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Organocatalyse et superacide:
deux modes d’activation coopérent pour une réactiviteé inédite
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La combinaison de I'organocatalyse énantiosélective et de I'activation superacide permet de nouvelles opportu-
nités synthétiques grace ala génération in situ d'espéces superélectrophiles énantioenrichies a la réactivité inédite.
Cela se traduit par la mise au point de nouvelles séquences énantiosélectives pour la construction d'hétérocycles
de taille moyenne et hautement fonctionnalisés, avec le contréle de plusieurs centres stéréogénes.
Enantiosélectivité, activation superacide, benzazocines, azépanes, hétérocycles de taille moyenne.

Combining organocatalysis and superacid activation for innovative reactivities

The combination of enantioselective organocatalysis and superacid activation allows new synthetic opportunities
thanks to the in situ generation of enantioenriched superelectrophilic species with unprecedented reactivity. This
results in the development of new enantioselective sequences for the construction of medium-sized and highly
functionalized heterocycles, with the control of several stereogenic centers.

Enantioselectivity, superacid activation, benzazocines, azepanes, medium-sized heterocycles.

L’'organocatalyse et la chimie en milieu superacide
main dans la main

Une collaboration entre I'Institut des Sciences Moléculaires de
Marseille et I'Institut de Chimie des Milieux et Matériaux de
Poitiers dans le cadre d'un projet financé par I'ANR™), nous
a permis la mise au point en 2020 d’'une méthodologie combi-
nant l'organocatalyse énantiosélective et I'activation supera-
cide (milieu acide plus fort que l'acide sulfurique pur) pour
I'obtention d’azahétérocycles pontés a huit chainons de type
1,6-méthanobenzo[clazocane (figure 1). Ces motifs, apparen-
tés aux alcaloides de la famille des morphinanes et des
benzomorphanes [1], constituent le noyau de base d’'une large
classe de composés bioactifs et de médicaments agissant
de maniére variable sur les récepteurs opioides et sigma. Ce
noyau est également présent dans de nombreux produits
naturels, tel que la morphine.

UKH-1114

1,6-méthanobenzo[clazocane

Figure 1- Alcaloides « morphinane » et « benzomorphane » apparentés. Le noyau 1,6-métha-
nobenzo[c]azocane constitue le sujet de ce travail, une sous-structure notamment retrouvée
dans UKH-1114, un agoniste des récepteurs sigma 2, possédant des propriétés anti-douleur.

Cette méthode met en jeu une premiére réaction domino
énantiosélective organocatalysée dans laquelle un o-cétoa-
mide 1 et un énal 2 réagissent en présence de I'organocataly-
seur 3 pour donner l'azépane ponté 4 sous forme d'un

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 497

R RS
g "] Ph F
= Ph 3 Rl :___
Hof M OTus
RzN\H)J\/H1 + i _— HO tle) o-C, C-W
CHO Réaction domino “ -0 formdes
o N
énantiosdlactive i8] b
1 2 arganocatalysée R 4

Acide
triflique (THOH)

- =

RU
Activation superacide

1.8-méthanchenzolclazocanss

Figure 2 - Les activations « organocatalyse » et « superacide » successives permettent la synthese
des 1,6-méthanobenzo[c]azocanes.

énantiomére majoritaire (figure 2). Dans cette réaction
domino, I'énal 2 est activé via la formation d’un ion iminium,
entrainant la formation successive des liaisons C-C, C-N et
C-0, et des lors une complexité moléculaire importante en
une seule opération.

Ensuite, l'activation superacide est réalisée en présence
d’acide triflique (CF3SO3H), et permet la génération de l'ion
acyliminium 5 (figure 3). Ce dernier est piégé de maniére intra-
moléculaire par le motif aryle (réaction de Friedel-Crafts),
permettant la formation d’un cycle a huit chainons ponté final.
Ce type de cycle de taille moyenne (entre 7 et 12 atomes) est
en général tres difficile a former a cause de facteurs enthal-
piques et entropiques défavorables. De plus, tres peu
d’exemples de la littérature rapportent leur accés de maniere
énantiosélective. Formellement, cette suite réactionnelle
peut ainsi étre considérée comme une réaction de type
Pictet—SpengIer(z) énantiosélective [2], un réel challenge en
synthése organique. Dans le cas présent, I'activation supera-
cide permet de surpasser ces facteurs défavorables et de
former une liaison C-C supplémentaire.

Afin d'élucider le mécanisme réactionnel, des expériences
de RMN in situ du proton et du carbone a basse température
(- 20 °C) ont permis l'identification de I'ion N-acyliminium 5a.
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dernier dans la cyclisation de Friedel-Crafts intramolé-
culaire (figure 4), conduisant en deux étapes a la forma-
tion d'azépanes polycycliques complexes 8 [3]. Dans
certains cas, l'autre groupement aryle (en orange)
peut participer, s'il est suffisamment riche en électrons
et que sa conformation est favorable, a la formation
intramoléculaire d'une deuxiéme liaison C-C, condui-
sant a I'azocane polycyclique 9, avec une complexité
moléculaire accrue.

Cette collaboration entre nos équipes de recherche
de Marseille et de Poitiers a permis de montrer que
I'activation superacide peut étre associée a l'organo-
catalyse énantiosélective pour produire des molécules
complexes structurellement proches des morphinanes

Figure 3 - a) Identification de I'intermédiaire réactionnel par RMN. b) Double cyclisation de Friedel-Crafts.

et des benzomorphanes [4]. L'aptitude a générer des
cations chiraux hautement réactifs, dont I'existence a
été démontrée par des expériences de RMN a basse
température, a permis de mettre en évidence une
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réactivité inédite exploitée pour la formation de
molécules représentant un défisynthétique important.
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N R? D13 réaction de Pictet-Spengler est un processus chimique ou une
[3-aryléthylamine forme un cycle apres s'étre condensée avec un composé

carbonylé. Typiquement, cette réaction est catalysée par un acide et de
nombreuses versions énantiosélectives existent.
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Figure 4 - Synthese énantiosélective d’azépanes polycycliques via une séquence domino organocatalysée

— activation superacide.

La présence des atomes de fluor empéche la cyclisa-
tion permettant son accumulation a basse température
(-20°C).

Cyclisations en cascade pour accroitre la complexité
structurale

Par ailleurs, un niveau de complexité supplémentaire a été
atteint en engageant l'azépane 4a en présence d’acide
triflique. En effet, aprés la premiére réaction de Friedel-Crafts
intramoléculaire conduisant a I'azocane 7, suivant le méca-
nisme explicité précedemment, ce dernier subit une
deuxiéme cyclisation entre le cycle (rose) et la fonction cétone
nouvellement révélée. Le pentacycle 6a ainsi obtenu porte 5
atomes de carbone stéréogenes dont la configuration est
parfaitement controlée.

De plus, il a été montré que la présence d’une chaine carbonée

plus longue entre |I'atome d'azote du cétoamide 1’ et le
groupement aryle (en rose) permettait la participation de ce
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