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Cet article décrit quelques exemples récents issus des réactions de catalyse duale synergique impliquant un
catalyseur métallique et un organocatalyseur. Les activations orthogonales et complémentaires de divers
réactifs par chacun des catalyseurs organométallique et organique mis en jeu permettent d’accéder a de
nouvelles réactivités et a la mise au point de nouveaux modes de contrdle des sélectivités associées. Les
travaux récents impliquant I'organocatalyse de type énamine et iminium sont présentés. En particulier,
I'utilisation de complexes de palladium, iridium, ruthénium et cuivre associés a des organocatalyseurs chiraux
ont conduit a des aldéhydes ou cétones fonctionnalisés en o ou B avec d’excellentes énantiosélectivités.
Quelques exemples de réactivité des imines en présence de complexes d’argent, fer et rhodium et d’acides
de Brgnsted sont également présentés.

Catalyse duale, synergie, énamine, iminium, acides de Brgnsted, catalyse asymétrique.

Synergistic dual catalysis: towards new reactivities/selectivities in synthetic organic chemistry

This article presents some recent examples from synergistic dual catalysis involving a metal catalyst and an
organocatalyst. Orthogonal and complementary activations of various reagents by both organometallic and
organic catalysts provide access to novel reactivities and the development of new modes of control of
selectivities. Recent work involving organocatalysis of enamine and iminium types are presented. In
particular, the use of palladium, iridium, ruthenium and copper complexes associated with chiral
organocatalysts led to o~ or B-functionalized aldehydes or ketones with excellent enantioselectivities. Some
examples of reactivity of imines in the presence of silver, iron and rhodium complexes associated with
Bronsted acids are also presented.

Dual catalysis, synergy, enamine, iminium, Brgnsted acid, asymmetric catalysis.

La catalyse duale synergique

La catalyse est devenue au cours des dernieres décen-
nies un axe de recherche particulierement essentiel aussi
bien d’un point de vue fondamental qu’industriel. En effet, la
catalyse est un moyen sans égal pour promouvoir des trans-
formations chimiques de maniére efficace et sélective, tout
en limitant I'utilisation de réactifs en quantités stoechiomé-
triques et/ou I'utilisation de températures élevées, et tend
ainsi a restreindre I'impact de la production chimique sur
notre environnement [1]. De surcroit, I'utilisation de cataly-
seurs chiraux s’est révélée particulierement efficace pour la
préparation contrélée de produits énantiopurs possédant de
hautes valeurs ajoutées. Usuellement différencié en trois
familles — la catalyse par les métaux de transition [2], I'orga-
nocatalyse [3] et la biocatalyse [4]-, ce domaine de
recherche s’est également enrichi de systemes multicataly-
tiques intégrant plusieurs modes d’activation. Au sein de
cette catégorie particuliere, fréquemment appelée « catalyse
duale », de nombreux processus catalytiques dits «tan-
dems/relais » ont été développés. Cette stratégie présente
I’avantage de permettre de multiplier le nombre de transfor-
mations chimiques « one pot », et cela, sans avoir a isoler
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des intermédiaires réactionnels parfois instables (figure 1)
[5].

Récemment, la catalyse duale s’est particulierement
illustrée par les découvertes de transformations chimiques
dans lesquelles s’opére une synergie entre les divers cataly-
seurs employés (figure 1). Selon ce concept ingénieux de
« catalyse duale synergique », les activations orthogonales
(n’interférant pas entre elles) et complémentaires de divers
réactifs par chacun des catalyseurs mis en réaction permet-
tent d’entrevoir de nouvelles réactivités jusqu’ici inenvisa-
geables par les stratégies catalytiques classiques. Par
conséquent, la catalyse duale synergique est aujourd’hui a
considérer comme une opportunité de choix pour la décou-
verte de nouvelles réactions et/ou la mise au point de nou-
veaux modes de contrdle des sélectivités associées [6].

Ce domaine de recherche, qui est aujourd’hui en plein
essor, présente une forte potentialité pour la levée des ver-
rous technologiques existants, que nous nous efforcerons ici
de démontrer au travers de divers exemples bibliogra-
phiques sélectionnés. Bien qu’a ce jour de nombreuses
combinaisons catalytiques ont été décrites, nous nous foca-
liserons sur de récents développements obtenus par asso-
ciation de la catalyse métallique a I'organocatalyse (de type



Chimie organique

Réactifs Produit Réactif

\

| = intermédaire réactionnel

tandem/relai

Produit

[9-10]. En 2006, le groupe de Cérdova (Stoc-
kholm University/Mid Sweden University) a
montré que ce probléme pouvait étre par-
tiellement résolu en associant I’organocata-
lyse de type énamine a la catalyse métal-
lique [11]. Partant d’aldéhydes ou de
cétones et d’acétate d’allyle, I'utilisation

Réactif

’

~__-

Figure 1 - Types de catalyse duale.
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correspondants avec de bons rendements,
selon un processus apparenté a la réaction
de Tsuji-Trost (figure 2).

Ces résultats pionniers mettant en évi-
dence une réactivité singuliére ont sans nul
doute participé a I’engouement de nom-
breux groupes de recherche pour la cata-
lyse duale synergique métallo-organique.
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Figure 2 - a-allylation de dérivés carbonylés par catalyse duale synergique.

Le groupe de Breit (Albert Ludwigs Univer-
sitéat Freiburg) amontré que des alcools ally-
liques pouvaient étre également employés

[(Ir(cod)CI),] (2 %mol) en substituant I'organocatalyseur par de la
Ligand (R) ou (S) (8 %mol) O Ph proline et en modulant les propriétés du
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Figure 3 - a-allylations diastéréodivergentes d’aldéhydes.

énamine, de type iminium, ou par les acides de Bronsted),
deux familles de catalyse ayant démontré une complémen-
tarité particulierement fructueuse [7-8].

La catalyse duale synergique :
quelques exemples

Organocatalyse de type énamine

* Réactions d’u-allylation d’aldéhydes

Depuis sa renaissance au début des années 2000, I'orga-
nocatalyse de type énamine a connu un essor considérable
et offre aujourd’hui une large gamme de réactions permettant
la fonctionnalisation en position o de dérivés carbonylés par
divers électrophiles [3]. Cependant, I'organocatalyse seule
possede ses limites comme I'a-alkylation intermoléculaire
des aldéhydes et des cétones par des halogénures d’alkyle

énantiosélectivités associées (figure 3).
Dernierement, le groupe de Cordova a inclus
cetype deréactivité dans des processus catalytiques domino
plus complexes dans lesquels une cascade organocataly-
tigue de type iminium-énamine rentre en jeu et permet de
maniere rapide la préparation diastéréo- et énantiosélective
de carbocycles hautement fonctionnalisés (figure 4) [21].
Enfin, il est important de noter que d’autres catalyseurs
métalliques inaptes a former des complexe m-allyliques ont
également été utilisés avec succés pour ce type de transfor-
mation, et cela grace a I'exploitation de leurs propriétés
acides de Lewis [22-25]. Dans ce cadre, le groupe de Dixon
(Université d’Oxford) a récemment réalisé I’'c-allylation
intramoléculaire d’aldéhydes par cycloisomérisation d’allényl-
aldéhydes (figure 5) [25].

* Réactions d’o-propargylation d’aldéhydes

Le groupe de Nishibayashi (Université de Tokyo) a déve-
loppé une réaction d’o-propargylation énantiosélective
d’aldéhydes en combinant I’organocatalyse chirale de type
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Figure 4 - Cascade iminium-énamine en catalyse duale synergique métallo-organique.
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Figure 5 - a-allylation intramoléculaire d’aldéhydes par cycloisomérisation.
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Figure 6 - Réactions d’a-propargylation énantiosélectives d’aldéhydes.
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Figure 7 - Réactions d’o-fonctionnalisation énantiosélective d’aldéhydes en présence
d’hypervalents de I'iode.

énamine a I'activation par un complexe métallique d’alcools insaturées et de

e Utilisation de dérivés hypervalents
de liode

Les dérivés hypervalents de I'iode,
comme le réactif de Togni (ETH Zirich)
[29], ont été utilisés en 2011 par le groupe
de MacMillan (Université de Princeton),
dans le cadre de I'a-trifluorométhylation
énantiosélective d’aldéhydes (figure 7).
L’utilisation d’une quantité catalytique
d’'un complexe métallique de cuivre
comme acide de Lewis pour activer I'élec-
trophilie du réactif de Togni permet en effet
de réaliser tres efficacement ces transfor-
mations en présence d’une amine secon-
daire comme organocatalyseur chiral [30-
31]. La modification de I’organocatalyseur
(Cat. B) et I'utilisation de bromure de
cuivre apermis d’accéder ades aldéhydes
a-arylés [32] (utilisation d’ions diaryliodo-
nium), et plus récemment a des aldéhydes
a-vinyliques [33]. Les auteurs ont obtenu
de trés bons rendements et excés énan-
tiomériques a partir d’'une large gamme
d’aldéhydes oa-substitués par des chaines
alkyles ou par des groupements aroma-
tiques.

* Réactions d’o-alcénylation et o-alcé-
nylation/isomérisation d’aldehydes
L’association de I'organocatalyse de
type énamine avec 'activation &t de triples
liaisons carbone-carbone par des métaux
acides de Lewis &t a fait I'objet de nom-
breuses études depuis les travaux du
groupe de Kirsch (Bergische Universitat
Wuppertal) en 2008 (figure 8) [34]. L'utili-
sation d’une quantité catalytique d’un
complexe d’Au(l) associée a une amine
secondaire a conduit a un processus
de carbocyclisation d’aldéhydes acétylé-
niques suivi d’une isomérisation des
cyclopentenes. Les cyclopentanes peu-
vent étre obtenus a partir d’aldéhydes acé-
tyléniques a-disubstitués, rendant Iisomé-
risation apres carbocyclisation impossible.
Une plus grande quantité catalytique d’or
s’est avérée nécessaire et la diversité des
structures est assez faible (R% = Me).
Simultanément a ces travaux, I’équipe
de Dixon a mis au point une réaction tan-
dem permettant d’obtenir a température
ambiante le méme type de cyclopenténes
fonctionnalisés a partir de cétones a,B-
dérivés maloniques propargyliques [35].

ou de benzoates propargyliques (figure 6) [26]. L'utilisation du
complexe binucléaire de ruthénium permet d’obtenir de
meilleurs rendements que ceux obtenus avec le complexe
de cuivre, alors que ce dernier, en revanche, conduit a de
meilleures énantiosélectivités.

Pour les composés possédant une fonction alcyne
interne, les groupes de Nishibayashi [27] et Cozzi [28] (Uni-
versité de Bologne) ont montré qu'il est possible d’effectuer
I’o-propargylation d’aldéhydes par passage par un carboca-
tion propargylique en présence de complexes d’indium et
de fer.
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L’accés a une grande diversité de structures de dérivés cyclo-
pentaniques a été possible a travers la mise au point par notre
équipe de plusieurs systemes catalytiques basés sur I'asso-
ciation d’une base organique et de complexes d’indium [36],
de cuivre [37] et de fer [38] (figure 8). Le systeme catalytique
a base de cuivre s’est avéré le plus efficace pour les substrats
carbonés, mais également parfaitement compatible avec la
synthése d’hétérocycles azotés. Plusieurs versions asymé-
triques ont été décrites, a la fois pour la synthese de cyclo-
penténes et cyclopentanes chiraux (figure 9). L'équipe de
Jorgensen (Université Aarhus, Danemark) a réalisé la synthese
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Figure 9 - Réactions d’a-alcénylation et o-alcénylation/isomérisation d’aldéhydes.

énantiosélective de cyclopenténes avec un lien malonitrile a
partir d’aldéhydes o, B-insaturés et de propargyle de maloni-
trile en présence d’une quantité catalytique d’'un complexe de
cuivre(l) stabilisé par de la triphénylphosphine [39]. Des condi-
tions similaires basées sur des complexes de palladium ont
également été décrites [40-42] (figure 9) et ont permis la syn-
thése de dihydro-furanes [43] et pyrrolidines [44] chirales.
L’utilisation de complexes d’indium associés au ligand
BINAM permet, en présence de cyclohexylamine, d’accéder
a des carbocycles avec de bons rendements (figure 9) [45].
Les meilleurs résultats ont été obtenus en présence d’'un com-
plexe de cuivre associé a un ligand atropoisomeére et ont permis

d’aldéhydes a partir de composés halogé-
nés ne permet pas d’obtenir les produits
souhaités avec de bons rendements. Une
solution a consisté a générer in situ a partir du dérivé
halogéné un radical électrophile beaucoup plus réactif en
présence d’'un complexe organométallique photosensible
[47-48]. La catalyse photoredox utilisant des complexes de
ruthénium, associée a I'organocatalyse énantiosélective de
type énamine, a conduit en présence de lumiére visible aux
produits d’c-alkylation avec de trés bons rendements et
exces énantiomériques (figure 11). Selon la méme stratégie,
I’équipe de MacMillan a réalisé des réactions d’o-trifluoro-
méthylation et d’a-benzylation [49-50], les complexes d’iri-
dium conduisant a de meilleurs résultats que ceux obtenus
avec le complexe de ruthénium.
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- W gt
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Figure 10 - Réactions d’a-alcénylation intermoléculaire énantiosélective d’aldéhydes.
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Figure 11 - Réactions d’o-fonctionnalisation énantiosélective d’aldéhydes.
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Figure 12 - Réactions de B-fonctionnalisation d’aldéhydes.
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Figure 13 - Réactions de B-arylation d’aldéhydes.

Organocatalyse de type iminium

® Réactions de B-fonctionnalisation ((-alkylation, [3-sily-
lation, 3-borylation et (-arylation) d’aldehydes
L’organocatalyse de type iminium permet d’activer I'élec-
trophilie de dérivés carbonylés o,p-insaturés [51-53]. En
particulier, un organocatalyseur de type d’amine secondaire
chirale permet de controler I’énantiosélectivité d’addition de
divers nucléophiles sur I'iminium o,B-insaturé intermédiaire-
ment formé. Ce type d’activation a été associé a des nucléo-
philes activés par des complexes organométalliques. Dans ce
cadre, I’équipe de Cdérdova a décrit des réactions de B-sily-
lation [54] et de B-alkylation [55] d’aldéhydes o, 3-insaturés en
associant I'organocatalyse asymétrique de type iminium a
I’activation nucléophile par des complexes de cuivre(l) de
composeés silylés et carbonés (figure 12). Pour ces deux
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réactions, les aldéhydes o.,3-insaturés substitués en position
par des groupements aromatiques conduisent a de meilleures
énantiosélectivités que ceux substitués par des chaines
alkyles. Le groupe de Cérdova a également synthétisé de
maniére énantiosélective des homoallylboronates en utilisant
le méme principe a partir d’aldéhydes o,B-insaturés [56].
L’aldéhyde B-boronique intermédiairement formé par cata-
lyse duale synergique est ensuite engagé dans une réaction
de Wittig pour conduire au composé désiré.

L’équipe de Cordova a développé des réactions de
B-arylation d’aldéhydes o,B-insaturés avec des acides aryl-
boroniques par association synergique d’'un complexe de
palladium et d’une amine secondaire chirale comme organo-
catalyseur (figure 13). Les réactions sont hautement énantio-
sélectives et les adduits correspondants sont obtenus avec
de bons rendements [57].
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® Réactions d’alcynylation d’imines

Le groupe de Rueping (Université de Aachen, Aix-la-
Chapelle) amontré que laréaction entre un o-iminoester et des
alcynes aromatiques vrais catalysée par un acide phospho-
rique dérivé du BINOL comme acide de Brgnsted et une quan-
tité catalytique d’un complexe d’argent permet d’accéder
efficacement et dans des conditions douces a une grande
variété de produits d’alcynylation (figure 14). Les dérivés
d’aminoacides propargyliques sont obtenus avec de bons
rendements et des énantiosélectivités atteignant 92 % [58].

L’équipe d’Arndtsen (Université de McGill) a également
réalisé I'alcynylation d’une large gamme d’imines avec
d’excellents exces énantiomériques en utilisant un dérivé
de la proline comme organocatalyseur et un complexe de
cuivre(l) [59]. De méme, la réaction Il'alcynylation d’imines
cycliques développée par Maruoka (Université de Kyoto)
et coll. a permis |'obtention d’une série de tétrahydroisoqui-
noléines portant un centre quaternaire en position C1. La
réaction est hautement stéréocontrolée en utilisant I’'associa-
tion synergique d’un complexe Cu(l)/Pybox et d’un diacide
carboxylique atropoisomére comme organocatalyseur [60].

* Réactions d’hydrogénation d’imines

Le groupe de Beller (Leibniz-Institut fir Katalyse, Rostock)
a montré que la catalyse duale synergique faisant intervenir
un acide de Brensted chiral tel que le (S)-TRIP avec un
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complexe organométallique de fer de type complexe de
Knolker [61] permet I’hydrogénation énantiosélective d’une
grande variété d’imines (figure 15). De trés bons résultats
sont obtenus aussi bien pour des imines aromatiques ou
hétéroaromatiques (80-98 % ee) que pour des imines ali-
phatiques (63-83 % ee). Dans tous les cas, les réactions
d’hydrogénation conduisent a des rendements élevés [62].

Le groupe de Xiao (Université de Liverpool) a développé
des réactions d’amination réductrice sous pression d’hydro-
géne dans des conditions douces en utilisant un complexe
d’iridium comme catalyseur organométallique combiné a un
acide phosphorique atropoisomere chiral comme acide de
Bronsted [63]. Les amines chirales correspondantes sont
préparées avec d’excellents rendements et des énantio-
sélectivités atteignant 95 % que les réactions s’effectuent
sur des cétones aromatiques ou aliphatiques.

* Réactions d’insertion énantiosélective dans des com-
posés de type diazo

La formation d’un carbéne de rhodium a partir d’un com-
posé diazo permet de générer un intermédiaire a la fois
nucléophile et électrophile. Dans ce cadre, I’équipe de Hu et
Gong (East China Normal University et University of Science
and Technology of China) a mis au point une synthése mul-
ticomposante de B-amino-o-hydroxyesters chiraux en asso-
ciant 'organocatalyse de type acide de Brgnsted et I'utilisa-
tion d’une quantité catalytique d’un complexe de rhodium(ll)
(figure 16) [64]. De trés bons résultats en termes de rendements,
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diastéréo- et énantiosélectivités sont obtenus a partir d’imines
aromatiques. Dans le cas d’une imine aliphatique dérivée du
cyclohexanecarboxaldéhyde, le systeme catalytique s’avére
moins efficace puisque le rendement pour ce substrat n’est
plus que de 34 % et I'excés énantiomérique ne dépasse pas
49 %.

Conclusion et perspectives
industrielles

Méme si aujourd’hui peu (ou pas) de procédés industriels
I'utilisent, la catalyse duale synergique est une méthode
puissante qui présente plusieurs avantages, dont plus parti-
culierement (i) de permettre des transformations nouvelles
non possibles par les méthodologies existantes, (i) d’amélio-
rer I'efficacité de transformations existantes, et (jii) de créer
ou améliorer I’énantiosélectivité des réactions [6].

Les méthodes de catalyse duale synergique font souvent
appel a des métaux de transition. L’application de la catalyse
par les métaux de transition dans des procédés chimiques
nécessite qu’ils soient fiables, slrs et reproductibles sur
grande échelle ; pour I'industrie pharmaceutique en outre, un
critére essentiel est que le procédé doit fournir un principe
actif (API) de tres grande pureté. La séparation produit-cata-
lyseur en fin de synthése reste un probléme d’importance.
Méme si certains procédés a I’échelle de plusieurs milliers de
tonnes tels I’hydroformylation des oléfines, certaines hydro-
génations asymétriques ou encore des cyclisations par méta-
théses utilisent des métaux de transitions tels que le rhodium,
I’iridium ou le ruthénium [65], les procédés faisant appel a des
métaux de transition restent assez peu nombreux dans
I'industrie. Parmi les quelques métaux de transition utilisés,
le palladium est le plus fréquent, le ruthénium, le rhodium ou
le molybdéne étant moins répandus [66]. Un métal comme|’or
restera toujours beaucoup trop cher et, sauf a produire un
principe actif dont la valeur ajoutée serait trés élevée et la
quantité produite faible, sera rarement envisagé dans I'indus-
trie pharmaceutique. Pour des raisons environnementales,
de santé et économiques, les industriels n'ont de cesse
d’essayer d’identifier des alternatives permettant de rempla-
cer ces métaux de transition nobles par ceux plus abondants
de la premiere couche [67]. Les ressources en palladium sont
limitées (1 0% en poids de la crolte terrestre) ; il présente
un prix élevé (2 770 $/mole) et une toxicité avérée. Le rem-
placement par le fer, le deuxieme métal le plus abondant sur
la Terre (4,5 % en poids de la croGte terrestre), treés bon mar-
ché et considéré comme non toxique car présent dans plu-
sieurs systemes biologiques, ou le nickel a actuellement le
vent en poupe [68-69]. Le cuivre, qui est utilisé fréquemment
dans ces réactions de catalyse duale synergique, est a ce
titre un trés bon candidat également.

L’'un des autres aspects tres importants de la catalyse
duale synergique est son potentiel d’énantiosélectivité. Une
des caractéristiques principales des réactions présentées
dans cette revue est qu’elles font toutes apparaitre de nou-
veaux centres chiraux. Ce troisieme aspect prend tout son
sens dans une perspective de chimie pharmaceutique. Pen-
dant plusieurs années, et avec notamment I’'avénement d’une
part de la synthése paralléle et d’autre part I’engouement pour
la chimie de couplage type Suzuki-Miyaura ou Buchwald par
exemple, la chimie médicinale a produit beaucoup de molé-
cules possédant un contenu élevé en cycles aromatiques (ce
paradigme étant a bout de souffle). Par ailleurs, jusqu’il y a
quelques années encore, on s’efforgait d’éviter les centres
chiraux afin de ne pas compliquer le développement chimique
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et introduire des séparations chirales. Aujourd’hui, on réalise
que la planéité de ces molécules est a I'origine de toxicités
notamment liées a leur promiscuité, et que les molécules qui
réussissent leur parcours de développement clinique ont un
contenu en carbone sp3 plus élevé et de préférence un ou
plusieurs centres stéréogenes [70]. Le développement de
méthodes qui améliorent ou permettent la stéréosélectivité
sera évidemment bénéfique et facilitera la mise au point de
procédés permettant une stéréosélectivité maximale. A ce
titre, I'utilisation d’enzymes (modifiées ou non) ainsi que la
biologie de synthese pourraient prendre aussi de plus en plus
de place dans I'arsenal du chimiste.
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