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Organocatalyse asymétrique bifonctionnelle :
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Cette derniére décennie, les organocatalyseurs bifonctionnels ont fait la preuve de leur excellent potentiel dans
des transformations énantiosélectives. La grande variété de structures émergeant de I'imagination des chimistes
a contribué a donner a ces catalyseurs leurs lettres de noblesse. C'est en ce sens que I'organocatalyse constitue
aujourd’huiun des piliers de la catalyse asymétrique moderne. Cependant, en étudiant attentivement la littérature,
nous constatons des zones encore inexplorées. Ces dernieres débouchent parfois vers de nouvelles structures,
de nouvelles réactions et le développement d’'axes futurs en recherche.

Organocatalyseurs bifonctionnels, phosphine-thiourée, carbéne-thiourée, guanidine-thiourée, catalyse
énantiosélective, flux continu.

Asymmetric bifunctional organocatalysis: concept and developments

In the last decade, bifunctional organocatalysts have demonstrated their great potential in enantioselective
transformations. The wide variety of structures emerging from the imagination of chemists has contributed to
giving these catalysts their credentials. That's why today, organocatalysis constitutes one of the pillars of modern
asymmetric catalysis. However, a careful study of the literature reveals that there are still some unexplored areas.
Sometime, this leads to new structures, reactions and the development of future research areas.

Bifunctional organocatalyst, phosphine-thiouree, carbene-thiouree, guanidine-thiouree, enantioselective

catalysis, continuous flow.

J objectif de notre laboratoire créé au siecle dernier par

le professeur Kagan a toujours été d'explorer les diverses
facettes de la catalyse. Dans ce domaine de la recherche,
nous distinguons deux écoles : la premiére consiste a utiliser
des catalyseurs déja existants pour explorer des axes de
recherche nouveaux. La seconde consiste a développer de
nouveaux systémes catalytiques et explorer leur potentiel en
catalyse. Ces deux stratégies sont complémentaires. Néan-
moins, nous pensons que préparer de nouvelles structures de
catalyseurs présente un potentiel d’évolution plus important.
L'élaboration de catalyseurs organométalliques complexes a
permis de développer des transformations énantiosélectives
efficaces et performantes. Cependant, I'organocatalyse a
montré que l'utilisation d’'une petite molécule organique
pouvait étre tout aussi efficace, constituant ainsi un nouveau
défi. Nous pouvons définir quatre types d’organocatalyseurs
essentiels, lesacides etles bases de Lewis, les acides etles bases
de Brgnsted. Le choix est vaste, diversifiant ainsi le champ
d’exploration en catalyse. Cependant, ce n’est pas toujours
suffisant pour atteindre les résultats souhaités. En effet, si I'on
focalise notre attention sur la catalyse par les phosphines, dans
de nombreux cas ces bases de Lewis sont loin d'égaler les
performances qu’elles ont démontrées en catalyse organomé-
tallique. C'est le cas de la BINAP, qui est une excellente diphos-
phine en catalyse organométallique asymétrique et qui pour-
tant, ne présente qu’'une faible réactivité et de modestes
énantiosélectivités dans des transformations catalysées par
des phosphines. C'estavec|'émergence des catalyseurs bifonc-
tionnels que les chimistes ont pu relever de nouveaux défis et
obtenir des résultats jusqu’alors inaccessibles. Ces composés
sont de petites molécules possédant deux groupements
fonctionnels distincts qui leur conférent une nouvelle réacti-
vité et/ou sélectivité. Ces groupements fonctionnels sont
généralement une base de Lewis ou de Brgnsted associée avec
un groupe donneur de liaison hydrogéene. Sur un squelette
chiral, ces deux fonctions complémentaires conduisent a un
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effet de coopération, qui assure une nouvelle réactivité et le
controle de la stéréosélectivité. Typiquement, ces organocata-
lyseurs sont efficaces dans des réactions polaires d'addition
mettant en jeu un pronucléophile et un électrophile en
assurant I'activation des deux partenaires (figure 7).

Donneur de liaison -‘H:,,( T —
hydrogéne T P

Base de
Lewis ou Brgnsted

:’\Activalion du nucléophile
ou du substrat

Figure 1 - Structure d’organocatalyseurs bifonctionnels et principe d'activation par coopéra-
tion de fonctions complémentaires.

Nous nous sommes intéressés aux bases de Lewis et de
Brgnsted. En multipliant la nature des groupements donneurs
de liaison hydrogene, il était possible de multiplier les struc-
tures nouvelles. Nous avons porté notre attention a la prépa-
ration de nouveaux organocatalyseurs bifonctionnels de
type Phosphine-Thiourée, Guanidine-Thiourée et Carbene-
Thiourée pour des applications en catalyse asymétrique.

Phosphine-Thiourée

La valorisation des composés naturels a toujours été une
préoccupation au sein de I'équipe. En 2013, les organocataly-
seurs de type phosphine-thiourée élaborés a partir d'acides
aminés étaient peu nombreux et pourtant tres efficaces [1].
Les principaux étaient a base d’alanine [2], de valine [3], de
phénylalanine [3b], de thréonine [4] ainsi que de dipeptides
[5]. Pourtant, aucun exemple d’organocatalyseur bifonction-
nel de type phosphine-thiourée dérivé de la proline n'avait été
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décrit. Ce manque était surprenant quand on connaissait le
potentiel des dérivés de la proline en aminocatalyse [6].
Nous avons donc réalisé la préparation de 5 organocatalyseurs
bifonctionnels de type phosphine-thiourée a partir de la
L-proline, en quelques étapes avec des rendements satisfai-
sants (figure 2) [7a]. L'évaluation de ces composés nécessitait
d’étre réalisée dans un domaine encore inexploré.
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Figure 2 - Catalyseurs phosphine-thiourée.

Les dérivés d’adduits de Morita-Baylis Hillman (MBH) sont des
esters allyliques issus de lI'addition d'un alcéne activé sur un
carbonyle et constituent des substrats de choix pour valider
I'efficacité d’un organocatalyseur nouveau de type base de
Lewis [8]. La réaction de substitution nucléophile asymétrique
de ces adduits apparaissait comme un nouveau défi. De plus,
I'utilisation de catalyseurs de type phosphine n‘avait pas été
encore explorée dans cette réaction. Nous avons démontré
que ces composés inédits permettaient la création de liaisons
C-N, C-P et C-S de facon régio- et énantiosélective avec de
bons rendements [7b]. Si I'utilisation de nucléophiles azotés
ou phosphorés conduit a des sélectivités modestes, les thiols
assurent la formation de liaisons C-S avec une meilleure induc-
tion asymétrique, qui dépend de la nature du nucléophile.
Ainsi, la substitution par t-BuSH conduit aux produits désirés
jusqu’'a 93 % d’exces énantiomérique (figure 3).
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Figure 3 - Substitution nucléophile allylique d'adduit de Morita-Baylis Hillman catalysée
par des phosphine-thiourées.

Guanidine-Thiourée

A partir d'une base de Bransted, nous avons développé
sept organocatalyseurs bifonctionnels de type guanidine-
thiourée. De telles structures ont déja été décrites, or elles sont
linéaires et flexibles. Il a été démontré que leur activité et leur
sélectivité étaient liées a leur flexibilité via un contréle de
I'entropie [9].

Si la flexibilité du catalyseur peut étre bénéfique dans certains
cas, il est généralement admis qu'un catalyseur rigide favorise
des états de transition plus stables assurant une forte induc-
tion asymétrique, tout particulierement dans le cas d'un
processus faisant intervenir des liaisons hydrogéne par des
urées. C'est avec l'objectif de rigidifier ce type de catalyseur
que nous avons préparé plusieurs familles de guanidine-
thiourée a partir de diamines [10]. Celles-ci garantissent a la fois,
la rigidité du squelette et la formation d’une poche chirale ou
une transformation énantiosélective peut avoir lieu (figure 4).
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Figure 4 - Catalyseurs guanidine-thiourées.

L'évaluation de ces catalyseurs inédits a été réalisée sur la
réaction modeéle d’hydrophosphonylation conduisant a des
amino-phosphonates dont nous connaissons l'intérét en
biologie comme potentiels inhibiteurs d’enzymes, antioxy-
dants, antibiotiques ou antifongiques [11]. Ces derniers sont
obtenus avec d’excellents rendements et excés énantiomé-
riques en catalyse homogene (figure 5).
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Figure 5 - Hydrophosphonylation d’imines en phase homogene.

Dans le cadre d'une collaboration avec le professeur Shu
Kobayashi de I'Université de Tokyo, ces catalyseurs ont été
supportés sur une matrice polymere afin de faire évoluer le
systéme vers la catalyse hétérogéne en batch, puis en flux
continu. Pour cela, le monomeére portant le catalyseur et un
groupement vinylstyréne est polymérisé en présence de
divinylbenzene, puis mixé avec de la célite et conditionné
dans un réacteur (figure 6).
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Figure 6 - Hydrophosphonylation d'imine en flux continu.

Sur une durée de réaction de 5 h, la conversion diminue
indiquant une dégradation lente du catalyseur dans ces condi-
tions. Le rendement et I'induction asymétrique restent cepen-
dant stables laissant possible une amélioration du systeme,
notamment par une modification du mode d'hétérogénéisa-
tion ou de la nature de la matrice.
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Carbéne-Thiourée

Les carbenes N-hétérocycliques (NHC) font partie d'une
classe d’organocatalyseurs trés étudiée en catalyse énantiosé-
lective. Ces derniers, générés par déprotonation d'un sel
d’azolium par une base, permettent d'initier des mécanismes
non-conventionnels grace notamment, a l'intermédiaire de
Breslow. Au début de ce projet, des NHC bifonctionnels
de type triazolylidéne [12a-c], thiazolylidéne [12d] et imidazo-
linylidéne (analogue saturé de I'imidazolylidéne) [12e] portant
divers groupes donneur de liaison hydrogéene étaient consi-
gnés dans la littérature. Mais a notre connaissance, la combi-
naison d’'un imidazolylidene chiral et d'une fonction thiourée
n'avait jamais été décrite auparavant. Nous avons préparé
33 précurseurs de cette nouvelle classe d’organocatalyseurs
chiraux a partir d'aminoalcools en une ou cing étapes suivant
la complexité du groupe donneur de liaison hydrogéne avec
des rendements de 13 a 44 % (figure 7) [13].
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Figure 7 - Précurseurs de carbéne-thiourée et dérivés.

L'efficacité de ces NHC a été évaluée dans la réaction de
cyclopentannulation asymétrique, qui constitue toujours un
défi. Cette cyclisation entre un énal et une chalcone conduit a
I'adduit avec de faibles rendements et énantiosélectivité avec
dégagement de CO, pour seul sous-produit.

Au mieux, l'utilisation d'imidazolinylidene chiral bifonctionnel
offre le cyclopenténe avec 18 % de rendement et un promet-
teur 78 % ee dans la littérature. Nous avons eu le plaisir de
constater que nos catalyseurs offrent le cycloadduit avec des
rendements qui sont de modérés a bons mais avec d’excel-
lentes diastéréo- et énantiosélectivités puisque seul le produit
de configuration trans est obtenu (figure 8).
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Figure 8 - Cyclopentannulation énantiosélective.
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Pour conclure, dans ces trois exemples décrits, I'efficacité de
ces organocatalyseurs inédits trouve sa source dans la bifonc-
tionnalité du catalyseur. La formation d’une liaison hydrogene
par la fonction (thio)urée assiste de facon synergique a la
réactivité primaire de substitution, de déprotonation ou
d'addition de la fonction principale de I'organocatalyseur.
Ces composés offrent un accés a la diversité chimique et a la
complexité moléculaire tant ils sont capables d’activer des
pronucléophiles et électrophiles de structures trés variés. De
ce fait, le domaine de l'organocatalyse continue de s'étendre
a un rythme impressionnant.
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