organocatalyse

Combiner le potentiel de la chiralité planaire
et I'efficacité des acides phosphoriques
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Abstract

L'organocatalyse énantiosélective fait partie depuis plus de vingt ans de la boite a outils du chimiste organicien.
Parmiles différents mode d’activation de substrats par organocatalyse, les acides de Brgnsted chiraux représentent
un fort potentiel en terme d'application synthétique en raison du grand nombre de réactions acido-catalysées.
La chiralité planaire est un élément d’asymétrie qui a prouvé son efficacité dans différents domaines de la chimie
et utilisé avec succés comme élément de chiralité pour la préparation de complexes organométalliques pour des
applications en catalyse asymétrique. La combinaison de ces deux concepts, organocatalyse par les acides de
Brensted chiraux et chiralité planaire, a conduit au développement d'une nouvelle famille de catalyseurs utilisés
avec succes pour des transformations énantiosélectives organocatalysées.

Acide phosphorique chiraux, chiralité planaire.

Combining the potential of planar chirality and the efficiency of phosphoric acids

Enantioselective organocatalysis has been part of the organic chemist’s toolbox for over 20 years. Among the
various ways for substrate activation via an organocatalysis pathway, chiral Bransted acids offer great potential
in terms of synthetic applications, due to the large number of acid-catalyzed reactions. Planar chirality is an
asymmetric element which has proved its effectiveness in various chemistry domain, and has been successfully
used as a chiral ligand for organometallic complexes for asymmetric catalysis applications. The combination of
these two concepts, organocatalysis with chiral Brensted acids and planar chirality, has led to the development

of a new catalysts family successfully used in organocatalyzed and enantioselective transformations.

Keywords Chiral phosphoric acid, planar chirality.

lors que la catalyse organique fait partie depuis bien

longtemps de la boite a outils du chimiste organicien [1],
le concept d'organocatalyse a été formalisé seulement au
début des années 2000 [2]. L'organocatalyse est basée sur
I'activation de(s) substrat(s) par une « petite molécule orga-
nigue » via la formation intermédiaire de liaisons covalentes
ou non-covalentes, afin de générer in situ des nouvelles
espéces réactives qui pourront étre engagées dans des trans-
formations chimiques. L'organocatalyse s'inscrit totalement
dans le contexte chimique actuel, ou les méthodologies déve-
loppées doivent conduire rapidement, efficacement et de
maniére stéréosélective a de nouvelles structures complexes
a partir de substrats simples et facilement accessibles. Elle
présente I'avantage de ne pas utiliser de métaux de transition
et de ligands complexes, et d’ainsi limiter la production de
résidus toxiques. De plus, la plupart des réactions qui impli-
quent l'utilisation d’'un organocatalyseur ne nécessitent pas
de conditions réactionnelles exigeantes : dans la plupart des
réactions il n'est pas nécessaire de travailler dans des condi-
tions anhydres ou sous atmosphére inerte. Ainsi, 'organocata-
lyse est devenue trés attractive et vient complémenter les
autres systemes catalytiques tels que la catalyse métallique,
la biocatalyse, I'électrocatalyse et la photocatalyse.
Selon leur mode d’activation, les organocatalyseurs peuvent
se décliner en quatre grande famille: les bases de Lewis,
les acides de Lewis, les bases de Brgnsted et les acides de
Brgnsted. Dans le domaine de I'organocatalyse énantiosélec-
tive, les acides de Brgnsted chiraux représentent un fort
potentiel en terme d’application synthétique en raison du
grand nombre de réactions acido-catalysées. Les travaux
pionniers de T. Akiyama [3] et de M. Terada [4] en 2004 ont
permis de montrer l'efficacité des acides phosphoriques
chiraux (CPA) dérivés du 1,1’-bi-2-naphthol (BINOL) pour des
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réactions de Mannich énantiosélectives (figure 1). Lors de ces
études, il a été montré que la nature des substituants R, en
position -3,3’ du BINOL, introduits sur le squelette carboné des
acides phosphoriques était cruciale pour controler le niveau
d’'énantiosélectivité.

Depuis ces premiers travaux en 2004, de nombreuses modifi-
cations ont été apportées a la structure de ces catalyseurs,
afin d'étre utilisés pour un grand nombre d’applications
en catalyse énantiosélective [5]. Parmi les modifications
structurales les plus significatives de ces catalyseurs, on peut
citer notamment les CPA dérivés du TADDOL a chiralité
centrale (dérivé de l'acide L-tartrique) ou d’autres dérivés a
chiralité axiale tels que le VAPOL (dérivé du bisphénanthrol),
le BIPHENOL (dérivé d'un bis-phénol) et le SPINOL (dérivé du
1,1"-spirobiindane). En 2012, D. Enders a décrit le premier CPA
a chiralité planaire incorporant un motif [2,2]paracyclophane
(figure 2a) [6]. La notion de chiralité planaire est attribuée a
toute molécule chirale, dépourvue de centre stéréogeéne mais
possédant deux éléments non coplanaires et dissymétriques.
Parmi les structures les plus représentatives de cet élément de
chiralité, on peut citer le (E)-cycloocténe, les métallocenes et
les paracyclophanes substitués [7]. Dans le domaine de la
catalyse énantiosélective, de nombreux ligands possédant
une chiralité planaire ont été développés avec succes. A titre
d’exemple, on peut citer les ligands des familles des Josiphos
[8] et Phanephos (figure 2b) [9]. Ainsi, il parait opportun de
bénéficier du potentiel de la chiralité planaire et de I'appliquer
au domaine de la catalyse énantiosélective par les acides
de Brgnsted.

Afin de répondre au cahier des charges pour l'obtention
d’organocatalyseurs a chiralité planaire, notre équipe a
proposé des nouvelles structures possédant un squelette
paracyclophane de symétrie C2. Le motif paracyclophane
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Figure 1-Travaux pionniers de T. Akiyama et M. Terada sur les CPA (acides phosphoriques chiraux) dérivés du BINOL [3].
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Figure 2 - a) Principaux squelettes carbonés des acides phosphoriques chiraux ; b) exemples de ligands a chiralité planaire.

est formé par deux noyaux aromatiques reliés, d'une part par
une chaine a 3 atomes O-P-O qui constitue la fonction acide
phosphorique (figure 3), et d'autre part un espaceur rigide en
position para. Enfin, deux substituants R sont présents en
position ortho de la fonction acide phosphorique pour, a la
fois, générer la chiralité planaire et moduler I'environnement
stéréoélectronique du site catalytique.

Le premier défi a été de définir la nature de I'espaceur qui
constitue la structure du paracyclophane. En effet, celui-ci doit
assurer la stabilité configurationnelle de la structure paracy-
clophane tout en minimisant la tension de cycle au sein de
cette structure. Pour rendre compte de la tension de cycle des
paracyclophanes cibles, des réactions isodesmiques impli-
quant une réaction d'échange virtuelle de la fonction acide
phosphorique (AP) a structure BINOL et des diols précurseurs
du motif paracyclophane ont été calculées (figure 4). Les
valeurs de AG associées a cette réaction ont permis de rendre
compte de la tension de cycle au sein de la structure du
paracyclophane. Nous avons considéré des espaceurs a 2, 3,4

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 497

30

1) structure paracyclophane

R

4) fonction acide phosphorigque
] 0 rd
IP\
o OH 5) modulation des effets

R " stériques et électroniques
au voisinage du site catalytique

2) axe de
symmeétrie C,

)
7

3) espaceur :
- assurer |a stabilité configurationnelle
- minimiser la tension de cycle

Figure 3 - Caractéristiques structurales des acides phosphoriques a chiralité planaire cibles.

et 5 atomes. Les espaceurs a 2 atomes présentent une valeur
de AG tres élevée. Les espaceurs a 3 atomes présentent des
valeurs plus raisonnables comprises entre 17 et 43 kJ.mol™.
Les valeurs les plus faibles sont observées avec des
espaceurs portant des hétéroéléments, comme la chaine
-CH2-Si(Me)2-CH2- ou un métallocéne avec un atome de fer
(ferrocéne). Les espaceurs a 4 atomes, comme le biphényléne,
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Figure 4 - Réaction isodesmique d’échange virtuel de la fonction acide phosphorique entre le BINOL et des diols précurseurs du motif paracyclophane.
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Figure 5 - Approche synthétique des acides phosphoriques (-)-(S,)-8 et (+)-(R,)-8 a motif ferrocéne.

ou 5 atomes comme le xanthéne présentent également des est exemplifiée ci-dessus dans le cas de I'acide a motif 1,1~
valeurs de AG relativement faibles. ferrocenediyle (figure 5). La synthése débute par une réaction
Ces études théoriques ont permis d'identifier les deux de double couplage de Suzuki entre le 1,1'-diiodoferrocene 1
espaceurs 1,1-ferrocenediyle et le 1,8-biphénylénediyle [10]. et I'acide boronique 2. Le groupement MOM (méthoxymé-
La synthese des acides phosphoriques a motif paracyclophane thyle) a permis la fonctionnalisation de 3 par métallation
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Figure 6 - Evaluation des CPA a chiralité planaire dans des réactions organocatalysées.
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Figure 7 - Utilisation des paracyclophanes phosphorés a chiralité planaire en chimie organométallique.

ortho-dirigée pour conduire au bis-boronate 4. Une réaction de
double couplage de Suzuki sur le composé 4, avec des dérivés
aryliques bromés (R = phényle, 4-biphényle, 9-phénanthré-
nyle, 4-(B-naphtyl)phényle, 3,5-bis-(CF3)-phényle et m-terphé-
nyle) et libération de la fonction phénol, permet de conduire
aux dérivés 5 diversement substitués. Il estimportant de préci-
ser que les bisphénols 5, précurseur des acides phosphoriques
cibles, sont achiraux et la chiralité planaire sera générée
au cours de I'étape de macrocyclisation. Ainsi, l'utilisation
d’agents de phosphorylation couramment employés pour la
synthése des CPA (trichlorure de phosphoryle ou Phos
reagent) conduirait dans notre cas a des macrocycles sous
la forme d'un mélange racémique, nécessitant alors une
étape de dédoublement. Ainsi, nous avons développé des
nouveaux agents de phosphorylation chiraux (composé 6)
permettant d’obtenir les produits de macrophosphorylation 7
sous la forme de mélange de diastéréoisoméres facilement
séparables [11]. Une réaction en milieu basique avec du DBU
(1,8-diazabicyclo[5.4.0lundéc-7-éne), effectuée sur chacun des
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phosphates 7, conduit a la libération de la fonction phosphate
par une réaction de B-élimination de la chaine propionitrile.
Enfin, un traitement en milieu acide permet l'obtention
des CPA 8 sous leur forme énantiomériquement pure.
Une voie de synthése similaire a été appliqué pour la synthése
des CPA avec un espaceur 1,8-biphénylenediyle [12].
L'efficacité de ces nouveaux CPA a chiralité planaire a pu étre
validé pour différentes réactions organocatalysées. Dans un
premier temps, nos organocatalyseurs ont été évalués dans
des réactions de réduction organocatalysées d’hétérocycles
azotés par transfert d’hydrure en I'utilisant I'ester de Hantzsch
comme hydrure organique (figure 6a). Ces nouveaux CPA a
chiralité planaire ont montré une bonne activité catalytique
et de bonnes sélectivités, avec des excés énantiomériques
pouvant atteindre 92 % [13]. L'efficacité de ces nouveaux
catalyseurs a également été évaluée dans des réactions
organocatalysées de aza-Friedel-Crafts entre des dérivés
indoliques et des N-tosylaldimines qui conduisent a des
3-indolyl-méthanamines (figure 6b).
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Ces nouveaux CPA a chiralité planaire ont montré une bonne
activité catalytique et une bonne sélectivité avec des exces
énantiomériques pouvant atteindre 98 % [14].

Par la suite, ces mémes paracyclophanes phosphorés a chira-
lité planaire ont également été mis a profit en catalyse organo-
métallique énantiosélective. Des phosphoramidites (ligand
de type-L) a chiralité planaire ont été préparés et utilisés
comme ligand de complexes organométalliques d’Au(l). Ces
complexes ont été utilisés pour des réactions de cycloisoméri-
sation de diéne-ynes prochirales énantiosélectives pour la
formation de bicyclo[4.1.0]heptenes possédant trois centres
stéréogéniques contigus, dont un quaternaire (figure 7a) [15].
D’autre part, des phosphates d’argent (ligand de type-X) ont
été préparés et utilisés en catalyse organométallique asymé-
trique pour des réactions asymétriques dirigé par le contre-
anion. Notamment, des réactions tandem hétéro-cycloisomé-
risation d'un substrat incorporant un motif 2-alcynyl-a-énone
suivi de I'addition d'un nucléophile pouvant étre un dérivé
indolique, une aniline, un carbamate ou bien un sulfonamide,
conduit a des composés furaniques bicycliques fusionnés
(figure 7b) [16].

Ainsi, le potentiel de la chiralité planaire a pu étre appliquée
avec succésdans le domaine concurrentiel de 'organocatalyse
asymétrique par les acides de Brgnsted chiraux, via le dévelop-
pement d'une nouvelle famille de paracyclophanes phospho-
rés a chiralité planaire. Ces paracyclophanes phosphorés
possédant une fonction acide phosphorique ont pu étre
valorisés dans différentes réactions organocatalysées telles
que des réactions de réduction d'hétérocycles ou bien des
réactions de aza-Friedel-Craft. De plus, ce méme chassis
moléculaire paracyclophane phosphoré et a chiralité planaire
a pu trouver des applications dans un autre domaine de la
catalyse, celui de la catalyse organométallique en tant que
ligand de type-L ou ligand de type-X.
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