôacc¯s ¨ des g-nitroaldéhydes avec un centre stéréogénique 

quaternaire a été rapportée par Greck et coll. en 2011. Une première addition de Michael entre des 

aldéhydes et des nitroalcènes catalysée par le diarylprolinol silylé a donné accès à un g-nitroaldéhyde. 

Une seconde addition de Michael a permis lôa-amination grâce à une quinidine (Figure 52).
63

 

 

 

Figure 52: Réaction en cascade de type énamine-énamine 

 

Les imidazolidinones décrites par MacMillan sont capables dôactiver tant les carbonyl®s satur®s 

quôinsatur®s et donc de passer par un intermédiaire de type énamine ou iminium. Néanmoins, il ne 

sôagit que dôune mono-activation, ¨ lôinverse de la proline qui, grâce à son acide carboxylique, peut 

activer un second substrat par catalyse acide. La proline étant un mauvais catalyseur des carbonylés 

a,b-insatur®s, MacMillan a combin® ces deux catalyseurs aux modes dôactivation orthogonaux et les a 

appliqués à différentes transformations chimiques.
64

 En effet, en pr®sence dôun carbonyl® a,b-insaturé, 

lôiminium se forme exclusivement avec lôimidazolidinone. Une addition 1-4 a alors lieu avec le 

triméthysilyloxyfurane. Le second catalyseur, la proline, intervient ensuite pour activer lôald®hyde 

résultant de manière bifonctionnelle avec formation dôune ®namine, permettant ainsi à une réaction 

dôaldolisation intramoléculaire dôavoir lieu (Figure 53).  

                                                 
[63] A. Desmarchelier, J. Marrot, X. Moreau, C. Greck, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 994-997. 

[64] B. Simmons, A. M. Walji, D. W. MacMillan, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4349-4353. 
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Figure 53 : Addition 1-4 suivie dôune aldolisation intramol®culaire, exemple de catalyse synergique 

 

Cette combinaison synergique a ®t® appliqu®e ¨ dôautres r®actions pour lôa,b-fonctionnalisation 

dôald®hydes insatur®s (Figure 54). Selon la configuration des catalyseurs, les produits syn ou anti ont 

été obtenus. Cette modulation est un outil puissant pour obtenir lôun ou lôautre des diast®r®oisom¯res 

sans avoir recourt à des modifications structurales du catalyseur.  
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Figure 54: Réactions en cascade aves les catalyseurs de MacMillan et la proline en synergie 

 

Comme mentionn® dans lôintroduction de ce manuscrit, la synth¯se asym®trique est domin®e par la 

catalyse métallo-assist®e, la biocatalyse et lôorganocatalyse. Des exemples multicatalytiques combinant 

ces diff®rents proc®d®s dôactivation ont ®t® décrits mais sortent du cadre de ce travail.
65, 66, 67

 

 

IV.4) Cas des peptides 

 

Du fait de leur grande diversité structurale, le champ dôapplication des peptides est tr¯s large, allant du 

diagnostic ¨ lôindustrie agroalimentaire en passant par la chimie médicinale. Lôutilisation des peptides 

                                                 
[65] D. F. Chen, Z. Y. Han, X. L. Zhou, L. Z. Gong, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 2365-2377. 

[66] D. Parmar, E. Sugiono, S. Raja, M. Rueping, Chem. Rev. 2014, 114, 9047-9153. 

[67] M. Rueping, R. M. Koenigs, I. Atodiresei, Chem. Eur. J. 2010, 16, 9350-9365. 
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en tant que catalyseurs asymétriques est devenue populaire en raison de leur similarité de structurale 

avec les enzymes, de leurs conditions douces dôutilisation et de leur s®lectivit®. 

 

Le premier exemple dôorganocatalyseur peptidique a été présenté par Inoue et Oku en 1976. Il 

sôagissait dôune dicétopipérazine -un dipeptide cyclique- d®riv®e dôhistidine, pour lôhydrocyanation 

énantios®lective dôald®hydes. Lôénantiosélectivité était alors inférieure à 10 %.
7 
Lôutilisation de 

peptides en organocatalyse a ensuite été largement développée par Miller et Wennemers. 

 

IV.4.1) Travaux de Miller 

 

Il ne semble pas ®vident dô®tablir une structure catalytique efficace de mani¯re rationnelle. Miller et 

coll. ont ingénieusement utilis® le fait que la r®action dôac®tylation par lôanhydride ac®tique menait non 

seulement ¨ lôester correspondant mais ®galement ¨ un ®quivalent dôacide ac®tique, afin de d®velopper 

une méthode « Split and Pool » pH-dépendante.  

 

La méthode consistait à immobiliser sur une même résine le catalyseur et un fluorochrome pH-

dépendant. Les supports dont les catalyseurs permettaient la r®action dôac®tylation se coloraient, 

permettant la validation du peptide en tant quôagent dôacétylation (Figure 55).
68

  

 

 

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

 

Miller  et coll. ont ainsi montré que de petits peptides contenant une histidine alkylée pouvaient être 

utilisés pour le dédoublement cinétique dôalcools secondaires voire tertiaires. En effet, seulement un 

des deux ®nantiom¯res r®agit lors de la r®action dôac®tylation (Figure 56).
69

 

                                                 
[68] G. T. Copeland, S. J. Miller, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 6496-6502. 

[69] E. R. Jarvo, C. A. Evans, G. T. Copeland, S. J. Miller, J. Org. Chem. 2001, 66, 5522-5527. 
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Figure 56 : Acétylation d'alcools secondaires 

 

Par la suite, Miller a également étudié la réaction de Morita-Baylis-Hillman en pr®sence dôun m®lange 

de proline et dôun octapeptide par catalyse de type synergique (Figure 57).
70

 Lôun ou lôautre des 

catalyseurs, indépendamment, est peu énantiosélectif (<10 % ee). La proline semble néanmoins 

importante pour la s®lectivit® puisque lô®nantiom¯re oppos® est obtenu en changeant sa configuration.  

 

 

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

 

IV.4.2) Travaux de Wennemers 

 

Lô®quipe de Wennemers a mis au point une m®thode de criblage de 3375 tripeptides similaire à celle de 

Miller . Il sôagissait de co-immobiliser une cétone et le catalyseur sur une résine de manière covalente 

via un espaceur bifonctionnel. La r®action dôaldolisation avec un ald®hyde color® a ensuite ®t® test®e. 

                                                 
[70] M. M. Vasbinder, J. E. Imbriglio, S. J. Miller, Tetrahedron 2006, 62, 11450-11459. 
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Les peptides actifs ont été capables de générer des produits dôaldolisation color®s alors que les 

ald®hydes nôayant pas r®agi ont ®t® ®limin®s par simple filtration (Figure 58).  

 

 

Figure 58 : Méthode du Split & Mix pour lôidentification de catalyseurs efficaces 

 

Les résultats ont mis en évidence lôimportance de la proline en position N-terminale.
71

 Des études plus 

pouss®es sur la r®action dôaldolisation ont montr® que le tripeptide H-Pro-Pro-Asp-NH2 était plus actif 

que la proline seule. Seulement 1 mol% (contre 30 mol% pour la proline) a été nécessaire pour 

catalyser la réaction entre un énolate et un dérivé carbonyl® avec des rendements allant jusquô¨ 99 % et 

des exc¯s ®nantiom®riques jusquô¨ 82 % (Figure 59).
72

  

 

 

Figure 59 : Aldolisation par le tripeptide de Wennemers 

 

Afin de comprendre le m®canisme de la r®action, des relations entre la structure et lôactivit® catalytique 

ont été établies. Ainsi, lôamine secondaire de la proline terminale a été méthylée ou acétylée. Dans les 

deux cas, la réactivité du catalyseur était quasiment nulle (rendement < 5 %). Lôamine est donc 

essentielle pour la catalyse. 

 

De la m°me mani¯re, lôacide carboxylique de la chaîne lat®rale de lôacide aspartique a été protégé par 

une fonction amide ou remplacé par un acide plus fort, lôacide sulfonique. Tant la sélectivité que la 

                                                 
[71] P. Krattiger, C. McCarthy, A. Pfaltz, H. Wennemers, Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 1722-1724. 

[72] P. Krattiger, R. Kovàsy, J. D. Revell, H. Wennemers, QSAR & Combinatorial Science 2005, 24, 1158-1163. 
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réactivité ont été moindres. Enfin, le groupement NH2 de lôamide C-terminal, remplacé par un 

groupement OMe a donné des résultats comparables.
73

 

Ces résultats suggèrent un mécanisme similaire à celui proposé pour la proline par List et Houk, 

impliquant la formation dôune ®namine et un transfert de proton de la fonction acide vers le substituant 

(Figure 60).
74

 

 

 

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

 

Le m°me type de catalyseurs a ®t® appliqu® ¨ lôaddition 1-4 entre des aldéhydes saturés et des 

nitroalc¯nes. Côest lôobjet de la section suivante. 

 

 V) Applications aux nitro-additions 1-4 

 

Les catalyseurs de type «base de Lewis» ou «acide de Brønsted» permettent dôactiver aussi bien des 

substrats nucléophiles quôélectrophiles. Des versions bifonctionnelles ont ensuite été développées, 

certaines combinant ces deux modes, permettant une activation simultanée des deux partenaires 

réactionnels. Ceci a été appliqué à diverses réactions pour accéder, de façon énantiosélective, à des 

molécules fonctionnalisées. Lôexemple de lôimidazolidinone de MacMillan montre bien quôun seul 

catalyseur peut être performant dans plusieurs types de réaction. 

 

En partant dôun ald®hyde satur®, lôa-fonctionnalisation énantiosélective du dérivé carbonylé est 

possible avec un large ®ventail dô®lectrophiles E. Inversement, différents nucléophiles sont susceptibles 

dôattaquer lôiminium form® ¨ partir dôun ald®hyde a,b-insaturé. Différentes réactions peuvent être 

envisag®es, telles que les cycloadditions, lôaldolisation ou la réaction de Mannich. Dans le cas de 

lôaddition 1-4, le choix du nucléophile est limité aux nucléophiles mous.  

                                                 
[73] J. D. Revell, H. Wennemers, Tetrahedron 2007, 63, 8420-8424. 

[74] L. Hoang, S. Bahmanyar, K. N. Houk, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16-17. 
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Cette partie ne sôint®ressera quôaux additions 1-4 avec un substrat nitré. Ces transformations permettent 

dôaccéder à des molécules dôint®r°t biologique telles que les pyrrolidines, les butyrolactones, les acides 

g-aminés ou les tetrahydropyranes. Récemment, des réactions dominos/tandems ont émergés. Quelques 

exemples seront également présentés.  

 

Le groupement nitro est une des fonctions chimiques les plus versatiles et est très utilisé en catalyse 

asymétrique pour la synth¯se de cibles contenant un ou plusieurs atomes dôazote.  

Il permet de masquer diverses fonctionnalités (amine, dérivé carbonylé, oxyde de nitrile, acide 

carboxylique) et peut °tre engag® dans dôautres r®actions chimiques (Figure 61).
75

 

 

 

Figure 61 : Versatilité du groupement nitro 

 

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

Michael avec respectivement un dérivé carbonylé saturé ou insaturé. Côest pourquoi deux types de 

r®actions sont d®crits ici. Le premier consiste en lôaddition dôun ald®hyde satur® (via une énamine) sur 

un nitroalc¯ne. Le second repose sur lôaddition dôun nitroalcane, partenaire nucl®ophile, sur un 

aldéhyde a,b-insaturé (via un intermédiaire iminium).  

 

                                                 
[75] O. M. Berner, L. Tedeschi, D. Enders, Eur. J. Org. Chem. 2002, 12, 1877-1894. 
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V.1) Addition 1-4 sur des nitroalcènes 

 

Dans le cycle catalytique de lôaddition 1-4 dôald®hydes satur®s sur un nitroalc¯ne, lô®namine se forme 

dans un premier temps avec lôald®hyde pour le rendre nucl®ophile. Le nitroalcène, grâce à la présence 

du groupement nitro, peut subir une activation acide par lôacide carboxylique. Lô®namine peut ensuite 

lôattaquer en position 4. La configuration du catalyseur permet une attaque stéroéosélective. Après 

hydrolyse, lôald®hyde g-nitré est obtenu et le catalyseur libéré. Cette addition de Michael est 

généralement hautement syn-sélective.  

 

 

Figure 62 : Cycle catalytique appliqué à la nitroaddition 1-4 via une énamine 

 

Alors quôelle est efficace sur les r®actions dôaldolisation, la proline nôest pas le meilleur catalyseur pour 

effectuer des additions 1-4, son site catalytique étant restreint.
58

  

 

Wennemers et coll. ont dôailleurs montré, par des études de modélisation moléculaire, que la distance 

entre les deux sites activants de leur catalyseur tripeptidique H-Pro-Pro-Asp-NH2 (entre lôamine 

secondaire et lôacide carboxylique) dans lô®tat de transition de plus faible ®nergie, ®tait supérieure 

dôenviron 3¡ par rapport ¨ la L-proline.
80b

 Cet espace permet lôintroduction de deux atomes 

suppl®mentaires sur lô®lectrophile et permet donc lôacc¯s ¨ des additions en position 4 (Figure 63).   
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Figure 63 : Etat de transition de plus faible énergie pour la proline et le catalyseur de Wennemers 

 

Pour augmenter lôefficacit® de la proline et d®velopper des catalyseurs performants, sa structure a été 

modulée. Dans la littérature, les modifications ont principalement été faites selon plusieurs paramètres : 

 

- la longueur et la flexibilit® de lôespaceur s®parant la pyrrolidine et le second site dôactivation 

- lôacidit® de lôacide de Brßnsted 

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

 

Une modification m°me minime peut ainsi augmenter lôefficacité du catalyseur de manière 

spectaculaire. La simple introduction dôun groupement silylé sur la proline en position 4 a permis 

dôaugmenter sa s®lectivit®, permettant ainsi une r®duction du taux catalytique (ee = 75 % vs 28 %). La 

solubilité du catalyseur en est probablement une des raisons. De la même manière, le 2,2-diarylprolinol 

découvert par Corey en 1987 en tant que ligand du bore et utilisé pour les réactions de Diels-Alder et 

de r®duction ®nantios®lective, a ®t® modifi® par Hayashi en 2005. Lôintroduction dôun groupement 

silyl® sur lôalcool a permis dôam®liorer encore les résultats (Figure 64).
76

 Le faible rendement obtenu 

avec le 2,2-diarylprolinol peut être expliqué par la réaction parasite proposée par Hogberg.
24

 

 

                                                 
[76] Y. Hayashi, H. Gotoh, T. Hayashi, M. Shoji, Angew Chem Int Ed Engl 2005, 44, 4212-4215. 
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Figure 64 : Modifications de la structure de la proline 

 

Quelques exemples sont présentés en Figure 65. 

 

 

Figure 65 : Quelques exemples de catalyseurs appliqués à l'addition 1-4 sur des nitroalcènes 

 

Le groupement 1H-tétrazole, aux propriétés physico-chimiques proches de celles de lôacide 

carboxylique, a été introduit sur le motif pyrrolidine par Ley et al. en 2005.
77

 Ces nouveaux catalyseurs 

                                                 
[77] a) A. J. Cobb, D. M. Shaw, D. A. Longbottom, J. B. Gold, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 84-96 b) S. V. Ley, C. E. Mitchell, A. J. 

Cobb, Synlett 2005, 611-614. 
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ont été appliqu®s tant sur lôaddition 1-4 de dérivés carbonylés saturés sur des nitroalcènes que de 

nitroalcanes sur des carbonylés a,b-insaturés. Les résultats ont été bien meilleurs que la proline seule, 

notamment en termes dô®nantios®lectivit® (Rdt = 52 % - ee = 51 % vs. Rdt = 88 % - ee = 91 % dans les 

m°mes conditions). Lôavantage de ces catalyseurs est leur meilleure solubilit® dans les solvants 

organiques et un fort potentiel à former des liaisons hydrogène. En effet, la proline requière 

g®n®ralement lôutilisation de solvants polaires tels que le DMSO.  

 

De m°me, lôintroduction dôh®t®rocycles aromatiques par Fuentes et coll. sur la prolinamide confère un 

caractère donneur-accepteur de liaisons H intéressant au catalyseur. Un auto-assemblage avec un 

second catalyseur a grandement amélioré la s®lectivit® lors de lôaddition 1-4 sur des nitroalcènes.
78

 

 

Afin dôaugmenter lôacidit® de lôhydrog¯ne, lôintroduction dôun groupement ®lectro-attracteur telle 

quôune sulfone sur la prolinamide sôest av®r®e intéressante. En réduisant lôencombrement ¨ proximit® 

de lôamine et en apportant davantage de flexibilit® ¨ la chaîne portant le site acide, Li et coll. ont pu 

additionner des aldéhydes ramifiés sur des nitroalcènes.
79

  

 

Les catalyseurs d®crits pr®c®demment ne pr®sentent quôun seul centre chiral. Lôintroduction dôautres 

centres stéréogènes a permis dôaffiner la s®lectivit® du catalyseur du fait dôun environnement chiral ¨ 

proximité de chaque site réactionnel.  

 

Les peptides bifonctionnels de Wennemers et coll. ont ainsi donné accès à des pr®curseurs dôacides g-

aminés monosubstitués, a,b- et b,b-disusbstitu®s gr©ce ¨ lôaddition 1-4 de divers aldéhydes sur des 

nitroalcènes.
80

 En plus de lôactivation acide par lôacide carboxylique de la chaîne lat®rale de lôacide 

glutamique, Wennemers et coll. ont présenté un autre mode dôinduction de la chiralit® avec des 

groupements aromatiques sur le peptide. Une meilleure reconnaissance entre le catalyseur et le substrat 

a pu être obtenue grâce au p-stacking avec des substituants aromatiques, permettant ainsi dôorienter la 

face dôattaque. 

 

                                                 
[78] M. L. Clarke, J. A. Fuentes, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 930-933. 

[79] W. Wang, J. Wang, H. Li, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1369-1371. 

[80] a) M. Wiesner, J. D.Revell, S. Tonazzi, H. Wennemers, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5610-5611 b) M. Wiesner, J. D. Revell, H. Wennemers, 

Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 1871-1874 c) J. Duschmale, H. Wennemers, Chem. Eur. J. 2012, 18, 1111-1120dR. Kastl, H. Wennemers, 

Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7228-7232. 
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V.2) Addition 1-4 de nitroalcanes 

 

Dans le cycle catalytique de lôaddition 1-4 dôun nitroalcane sur un ald®hyde insatur®, lôintermédiaire 

iminium se forme dans un premier temps avec lôald®hyde pour augmenter son ®lectrophilie. Le 

nitroalcane peut ensuite attaquer la position 4 de lôiminium. Apr¯s hydrolyse, lôald®hyde g-nitré est 

obtenu et le catalyseur libéré.  

 

 

Figure 66 : Cycle catalytique appliqué à la nitroaddition 1-4 via un intermédiaire iminium  

 

Les amines secondaires sont les organocatalyseurs les plus utilisés pour transformer les aldéhydes 

a,b-insatur®s en accepteurs de Michael activ®s. Lô®lectroattractivit® du groupement nitro des 

nitroalcanes rend lôhydrog¯ne en a acide. Lôutilisation dôune base permet ainsi de g®n®rer un nitronate 

nucl®ophile. Lôacc¯s ¨ des precurseurs dôacides g-amin®s est alors possible par addition de lôanion en b 

de l'aldéhyde. Des dérivés GABA tels que le Baclofen, le Phénibut ou la Pregabaline ont ainsi pu être 

synthétisés de manière énantiosélective (Figure 67).
81

 Une quinidine, développée par Zhang et coll. a 

dôailleurs permis dôacc®der au Baclofen avec un exc¯s ®nantiom®rique de 70 % (95 % apr¯s 

recristallisation).
82

 

 

                                                 
[81] M. Tsakos, C. G. Kokotos, G. Kokotos, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 740-746. 

[82] E. J. Corey, F.-Y. Zhang, Org. Lett. 2000, 2, 4257-4259. 
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Figure 67 : Accès à des acides g-aminés à partir de nitroalcanes 

 

Quelques exemples de catalyseurs sont présentés en Figure 68. 

 

 

Figure 68 : Quelques exemples de catalyseurs appliqués à l'addition 1-4 de nitroalcanes 
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En 2005, Jørgensen introduit un tetrazole sur le catalyseur de MacMillan pour lôaddition de divers 

nitroalcanes sur des carbonylés a,b-insatur®s, dont lô®thyl nitroac®tate donnant acc¯s ¨ des acides a-

aminés modifiés chiraux.
83

 

 

Toujours dans une optique thérapeutique, le nitrométhane a été introduit par Kasztelan et coll. en b 

dôune ®none b,b-disusbstituée dont un groupement CF3, donnant accès à un centre chiral quaternaire 

fluoré. Un catalyseur bifonctionnel associant une thiourée et une quinidine utilisé à faible taux 

catalytique (0.5 à 3 mol%) a permis de réaliser cette réaction avec très bonne enantiosélectivité.
84

  

 

Une diamine chirale dérivée de la tert-leucine a permis lôaddition de nitrométhane sur des énones 

cycliques b-substituées.
85

 

 

V.3) Réactions multicomposants 

 

Une réaction multicomposants est une r®action impliquant les atomes dôau moins trois r®actifs. Elles 

sont devenues tr¯s attractives car elles permettent dôacc®der rapidement et simplement ¨ des mol®cules 

complexes. La catalyse bifonctionnelle ou synérgique est un outil puissant pour réaliser de telles 

r®actions puisquôelle permet dôactiver plusieurs substrats simultan®ment.  

 

Contrairement aux acides de Lewis, les catalyseurs aminés peuvent activer des composés carbonylés 

a,b-insaturés ainsi que, in situ, lôinterm®diaire r®actionnel qui en d®coule, pour une double 

fonctionnalisation. En effet, dans le cas du cycle catalytique passant par un intermédiaire iminium, 

lô®namine (4) peut réagir avec un électrophile E, entraînant également sa fonctionnalisation en a 

(Figure 69).  

 

De nombreux exemples de double fonctionnalisation ont été rapportés : cycloadditions, Michael-

Mannich, Michael-aldol, Michael-Henry, Michael-alkylation, hydrogénation-halogénation, Friedel-

Crafts-halog®nationé
86

 

 

                                                 
[83] A. Prieto, N. Halland, K. A. Jørgensen, Org. Lett. 2005, 7, 2897-3900. 

[84] P. Kwiatkowski, A. Cholewiak, A. Kasztelan, Org. Lett. 2014, 16, 5930-5933. 

[85] X. Gu, Y. Dai, T. Guo, A. Franchino, D. J. Dixon, J. Ye, Org. Lett. 2015, 17, 1505-1508. 

[86] S. Bertelsen, K. A. Jorgensen, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2178-2189. 
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Figure 69 : Cycle catalytique d'activation multiple par un intermédiaire de type iminium puis énamine 

 

Le 2,2-diarylprolinol silylé a été utilisé pour contr¹ler lôaddition dôun compos® di-nitré sur des 

aldéhydes a,b-insaturés. La double addition, en b puis en a (addition 1-4 suivie dôune r®action de 

Henry), a permis dôobtenir des cyclohexanols avec deux nouveaux centres asym®tiques (Figure 70).
87

 

 

 

Figure 70 : Formation de cyclohexanols chiraux 

 

Le même catalyseur impliqué dans un m®canisme dôactivation de type énamine a également été 

rencontré, notamment pour la synthèse du Tamiflu®, molécule antivirale utilisée pour le traitement 

contre la grippe (Figure 71). Une première réaction entre un aldéhyde et un nitroalcène a donné un 

adduit de Michael. Ce composé a ensuite réagi avec un phosphonate pour donner, après une réaction de 

Wittig et lôaddition 1-4 dôun thiol, un pr®curseur de lôanti-grippal.
88

 

 

                                                 
[87] E. Reyes, H. Jiang, A. Milelli, P. Elsner, R. G. Hazell, K. A. Jorgensen, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9202-9205. 

[88] H. Ishikawa, T. Suzuki, Y. Hayashi, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1304-1307. 
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Figure 71 : Synthèse du Tamiflu 
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 VI) Conclusion 

 

En organocatalyse, deux modes dôactivation dominent la litt®rature. Le premier mode repose sur 

lôactivation dôaldéhydes par les amines pour leur fonctionnalisation en a ou en b. Le second mode 

dôactivation repose sur lôinteraction ®lectrostatique ou par liaison hydrog¯ne avec un acide de Brønsted. 

Lôun des avantages de lôorganocatalyse est de pouvoir activer ¨ la fois un ®lectrophile et un nucl®ophile 

grâce à la multicatalyse. Le d®veloppement de catalyseurs bifonctionnels permet ainsi dôatteindre des 

structures de plus en plus complexes, avec une efficacité croissante. Le développement de nouveaux 

organocatalyseurs chiraux efficaces continue dô°tre un axe de recherche prisé en synthèse organique. 

Les méthodes « Split & Mix  » utilisés par Miller et Wennemers ont été des outils efficaces pour 

identifier des structures peptidiques énantiodiscriminantes. Ces molécules, très fonctionnalisées et 

modulables du fait de la variété des acides aminés disponibles, sont des plateformes intéressantes et de 

plus en plus étudiées en organocatalyse. 

 

Dans la suite de ce travail, nous proposons une nouvelle bibliothèque de catalyseurs bifonctionnels, 

basé sur une structure peptidique. Deux modes dôactivation sont combinés, à savoir lôaminocatalyse et 

lôactivation par un acide de Brønsted, un acide phosphonique.  
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 I) Travaux antérieurs 

 

Les travaux de Wennemers ont permis dôisoler des catalyseurs bifonctionnels de structure tripeptidique 

intéressante (Figure 72-a) pour la synthèse énantiosélective de liaisons carbone-carbone. Les résultats 

ont été encourageants pour la r®action dôaldolisation catalysée sélectivement par le H-Pro-Pro-Asp-

NH2 (m=1) entre lôac®tone et diff®rents ald®hydes (rendement = 60-99 %, excès énantiomériques = 78-

82 %). 
89

 Lôaddition 1-4 catalysée par le peptide H-Pro-Pro-Glu-NH2 (m=2) dôald®hydes sur différents 

nitroalc¯nes a permis lôaccès à des g-nitroaldéhydes avec une excellente stéréosélectivité (rendement = 

67-90 %, excès énantiomériques = 95-99 %), confirmant le potentiel de ces structures.
80

 

 

Des études mécanistiques ont montré que lôamine secondaire de la proline terminale et lôacide 

carboxylique de la chaîne latérale étaient essentiels à la stéréosélectivité de la réaction.
73

 

A ce jour, aucun exemple combinant lôaminocatalyse et lôactivation par un acide phosphonique nôa ®t® 

décrit. 

 

 II) Structure générale de la bibliothèque de catalyseurs 

 

Sur ce constat, le but de ce travail de thèse a été de développer une nouvelle bibliothèque de catalyseurs 

bifonctionnels, basée sur une structure tripeptidique incluant un acide phosphonique. La problématique 

a ®t® dôappr®hender lôinfluence dôun groupement phosphonique sur la cha´ne lat®rale du premier acide 

aminé (Figure 72-b). Le groupement acide carboxylique (pKa å 4), ne pr®sentant quôune seule acidité, 

a ®t® remplac® par un groupement plus acide, lôacide phosphonique (pKa å 2 & 7.5). Ce motif est à lui-

seul bifonctionnel puisque les doublets non liants de lôoxyg¯ne du phosphonyle lui conf¯rent un r¹le de 

base de Brønsted. Selon la nature du substrat ¨ activer, lôune ou lôautre des activations peut °tre 

envisagée.  

 

Bien que sôappuyant sur les travaux de Wennemers, diff®rents param¯tres concernant la structure des 

catalyseurs ont ®t® modul®s. En effet, lô®tude ®tant empirique, la g®om®trie adéquate du site catalytique 

®tait inconnue. Côest pourquoi tant les longueurs des chaînes latérales ïn variant de 1 à 4 carbonesï, 

tant la stéréochimie des 3 centres asymétriques ont été modifiées. 

                                                 
[89] P. Krattiger, R. Kovasy, J. D. Revell, S. Ivan, H. Wennemers, Org. Lett. 2005, 7, 1101-1103. 
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Figure 72 : Structure générale des catalyseurs développés a) par Wennemers b) dans le cadre de cette thèse 

 

Les objectifs ont ®t® de synth®tiser cette biblioth¯que de catalyseurs puis dô®valuer son potentiel 

catalytique sur une r®action mod¯le, lôaddition 1-4 entre divers aldéhydes et composés nitrés.  

 

Le chapitre 2 sôattachera ¨ la description de la synth¯se de ces catalyseurs. Lôapplication de cette 

biblioth¯que ¨ la r®action mod¯le dôaddition 1-4 sera présentée dans le chapitre 3. Enfin, des études 

mécanistiques permettant de comprendre le fonctionnement de ces catalyseurs seront présentées dans le 

quatrième et dernier chapitre.  

 



 

 

 

CHAPITRE 2  : Synthèse de 

la bibliothèque de catalyseurs 
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 I) Introduction  

 

Le premier objectif de ce travail a été de développer une bibliothèque dôorganocatalyseurs 

tripeptidiques incluant un acide phosphonique. La longueur de la chaîne latérale n ï variant de 1 à 4 

atomes de carbone ï et la stéréochimie des 3 centres stéréogéniques ont été modulées (Figure 73).  

 

 

Figure 73 : Structure générale des organocatalyseurs développés 

 

Ces catalyseurs sont le résultat du couplage de trois acides-a-aminés H-AA3-AA2-AA1-OMe. La 

Proline (AA2 et AA3), quelle que soit sa configuration D ou L, était commerciale. En revanche, lôacide 

aminé AA1 portant lôacide phosphonique sur la chaîne latérale a dû être synthétisé.  

 

Pour atteindre lôacide amin® AA1, plusieurs problématiques ont dû être résolues : 

 

 

Figure 74 : Problématiques de synthèse de l'AA1 

 

- Comment conserver la pureté optique du centre stéréogène ? 

- Comment incrémenter la chaîne latérale ? 

- Comment et quand introduire lôacide phosphonique ? 
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 II) Stratégie de synthèse 

 

II.1)  Protection de la stéréochimie 

 

La stéréochimie des catalyseurs est très importante car elle module la géométrie du site catalytique et la 

distance entre les groupements dits « activants è. Côest pourquoi les conditions de synth¯se doivent être 

non scalémisantes. Un substrat très utile pour la synthèse stéréosélective dôacides amin®s non naturels 

est lôald®hyde de Garner. Celui-ci permet dôobtenir un acide amin® modifi® ¨ partir de la s®rine tout en 

conservant la pureté optique du centre chiral.
90

 Il est à noter une inversion de la configuration initiale 

du centre stéréogène (Figure 75). 

 

 

Figure 75 : Inversion de configuration d'un AA non naturel après hydrolyse de l'aldéhyde de Garner 

 

La synth¯se en 4 ®tapes de lôald®hyde de Garner a ®t® rapport®e par P. Garner en 1984 (Figure 76).
91

 

 

 

Figure 76 : Synthèse de l'aldéhyde de Garner selon Philip Garner 

 

Une premi¯re ®tape permettait de prot®ger lôamine primaire gr©ce au dicarbonate de di-tert-butyle en 

milieu basique suivi dôune est®rification de lôacide par lôiodom®thane en pr®sence de carbonate de 

potassium. La protection simultan®e de lôalcool et de lôazote en oxazolidine a été effectuée par le 

2,2-diméthoxypropane en pr®sence dôacide para-toluènesulfonique dans le benzène. Enfin, la dernière 

étape permettait de r®duire lôester m®thylique en ald®hyde gr©ce au DIBAL-H. Le rendement sur 4 

                                                 
[90] M. Passiniemi, A. M. Koskinen, Beilstein J. Org. Chem. 2013, 9, 2641-2659. 

[91] P. Garner, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5855-5858. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Di-tert-butyl_dicarbonate
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étapes était de 46 %. En 2000, ce protocole a été optimisé par Dondoni et Perrone, notamment lô®tape 

de formation de lôester m®thylique. Lôutilisation de chlorure dôéthanoyle dans le méthanol leur a permis 

dôobtenir rapidement et quantitativement lôester sans purification suppl®mentaire. Il a ®t® observ® que 

la réaction de réduction au DIBAL-H menait ¨ un m®lange dôald®hyde, dôalcool primaire et dôester 

méthylique de départ difficile s ¨ s®parer. Il a donc ®t® propos® de r®duire dans un premier temps lôester 

en alcool puis de lôoxyder en ald®hyde via la réaction de Swern.
92

  

 

II.2)  Incrémentation de la chaîne latérale 

 

Lorsque n=1, une simple substitution de lôalcool de la s®rine par un bon groupe partant (GP) pourrait 

être envisagée. Lorsque n>1, la réaction dôEmmons-Wadsworth-Horner entre lôald®hyde de Garner et 

différents organophosphonates permettrait lô®longation de la cha´ne.  

 

 

Figure 77: Stratégie d'incrémentation de la chaîne latérale de AA1 

 

Un phosphonate pourrait ensuite être incorporé par substitution nucléophile du GP.  

 

II.3)  M®thodes dôintroduction de lôacide phosphonique 

 

Afin dô®viter les r®actions secondaires et pour des raisons de solubilit®, lôacide phosphonique doit être 

introduit sous sa forme prot®g®e, côest-à-dire sous forme de phosphonate. La d®protection nôaura lieu 

quôau cours dôune derni¯re ®tape de synth¯se.  

 

                                                 
[92] A. Dondoni, D. Perrone, Org. Synt. 2000, 10, 64. 
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II.3.1) Introduction du phosphonate : Quand ? 

 

Pour répondre à la question « Quand ? » procéder à la substitution nucléophile du GP par le 

phosphonate, deux stratégies de rétrosynthèse peuvent être envisagées (Figure 78): 

 

Á Stratégie de rétrosynthèse A : le phosphonate est introduit sur le tripeptide  

Il sôagit ici dôintroduire un groupement partant sur AA1. Apr¯s couplage de lôacide amin® sur le 

dipeptide Boc-AA3-AA2-OH, le groupement partant GP est substitu® afin dôintroduire le 

phosphonate sur la chaîne latérale.  

Á Stratégie de rétrosynthèse B : le phosphonate est introduit sur AA1  

Le phosphonate est introduit par substitution dôun groupement partant directement sur lôAA1. 

Sôen suit le couplage au dipeptide Boc-AA3-AA2-OH. 

 

 

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

 

Les deux stratégies présentent des avantages et des inconvénients :  

Dans le cas de la voie de rétrosynthèse A, les intermédiaires seront solubles dans les solvants 

organiques. Leur manipulation ainsi que les éventuelles purifications chromatographiques seront aisées.  

Dans le cas de la voie de rétrosynthèse B, les molécules seront plus polaires, avec une affinité pour 

lôeau plus accrue. Leur manipulation sera alors moins aisée. Néanmoins, la pr®sence de lôatome de 

phosphore sur les substrats permettra de suivre toutes les réactions par RMN 
31

P. 
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II.3.2) Introduction du phosphonate : Comment ? 

 

Pour répondre à la question « Comment ? », une liste non exhaustive de réactions permettant 

lôintroduction dôun phosphonate a ®t® envisag®e (Figure 79).  

 

 

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

 

(a) Réactions de Michaelis-Arbuzov et Michaelis-Becker 

 

Les phosphonates peuvent être facilement préparés par les réactions de Michaelis-Arbuzov ou 

Michaelis-Becker ¨ partir dôhalog¯nes primaires, substitu®s respectivement par un trialkyl- ou un 

dialkylphosphite (Figure 80).  

 

 

 

Figure 80 : Synth¯se dôun phosphonate à partir d'un halogénure d'alkyle 
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Dans le cas des catalyseurs développés, le phosphonate peut être introduit directement sur le tripeptide 

par substitution dôun groupement partant appropri® sur lôacide amin® (voie de r®trosynth¯se A), ou au 

pr®alable sur lôacide amin® avant couplage (voie de r®trosynth¯se B).  

 

En 1994, Coward et coll. ont ainsi introduit un phosphonate sur la chaîne lat®rale de lôacide glutamique 

avec un rendement de 18 % sur 2 étapes de synthèse (Figure 81).
93

 

 

 

Figure 81: Synth¯se dôun analogue phosphonyl® de l'acide glutamique 

 

La réaction de Michaelis-Becker permet ®galement dôobtenir un phosphonate en présence dôune base, 

g®n®ralement lôhydrure de sodium. Alors que la r®action dôArbuzov nôa pas fonctionn®e, Hocek et coll. 

ont obtenu des analogues de nucléosides phosphonylés, pouvant servir dôinterm®diaires de synthèse 

fonctionnalisés, grâce à cette méthode (Figure 82).
94

 

 

 

Figure 82: Synthèse de purines phosphonylées par la réaction de Michaelis-Becker 

 

 

                                                 
[93] W. P. Malachowski, J. K. Coward, J. Org. Chem. 1994, 59, 7625-7634. 

[94] Z. Hasník, R. Pohl, M. Hocek, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 2464-2466. 
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(b) Réaction de Wittig 
95

 

 

La réaction de Wittig est une r®action tr¯s importante pour la formation dôalc¯nes substitués. Elle 

consiste en lôaddition nucl®ophile dôun ylure de phosphore sur un composé carbonylé (Figure 83).  

 

La première étape est la déprotonation dôun sel de phosphonium pour former lôylure. Elle peut être 

effectuée par différentes bases mais la nature du contre-cation est importante pour la stabilit® de lôylure 

et donc pour la sélectivité de la réaction.  

La seconde ®tape est lôaddition de cet ylure sur un aldéhyde ou une cétone pour former une bétaïne qui 

®voluera en oxaphosph®tane. Selon la nature de lôylure (stabilis® ou non, encombrement stérique) et le 

solvant utilis®, lôoxaphosph®tane thermodynamique ou cin®tique se forme majoritairement (Figure 83). 

Le m®canisme reste controvers® concernant la nature du compos® initialement form®, côest-à-dire soit 

la b®taµne, soit lôoxaphosph®tane via une cycloaddition [2+2] supra-antara.  

 

 

Figure 83 : Mécanisme de la réaction de Wittig 

 

Pour expliquer la sélectivité de la réaction, deux cas doivent être envisagés : 

 

- Ylure non stabilisé (substitué par des chaînes alkyles ou un hydrogène, contre-cation gros, 

solvant chélatant, absence de sels) 

                                                 
[95] N. Rabasso, Chimie organique: Hétéroéléments, stratégies de synthèse et chimie organométallique, De Boeck, Bruxelles, 2009. 
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La formation de lôylure n®cessite une base forte. La premi¯re ®tape de formation de la b®taµne est 

rapide et irréversible. Les groupements R
1
 et R

2
 sont en anti, de même que les deux groupements 

charg®s (dôautant plus vrai lors de la solvatation par des solvants polaires). La formation de la liaison 

P=O, force motrice de la réaction, implique une rotation autour de la liaison C-C pour mener, après 

®limination, ¨ lôalc¯ne Z (Figure 84).  

 

 

Figure 84 : S®lectivit® de la r®action de Wittig dans le cas dôun ylure non stabilis® 

 

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

La formation de lôylure n®cessite une base plus faible (ex : NaOH). Les premières étapes sont 

maintenant r®versibles. M°me si la voie cin®tique existe, la derni¯re ®tape dô®limination est plus rapide 

dans le cas de substituants en anti (voie thermodynamique). Les équilibres mènent donc à lôalc¯ne E, 

majoritairement formé. Etant moins réactifs, ces ylures réagissent difficilement avec les cétones (Figure 

85).  

 

 

Figure 85 : Sélectivité de la réaction de Wittig dans le cas dôun ylure stabilis® 
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Parmi les avantages de cette réaction, citons des rendements élevés, des produits de départ peu onéreux 

et une bonne r®gios®lectivit®. N®anmoins, lôalc¯ne est obtenu sous forme de m®lange E/Z et la 

triphénylphosphine est difficile à éliminer du produit.  

 

(c) R®action dôHorner-Wadsworth-Emmons 

 

La r®action dôHorner-Wadsworth-Emmons (HWE) est une variante de la réaction de Wittig. Elle 

permet lôacc¯s ¨ un alc¯ne, majoritairement de configuration E, ¨ partir dôun anion phosphonate et dôun 

aldéhyde. A la différence de la réaction de Wittig, le sel de phosphonium est remplacé par un 

phosphonate stabilisé par un groupement attracteur en a. Lôinterm®diaire r®actionnel est donc un 

nucléophile plus fort. La réaction génère un sel de dialkylphosphonate hydrosoluble facilement éliminé. 

Côest un avantage certain par rapport à la réaction de Wittig. A ce jour, le m®canisme nôest pas 

parfaitement connu (Figure 86).  

 

 

Figure 86 : Réaction d'Horner-Wadsworth-Emmons 

 

En 2007, Macdonald et coll. ont pr®sent® une m®thode de synth¯se dôacides a-amino-g-phosphonates 

basée sur la r®action dôHWE entre lôald®hyde de Garner et le méthylènebisphosphonate de tetraéthyle 

(Équation 1).
96

 

 

 

Équation 1. Synthèse d'acides a-amino-g-phosphonates selon Macdonald. Réactifs et conditions : (a) i-SOCl2, MeOH, ta,16 h ; ii -

Boc2O, Et3N, CH2Cl2, ta, 12 h ; iii -2,2-diméthoxypropane, p-TsOH, CH2Cl2, 0 °C à ta, 2 h ; iv-NaBH4, LiCl, EtOH/THF, 0 °C à ta, 4 h, v-

DMSO, (COCl)2, CH2Cl2, -78 °C, Et3N -78 °C à ta 2-4 h (b) méthylènebisphosphonate de tétraéthyle, n-BuLi, THF, -78 °C à ta, 1 nuit (c) 

H2, Pd/C (20 w/w % puis 10 w/w %), EtOH, ta, 3 j (d) RuCl3.H2Ox, NaIO4, 2:2:3 CCl4/CH3CN/H2O, ta, 1-3 h. 

 

                                                 
[96] F. W. J. Foss, A. H. Snyder, M. D. Davis, M. Rouse, M. D. Okusa, K. R. Lynch, T. L. Macdonald, Biorg. Med. Chem. 2007, 15, 663ï677. 
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Dans ce cas de figure, le phosphonate est introduit sur lôacide amin® avant lô®tape de couplage 

peptidique (stratégie de rétrosynthèse B). Cette voie ne peut être envisagée que pour les catalyseurs 

dont la chaîne latérale présente plus de 2 atomes de carbone. 

 

II.4)  Lib®ration de lôacide phosphonique 

 

Les m®thodes dôintroduction du phosphore pr®c®demment cit®es sôappuient sur lôintroduction dôun 

phosphonate. Une hydrolyse des esters doit être effectuée pour mener à lôacide phosphonique 

correspondant. Plusieurs méthodes de di-déalkylation ont été rapportées dans la littérature.
97

 Une 

premi¯re m®thode consiste en lôutilisation dôun acide inorganique (HCl ou HBr) concentré dans un 

solvant polaire.
98

 Dans le cas de HCl, un chauffage à reflux est nécessaire. Ces acides étant forts, des 

réactions secondaires peuvent avoir lieu.  

 

Une seconde méthode utilise les halogénotriméthylsilanes (Me3SiBr, Me3SiI, Me3SiCl + NaI) dans un 

solvant polaire aprotique.
99

 Les conditions sont ici plus douces, mais certains groupements protecteurs 

sont sensibles ¨ ce type dôhydrolyse (ac®tals). La silylation est suivie dôune hydrolyse pour libérer 

lôacide phosphonique (Figure 87).  

 

 

Figure 87 : Silylation suivie de la methanolyse des tripeptides envisagés 

 

Le mécanisme de cette deuxième méthode est le suivant : lôaddition ®lectrophile du 

bromotriméthylsilane sur lôoxyg¯ne de la liaison P=O conduit au bis(triméthylsilyl)phosphonate avec 

lib®ration dôun ion bromure. Celui-ci réagit avec un des groupements alkyles protecteurs pour former le 

bromoalcane correspondant. Cette suite réactionnelle est répétée autant de fois que de groupements 

alkoxy présents afin de protéger les oxygènes des liaisons C-O par le groupement triméthylsilyle.
100

 

                                                 
[97] C. S. Demmer, N. Krogsgaard-Larsen, L. Bunch, Chem. Rev. 2011, 111, 7981-8006. 

[98] R. Rabinowitz, J. Org. Chem. 1963, 28, 2975-2978. 

[99] C. E. McKenna, M. T. Higa, N. H. Cheung, M.-C. McKenna, Tetrahedron Lett. 1977, 18, 155ï158. 

[100] K. M. Blazewska, J. Org. Chem. 2014, 79, 408-412. 



S y n t h è s e  d e  l a  b i b l i o t h è q u e  d e  c a t a l y s e u r s  |  P a g e | 83 

 

Lors de la seconde ®tape, lôoxyg¯ne du m®thanol attaque le silicium de lôester pour former du 

méthoxytriméthylsilane. Les deux sous-produits formés, le bromoalcane et le méthoxytriméthylsilane, 

ont des points dô®bullition bas ce qui les rend facilement ®liminables par ®vaporation sous vide (Figure 

88). 

 

 

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

 

II.5)  Conclusion  

 

La stratégie de synthèse diffère selon la longueur de la chaîne carbon®e de lôacide amin® modifi® AA1. 

Lorsquôun seul atome de carbone est présent, la strat®gie sôappuie sur une modification de la s®rine, 

acide aminé naturel. Pour une chaîne plus longue, la stéréochimie devra être protégée avant 

dôincr®menter la chaîne latérale via une r®action dôHorner-Wadsworth-Emmons. Le phosphore pourra 

être introduit avant ou après le couplage peptidique. 

 

Dans la suite de cet expos®, lôacide amin® AA1 sera mentionné comme suit, selon la voie de 

rétrosynthèse A ou B et la longueur n de la chaîne latérale: 

 

 

AA1 [voie de rétrosynthèse] (longueur de la chaîne carbonée)  
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 III) Synthèse de la bibliothèque de catalyseurs 

 

III.1)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(1)-OMe 

 

4 couples de diastéréoisomères existent pour le tripeptide incluant lôanalogue phosphoré de lôacide 

aspartique. Un énantiomère de chaque a été développé (Figure 89).  

 

 

Figure 89 : Bibliothèque de catalyseurs pour n=1 

 

La synthèse des catalyseurs Ia-d a dans un premier temps été envisagée à partir de la voie de 

r®trosynth¯se A, puis B. La modification de lôacide amin® AA1, basée sur les méthodes présentées en 

section II) , a été suivie de la réaction de couplage au dipeptide Boc-Pro-Pro-OH. 

 

III.1.1)  H-Pro-Pro-AA1[A](1)-OMe par la réaction de Michaelis-Arbuzov  

 

(a) Synth¯se de lôacide amin® modifi® AA1[A](1) 

 

Le groupement alcool présent sur la chaîne latérale de la sérine est un mauvais nucléofuge. Après 

protection de ses fonctionnalités amine et acide, la s®rine a ®t® engag®e dans une r®action dôAppel pour 

introduire un atome de chlore sur la chaîne latérale. 

 

 

 

Lôester m®thylique 1 de la sérine a été obtenu quantitativement par méthylation de la fonction acide par 

le chlorure dô®thanoyle dans le m®thanol ¨ reflux pendant 2.5 h. La protection de lôamine primaire par 
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le dicarbonate de di-tert-butyle en pr®sence de tri®thylamine a permis dôobtenir quantitativement la 

sérine protégée 2.  

 

Pour pr®parer lôinterm®diaire halog®n® 3 nécessaire à la réaction de substitution, le phosphore peut 

sôav®rer utile gr©ce ¨ la forte nucl®ophilie des phosphines. Lôhalog®nation de la sérine peut ainsi être 

envisagée (Figure 90). 

 

Figure 90 : Réaction d'halogénation des alcools 

 

La force motrice de la réaction est la formation de la liaison P=O (å200 kcal/mol), le phosphore étant 

très oxophile. Généralement, une base est utilis®e pour pi®ger lôacide halog®nohydrique formé. 

 

Lôhalog®nation sôest faite en pr®sence de tétrachlorure de carbone et de triphénylphosphine dans un 

mélange 1:1 de dichlorométhane et de chloroforme. En lôabsence de micro-onde, la réaction est très 

lente (moins de 20 % de conversion après 5 jours). Après 20 cycles de 30 secondes sous micro-ondes 

(150 W - 80 °C), ainsi quôune ®tape de purification, le produit chlor® 3 a été obtenu avec un rendement 

de 98 %. La fonction amine a ensuite été libérée par hydrolyse acide gr©ce ¨ une solution dôacide 

trifluoroacétique à 60 % dans le dichlorom®thane en pr®sence de triisopropylsilane. Un ®change dôions 

TFA
- 
ź Cl

-
 a été effectué avec une solution de HCl 3M sur résine Dowex® 50WX-200 ion exchange 

resin pour mener ¨ lôacide amin® AA1[A](1) avec un rendement de 76 %. LôAA1[A](1) a donc été obtenu 

avec un rendement global de 74 % sur 4 étapes de synthèse.  

 

(b) Couplage peptidique de AA1[A](1) 

 

Le couplage entre le dipeptide Boc-Pro-Pro-OH
101

 et AA1[A](1) a été mené en pr®sence dôun agent 

dôactivation de type carbodiimide, le N-(3-diméthylaminopropyl)-Nǋ-éthylcarbodiimide hydrochloride 

(EDC) et de triéthylamine (3.3 équivalents). Lôutilisation de benzotriazole (HOBt) a permis de pr®venir 

dô®ventuels probl¯mes de rac®misation et la formation de N-acylurée.  

                                                 
[101] H. Wennemers, M. Messerer, Synlett 2011, 2011, 499-502. 

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/161462
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Malgr® lôobtention dôun tripeptide, lô®limination du chlore a été observ®e au niveau de lôAA1 

(formation de déhydroalanine). En effet, le chlore ®tant un bon groupe partant et lôalc¯ne form® ®tant 

conjugué, une base même faible telle que la triéthylamine ou lôamine de lôEDC a pu favoriser le d®part 

de lôhalog¯ne. Un second essai en utilisant non pas 3.3 ®quivalents de triéthylamine mais en ajustant le 

pH de manière à être légèrement basique a mené au même résultat (Figure 91).  

 

 

Figure 91 : Réaction d'élimination lors du couplage peptidique 

 

Un autre agent de couplage nôincluant pas de motif basique, le benzotriazol-1-yloxy)-

tris(diméthylamino)phosphonium hexafluorophosphate (BOP), a également été testé en présence dôune 

quantité minimale de triéthylamine. Non seulement le couplage a été plus lent, mais le problème 

dô®limination était toujours présent.  

Il semble que le couplage de lôAA1[A]1 soit compromis par la stratégie de rétrosynthèse A, du fait de la 

présence du chlore en position b de la liaison C=O. La stratégie de rétrosynthèse B implique que le 

groupement phosphonate soit d®j¨ pr®sent sur lôAA1[B]1 avant le couplage. Lôabsence de groupement 

partant devrait emp°cher ce probl¯me dô®limination. 

 

(c) Synth¯se de lôacide aminé AA1[B](1) 

 

La r®action dôArbuzov a dôabord ®t® test®e sur la chloroalanine 3. La température élevée (reflux du 

triéthylphosphite à 156 °C) a entrainé la dégradation du produit (Figure 92a). Il a ensuite été envisagé 

dôutiliser un meilleur groupement partant, le brome, afin de diminuer la température lors de la 

substitution nucléophile. Cependant, la synth¯se de lôacide amin® brom® a ®t® compromise par une 

élimination de lôhalog¯ne et lôobtention de la dehydroalanine, malgré une diminution de la température 

à -20 °C lors de la réaction de substitution (Figure 92b).  
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Figure 92 : Réaction d'Arbuzov sur des dérivés halogénés de la sérine 

 

Les conditions opératoires de la réaction de Michaelis-Arbuzov ont été trop drastiques pour lôacide 

amin® consid®r®. De plus, lôacidit® du proton en position b de lôhalog¯ne a conduit à des réactions 

dô®limination. La formation de lôol®fine est devenue prépondérante à haute température et en présence 

dôun bon nucl®ofuge. Côest pourquoi la r®action de Michaelis-Becker a ensuite été étudiée. 

 

III.1.2)  H-Pro-Pro-AA1[B](1)-OMe par la réaction de Michaelis-Becker 

 

(a) Synth¯se de lôacide amin® AA1[B](1) 

 

La réaction de Michaëlis-Becker, nécessitant lôutilisation dôune base forte, implique le passage par une 

oxazolidine pour prévenir la perte de la stéréochimie du carbone en a. Dans ce cas de figure, la 

stratégie de rétrosynthèse B est la seule envisagée (Figure 93).  

 

Figure 93: Voie de synthèse de l'acide aminé AA1[B](1) par la réaction de Michaelis-Becker 
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Lôalcool 2 a été protégé par le 2.2-dim®thoxypropane en pr®sence dôune quantit® catalytique de 

trifluorure de bore dans lôac®tone. Lôoxazolidine 4 a été obtenue quantitativement. Lôester m®thylique a 

ensuite été réduit par le tétrahydruroaluminate de lithium en lôalcool 5 avec un rendement de 93 %. 

Lôhalog®nation de 5 en présence de PPh3 et de I2 a permis dôobtenir 6 avec un rendement de 76 %. 

Lô®tape de purification sôest av®r®e critique car lôoxyde de triph®nylphosphine g®n®r®e lors de la 

réaction a été difficile à éliminer. Alors que la réaction dôArbuzov sôest r®v®l®e infructueuse sur cette 

®tape (destruction de lôoxazolidine), la réaction de substitution par le diéthylphosphite de sodium a 

permis dôobtenir le phosphonate avec un faible rendement de 10 % (Michaelis-Becker). Lôoxazolidine 

a ensuite été hydrolysée en présence de Dowex 50 WX2 et de méthanol pour obtenir lôalcool 8 avec un 

rendement de 69 %.   

 

Pour oxyder lôalcool 8 en acide carboxylique, plusieurs méthodes ont été envisagées. Celles ayant 

recourt aux métaux de transition ont été exclues pour éviter les interférences de traces résiduelles lors 

des tests catalytiques. Lôoxydation au permanganate de potassium pr®sentait un risque pour la pureté 

optique de lôacide g®n®r®, du fait des conditions fortement alcalines.
102

 Une autre méthode pour oxyder 

les alcools en acides carboxyliques, en présence de TEMPO et de bisacetoxyiodobenzene (BAIB), a été 

rapportée par Epp et Lidwanski.
103

 

 

Initialement, le TEMPO¶ est un radical stable du fait de la présence de quatre groupements méthyles en 

a (effets stérique et électronique). Une catalyse acide permet néanmoins de dismuter le TEMPO¶ en sel 

dôoxoammonium (TEMPO), et en hydroxylamine (TEMPOH). Lors de la r®action dôoxydation, la 

forme oxydante du TEMPO, le sel dôoxoammonium, est r®duite en TEMPOH. Le BAIB, qui ré-oxyde 

le TEMPOH en TEMPO¶, lib¯re de lôiodobenz¯ne et 2 ®quivalents dôacide ac®tique. Côest cet acide qui 

va permettre la dismution du radical en forme oxydante et forme réduite. Au départ de la réaction, 

lôacide ac®tique est probablement lib®r® par ®change de ligands entre lôalcool ¨ oxyder et les 

groupements acétyles (Figure 94).
 
 

 

                                                 
[102] G. Tojo, M. I. Fernandez, Oxidation of Primary Alcohols to Carboxylic Acids, 1 ed., Springer-Verlag New York, 2007. 

[103] J. B. Epp, T. S. Widlanski, J. Org. Chem. 1999, 64, 293-295. 
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Figure 94: Mécanisme postulé de l'oxydation par le TEMPO/BAIB 104 

 

Le TEMPO a une activité dépendante du pH (compris entre 8 et 10). La pr®sence dôune base (NaHCO3) 

sôest av®r®e indispensable pour neutraliser lô®quivalent dôacide acétique en excès, généré lors de la 

réaction. En son absence, lôoxydation sôest arr°t®e ¨ lôald®hyde.  

 

Lôalcool 8 a ®t® mis en pr®sence dôune quantit® catalytique de TEMPO (0.3 équivalents) ainsi quôun 

excès de BAIB (2.2 équivalents) et 2.0 équivalents dôhydrog®nocarbonate de sodium dans un mélange 

dôeau et dôac®tonitrile (1:1) ¨ 0 ÁC. Le suivi par 
31

P RMN a indiqué que la réaction était terminée après 

une demi-heure dôagitation. Le probl¯me majeur rencontr® a ®t® la forte solubilit® de cet acide amin® 

dans lôeau, m°me à pH acide. Malgr® une conversion totale, le produit nôa pas pu °tre isolé en quantité 

suffisante. Le rendement global étant très faible avec voie de synthèse, une autre méthode passant par 

une addition nucléophile a été envisagée. 

 

III.1.3)  H-Pro-Pro-AA1[B](1)-OMe par addition nucléophile 

 

(a) Synth¯se de lôacide amin® AA1[B](1) 

 

Vederas et coll. ont rapport® lôaddition de divers nucl®ophiles sur des 3-amino-2-oxetanones pour 

mener, après ouverture, aux acides aminés substitués correspondants.
105

 Côest en 1990 DeHoniesto et 

                                                 
[104] P. L. Anelli, C. Biffi, F. Montanari, S. Quici, J. Org. Chem. 1987, 52, 2559-2562. 

[105] L. D. Arnold, T. H. Kalantar, J. C. Vederas, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7105-7109. 



90 | P a g e  |  C H A P I T R E  2 

 

coll. ont propos® dôutiliser le triméthylphosphite pour obtenir lôacide 2-amino-3-

phosphonopropanoïque.
106

 Cette méthodologie a été appliquée à partir de la sérine (Figure 95). 

 

Figure 95 : Synthèse de AA1[B](1) par addition nucléophile du trim éthylphosphite 

 

Apr¯s protection de lôamine de la s®rine, une r®action de Mitsunobu a permis de former une b-lactone 

intermédiaire. Celle-ci a été immédiatement engag®e dans une r®action dôaddition nucl®ophile avec le 

triméthylphosphite pour donner le phosphonate 11 avec un rendement de 37 % sur 2 étapes après 

purification. Lôacide amin® AA1[B](1) a ®t® obtenu apr¯s d®protection de lôamine terminale avec un 

rendement global de 27 % sur 4 étapes (Figure 95). Cette voie, plus efficace et nécessitant moins 

dô®tapes de synth¯se, a ®t® retenue. 

 

La pureté optique des deux énantiomères R et S a été vérifiée par dérivatisation en pr®sence de lôacide 

de Mosher. Lôamide a ®t® form® entre lôamine primaire de AA1[B](1) et lôacide de Mosher de 

configuration S par couplage en pr®sence dôEDC, dôHOBt et de triéthylamine dans un mélange de 

dichlorométhane et de diméthylformamide (1:1). Les spectres 
19

F RMN (référence externe : dCF3CH2OH = 

-77.0 ppm) ne pr®sentent quôun seul pic respectivement à -76.39 et -76.33 ppm pour les 

diastéréoisomères issus de R et S. La pureté optique est supérieure à 95 % (limite de détection de 

lôappareil).  

                                                 
[106] E. C. R. Smith, L. A. McQuaid, J. W. Paschal, J. DeHoniesto, J. Org. Chem. 1990, 55, 4472-4474. 
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Figure 96: Superposition des spectres 19F RMN des amides de Mosher issus de AA1[B]1 

 

(b) Couplage peptidique de AA1[B](1) 

 

LôAA1[B](1) a été couplé au dipeptide Boc-Pro-Pro-OH en pr®sence dôEDC.HCl et dôHOBt. Selon la 

configuration des centres asymétriques, le rendement de la réaction après purification a varié de 36 à 

60 %. La déalkylation du phosphonate 12 par silylation/méthanolyse a donné accès aux catalyseurs Ia-

d quantitativement. Un contrôle et un ajustement du pH par une solution de soude suivi dôune ®tape de 

lyophilisation a permis un ajustement de lô®tat dôionisation des catalyseurs à pH = 6.6 ou 11.5 (Figure 

97).  

 

Figure 97 : Synthèse des catalyseurs Ia-d 

 

Afin de v®rifier que lô®tape de synth¯se peptidique est non scalémisante, la pureté optique de deux 

tripeptides énantiomères de configuration RSR et SRS a été vérifiée par dérivatisation en présence de 
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lôacide de Mosher. De la m°me mani¯re que pour AA1[B]1, lôamide a ®t® form® entre lôamine secondaire 

du tripeptide 12e et 12f (respectivement issus des tripeptides de configuration RSR et SRS) et lôacide de 

Mosher de configuration R par couplage en pr®sence dôEDC, de HOBt et de triéthylamine dans un 

mélange de dichlorométhane et de diméthylformamide (1:1). 

 

 

Figure 98 : Déprotection de l'amine secondaire du composé 13 

 

 Les spectres 
31

P RMN (référence externe : dH3PO4 = 0.0 ppm) ne pr®sentent quôun seul pic 

respectivement à 30.25 et 30.05 ppm pour les diastéréoisomères issus de RSR et SRS. La pureté optique 

est sup®rieure ¨ 95 % (limite de d®tection de lôappareil). La synth¯se peptidique nôa donc pas affect® la 

pureté optique des acides aminés. Les spectres 
19

F RMN nôont pas pu °tre exploit®s car ils pr®sentaient 

des rotamères. Les spectres relatifs au phosphore, plus éloigné des centres stéréogènes, en était 

exempts.  

 

Figure 99 : Superposition des spectres 31P RMN des amides de Mosher issus des peptides RSR et SRS  
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III.2)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(2)-OMe 

 

Quatre couples de diastéréoisomères existent pour le tripeptide incluant lôanalogue phosphor® de 

lôacide glutamique. L¨ encore, un ®nantiom¯re de chaque couple a ®t® d®velopp® (Figure 89).  

 

 

Figure 100 : Bibliothèque de catalyseurs pour n=2 

 

Comme mentionné précédemment, Macdonald et coll. ont propos® la synth¯se de lôacide 2-amino-4-

phosphonobutyrique via la réaction de Horner-Wadsworth-Emmons entre lôald®hyde de Garner et le 

méthylènebisphosphonate de tétraéthyle (Error! Reference source not found.). La synthèse des 

catalyseurs I Ia-d a été envisagée à partir de cette méthode. Il sôagit donc ici dôintroduire le 

phosphonate avant lô®tape de couplage peptidique (strat®gie de r®trosynth¯se B).  

 

Figure 101 : Stratégie de synthèse globale de AA1[B]2 

 

III.2.1)  H-Pro-Pro-AA1[B](2)-OMe par la r®action dôHorner-Wadsworth-Emmons 

 

La synth¯se de lôald®hyde de Garner a fait lôobjet dôune premi¯re ®tape. Celui-ci a ensuite été engagé 

dans une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons pour mener à AA1[B](2). 

 

(a) Synth¯se de lôald®hyde de Garner 

 

A partir de lôalcool 5 (III.1.2)(a), la r®action de Swern a men® ¨ lôald®hyde 15a avec un rendement de 

70 %, soit un rendement global de 49 % en partant de la sérine.  
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Figure 102: Réaction de Swern à partir de l'aldéhyde de Garner 

 

Afin dôatteindre lôald®hyde de Garner avec un meilleur rendement et un nombre dô®tapes moindre, une 

seconde voie de synthèse passant par un amide de Weinreb a été exploitée (Figure 103).
107

 

 

 

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

 

Lôamide de Weinreb 13 a été formé à partir de 11 en présence de N,O-diméthylhydroxylamine, N-(3-

diméthylaminopropyl)-Nǋ-éthylcarbodiimide hydrochloride et dôune base, la N-méthylmorpholine. Le 

rendement a ®t® de 90 %. La protection de la st®r®ochimie de lôacide amin® par le 

2,2-dimethoxypropane et une quantité catalytique de trifluorure de bore ont mené quantitativement à la 

molécule 14. Enfin, une derni¯re ®tape de r®duction de lôamide de Weinreb directement en ald®hyde 

par le t®trahydruroaluminate de lithium a permis dôobtenir lôald®hyde de Garner 15b avec un 

rendement de 92 %. Lôint®r°t de lôamide de Weinreb est quôil peut être réduit directement en aldéhyde. 

Lôester, en revanche, doit dôabord °tre r®duit en alcool (5) avant dô°tre oxyd® en ald®hyde afin dô®viter 

un m®lange de produits ¨ diff®rents ®tats dôoxydation. Le mécanisme de cette étape est présenté en 

Figure 104.
108

 Un hydrure sôadditionne sur le carbone du dérivé carbonylé pour conduire à un 

intermédiaire tétraédrique, stabilisé par chélation de lôaluminate. Une ®tape dôhydrolyse acide permet 

de protoner lôazote, favorisant sont d®part, pour g®n®rer lôald®hyde. 

 

                                                 
[107] P. Li, C. D. Evans, Y. Wu, B. Cao, E. Hamel, M. M. Joullié, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2351-2364. 

[108] S. Nahm, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815 - 3818. 
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Figure 104 : Mécanisme de réduction de l'amide de Weinreb 

 

Le rendement sôest av®r® meilleur avec cette seconde voie de synthèse (83 % sur seulement 4 étapes de 

synthèse). La présence des sels de lithium a permis de chélater la N,O-diméthylhydroxylamine libérée 

lors de la derni¯re ®tape de r®duction. Aucune ®tape de purification nôa ®t® n®cessaire. Cette voie a 

donc été retenue. 

 

(b) R®action dôHorner-Wadsworth-Horner  

 

Lôald®hyde de Garner 15b a été engagé dans une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons avec le 

méthylènebisphosphonate de tetraéthyle 16 en présence de LDA à -78 °C. Lôalc¯ne 17 a été obtenu 

avec un rendement de 98 % sans étape de purification complémentaire. La configuration de lôalc¯ne est 

majoritairement E (E/Z = 60:40). La s®lectivit® est faible mais a peu dôimportance car lô®tape suivante 

est une étape de réduction. 

 

 

Figure 105 : Voie de synthèse de l'acide aminé AA1[B](2) 
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Le bisphosphonate 16 a été obtenu à partir du diéthylphosphite et du dichlorométhane. Les deux atomes 

de chlore du dichlorométhane ont été substitués par 2 équivalents dôanion phosphite généré après 

déprotonation du diethylphosphite par le sodium. Apr¯s 3 semaines dôagitation ¨ temp®rature ambiante, 

et après distillation, le bisphosphonate 16 a été obtenu avec un rendement de 56 %.
109

 

 

 

Figure 106 : Synthèse du méthylènebisphosphonate de tétraéthyle 

 

Une étape de réduction au Pd/C 10 % (20 % w/w) en pr®sence de dihydrog¯ne dans lô®thanol pendant 

2 h a permis dôhydrog®ner la double liaison C=C pour donner lôoxazolidine 18 quantitativement. Les 

travaux de Macdonald et coll. ont montré que lôaddition dôune quantit® suppl®mentaire de Pd/C 10 % et 

une agitation supplémentaire de 72 h permettaient de lib®rer lôamine et lôalcool. Cette étape de 

réduction a donc également permis le clivage de lôoxazolidine pour donner la molécule 19. Néanmoins, 

cette m®thode a n®cessit® des quantit®s stîchiom®triques de Pd/C et des temps de r®action tr¯s longs 

(jusquô¨ une semaine). La voie de lôhydrolyse classique par le m®thanol en pr®sence dôune quantit® 

catalytique dôacide para-toluène sulfonique, pendant 6 h à température ambiante a été préférée pour 

donner la molécule 19 avec un rendement de 85 %. Lôalcool a ®t® oxyd® en acide carboxylique 20 en 

présence de TEMPO, de BAIB et de NaHCO3 (méthode précédemment décrite III.1.3)(a)) avec un 

rendement de 90 %. Dans le cas de n = 2, la solubilit® dans lôeau de lôacide carboxylique sous sa forme 

acide était moindre que pour n = 1. Les lavages ont été moins problématiques. Cette méthode sôest 

avérée intéressante car, en plus dôun rendement bon et reproductible, lôiodobenz¯ne et lôac®tate de 

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

solubilisant lôanion carboxylate en phase aqueuse basique, des lavages au tolu¯ne ont permis dô®liminer 

le BAIB en exc¯s et lôiodobenz¯ne, mais ®galement les traces ®ventuelles de produits organiques 

provenant des ®tapes pr®c®dentes. En diminuant le pH vers 2, lôacide a pu °tre extrait avec de lôac®tate 

dô®thyle pour ®liminer lôacide ac®tique. Il a ainsi été possible de retrouver une structure de type acide 

aminé dont la configuration absolue a été inversée par rapport à la sérine de départ. Après déprotection 

de lôamine en pr®sence de TFA, lôacide a ®t® prot®g® sous la forme dôun ester m®thylique en présence 

de chlorure dô®thanoyle dans le m®thanol. Lôacide amin® modifi® AA1[B]2 a ainsi été obtenu sous forme 

                                                 
[109] O. Bortolini, I. Mulani, A. D. Nino, L. Maiuolo, M. Nardi, B. Russo, S. Avnet, Tetrahedron 2011, 67, 5635-5641. 
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de chlorhydrate avec un rendement sur 10 étapes de 62 % et ce, sans aucune étape de purification. 

Toutes les réactions ont pu être suivies par 
31

P RMN jusquô¨ conversion totale.  

 

La pureté optique des deux énantiomères a été vérifiée par dérivatisation via lôacide de Mosher.  

Lôamide a ®t® form® entre lôamine primaire de AA1[B](2) et lôacide de Mosher de configuration S par 

couplage en présence dôEDC, de HOBt et de triéthylamine dans un mélange de dichlorométhane et de 

diméthylformamide (1:1). Les spectres 
31

P RMN (référence externe : dH3PO4 = 0.0 ppm) ne présentent 

quôun seul pic respectivement à 30.49 et 30.37 ppm pour les diastéréoisomères issus de R et S. La 

pureté optique est sup®rieure ¨ 95 % (limite de d®tection de lôappareil).  

 

 

Figure 107 : Superposition des spectres 31P des amides de Mosher issus de AA1[B]2 

 

(c) Couplage peptidique de AA1[B](2) 

 

LôAA1[B](2) a été couplé au dipeptide Boc-Pro-Pro-OH de la même manière que pour AA1[B](1). Selon la 

configuration des centres asymétriques, le rendement de la réaction après purification a varié de 45 à 

50 %. La déalkylation des phosphonates 22a-d par silylation suivie dôune méthanolyse a donné accès 

aux catalyseurs I Ia-d avec un rendement de 95 %. Là encore, un ajustement du pH par une solution de 

soude a été opéré à 6.6 ou 11.5 (Figure 108). 
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Figure 108 : Synthèse des catalyseurs IIa-d 

 

III.3)  Synthèse du catalyseur H-Pro-Pro-AA1(3)-OMe 

 

Quatre couples de diast®r®oisom¯res existent pour le tripeptide incluant lôanalogue phosphor® de 

lôacide a-amino adipique  (n=3). Un énantiomère de chaque a été développé (Figure 109). 

 

 

Figure 109: Bibliothèque de catalyseurs pour n=3 

 

III.3.1)  H-Pro-Pro-AA1[B](3)-OMe par la r®action dôHorner-Wadsworth-Emmons 

 

De la même manière que pour n=2, la synthèse des catalyseurs I II a-d a été envisagée à partir de la 

stratégie de Macdonald et coll. via la réaction de Horner-Wadsworth-Emmons. Deux voies de 

rétrosynthèse ont été exploitées pour incrémenter la chaîne latérale. La première consistait à introduire 

un atome de carbone supplémentaire sur le diphosphonate (Figure 110 - voie grise, m = 1 ou 2). La 

seconde voie sôappuyait sur la réaction entre le méthylène diphosphonate et un aldéhyde de Garner 

modifié (Figure 110 - voie bleue, n = 1 ou 2). 
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Figure 110: Voies de rétrosynthèse pour l'incrémentation de la chaîne latérale 

 

(a) Synth¯se de lôald®hyde modifi® 

 

Lôincr®mentation du diphosphonate a dôabord ®t® exploit®e. La stratégie de Macdonald et coll. via la 

réaction de Horner-Wadsworth-Emmons a été appliquée entre lôald®hyde de Garner et 

lô®thylènebisphosphonate de diéthyle (m=1). La réaction a été menée dans les mêmes conditions que 

précédemment, à savoir en présence de LDA à -78 °C (Figure 111). 

 

 

Figure 111: Incrémentation de la chaîne latérale par le diphosphonate 

 

La r®action nôa pas fonctionn®e et seuls les r®actifs de d®part ont ®t® r®cup®r®s.  

 

Afin de vérifier la faisabilité de cette réaction, le bisphosphonate de diéthyle a été déprotoné et mis en 

présence dôun ald®hyde t®moin, le benzald®hyde (Figure 112).  

 

 

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

 










































































































































































































































































































































