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LULU

Ich habe nie in der Welt etwas anderes scheinen
wollen, als wofiir man mich genommen hat. Und
man hat mich nie in der Welt fiir etwas anderes

genommen, als was ich bin.

Je n'ar jamais voulu paraitre au monde autre chose
que ce pourquoi on m'a prise. Et le monde ne m’a

Jjamais prise pour autre chose que ce que je suis.

Fin de la chanson de Lulu (11, 1)

Alban BERG (1885 —1935), dans Lulu. Opéra en un

prologue et trois actes, sur un livret du compositeur.

Traduction Isabelle et Hans HILDENBRAND
© Ed. Jean-Claude Lattes, 1979.
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ABREVIATIONS

Eléments organiques

Abréviation
Ac

Bn
Bu
Bz

Cp

D

Et
Fe

Fe*

Im
Py
MDPS

Mes

Ph
Pr

Tf
TMS

Description

Acétyle

Benzyle

{a ne pas confondre avec le groupement benzoyle, abrévié Bz}
Butyle ou n-Butyle , sous sa forme linéaire

Benzoyle
{a me pas confondre avec le groupement benzyle, abrévié Bn}

Anion cyclopentadiénure ; CAS [12127-83-2]

Deutérium ; isotope de I’élément chimique hydrogene [H, Z = 1],
dont le noyau comporte un proton et un neutron

Ethyle

Ferrocene ; CAS [102-54-5]

Analogue du groupement Ferrocene avec des groupements Cp*-
[1,2,3,4,5-pentaméthylcyclopentadiénure, (CsMes)] a la place des
groupements Cp

Imidazole (groupement) ; CAS [288-32-4] pour le composé
imidazole

Iso-propyle ; groupement 1-méthyléthyle

Méthyldiphénylsilyle
Méthyle
Mésyle ; groupement méthylsulfonate

Phényle

Propyle ou n-Propyle, sous sa forme linéaire
Tert-Butyle ; groupement 1,1-diméthyléthyle
Triflate ; groupement trifluorométhylsulfonate

Triméthylsilyle

Formule

-COCHs

-CH:Ph
—CH2CsHs

-CsHy

-COPh

-COCqHs

(CsHs)

’H (nomenclature
recommandée par
I'UICPA mais peu
usitée en chimie)
—-C:H;
(*-Cp)eFe!!

(m>-Cp*):Fel!

—CsN:2H;

-CH(CHs):
—SiMePh:
—Si(CH3)(CeHs)2
-CHs
-S0O:zMe
—S0:(CHs)
—CsHs
—CsHr
-C(CHs)s
—S0:(CFs)
—SiMes
—Si(CHs)s



ABREVIATIONS

Composés organiques, inorganiques et noms de familles de composés

Abréviation
1,2-DCE
1MeIm
3MePyr
ACN

ADN

AIBX

BArF-
bpy
CoD
COT
DFDO
DIPA
DMAP
DMDO
DME
DMF

DMPU
DMSO
DPA | DPA
DPBF

en
H-TPP
HFIP
MB
MBAA

MCM-41

m-CPBA

MesTREN
MTO
NBD

NDI

NHC
NIPAAM
P

PDI

phosphen
PIFA

Description

1,2-Dichloroéthane

1-Méthylimidazole

3-Méthylpyrazole

Acétonitrile

Acide DésoxyriboNucléique

Anion 5-triméthylammonio-1,3-dioxo-1,3-dihydro-12%-
benzo[d][1,2]iodoxol-1-0]
Tétrakis[3,5-bis(trifluorométhyl)phényllborate(1-)
Bipyridine

Cycloocta-1,5-diene

Cycloocténe

(Trifluorométhyl)méthyldioxirane
Di(isopropyl)amine

4-(Diméthylamino)pyridine

Diméthyldioxirane

1,2-Diméthoxyéthane (monoglyme)
N,N-Diméthylformamide

1,3-Diméthyltétrahydro-2(1 H)-pyrimidinone
(N,N'-Dimethylpropylene urea)

Diméthylsulfoxyde

9,10-Diphénylanthracene | Dérivés du
9,10-diphénylanthracene

1,3-Diphénylisobenzofurane

Ethyléene diamine

5,10,15,20-Tétraphénylporphyrine
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol

Bleu de méthyléne (Methylene Blue)
N,N’-diméthylénebis(acrylamide)

Composition de matiere Mobil n°41 (Mobil
Composition of Matter) ; matériau mésoporeux faisant
partie de la famille des silicates et des aluminosilicates,
congu par la Mobil Oil Corporation

Acide 3-chlorobenzénecarboperoxoique
(meta-ChloroPerBenzoic Acid)

tris[2-(diméthylamino)éthyl]lamine
Méthyl(trioxo)rhénium(VIII)
2,5-Norbornadiene

Naphtalene diimide

Carbene N-hétérocyclique (N-Heterocyclic Carbene)
N-isopropylacrylamide
Photosensibilisateur

Pérylene diimide

1,1’-di(2-tert-butyl-6-
diphénylphosphiniminophénoxy)ferrocéne
Phényl[bis(2,2,2-trifluoroacétoxy)]-A*-iodane

2

CAS
[107-06-2]
[616-47-16]
[1453-58-3]
[75-05-8]

{Voir composé 1a de ™}

[79060-88-1] (NaBArF)
[553-26-4] (4,4"-bpy)
[111-78-4]

[931-88-4]
[115464-59-0]
[108-18-9]

[1122-58-3]
[74087-85-7]

[110-71-4]

[68-12-2]

[7226-23-5]
[67-68-5]
[1499-10-1] (DPA)

[6471-63-6]
[107-15-3]
[917-23-7]
[920-66-1]
[61-73-4]
[110-26-9]

[7631-86-9]

[937-14-4]

[33527-91-2]
[70197-13-6]
[121-46-0]
{Voir revue 2}

[2210-25-5]

{Voir revue 2}

Voir complexe 1-M(OR) de !

[2712-78-9]


https://www.sigmaaldrich.com/FR/fr/search/111-78-4?focus=products&page=1&perpage=30&sort=relevance&term=111-78-4&type=cas_number

PMEDTA
PPNCI

PTFE

PTH
RB
salen
salfen
salphen

SIMes

SREP
TBAc¢
TBAF

TFA
TFE
THF
THP
TRAM

ABREVIATIONS

N,N,N’,N” N”-pentaméthyldiéthylenetriamine
Chlorure de 1,1,1,3,3,3-hexaphényl-3A>-diphosphaz-2-
én-1-ium ; (PhsPNPPhs)Cl

Polytétrafluoroéthylene

10-Phénylphénothiazine

Rose Bengale
1,2-Bis(2,4-di-tert-butylphénoxy)éthyléne diamine
1,1'-Di(2,4-di-tert-butyl-6-salicylimino)ferrocéne
1,2-Bis(2,4-di-tert-butylphénoxy)phénylene diamine

1,3-Bis(2,4,6-triméthylphényl)-4,5-dihydroimidazol-2-
ylidene ; ligand NHC utilisé sur les catalyseurs
d’Hoveyda-Grubbs de seconde génération

Endoperoxyde de rotaxane de squaraine (Squaraine
Rotaxane EndoPeroxide)

Acétate de tert-butyle

Fluorure de tétra-n-butylammonium (tetra-»-
butylammonium fluoride)

Acide trifluoroacétique (TriFluoroAcetic acid)
2,2, 2-Trifluoroéthanol

Tétrahydrofurane

Tétrahydropyrane

Triarylméthane

[3030-47-5]
[21050-13-5]

[9002-84-0]
(Tétrafluoroéthylene,
monomere)
[7152-42-3]

[632-69-9]

Voir ligand 1 de *!

[301224-40-8] (Catalyseur
d’Hoveyda-Grubbs de seconde
génération concu sans ligand
phosphine)

{Voir 59)
[540-88-5]
[429-41-4]

[76-05-1]
[75-89-8]
[109-99-9]
[142-68-7]



ABREVIATIONS

Symbolismes et autres acronymes

Abréviation
ALH | HBA
ATRP

BV | LUMO
CRP

CTA

A
DLH | HBD
dm‘

d«

ECD | RDS
ee

equiv.

er
HO | HOMO
hv

IBO
Iniferter

ISC
LH | HB
LSCT

M
M.
MOF
mol %

PDT
PSS
RAFT

RCM
ROMP

ROP
ROS
SAM
SET

Description

Accepteur de Liaison Hydrogene, ALH (Hydrogen Bond Acceptor, HBA)
Polymérisation radicalaire contrdlée par transfert d’atomes (Atom Transfer Radical
Polymerization, ATRP)

Orbitale Moléculaire Basse Vacante, BV (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO)
Polymérisation radicalaire controlée (Controlled Radical Polymerization, CRP)

Agent de transfert de chaine (Chain-Transfer Agent, CTA)

Chauffage {sur les schémas réactionnels}

Donneur de Liaison Hydrogene, DLH (Hydrogen Bond Donor, HBD)

Extrait de la structure électronique utilisé pour qualifier le nombre d’électrons
remplissant les orbitales d de métaux de transition, cette valeur permettant de donner une
idée de leur réactivité au sein de leur famille chimique

Indication du nombre d’atomes de deutérium contenus dans une molécule

{Par exemple, le dichlorométhane deutéré (CD:Clz) peut étre noté : dichlorométhane-ds}
Etape Cinétiquement Déterminante, ECD (Rate Determining Step, RDS)

Exces énantiomérique

Equivalent ; 1.0 equiv. représente la quantité de matiére de référence a laquelle la réaction
fut menée, a partir de laquelle celles des autres substrats et du catalyseur sont
déterminées.

Ratio énantiomérique

Orbitale Moléculaire Haute Occupée, HO (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO)
Rayonnement appliqué lors d’une réaction chimique

[Méthode] orbitale de liaison intrinseque (Intrinsic Bond Orbital, IBO)

Amorceur - agent de transfert - agent de terminaison (initiator-transfer-terminator,

iniferter)

Croisement intersysteme (InterSystem Crossing, ISC)

Liaison Hydrogene, LH (Hydrogen Bond, HB)

Température de solution critique inférieure (Lower Critical Solution Temperature,
LSCT)

Molaire ; unité de concentration volumique [1 M = 1 mol.L."]

Masse molaire moyenne en nombre
Réseau métallo-organique (Metal-Organic Framework, MOF)

Pourcentage molaire ; notation informelle largement utilisée en chimie organique pour
donner les charges d’espéces présentes en quantité catalytique, c’est-a-dire en quantité
inférieure a 1.0 equiv. [1.0 equiv. = 100 mol %]

Masse molaire moyenne en masse

Thérapie photodynamique (PhotoDynamic Therapy, PDT)
Etat photostationnaire (PhotoStationary State, PSS)

Polymérisation radicalaire controlée par transfert de chaine réversible par addition-
fragmentation (Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer, RAFT)
Métathese de fermeture de cycle (Ring-Closing Metathesis, RCM)

Polymérisation par ouverture de cycle par métathese (Ring-Opening Metathesis
Polymerization, ROMP)

Polymérisation par ouverture de cycle (Ring-Opening Polymerization, ROP)

Espece réactive de 'oxygene (Reactive Oxygen Species, ROS)

Monocouche auto-assemblée (Self-Assembled Monolayer, SAM)

Transfert mono-électronique (Single Electronic Transfer, SET)
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Uv
Vis
WLA

ABREVIATIONS

UltraViolet [région du spectre électromagnétique s’étendant entre 100 nm et 400 nm]
Visible [région du spectre électromagnétique s’étendant entre 400 nm et 760 nm]
Approche par lien faible (Weak-Link Approach, WLA)

Chimie analytique

Abréviation
CCM | TLC
CI

DOSY

ET
ESI
FID

FT-IR

GC
HRMS

RMN | NMR

SEC ou GPC

Description
Chromatographie sur Couche Mince, CCM (Thin Layer Chromatography, TLC)
Tonisation chimique (Chemical Ionization, CI)

Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire diffusionnelle, le plus souvent du
proton (Diffusion Ordered SpectroscopY, DOSY)

Impact électronique (Electronic Impact, ET)

Tonisation par électronébuliseur (ElectroSpray ionization, ESI)

Décroissance libre d’induction (Free Induction Decay, FID)

[Spectroscopie] infrarouge combinée & une analyse par transformée de Fourier, abréviée
IR-TF en francais (Fourier Transform InfraRed [spectroscopy], FT-IR)
Chromatographie en phase gazeuse, abréviée CPG en francais (Gaz Chromatography, GC)
Spectroscopie de masse & haute résolution (High-Resolution Mass Spectroscopy, HRMS)
[Spectroscopie] de Résonance Magnétique Nucléaire, RMN (Nuclear Magnetic
Resonance [Spectroscopy], NUR)

Chromatographie d’exclusion stérique (Steric Exclusion Chromatography, SEC) ou
chromatographie par perméation de gel (Gel Permeation Chromatography, GPC)






INTRODUCTION GENERALE

Le domaine de la catalyse modulable a été initié dans les années 1980 avec des systémes
artificiels au fonctionnement biomimétique, dont les unités catalytiques ou la plateforme
commutable étaient basées sur des enzymes. Le développement actuel repose sur un large panel
de plateformes commutables pourvues de groupements fonctionnels organiques ou métalliques,
dont lefficacité catalytique a déja pu étre démontrée. L'interaction de ces systémes avec un
stimulus rédox, chimique ou physique permet leur basculement d’un état a un autre, entrainant

une modulation de Iactivité catalytique dans le milieu réactionnel.

Dans l'optique d’élargir les perspectives de ce domaine et d’ouvrir la voie a de nouveaux
développements, nous nous sommes proposés d’étudier I'oxygene singulet, sachant que sa
réactivité singuliere avec les dérivés du 9,10-diphénylanthracene a déja permis la conception de
commutateurs moléculaires. De nouveaux organocatalyseurs difonctionnels & liaison hydrogene
commutables par l'oxygene singulet ont ainsi été congus et synthétisés, puis évalués sur une

réaction modele d’ouverture d’époxyde intramoléculaire.

L’utilisation de I'unité 9,10-diphénylanthracene et de 'oxygene singulet n’ayant pas été,
a notre connaissance, reportée jusque lors dans la littérature des catalyseurs modulables ou
commutables, la comparaison du systéme congu avec les systemes préexistants s’avere complexe.
Pour la plus grande majorité, les revues et classifications existantes organisent en effet les
catalyseurs commutables selon la nature du stimulus, la nature de la plateforme, le type de

réactivité ou I'application a laquelle ils sont destinés.

Souhaitant recentrer la discussion sur le mécanisme intrinseque de la commutation et sur
la maniere dont 'interaction avec le stimulus affecte le fonctionnement du systéme, une nouvelle
classification des catalyseurs modulables a été développée dans la premiere partie du chapitre 1.
Celle-ci se base sur une généralisation du concept d’allostérie — que nous expliciterons —, avant de
proposer une revue de la littérature effectuée selon ce principe. Suite a celle-ci, un état de 'art
autour de 'oxygene singulet sera proposé, explicitant les différentes méthodes synthétiques
permettant sa formation. Enfin, sa réactivité et les applications dans lesquelles il est employé vont
étre évoquées, élargissant la vision offerte du champ des possibles, outre celle faite dans le cadre
de ce projet de these. Finalement, le systeme étudié sera replacé dans le contexte de la
classification choisie, mettant ainsi en relief son originalité mais également ses similarités de

fonctionnement avec d’autres systemes déja développés.

Le chapitre II est centré sur la synthese des nouveaux organocatalyseurs modulables par
I'oxygene singulet, dont la structure nécessita le développement de deux voies de synthese

principales pour aboutir a la plateforme commutable. La premiére est axée sur la synthese de



INTRODUCTION GENERALE

dérivés triarylméthanes comme intermédiaire clé, alors que la seconde fut développée a partir de
I’anthrone. La fonctionnalisation de la plateforme permit finalement I'obtention des systémes
désirés. Finalement, une revue de la littérature concernant la synthese d’endoperoxydes de
dérivés 9,10-disubstitués de lanthracene précédera lapplication de cette réaction aux

organocatalyseurs obtenus.

L’ensemble des organocatalyseurs d’intérét purifiés en notre possession, ceux-ci furent
engagés dans une réaction modele d’ouverture d’époxyde intramoléculaire. I’analyse des suivis
cinétiques obtenus permettra, au cours du chapitre 111, d’évaluer leur comportement catalytique
et de mettre en exergue l'intérét de la modulation par 'oxygene singulet des organocatalyseurs
difonctionnels. La comparaison de 'efficacité catalytique de ces derniers avec des analogues
monofonctionnels permettra de souligner 'apport du systéeme supramoléculaire développé, ainsi
que d’initier de premieres discussions mécanistiques grace a une étude préliminaire de

modélisation moléculaire.



CHAPITRE I
COMPRENDRE POUR INNOVER : VERS LA CONCEPTION

DE NOUVEAUX CATALYSEURS MODULABLES






I.1. Vue d’ensemble de la catalyse commutable

1.1. Alagenese du domaine : les commutateurs moléculaires

Le domaine de la catalyse commutable est a la frontiere de la catalyse et du domaine des
commutateurs moléculaires. Commencons ainsi par définir successivement ces deux termes, avant

de se focaliser sur la notion de catalyse commutable des la prochaine section.

La catalyse désigne 'action d’un catalyseur'”, ¢’est-a-dire d’une substance qui augmente
la vitesse d’'une réaction sans modifier la variation globale d’énergie de Gibbs standard AG® ¥, qui
représente la différence d’enthalpie libre standard entre les réactifs et les produits. Un tel
composé est a la fois réactif et produit d'une réaction. Le processus de catalyse peut étre classé en
deux catégories : homogene ou inhomogene, respectivement selon si seule une phase est présente

dans le milieu réactionnel ou 8’il est multiphasique'®..

Un commutateur moléculaire (molecular switch) est quant a lui un
systeme qui peut basculer entre — au moins — deux états stables, qui présentent

des caractéristiques physiques différentes.”’

Le domaine des commutateurs moléculaires est foisonnant selon la nature du stimulus
employé et de la structure moléculaire avec laquelle il interagit, ainsi que du type d’édifice
auxquels ils sont incorporés — systémes moléculaires, supramoléculaires ou matériaux — et des

applications qu’ils permettent (cf. Figure I-1).

Concernant le stimulus, il doit permettre a 'expérimentateur de pouvoir faire basculer le
systeme d’un état a 'autre de maniére controlée et réversible, afin de tirer au mieux parti de la
commutation et de ses effets — cf. Figure I-1) 7). Trois grands types de stimuli sont recensés :
rédox, chimique ou physique. Par exemple, 'application d'un potentiel électrochimique, ou bien
I'ajout d’'un oxydant ou d’un réducteur dans le milieu peut permettre, par une transformation
rédox, d’oxyder ou de réduire 'unité commutable. C’est ainsi qu'un systéme supramoléculaire'”!
utilise des stimuli rédox pour modifier la nature des interactions hote-invité d’'un fil contenant des
unités rédox-actives avec un dérivé macrocyclique curcubit[n]urile! 2! permettant d’accéder a
différentes superstructures de type pseudorotaxane. Une grande variété d’especes chimiques
peuvent étre sinon introduites dans le milieu réactionnel et engendrer, par interaction avec 'unité
commutable du systeme, une transformation qui modifie ses propriétés chimiques. De cette
maniere, un changement de pH — provoqué par I'ajout d’acide ou de base — peut permettre la
commutation réversible de systémes">!4, Enfin, des stimuli physiques tels que l'irradiation du
systeme!™™ 8 son chauffage ou son refroidissement, ainsi que son exposition a des forces

mécaniques — telles que la sonication — peuvent également étre utilisés.
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1) Classement par stimulus

Oxydation ou réduction e Solvant

e Lumiére
d'un centre métallique e Variation du pH e Température
o Entités moléculaires » Forces mécaniques (sonication

par exemple)
¢ Application d'un champ électrique
- sans transformation rédox associée

1t) Classement par unité commutable [Liste non exhaustive]

Dérivés du dithiényléthéne Dérivés du 9,10-diphénylanthracéne
[ 3Q [ 3Q
= =
+0,
- O e
I\ 7\ =~
s s - O
=z (via A) =
Composés photochromes O_\ | O_\ |

Dérivés basés sur une double liaison isomérisable |

- te
i o > .
Z XO PAN « Hydrazones ’M ] ’M ]
- \/ o Alcénes surencombrés e
X=C:N & . TTTTmmmmmmmmmmmmes
+ L2, L1

Composés photochromes, thermochromes

. T 2
voire méme acidochromes [ M+L [ M+L
selon la nature du composé

141) Classement par type d’édifice
Assemblage Molécule Molécule
supramoléculaire en solution homogene unique

Systéme Systéme Systéme greffé
MOF : ) . .
multiphasique inhomogéne sur une surface

1v) Classement par utilisation

Controle des propriétés Controle

e Electronique
spectrophotométriques et chiroptiques Détection d'analyte(s)

logique moléculaire

Modulation des propriétés Administration
physicochimiques de médicaments Catalyse commutable

Figure I-1. Représentation schématique du domaine des commutateurs moléculaires, faisant apparaitre sa
pluralité par ’analyse de quatre angles de vue.
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

Concernant les nombreuses unités commutables associées & chaque stimulus, seuls
quelques exemples sélectionnés ont donc été représentés Figure I-1 7). La terminologie employée
pour les commutateurs moléculaires qui absorbent la lumiere est rappelée dans le Tableau I-1
ci-dessous pour les lecteurs non avertis. Il est a noter que les composés photochromes conduisent
a des états photostationnaires dont les taux de conversion sont variables, contrairement aux
conversions quasi-totales obtenues avec les autres systemes a stimulus moléculaires ou rédox :

cela explique 'emploi de fleches d’équilibre de type = pour ceux-ci sur la Figure I-1.

Tableau I-1. Explication des terminologies employées pour caractériser les commutateurs moléculaires dont au
moins 'une des formes absorbe la lumiére.

Synthese des explications issues de "%

Suffixe, construit & partir du terme grec chroma (couleur)

Changement réversible de couleur, et — par extension — d’autres propriétés physiques
Chromisme d’une espéce chimique

Le préfixe qui lui est accolé indique le phénomene qui induit ce changement.

Plusieurs types de chromismes peuvent affecter une méme espéce chimique.

Désigné de maniére informelle comme un « déplacement vers le rouge », et opposé a
Bathochrome I'effet hipsochrome

(déplacement, Déplacement d’une bande spectrale vers des fréquences v plus basses (i.e. vers des
effet) longueurs d’ondes A plus élevées), par I'influence d’une substitution ou d’'une modification
de environnement!"*”

Désigné de maniere informelle comme un « déplacement vers le bleu », et opposé a 'effet
Hipsochrome bathochrome

(déplacement, Déplacement d’'une bande spectrale vers des fréquences v plus élevées (i.e. vers des
effet) longueurs d’ondes A plus basses), par I'influence d’une substitution ou d’une modification
de 'environnement™2”

Chromisme induit par la lumiére ou par un rayonnement électromagnétique
Transformation réversible d'une espece chimique entre deux formes A et B, induite dans
au moins l'une des deux directions par DPabsorption d’'un rayonnement

Photochromisme électromagnétique, les deux formes A et B ayant des spectres d’absorption différents.
hv
A B
hv'
ou A
Photochrome Espéce chimique présentant des propriétés photochromiques — c’est-a-dire décrites par
(composé) le phénomene de photochromisme

Autrement appelé photochromisme diastéréosélectif
Changement réversible photoinduit entre les spectres d’absorption de deux
diastéréoisomeres A et B

. Chromisme induit par stimulus électrochimique, induisant des réactions
Electrochromisme [ o
d’oxydo-réduction entre les deux formes A et B
Chromisme induit thermiquement

SAeididnis e Chromisme induit par un changement de solvant

. . Chromisme induit par un changement d’acidité du milieu — évaluée par le biais du pH —,
Acidochromisme . , . ,
et permis par 'ajout d’acide ou de base

Diastéréo-
photochromisme
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Parmi les nombreux composés pouvant absorber la lumiere, de grandes familles émergent.
C’est le cas des dithiényléthenes® ! et des dérivés diaryléthenes®*! — cf. Figure I-1 i7) —, ainsi
que des dérivés spiropyranes®. Ces derniers sont par ailleurs des composés photochromes et
acidochromes, ce qui signifie qu’il sont sensibles a I'irradiation du milieu ainsi qu’a son acidité, ces
deux stimuli pouvant modifier leurs propriétés spectrophotométriques. Les dérivés de
I'azobenzene™ ! (PhNNPh) et les dérivés azohétéroaryles™ (Ar'NNAr?) sont aussi des classes
importantes de composés photochromes. Ces derniers font partie des commutateurs basés sur une
photoisomérisation (Z) / (E) Y, au méme titre que les hydrazones et les alcénes surencombrés'®*-
#l Enfin, une représentation simplifiée du commutateur moléculaire impliquant les dérivés du
9,10-diphénylanthraceéne avec 'oxygene singulet® sur la Figure I-1 i) illustre le fonctionnement
de la plateforme commutable intégrée au systeme développé au cours de ce projet de these. La
formation de ’endoperoxyde et des conditions dans lesquelles 'oxygene peut étre effectivement
relargué de 'adduit seront étudiées en détail au cours du chapitre II (voir section I1.4.1 p. 119).
Aussi, les dérivés de I'anthracéne peuvent étre impliqués dans des commutateurs moléculaires
exploitant leur dimérisation réversible comme modulation®*!! ce qui permet de modifier entre

autres les propriétés spectrophotométriques des édifices auxquels ces motifs sont incorporés.

Concernant le type d’édifice commutant — cf. Figure I-1)7i7) —, la majorité sont des
molécules en solution, d’autres des molécules uniques®? ou encore des assemblages
supramoléculaires bien définis, qu'il aient été auto-assemblés ou résultent de 'emboitement de
plusieurs fragments®?, Certains systémes sont également multiphasiques ou inhomogeénes,
notamment lorsque le commutateur est greffé sur une surface™* ou, plus particulierement, sur des
nanoparticules”’. D’autres commutateurs sous forme de réseaux métallo-organiques
(metal-organic framework, MOF)“S furent également congus, élargissant le périmetre des

commutateurs synthétisés.

Enfin, les utilisations de ces commutateurs sont plurielles et permettent de comprendre
I'intérét grandissant accordé a ce domaine —cf. Figure I-1iv). La commutation permet de
controler, comme vu précédemment, les propriétés spectrophotométriques de l’ensemble des
systemes chromiques. Plus récemment, ce sont les propriétés chiroptiques de certains systéemes
qui ont pu étre controlées par la commutation™ : ces commutateurs optiques chiraux modifient,
avec le basculement entre leurs deux états, la direction du plan de la lumiere polarisée qu’ils
émettent ou absorbent®™, Plus généralement, la commutation permet de moduler les propriétés
physicochimiques, que ce soit la solubilité, les potentiels rédox ou encore la nature des éventuelles
superstructures que les composés peuvent former. Cette capacité a modifier la réponse du
systéme et a prévoir la nature du signal transmis selon I'état du systeme permet 'emploi des
commutateurs en électronique moléculaire® ! pour la syntheése de transistors ou de fils

moléculaires par exemple. De maniere indirecte, la détection d'une modulation des propriétés du
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

systeme peut mettre en évidence la présence d’un analyte®*™, qui joue le rdle de stimulus pour le
systeme. Aussi, la reconnaissance spécifique par le systeme commutable d’'un effecteur peut
rendre possible l'administration sélective et contrdlée dun principe actif®, Des unités
commutables ont également été utilisées pour concevoir des machines moléculaires

artificielles!!"345%-621 ainsi que des catalyseurs commutables.

Cet apercu situe le domaine d’étude — la catalyse commutable — dans ’ensemble des
utilisations permises par les commutateurs moléculaires actuellement. Par ailleurs, les zones dans
lesquelles le présent projet de these s’'inscrit sont différenciées et mises en évidence par des cases

sombres avec écritures blanches dans la Figure I-1.
1.2. Conception d’un catalyseur commutable

1.2.1. Définition d’un catalyseur commutable et d’'un catalyseur modulable

Approfondissons a présent la notion de catalyseur commutable, qui sera la notion centrale

de ce projet de these.

Un catalyseur commutable (switchable catalyst) est un catalyseur
fonctionnel pouvant moduler son activité catalytique sous l’action de stimuli

extérieurs, de préférence de maniere controlée par l'utilisateur et de facon

Catalyseur A Catalyseur B

\77 /

Stimulus 2

Figure I-2. Représentation simplifiée de la commutation d’un catalyseur commutable.

réversible (cf. Figure I-2).

Un catalyseur modulable (modular catalyst), quant a lui, est un
catalyseur fonctionnel pouvant moduler son activité catalytique sous I’action de
stimuli extérieurs, de préférence de maniere controlée par l'utilisateur mais
sans que cette modulation soit réversible. C’est en cela qu’il se distingue du

catalyseur commutable.
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Ainsi, le systéme présenté dans cette these est un catalyseur modulable, compte tenu des
difficultés rencontrées pour I'un des basculements entre les deux états. Néanmoins, ce chapitre

présente 1’état de 'art du domaine plus large qu’est la catalyse commutable.

Au sein de la famille des catalyseurs commutables — et, dans une certaine mesure, des
catalyseurs modulables —, la commutation représentée Figure I-2 permet d’obtenir une certaine
variété de modulations, qui conditionnent le périmetre d’application du systeme et son intérét. La
commutation peut par exemple permettre de moduler la vitesse de la réaction, pouvant aller
jusqu’a un controle MARCHE / ARRET (ON / OFF) de la réactivité du systeme, la sélectivité de
la réaction — chimio-, régio- ou encore stéréosélectivité —, voire méme la nature de la réactivité
mise en jeu, en privilégiant ’obtention de certains produits par rapport a d’autres selon ’état du

systeme.

Une telle capacité de modulation en fonction de stimuli présents dans le milieu a été mise
en place par la nature, notamment pour des processus biologiques régulés par des enzymes!'®! et
qui furent optimisés par ’évolution depuis des millénaires. Par exemple, le processus de la vision
est initié, dans les rhodopsines des vertébrés, par la photoisomérisation de la base de Schiff
protonée — fonction R'-C=N*(H)(R?) - du fragment rétinal — groupement R! dans la représentation
de la base de Schiff. Ledit chromophore rétinal entreprend alors, suite a 'absorption d’un photon,
une isomérisation géométrique autour d’une de ses doubles liaisons C=C, passant dune
configuration 11-cis a 11-trans. Se déroulant sur une échelle de temps ultra-rapide — quelques
picosecondes —, ce processus est sélectif et ne se déclenche que sous l'influence d’'un stimulus
lumineux. Par ailleurs, ce processus photoinduit est impliqué dans de nombreux processus
biologiques —pas seulement chez les vertébrés —, montrant le role prépondérant d’une telle
commutation dans les mécanismes sensoriels.*®! Une autre application de régulation par
commutation se trouve dans le controle de 1’état d’agrégation d’enzymes: en passant d’une
structure oligomérique d’ordre supérieur a une structure oligomérique de type trimere, dimere

ou monomere, celles-ci passent d’un état dormant & biologiquement actif. 1!

Les possibilités induites par la commutation se révelent donc attrayantes pour la
conception de nouveaux systémes synthétiques, dans l'optique de moduler leurs propriétés
catalytiques par exemple!™. Ainsi, un récepteur supramoléculaire™"! — présenté section 1.1.3.1.1
p. 22 — imite les deux premieres étapes du processus de la vision tels qu’expliqués ci-dessus. Un
systeme développé par Mirkin et al. exploite quant a lui le contrdle de I'état d’agrégation d’un
systeme supramoléculaire — présenté section 1.1.3.1.2 p. 33 — pour modifier son activité catalytique,

soulignant le biomimétisme parfois employé pour le développement de systémes commutables.
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1.2.2.  Analyse de la structure d’un catalyseur commutable par le prisme de l'allostérie

Un catalyseur commutable peut étre vu, en premiere approximation, comme un systeme
composé d'un fragment catalytique et d'une plateforme commutable, dans le cas o1 la commutation
du systeme n’est pas assurée par le fragment catalytique lui-méme. Cette analyse rudimentaire
du concept nous fait percevoir deux grandes familles de systemes, selon si le fragment catalytique
et la plateforme commutable sont distincts ou non. L’utilisation d’un site distinct du site
catalytiquement actif pour controler I'activité catalytique d'un systéme est bien connu, car il est
au cceur du fonctionnement de nombreuses protéines et enzymes!™. Ce concept est désigné par le

terme d’allostérie.[™

1.2.2.1. Du concept d’allostérie en biologie a sa généralisation en chimie pour la conception de

catalyseurs commutables

Pour I’étude d’enzymes en biologie, ’allostérie est définie en termes fonctionnels comme
la comparaison de l'interaction d’un ligand - le substrat — avec une enzyme selon si un second
ligand est déja lié — ou non — a cette derniere.™ Ce second ligand est alors appelé effecteur
allostérique ; il est activateur §’il améliore les fonctions de la protéine — en 'occurrence s’il permet
une meilleure interaction de 'enzyme avec le substrat —, ou inhibiteur sinon.'™ Celui-ci n’influence
pas, par sa présence propre, les processus catalysés par la protéine, que ce soit par interaction
directe avec le substrat ou avec le produit de réaction. C’est uniquement par la formation d’'un
complexe protéine-effecteur et les changements que cette complexation induit que !'effecteur

modifie les fonctions de la protéine.™

La régulation allostérique recouvre trois caractéristiques principales, qui sont rappelées

ci-dessous :I™

1) L’effecteur est chimiquement distinct du substrat.

2) L’effecteur induit un changement dans les propriétés fonctionnelles de la protéine, que ce
soit dans sa capacité a lier le substrat ou a catalyser un processus. Cette modification
désigne la réponse allostérique.

3) L’effecteur se lie a la protéine sur le site allostérique, qui doit étre topologiquement
distinct — ou du moins ne pas recouvrir — le site fonctionnel de la protéine, appelé site actif

ou site orthostérique, par lequel elle interagit avec le substrat.
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Différents mécanismes allostériques peuvent expliquer la réponse allostérique observée.
Ceux-ci désignent la série de changements engendrés par 'effecteur au sein de la protéine, suite
a sa complexation sur cette derniere ; ils peuvent alors modifier, par exemple, sa structure
quaternaire. Plus précisément, c’est la mobilité conformationnelle de la protéine qui est affectée,
c’est-a-dire la distribution temporelle de 'ensemble des conformeres de cette protéine. ™™ Le
changement des vitesses d’interconversion entre ces conformeres, engendré par les interactions
protéine / effecteur, modifie la nature des conformeres prédominants, modulant ainsi la géométrie

du site orthostérique et par conséquent son accessibilité par le substrat.

La régulation allostérique —ou allostérie — regroupe donc la fonction et les effets
revétus par cette régulation — la réponse allostérique —, 'amplitude de cette réponse
—le couplage allostérique —, la description des modifications qui expliquent cette
réponse — les mécanismes allostériques —, et enfin les parties de ’enzyme impliquées
dans ces mécanismes —les résidus allostériques, comprenant notamment les sites

allostérique et orthostérique.

Une synthése des principaux mécanismes allostériques a été réalisée par Nussinov et al.[™
et permet de saisir la maniere dont tirer parti de ce type de régulation pour la conception de

nouveaux traitements, par exemple.

La définition générale de I’allostérie donnée par Hilser™! — citée ci-dessous — permet de
comprendre comment ce concept peut étre élargi au domaine de la chimie, et notamment & celui

de la chimie supramoléculaire.

L’allostérie est le processus par lequel des macromolécules
—majoritairement des protéines— transmettent leffet d’interaction se
produisant a un site vers un autre site fonctionnel, parfois distal, ce qui permet

la régulation de leur activité.

Allostery 1is the process by which biological macromolecules (mostly
proteins) transmit the effect of binding at one site to another, often distal,

functional site, allowing for regulation of activity.®

Dans cette optique, 1a notion d’allostérie a été élargie, dans ce manuscrit de these, afin de
prendre en compte les problématiques spécifiques liées aux catalyseurs commutables
synthétiques non basés sur des protéines. Une telle démarche a déja été employée dans une revue
analysant sous ce prisme un panel de catalyseurs'® et fait écho & d’autres travaux publiés

récemment sur ce sujet.
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En effet, si certains systémes synthétiques basés sur une régulation allostérique font
intervenir des entités moléculaires comme effecteurs® ! — ce qui rapproche leur fonctionnement
de larégulation allostérique des protéines —, d’autres utilisent des stimuli rédox ou physiques pour
permettre la régulation a distance de leur activité ou de leurs propriétés. C’est par exemple le cas
de la régulation allostérique de ’agencement tridimensionnel d’un cluster moléculaire en solution,
qui s’effectue via une réaction rédox impliquant son support rédox-actif — qui est distinct du site
régulant sa fonction.®® La variation de densité électronique engendrée au sein du support
rédox-actif change la maniere dont s’y coordonne un centre métallique qui lui accolé, modifiant les
modes de coordination intermoléculaires des clusters, ce qui permet d’obtenir des nanofeuillets
2D a partir de nanofils 1D - et vice-versa.® Dans un autre systéme, le greffage de liens contenant
des groupements photochromes azobenzene — qui jouent le role d’unités photocommutables — a
également permis de réguler allostériquement le fonctionnement de protéines™!, 'effecteur étant
alors une irradiation dans 'UV ou dans le visible — soit un stimulus physique et non une entité

moléculaire comme c’est classiquement le cas.

Cet élargissement du concept d’allostérie a ’étude de catalyseurs commutables nécessite
donc une adaptation de la terminologie employée en biologie — utilisée lors de la section 1.1.2.2.1
précédente, débutant p. 17 —: le site allostérique est alors 'unité commutable dans ce contexte,
tandis que le site orthostérique devient le site catalytiquement actif. L’effecteur sera désigné plus
génériquement sous le terme de stimulus — afin d’inclure les stimuli physiques, qui ne sont pas des
entités moléculaires palpables. Les changements effectués sont récapitulés dans le Tableau V-1

présent en annexe — section V.1 —p. 276. Ces termes seront repris tout au long de ce manuscrit.

Pour faciliter cette analyse par le prisme de I’allostérie, la description des systemes se
fera en faisant ressortir les résidus allostériques constituant le systéme, par une mise en couleur
particuliere : site orthostérique — catalytiquement actif — en rose, site allostérique — unité
commutable — en violet et espaceur — liant sites allostérique et orthostérique — en orange. Le
stimulus interagissant avec le site allostérique sera également représenté en violet. Les
terminologies relatives a la notion d’allostérie généralisée et a son application pour 'étude de
catalyseurs commutables non basés sur des protéines sont récapitulées dans le Tableau V-1

présent en annexe p. 276.
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1.2.2.2. Utilisation du concept d’allostérie généralisée pour confronter et comparer les catalyseurs
commutables synthétiques
La régulation a distance de I’activité catalytique, c’est-a-dire par le biais d’un site distinct
du site catalytiquement actif, est prépondérante dans les systémes reportés dans la littérature.
Néanmoins, de notre point de vue et d’aprées notre expérience du domaine, le choix de confronter

les systémes commutables par le type de mécanisme et de réponse allostérique reste minoritaire.

Les principales manieres de comparer et de classer les différents systemes de la

littérature sont rappelées ci-dessous, afin d’étayer cet état de fait :

» Par stimulus™?® avec des revues ciblant uniquement les systémes commutables
interagissant avec la lumiere®® 5 par exemple ;

» Par unité commutable, notamment pour les systémes commutables contenant des doubles
liaisons photoisomérisables™ ou ceux basés sur des brins ’ADNM ;

» Par type de réaction catalysée, se focalisant sur les systéemes permettant la réalisation de
polymérisations controlées® ou par ouverture de cycle (ring-opening polymerization,
ROP)4-91

» Par type de modulation permise, par exemple quand la commutation du catalyseur permet
un contrdle de 'énantiosélectivité du produit de réaction® ;

» Par mécanisme de régulation utilisé, regroupant les catalyseurs commutables

allostériques 163959,

Néanmoins, 'approche choisie dans les revues et chapitres d’ouvrages consacrés
spécifiquement aux catalyseurs commutables allostériques reste restreinte soit & un type de
régulation allostérique — par approche du lien faible (Weak-Link Approach, WLA ; explicitée a
partir de la p.26)"] ou par auto-assemblage et reconnaissance sélective de centres

métalliques™™ —, soit & un classement mené selon la nature de I'édifice considéré'®,

Nous cherchons done, par cette introduction, & proposer une nouvelle approche de
comparaison des catalyseurs commutables de la littérature, en utilisant une généralisation du
concept d’allostérie. Cette généralisation permettra de comparer ’ensemble des systémes selon
le mécanisme et la réponse allostériques qui les régissent, quel que soit la nature de I’édifice ou
encore le type de régulation utilisée. Afin de vous guider, la Figure I-3 ci-dessous expose le plan
de la revue, ainsi que les choix de mécanismes et de réponses allostériques faits pour classer les

différents systeémes de la littérature.
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

1) Classification des catalyseurs allostériques, selon le mécanisme allostérique employé

Par type de réponse allostérique

Changement structural provoqué
par la commutation
(section 1.1.3.1 page 22)

Par type de stimulus mis en jeu

Changement de répartition
électronique au sein du complexe
organométallique provoqué par la
commutation

(section 1.1.3.2 page 48)

11) Classification des catalyseurs non allostériques ou non descriptibles par le prisme de I’allostérie, par type de
fonctionnement [guidé par les exemples présentés]

Figure I-3. Structure de la classification proposée afin de présenter les catalyseurs commutables reportés dans la
littérature, menée en fonction de leur type de régulation : i) catalyseurs dont la régulation peut étre décrite par le
concept d’allostérie généralisée ; ii) catalyseurs non allostériques ou indescriptibles par le concept d’allostérie
généralisée.
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13. Classification des -catalyseurs allostériques, selon le mécanisme
allostérique employé
Cette section permet le recensement et le classement de 'ensemble des systemes dont la
régulation peut étre décrite par le concept d’allostérie généralisée explicité dans la section
précédente.
1.3.1. Exploitation du changement structural provoqué par la commutation

Intéressons-nous tout d’abord au mécanisme allostérique le plus fréquent.

I s’agit d'un changement structural affectant I'arrangement
tridimensionnel de la molécule, conséquence de la commutation initiée au site
allostérique du catalyseur commutable, et qui peut étre exploité de différentes

manieres et donc mener a différents types de réponses allostériques.

Trois grandes catégories de réponses allostériques ont ici été distinguées et constituent

les trois sous-parties de cette section.

1.3.1.1. Modulation de la coopérativité des sites orthostériques d’un catalyseur polyfonctionnel

par changement de leur position relative au sein de I'édifice

Le changement de structure tridimensionnelle du catalyseur inhérent a la commutation
peut étre exploité, par exemple, afin de moduler la position relative des sites orthostériques de
catalyseurs polyfonctionnels. Par conséquent, la coopérativité entre ces sites et la maniére dont
les substrats peuvent s’y lier vont s’en trouver modifiées. L’efficacité de la réponse allostérique
ainsi obtenue dépend de la conception du systeme synthétique, du type de mouvement induit par
la commutation et de la maniere dont il affecte 'orientation relative des sites orthostériques.
Etudions & présent trois systémes issus de la littérature et voyons comment un méme type de

réponse allostérique peut permettre de répondre a différents types de problématiques.

Une premiere problématique peut étre la modulation de la cinétique de
réaction, en favorisant — ou en défavorisant — la formation de conformations

réactives par préorganisation des substrats via un effet gabarit (template effect).

Dans ce cas, ¢’est donc une différence de coopérativité des sites orthostériques entre les
deux formes qui explique la différence d’activité entre les deux états du systéme commutable.
C’est une telle approche qui a été exploitée par Rebek et al. pour le développement d’un récepteur
synthétique™" dont le fonctionnement imite celui des deux premieres étapes du processus de la

vision — processus évoqué précédemment section 1.1.2.1 p. 15.
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1
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Figure I-4. i) Structure et i) représentation schématique du récepteur synthétique 1 photosensible équipé de
quatre récepteurs d’adénosine, con¢u par Rebek et al.[-",

Cet exemple historique s’appuie sur la photoisomérisation d’'un motif azobenzene — site
allostérique — et la modification structurale qu’elle induit afin de rapprocher ou d’éloigner les sites
fonctionnels imide — cf. Figure 1-4 1) et 7). Le mouvement provoqué par la commutation est ainsi

essentiellement longitudinal pour ce systéme.

Ces sites orthostériques sont regroupés par paires et greffés sur des plateformes
carbazole 3,6-disubstituées ; ces dernieres jouent alors le role d’espaceurs, faisant le lien entre les
sites orthostériques et le site allostérique. Ce récepteur est utilisé pour catalyser une réaction de
couplage entre ’adénosine 2 et un ester de p-nitrophényle 8 — qui contient également un motif
adénosine — pour donner 'amide 4, comme représenté Figure I-5.% Le récepteur est concu de
telle sorte qu’il permet de préorganiser les deux réactifs via un complexe ternaire, en liant chacun
des deux composés engagés dans le couplage aux deux paires de fonctions imide placées sur

chaque plateforme carbazole.
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Figure I-5. Application en catalyse du récepteur synthétique 1! : réaction de couplage entre 'aminoadénosine 2
et l'ester de p-nitrophényle 3 pour former 'amide 4.

En effet, chaque paire de récepteurs d’adénosine peut interagir via quatre liaisons
hydrogene avec le noyau adénine des fragments adénosine, avec des interactions complémentaires
provenant d'un empilement n-n entre le noyau purine présent dans le fragment adénosine et la
plateforme carbazole."™ La Figure I-6 permet de récapituler ces interactions supramoléculaires
et de visualiser comment les substrats se lient au récepteur, avec une coloration en rose des
atomes des fragments adénosine des substrats 2 et 3 mis en jeu dans ces liaisons hydrogene, afin
de bien les repérer. Cette coloration est par ailleurs conservée sur la réaction d’application
montrée Figure I-5.
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Pr Pr Pr
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Empilement t—7 entre la plateforme carbazole
du récepteur 1 et le noyau purine
du fragment adénosine contenu dans les substrats 2 et 3

Figure I-6. Mise en évidence des interactions supramoléculaires entre le récepteur 1 et les fragments adénosine
présents dans les substrats 2 et 3 impliqués dans le couplage étudié.
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

Finalement, la préorganisation des substrats au sein du complexe ternaire évoqué
ci-dessus est plus efficace en présence de I'isomere () du catalyseur — (F)-1 — qu’en présence de
I'isomere (Z) — (Z)-1. En effet, si 'accélération de la réaction par rapport une réaction de référence
menée sans catalyseur est modeste (x 1,2) en présence d'un équivalent de l'isomere (¥) du
récepteur 1, celle-ci devient nettement plus intéressante (x 10,5) en présence d’'un mélange 1:1

des isomeres (Z) et (E) de 1.

Ce mélange 1 : 1 des isomeres (Z) et (F) du récepteur 1 est obtenu en irradiant a 366 nm
I'isomere (E)-1 pendant 5 minutes.'™ La composition de 1’état photostationnaire montre une
interconversion plus faible que ce qui peut étre obtenu avec d’autres dérivés de ’azobenzene, ce
qui peut s’expliquer par les propriétés spectrophotométriques de la plateforme carbazole
3,6-disubstituée utilisée ici. Cette derniere absorbe également vers 366 nm et peut, par

conséquent, altérer le ratio entre les deux isomeres géométriques du récepteur 1.

Le calcul d’efficacité intrinseque des deux isomeres du récepteur 1, basé sur la constante
d’association adénine-récepteur et la concentration en complexe ternaire, indique que (Z)-1 est

environ 50 fois plus réactif que (&)-1.

L’inconvénient de ce systeme, tare commune a l'usage de systémes mettant en jeu I'effet
gabarit pour préorganiser des substrats et catalyser une réaction, est I'inhibition provoquée par
le produit. Cette derniere devient d’autant plus importante que 'avancement de la réaction
progresse et empéche par exemple l'isomérisation thermique du récepteur 1 pour aboutir de

maniere quantitative a l'isomere (E).
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Afin d’éviter cette problématique d’inhibition par le produit, une autre
stratégie peut étre d’exploiter la modulation afin de modifier la nature de
I'activation mise en jeu dans chaque état du catalyseur. Cela permet de passer,
en schématisant le cas le plus simple, d’'une simple activation du substrat dans

un état du systéme a une double activation.

Cette approche est particulierement utilisée pour modifier l'activité de

catalyseurs polyfonctionnels contenant un unique type de site orthostérique.

Parmi de tels systemes, le premier catalyseur supramoléculaire commutable construit
avec lapproche par lien faible (Weak-Link Approach, WLA)®10101 développée Mirkin et al.
permet d’illustrer I'intérét de cette stratégie pour moduler la cinétique de la réaction catalysée.
Cette méthodologie de construction d’édifices supramoléculaires a en effet permis, dans un
premier temps, la synthese de complexes homobimétalliques constitués de deux ligands
ditopiques coordonnés a deux centres métalliques de méme nature, ces derniers pouvant étre
reliés auxdits ligands de deux manieres différentes, modifiant leur espacement. Le développement
de cette approche par lien faible, accompagné d’explications complémentaires sur la conception de

ce complexe précurseur, sont données en annexe — section V.2 — a partir de la page 277.

L’édifice  supramoléculaire = hétérotétramétallique a  régulation allostérique
présenté Figure I-7 p. 27, fut développé cinq ans apres la publication des travaux précurseurs
susmentionnés sur ces complexes homobimétalliques."® Ses formes fermée 5 et ouverte 6 sont
composées de deux complexes monométalliques de Cr(I1I) 7, qui servent de ligands ditopiques
pour les deux centres Rh, qui constituent les sites allostériques du catalyseur commutable.
Chaque complexe monométallique 7 contient en effet un fragment Cr(IIl)-salen — site
orthostérique — équipé d’une copule chirale, ainsi que deux parties ligand thioéther-phosphanyle
équipées d'un espaceur para-phénylene. Ce dernier permet d’éloigner sites allostériques et

orthostérique dans les édifices 5 et 6.

La forme polycyclisée fermée 5 du systeme est obtenue a partir du complexe
monomeétallique 7 décrit ci-dessus, ainsi que d'un précurseur métallique du rhodium -ici
[Rh(NBD):](BF4), o NBD est le 2,5-norbornadiene — dans un ratio 1: 1 en présence de AgBF ..
La commutation du systeme de cette forme fermée 5 a la forme ouverte 6 se fait en modifiant la
sphere de coordination des sites allostériques Rh(II), par un bullage de monoxyde de carbone dans
la solution de 5 en présence de PPNCI - (PhsPNPPh;)Cl. La décoordination de CO pour retourner
a la forme polycyclisée 5 s’effectue en séchant 6 sous vide, ou en purgeant le systéeme avec du

diazote.
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable

Le mouvement engendré par la commutation est transversal pour ce systéme, en

considérant I'axe vertical défini par les atomes de chrome. Le transfert de chiralité induit par la

copule au sein de la cavité offerte par ’édifice n’est donc pas inversé au cours de la commutation,

mais serait a prior: appliqué aux substrats avec une intensité variable au sein des deux formes 5

et 6.

copule chirale
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Cr(lll)-salen (R) (R) partie ligand thioéther-phosphanyle
site catalytiquement uH hémilabile pour Rh

actif
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dans les édifices supramoléculaires 5 et 6
T e
NBD
2,5-Norbornadiéne
[Rh(NBD),]BF4

i

—N_. _N=
Cr.
P 50T o< pen,
\,’ Bu Bu \
Rh Rh
AN Bu Bu /
Cl
PR 5 DL >0 0 > D8 PP
\_/ _N/C\ J—
5 H "H
+CO -CO QT T
PPNCI (2,0 equiv.) séchage ' PPNCI
co(1 a_ltr_n) sous vide : PhsP—N=—PPh; I
benzonitrile ou purge de N, SO

o u$Qw | ER

—N._ _N=
Cre
S )20 o )< s
Bu Bu
Ph,P PPh,
I
CI—Rh co ClI—Rh—CO
th PPh2
I
S

Ulzl

(R)Q (R)
H (H

—N N=
el
Cl
Bu Bu
10

complexe Cr(lll)-salen
monomérique

6]

Bu

Figure I-7. Premier systéme catalytique allostérique basé sur 'approche par lien faible et con¢u par Mirkin et
al.'%) représenté avec son modele monomérique 10.
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L’ouverture asymétrique du cycle oxirane de I'oxyde de cyclohexene 8 par I'azoture de
triméthylsilyle 9, représentée Figure I-8, fut catalysée par les édifices supramoléculaires 5 et 6,
ainsi que par un complexe Cr(I1I)-salen monomérique 10. Ce dernier présente un groupement
tert-butyle a la place des parties ligand du complexe 7 — cf. encadré en haut a droite de la Figure
[-7. Ce type de réaction a en effet été intensivement étudié avec des complexes organométalliques
Cr(III)-salen comme catalyseur'®, ce qui permit de mettre en évidence l'intervention de deux
complexes métalliques dans I'étape cinétiquement déterminante du mécanisme réactionnel. L'un
permet alors d’activer ’époxyde par son atome oxygene, tandis que le second active I'azoture, qui
peut ensuite venir s’additionner sur I'un des carbones du groupement oxirane. C’est pourquoi
I’édifice supramoléculaire commutable, qui contient deux fragments Cr(I1I)-salen dont la distance

peut étre allostériquement modulée, semble étre un candidat de choix pour cette réaction.

0,12 mol % en Cr(lll A Al A
O y (1 Ng otMs N+ oTms Stéréosélectivité Cinétique

par expérience -
+ TMSN; > + 7 10 12 % ee ks ki =20
duréne (1,2 mol %) 5 B8 % o k=2
° 6/ K5 =

benzonitrile, Ny, TA
8 9

Suivi GC
(duréne comme
standard interne)

Figure I-8. Application en catalyse asymétrique des complexes supramoléculaires 5, 6 et 101921 ; ouverture de
cycle de I'oxyde de cyclohexéne 8 par 'azoture de triméthylsilyle 9.

A charge catalytique en Cr(III) égale, 5 a permis d’accélérer la réaction d’un facteur x 20
par rapport au complexe monomérique 10. La régulation allostérique de l'activité catalytique a
également été prouvée, puisque k¢/ks=2. Le systéme supramoléculaire permet également
d’améliorer la stéréosélectivité du produit obtenu, 'exces énantiomérique passant de 12 % avec le
catalyseur monomérique 10 & 68 % avec la forme polycyclisée 5 du systeme. L’'impact de la
commutation de I'édifice sur la stéréosélectivité n’est néanmoins pas évoquée dans ce travail
pionnier. Enfin, la transformation in situ de 5 & 6 s’est suivie d’'une accélération de la réaction,

montrant la réponse du systeme a ’ajout de I’effecteur CO.

Les deux systemes que nous venons d’étudier — celui de Rebek et al." présenté Figure
I-4 p. 23 et celui de Mirkin et al.'®® présenté Figure I-7 p. 27 — utilisent donc tous deux une
régulation allostérique qui provoque in fine un changement structural au sein de I’édifice
supramoléculaire. La modification de la position relative entre les sites orthostériques permet,
dans ces deux cas, une variation de la cinétique de réaction, le mouvement provoqué par la
commutation permettant le rapprochement ou I’éloignement des sites catalytiquement actifs. Il

est également possible, avec la conception de systeme adéquate, de pouvoir exercer un meilleur
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

controle sur le mouvement induit par la commutation et ainsi controler, en plus de la cinétique de

la réaction, la stéréochimie des produits formés.

Une solution au controle de la stéréochimie par un systeme catalytique commutable a été
apportée par Bernard L. Feringa et al., Prix Nobel de Chimie 2016 avec MM. Jean-Pierre Sauvage
et J. Fraser Stoddart pour leurs travaux de conception et de synthese de machines moléculaires.
Parmi les systémes étudiés"®! il s’est intéressé a la syntheése de molécules chiroptiques basées
sur une unité alcene surencombré, créant de facto une chiralité hélicoidale en plus de I'isomérie de
constitution apportée par la liaison éthylénique. La possibilité d’induire sélectivement le
changement de configuration (Z) / (E) de l'alcene par photoisomérisation, ou le changement
d’hélicité (M) / (P) par réchauffement du milieu réactionnel — sans racémisation inopportune grace
al'encombrement des substituants placés sur ’alcéne — préfiguraient que ces systemes pourraient

devenir des candidats intéressants pour la création de machines moléculaires.""!

Le mécanisme de régulation allostérique permis par ces unités alcene surencombré a été
exploité pour construire une nouvelle famille de catalyseurs bifonctionnels commutables, dont 11
présenté Figure I-9 p. 30. Un pont éthylene —axe du moteur moléculaire — relie deux groupements
indanyle substitués — espaceurs formant le squelette de l'alcene surencombré —, sur lesquels
furent greffés deux unités organocatalytiques distinctes : une partie thiourée donneuse de liaison
hydrogene (DLH), ainsi qu'une partie 2-amino-DMAP - 2-amino-4-(diméthylamino)pyridine —
agissant comme une base de Brgnsted (B). L’intérét de cette conception est qu’elle permet
d’obtenir un racémate de produits ou des composés énantiomériquement enrichis (R) ou (S), a

partir d'un unique énantiomere de catalyseur 11, en commutant in situ le systéme.

Une analyse structurelle du systéeme avec la terminologie du domaine des machines
moléculaires nous ameéne en effet a distinguer trois parties dans le composé 11 : un rotor — choix
arbitraire du groupement indanyle substitué avec l'unité 2-amino-DMAP -, relié au stator
—groupement indanyle substitué avec l'unité thiourée — par un axe —pont éthylénique. Le
mécanisme de régulation allostérique permet, par ’alternance rigoureuse de stimuli lumineux et
thermiques, le contréle unidirectionnel du moteur moléculaire : le rotor effectue une rotation de
360° par rapport au stator en quatre étapes (cf. centre de la Figure 1-9). La réponse allostérique
induite par ce mouvement s’observe sur la position relative des deux unités organocatalytiques
2-amino-DMAP (notée B) et thiourée (notée DLLH), respectivement placées sur le rotor et le stator.
La rotation complete du rotor autour du stator permet un contrdle dynamique de ’environnement
chiral construit par I'hélicité du systeme, chiralité qui peut étre transmise au produit lorsque les
unités organocatalytiques sont suffisamment proches l'une de l'autre et peuvent coopérer
ensemble. C’est le cas lorsque la configuration du pont éthyléne est cis : une telle configuration
permet done l'obtention d’un produit énantiomériquement enrichi (cf. moitié inférieure de la

Figure I-9).
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Figure I-9. Moteur moléculaire 11 3 rotation unidirectionnelle con¢u par Feringa et al.’*), pouvant effectuer de
Porganocatalyse bifonctionnelle asymétrique & I’aide d’une unité thiourée (Donneur de Liaison Hydrogéne, DL.H)
et d’'une unité 2-amino-DM AP (2-amino-4-(diméthylamino)pyridine ; Base de Brgnsted, B).
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Vue d’ensemble de la catalyse commutable 1

Ce transfert de chiralité, controlé par le catalyseur commutable 11, a été mis en exergue
avec 'addition de Michael énantiosélective du 2-méthoxythiophénol 12 sur la cyclohexanone 13
(cf. Figure I-10 p. 31). La catalyse menée par les alcénes surencombrés de configuration cis, avec
une charge catalytique de 0,3 mol %, a été plus efficace que celle menée par ceux de configuration
trans, passant respectivement de 50 % et 83 % pour (M,M)-cis-11 et (P,P)-cis-11 a 7 % pour
(P,P)-trans-11. De plus, pour la réaction catalysée par (P,P)-trans-11, le ratio énantiomérique er
(S)/(R) de 14 — valant 49 : 51 — montre qu'un mélange racémique est obtenu, alors que pour les
réactions catalysées par les deux alcenes de configuration cis, les ratios énantiomériques er (S) / (R)
de 14 sont respectivement de 75:25 et de 23 :77 pour (M,M)-cis-11 et (P,P)-cis-11. Pour ces
derniers, la stéréochimie de 'énantiomere majoritaire est controlée par la chiralité hélicoidale du

catalyseur.

(0] (0]
SH (0]
OMe . 11 (0,3 mol %) . .
CD,Cl, -15°C S g
OMe OMe
(S)-14 (

Suivi RMN 'H
2-méthoxythiophénol 12 cyclohexanone 13 R)-14
100 pmol
(1,0 equiv.) (1,0 equiv.)
4 T\
Conversion (%) Ratio énantiomérique er de 14 (%)
aprés 15 h de réaction (S)/(R)
(P,P)-trans-11 7 49 : 51
(M,M)-cis-11 50 75:25
(P,P)-cis-11 83 23:77
(& J

Figure I-10. Application du catalyseur commutable 11 construit sur un squelette aleéne surencombré®! : addition
de Michael énantiosélective du 2-méthoxythiophénol 12 sur la cyclohexanone 13.

Deux informations principales peuvent étre tirées de ces conclusions : la régulation
allostérique du systéeme permet de modifier Defficacité catalytique du systéme par
photoisomérisation, ainsi que son énantiosélectivité par action thermique. Concernant la
rationalisation mécanistique — cf. Figure I-11 p. 32 —, un complexe ternaire est proposé entre une
molécule de catalyseur et les deux substrats, chacun d’eux étant activé par une unité catalytique.
L’information chirale est alors transmise par la préorganisation des deux substrats par les unités
catalytiques, dont la position relative est déterminée par la chiralité hélicoidale du catalyseur.
Ainsi, avec (M,M)-cis-11, Tattaque préférentielle du thiophénolate 12 sur la face Si de la
cyclohexanone 13 conduit a 'obtention du produit 14 de configuration (S). Ces résultats sont issus

d’études computationnelles menées par le groupe: 'attaque de 12 sur la face Ré de 13 est
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défavorisée par rapport a celle sur la face Si de 13 — complexe représenté Figure I-11 p.32 — a
cause de fortes contraintes stériques présentes dans le premier cas. La différence d’énergie entre
les structures optimisées des deux complexes ternaires susmentionnés corrobore

I’énantiosélectivité observée expérimentalement.

(M,M)-cis-11
o}
Activation du groupement
carbonyle de 13 par double >
liaison hydrogéene par la =Vg
thiourée (unité DLH) s}N HN ’\4 H OMe
\ AN
FaOA N H QOM\S- N@ (S)-14
Hinp € Interactions coulombiennes majoritaire
t/\ entre le thiophénolate 12
F.C H et la partie 2-amino-DMAP
3

protonée (unité B)

Figure I-11. Rationalisation mécanistique de ’énantiosélectivité de 'addition de Michael du 2-méthoxythiophénol 12
sur la eyclohexanone 13 catalysée par (M,M)-cis-11.

Le mouvement circulaire unidirectionnel du rotor par rapport au stator décrit pour cet
exemple se démarque des autres types de mouvements longitudinaux et transversaux reportés
jusque lors. Il permet non seulement un controle de lefficacité catalytique du systéme, mais
également de I'énantiosélectivité du produit formé, par modification de la position relative des

deux sites orthostériques.

En conclusion, trois systemes de catalyseurs commutables tirant parti d'une méme
réponse allostérique —a savoir la modulation de la coopérativité des sites
orthostériques par modification de leur position relative au sein de ’édifice — ont été
comparés. Selon le type de mouvement utilisé ainsi que la conception du squelette du
catalyseur, la commutation peut permettre une variation de 'efficacité catalytique du

systéme ou encore de la stéréochimie des produits formés.
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1.3.1.2. Protection allostérique réversible

Un autre type de réponse allostérique qui peut étre apporté par le changement structural
provoqué par la commutation est la protection allostérique réversible. Cette formulation est
inspirée de I'expression « protection stérique réversible » —traduction de 'anglais « reversible
steric shielding » —introduite par Stefan Hecht!"*! dont 'un des travaux sera présenté juste apres

cette courte introduction.

Seront regroupés sous ce type de réponse allostérique tous les systemes
dont la modification structurale induite par la commutation modifie 'acces au
site catalytiquement actif, le rendant dans I'un des cas inaccessible — le plus
souvent a cause de géne stérique — donc moins prompt & pouvoir interagir avec

des substrats.

Dans le cas de catalyseurs polyfonctionnels, la commutation peut induire un changement
de site catalytiquement actif parmi les différents sites orthostériques présents, modulant alors

I'activité catalytique du systeme sans provoquer son inhibition totale dans 'un des états.

Le premier exemple de systéeme ayant une protection allostérique réversible est une base
photocommutable développée en 2008 par Hecht et al.'! (cf. Figure 1-12). Grace a sa conception,
le doublet non-liant de la base de Lewis pipéridine N-alkylée —site catalytiquement actif — est
dirigé vers le groupement azobenzene photochrome - site allostérique. Selon la configuration
géométrique de ce dernier, son second substituant est soit éloigné du site catalytiquement actif
— catalyseur (Z£)-15 —, soit spatialement proche de celui-ci — catalyseur (£)-15 —, entrainant dans ce

dernier cas une inhibition de la catalyse.

=0 N M=) )

N, (A =365 nm) (')
N —_— N\
hv' \Nlll Q
Q O (A > 400 nm)
ou A Q
(E)-15 (2)-15

Figure I-12. Structure du catalyseur pipéridine photocommutable 15 développé par Hecht et al. 1%, qui régule
Paccessibilité du site catalytique par protection stérique réversible.
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L’impact de la commutation sur l'activité catalytique de la base 15 a été évalué sur la
réaction de Henry entre le 4-nitrobenzaldéhyde 16 et le nitrométhane 17 pour former le
B-nitroalcool 18. Au bout de 12,5 h de réaction, 50 % de 16 a été consommé lorsque la réaction fut
catalysée par(Z2)-15, alors qu’aucune conversion de 16 ne fut constatée en utilisant
I'isomere (E)-156 comme catalyseur (cf. Figure I-13). Conséquence de cette modulation, la

différence de pK, évaluée entre les deux isomeres (Z) et (E) de 15 est de 0,8.11%!

A
HH 15 (10 mol %) HO NO, (E)-15 : Rendement nul
I N\ a125h
NO, THF-dg, 25 °C
(2)15: t1,=12,5h
NO,
Suivi RMN H
16 17 18
1 equiv. 12 equiv.
0,40 M

Figure I-13. Application en catalyse de la base photocommutable 151%!: réaction de Henry entre le
4-nitrobenzaldéhyde 16 et le nitrométhane 17 pour former le B-nitroalcool 18.

L’efficacité de ce design provient, d’'une part, de la stabilité conformationnelle de la
pipéridine — permise par la présence du groupement tert-butyle sur 'atome azote — et, d’autre part,
par la jonction spiro présente dans I'espaceur, qui maintient de maniere rigide et orthogonale la

pipéridine par rapport au groupement azobenzeéne photocommutable.

La protection stérique réversible, qui désigne la modulation de 'accessibilité du site
catalytiquement actif par modification de la géne stérique induite par son environnement, n’est

pas le seul type de protection allostérique réversible.
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La modification de la structure quaternaire du systéme catalytique,
c’est-a-dire de l'organisation de plusieurs macromolécules (de catalyseur)
maintenues ensemble par des liaisons hydrogene, des interactions de Van der
Waals ou coulombiennes™! peut également permettre de réguler l'activité
catalytique. En effet, par l'établissement d’'un réseau de liaisons faibles
intermoléculaires entre catalyseurs, une compétition s’établit entre la
reconnaissance moléculaire du (des) substrat(s) et d’autres molécules de
catalyseur, qui se trouvent alors impliquées dans sa structure quaternaire. Cela
a pour conséquence de modifier I'accessibilité du site orthostérique pour la

catalyse.

C’est cette stratégie de protection allostérique réversible qui est utilisée pour moduler
I'activité catalytique d’'un assemblage supramoléculaire organocatalytique développé en 2014 par
Mirkin et al."" et concu selon 'approche par lien faible (Weak-Link Approach, WLA). Le systéme
catalytique représenté Figure I-14 p. 36 peut commuter d’un état oligomérique, dans lequel le site
orthostérique — un fragment squaramide biphényléne fonctionnalisé — est catalytiquement inactif
puisque participant aux interactions supramoléculaires qui maintiennent cette structure
quaternaire (forme semi-ouverte 19-a), a un état monomérique dans lequel le site catalytiquement
actif est libre d’interagir avec des substrats (forme fermée 20-a). Cette réponse allostérique se
produit suite a ’élimination d'un effecteur —ici un ion chlorure — préalablement détecté et coordiné
au site allostérique — ici le centre métallique Pt(I]) —, modifiant la structure tertiaire de la
macromolécule 20-a. Ces changements structuraux préviennent la formation des liaisons
hydrogéne intermoléculaires qui permettaient auparavant la formation de la structure
quaternaire oligomérique de la forme semi-ouverte 19-a. La forme fermée 20-a devient ainsi
catalytiquement active, la reconnaissance moléculaire des substrats n’entrant plus en compétition
avec la formation du réseau de liaisons hydrogene intermoléculaires. Cette approche de régulation
allostérique est inspirée d’'un processus utilisé par des enzymes métaboliquement actives: la
dissociation d’oligomeres d’ordres élevés dormants en dimeres ou trimeres, suite a la détection

d’un analyte au site allostérique, permet de les rendre catalytiquement actives.™
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Ligand ditopique thioéther-phosphanyle
hémilabile contenant un centre catalytiquement
actif donneur de liaison hydrogéne

Ligand monotopique thioéther-phosphanyle
hémilabile contenant ou non
un fragment accepteur de liaison hydrogene

E R F
(o) 0 E Ph,P s o Avec fragment Accepteur de
j\;f : 2 ,  Liaison Hydrogene (ALH)
/N /N ; F F/
Ph,P S N N S PPh, '
H o H : 22-a
Partie squaramide biphényléne fonctionnalisé, . R F Modéle : pas de fragment ALH, afin
catalytiquement actif en tant que Donneur de ; de mesurer limpact de la présence
Liaison Hydrogéne (DLH) ' Ph,P S H des liaisons hydrogéne sur la
' structure quaternaire de I'édifice, ainsi
21 . F F que sur son activité catalytique
5 22-b
-CI
AgBArF (2,0 equiv.),
) CH,Cl,
[PtCI(COD)] (2,0 equiv.) -
21 + 22-x . 19-x 20-x
, , puis NaBArF <
(1.0 equiv.) (2,0 equiv.) forme +CI forme
semi-ouverte NBu,Cl (2,0 equiv.), fermée
i coD | i BArF |
' cycloocta-1,5-diéne | ! (3,5-(CF3),CgH3)sB !
(0]
Les autres complexes XX-a participant a 0
I'assemblage oligomérique sont DLH :N N
représentés en noir, afin de bien les N
distinguer du complexe représenté ALH \s‘ H’
entierement, qui lui est mis en couleur. _o¢ s
R O _ 2
(BArF),
F F
ALH O—
S F (o} F
F "
(0] O
P
Cl_ FPhe o o N e | (BArF),
7\ /Pt\ \\p/ 2
Ph,P. S N N s’ 'PPh, Pt
\ S \ ' \ / RN
pi H H Ph,P. S N N S PPh,
/ N\ i ¢ DUH \Pt'l HoH —/
Ph  Cl . .0 VA
\ DLH
\_\ ~ ALH Ph,P, S E
R S F. F —
F F
: N F FP°
—O0 ALH
0 F '
S 0—
,(N, & ALH
« N,H DLH 19-a 20-a
)/ Forme semi-ouverte Forme fermée

Oligomére
Catalytiquement inactif

Monomere
Catalytiquement actif

Figure I-14. Synthese et structure du systéme supramoléculaire organocatalytique cong¢u par Mirkin et al.1%7,
dont le mécanisme de régulation allostérique modifie sa structure quaternaire et son activité catalytique.
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Le systeme supramoléculaire est un complexe a triple étage composé notamment d’'un
ligand ditopique thioéther-phosphanyle 21 contenant le centre catalytiquement actif —1'unité
squaramide donneuse de liaison hydrogene (DLH) -, ainsi que deux ligands homotopiques
thioéther-phosphanyle 22-a, qui contiennent chacun un fragment accepteur de liaison hydrogene
(ALH). Ces ligands sont maintenus au sein du systéme par des centres métalliques Pt(I]) plan
carré, qui jouent le role de site allostérique. Sa synthese fut menée de maniere analogue a celle
d’autres complexes a triple étage, dont la structure tridimensionnelle pouvait étre régulée par des

anions chlorure™®!,

Les essais en catalyse menés avec ce systeme catalytique sur une réaction de formation
de liaison C—C permirent de mesurer la différence d’activité catalytique engendrée par la
commutation. La réaction de Friedel-Crafts entre le nitrostyréne 23 et I'indole 24 pour former 25
a été catalysée par 20 mol % de complexe dans le dichlorométhane et la conversion fut évaluée par
spectroscopie RMN du proton au bout de 24 h (cf. Figure I-15). Si la forme fermée 20-a et la forme
semi-ouverte modele 19-b ont permis d’obtenir 60 % de conversion de 23, la forme semi-ouverte

19-a portant les fragments accepteurs de liaison hydrogene ALH s’est avérée catalytiquement

HN Q
N0, ©\/\> complexe (20 mol %) N
+ >
©/\/ N NO,

inactive, avec < 1 % de conversion mesurée.

H 1,2-C|2C6D4, 60 °C O
nitrostyréne 23 indole 24
) ) Suivi RMN H
1,0 equiv 1,5 equiv. 25
4 1\
Conversion (%)
aprés 24 h ty2 (h)
de réaction
sans catalyseur 4 /
19-a semi-ouvert, avec ALH 4 /
19-b semi-ouvert , sans ALH [Modéle 60 14,5
20-a fermé, avec ALH 60 14,5
(& J

Figure I-15. Application en catalyse des édifices 19-a, 19-b et 20-a congus par Mirkin et al.17 : réaction de
Friedel-Crafts entre le nitrostyréne 23 et 'indole 24, pour former la 3-(2-nitro-1-phényléthyl)-1 H-indole 25.

Bien qu’ayant conscience de la forte charge catalytique nécessaire pour le fonctionnement
de ce systeme, le concept a la base du développement de ce systéme nous semblait intéressant et
s’inscrit dans le fil directeur de cette introduction. Il s’agissait en effet de transposer un exemple
de mécanisme de régulation allostérique a un systéeme commutable synthétique non basé sur une
protéine, corroborant ainsi la pertinence de ’approche de I’allostérie généralisée pour décrire les

systemes de la littérature.
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Parmi les édifices polyfonctionnels régulés par une protection
allostérique réversible, cette stratégie peut permettre de différencier plusieurs
types d’unités fonctionnelles au sein des différents états du systeme. La
commutation permet alors de changer la nature du type de sites dormants ou
catalytiquement actifs, ce qui présente un véritable atout dans le controle de

leurs propriétés catalytiques.

Un exemple de catalyseur polyfonctionnel exploitant une protection allostérique
réversible a été développé par Leigh et al."11, 1 ’agit d’un [2]rotaxane contenant deux types
d’unités fonctionnelles intégrées a son fil : une unité amine secondaire — située en son centre — et

deux groupements triazolium situés de part et d’autre de ’amine (cf. Figure I-16 p. 39).

La commutation du systeme s’effectue par une variation de pH, qui affecte ’état de 'unité
amine et provoque le mouvement du macrocycle du rotaxane pour rechercher le meilleur
partenaire de complexation. Il se place ainsi soit sur 'ammonium (lorsque I'amine est protonée)
avec lequel il a le plus d’affinité — édifice 26-H* —, soit par défaut sur 'un des deux groupements
triazolium — édifice 26 —, le macrocycle passant alors successivement d’un groupement a 'autre. Si
le groupement amine pourrait étre considéré comme le site allostérique de ce systeéme, il s’avere
qu’il possede une fonction catalytique au sein de I'édifice 26, ce qui constitue une entorse a la
généralisation du concept précédemment instaurée. La mise en couleur effectuée dans les
différentes figures relatives a cet exemple représentera ainsi ’état catalytique dun site, et non si
le site est orthostérique ou allostérique : s'il est en rose, le site est catalytiquement actif ; s’il est
en violet, le site est dormant. Cela a pour but de faciliter la compréhension pour le chimiste, en

mettant en valeur I'utilité de la commutation sur le comportement catalytique du systeme.
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(PFg)3 [si utilisé
directement]

(PFg-)2(CF5COy) [si o O’} représenté par :
commutation in situ a (

partir de 26]
g7 w@ A |
Double activation '
N’ r i N : par les deux unités triazolium . E
\N . Y NI . travaillant en coopération .
\\\\O ' Site ammonium A dormant
o} e e e e mmmmmmmmmemmemm—————— !
26-H*
Catalyse par
piégeage d'anions
+H* -H*
CF3;COzH NaOMe

Q (PFe):
;é PO AGN |
/\/_ /\’/\ g T ,,\’\o Aminocatalyse

~—

Déplacement du
macrocycle du rotaxane
entre les deux groupements

triazolium

26 Mono-activation

par ['unité amine secondaire '?-

Sites triazolium . dormants

représenté par :

Figure I-16. Structure de I'organocatalyseur polyfonctionnel commutable & base [2]rotaxane 26 congu par Leigh
et al.1%-111] qui exploite une stratégie de protection allostérique réversible afin de sélectionner, dans chaque état
du catalyseur, quel type d’unité fonctionnelle sera actif et quel type sera dormant.

Parmi les applications en synthése dans lesquelles cet organocatalyseur polyfonctionnel
fut engagé, deux sont représentées Figure I-17 p. 40 et Figure I-18 p. 41. Cette derniere illustre
notamment comment une synthese en deux étapes, qui nécessite successivement les deux types
de réactivité offerts par le [2]rotaxane 26, peut étre menée de facon monotope en jouant sur

l'acidité du milieu, et donc sur la commutation in situ de 1’édifice.
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Aminocatalyse

tandem
1) catalyseur (20 mol %)
Hs/\/(CF2)7CF3 28 (1,0 equiv.) lon iminium
CH,Cl,, TA, 5 jours PhO,S ?
AR -
Ph o PhOZS>Y
2) PhO,S ph” ~g” o (CF2)7CFs
29 (1,0 equiv.) )
27 PhO,S Enamine 30
0,01 mmol CH,Cl,, TA, 5 jours
(2,0 equiv.) Conversion RMN 'H
sans cat. pas de réaction
Aminocatalyse 26-H+ pas de réaction
tandem
26 50 %
avec 26
activation activation
électrophile nucleophlle
@
o ) 2
—_—
| 28 29
Ph /\/(CF2 7CF3
lon iminium Enamine

Figure I-17. Application du [2]lrotaxane organocatalyseur commutable congu par Leigh et al.' en catalyse :
réaction tandem iminium-énamine constituée d’une addition de Michael suivie d'une addition nucléophile.

La premiere application — présentée Figure I-17 ci-dessus — consiste en une double
fonctionnalisation du cinnamaldéhyde 27 par les substrats 28 et 29 successivement introduits dans
le milieu réactionnel, catalysée par 1’édifice 26. L’'unité amine secondaire n’est dans ce cas pas
protonée et joue donc ici le role de site catalytiquement actif, en effectuant une aminocatalyse
tandem™* 114 par la formation d’un intermédiaire covalent avec le 3-phénylacrylaldéhyde 27
a,B-insaturé. L’ion iminium de configuration trans-trans ainsi formé, plus électrophile que le
substrat 27 initialement introduit, subit une addition de Michael initiée par le thiol 28 (étape 1)
montrée Figure I-17). L’énamine ainsi formée suite a cette addition 1,4, au caractere nucléophile
exacerbé, entreprend une addition nucléophile sur 29 (étape 2)), ce qui conduit au produit 30 apres

hydrolyse de I'ion iminium résultant de cette derniere addition nucléophile.

La conversion des substrats en produit 30 désiré mesurée par analyse RMN 'H est de 50 %
lorsque la réaction est catalysée par 26 et s’avere étre nulle lorsqu’elle est catalysée par
’édifice 26-H* (dans lequel 'unité amine est protonée) ou lorsqu’elle est menée en 'absence de

catalyseur. Cela illustre l'efficacité de la protection allostérique réversible dans ce cas de figure.
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1) Réaction tandem

26-H* (20 mol %)
THF sec, N,, -50 °C, 5 min

Génération du cation
oxonium in situ

Catalyse par

puis

2) — ; piégeage d'anions
) otms 32 (1.0equiv) Obtention de 2 SO,Ph
l'intermédiaire 33
Cl THF sec, -50 °C, 12 h SO,Ph
(0] > O
3) NaOMe (0,5 equiv.) Formation énamine
ajout a -50 °C puis TA, 5 min avec l'intermédiaire 33
31 35
Aminocatalyse uis
1,0 equiv. 4) SOzPh _ / P 55 %
3 (15 equiv) Addition [Conversion RMN "H]
SO,Ph sur 34
TA, 48 h
13) Aspects mécanistiques
Génération du cation uis Obtention de
oxonium in situ p l'intermédiaire 33
T
®
Catalyse par 31 1) ©:\)O 2) >
piégeage d'anions 26-H* Cle 32 o
— - 33
non isolé
70 %
[Conversion RMN 'H]
puis
Formation énamine
avec l'intermédiaire 33 Addition
~ ] sur 34
3) 4)
Aminocatalyse 33 _— —>» 35
NaOMe 34

Figure I-18. Application du [2]rotaxane organocatalyseur commutable congu par Leigh et al.1%! en catalyse :
1) Réaction tandem ; 73) Aspects mécanistiques relatifs a cette réaction mettant en exergue les deux modes de
catalyse exploités par 'organocatalyseur commutable.

Celle-ci est d’autant plus mise en exergue avec la synthese du produit 35 a partir du

1-chloro-3,4-dihydro-1H-isochromeéne 31. L’interaction entre 31 et 26-H* permet la génération in

situ d’'un cation oxonium a partir de 81, grace a une catalyse par piégeage d’anion menée par les

groupements triazolium catalytiquement actifs de 26-H* — étape 1) de la Figure I-18. I’oxonium

réagit ensuite promptement avec I'éther d’énol silylé 32 pour obtenir I'intermédiaire 33, avec une

conversion mesurée par analyse RMN 'H de 70 % - étape 2). L’addition de méthanolate de sodium

au milieu contenant 'intermédiaire 83 non isolé et I’édifice 26-H* permet la déprotonation de
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I'unité ammonium de ce dernier, aboutissant a 1’édifice 26 au sein duquel c’est a présent l'unité
amine secondaire qui est catalytiquement active. Cela conduit ensuite a la formation, de maniere
covalente, d'un intermédiaire énamine avec 33 — étape 3) —, dont la nucléophilie exacerbée lui
permet de s’additionner sur 34 pour donner 35 avec une conversion RMN de 55 %, apres hydrolyse
de I'iminium formé suite a cette addition — étape 4). Cet exemple illustre comment la commutation

wm situ du [2]rotaxane modifie sa réactivité grace a la protection allostérique réversible.

En conclusion, un autre type de réponse allostérique pouvant étre provoqué par le
changement structural induit par la commutation est la protection stérique réversible.
Celle-ci modifie I'accessibilité du site orthostérique catalytiquement actif en modulant
par exemple la géne stérique qui lui est appliquée par son environnement (protection
stérique réversible), ou encore la structure quaternaire de I'édifice, affectant alors la

disponibilité des sites pour la catalyse.

Ce type de réponse allostérique, contrairement a la réponse vue précédemment
section [.1.3.1.1 et qui concernait la modulation de la coopérativité entre sites
orthostériques, s’applique aussi bien & des systémes monofonctionnels que
polyfonctionnels. Dans ce dernier cas, des systémes complexes permettant a
différentes unités fonctionnelles d’interagir sélectivement avec les substrats selon

I’état du catalyseur ont été congus selon cette approche.
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1.3.1.3. Modulation des propriétés catalytiques d’un centre métallique par modification de sa
sphere de coordination
Une autre réponse allostérique provoquée par le méme mécanisme allostérique que
précédemment —a savoir le changement structural engendré par la commutation — concerne
spécifiquement les composés organométalliques. Il s’agit de la modification de leur sphere de
coordination qui, induite par la commutation, change leur activité catalytique. Un changement de
ligand sous l'effet de la commutation est alors, dans une majorité de cas, a 'origine des variations

des propriétés électroniques du métal ou de son accessibilité.

Le premier systeme abordé dans cette section est un exemple pionnier développé par
Inoue et al. en 1999151, 1] est composé d’une métalloporphyrine (TPP)AlOMe 36 — o1 la H,TPP est
la 5,10,15,20-tétraphénylporphyrine — et de son ligand 2-stilbazole 37 (cf. Figure 1-191) p. 43).
L’unité commutable stilbazole permet une photoisomérisation réversible du ligand 37, dont le
changement structural autorise ou non la coordination de ’'atome azote de son fragment pyridine
au centre métallique aluminium - site orthostérique — de la métalloporphyrine 36 (cf. Figure
1-19 7).

Bu
Bu
\ représenté par : \'AI—OMe
%)
N
ligand a base stilbazole (TPP)AIOMe
37 36
By
Bu By
1)
\ . \
— , (uv) BU = \
- —_— -
(visible)
(E)-37 36 [(Z)-3736]

Figure I-19. ©) Structure du systéme commutable photosensible composé de la métalloporphyrine 36 et du
ligand 37 & base stilbazole ; 72) Photocontrole de la formation d’'un complexe entre la métalloporphyrine 36 et le
ligand 37 par l'isomérisation géométrique de I'unité stilbazole 11151,
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Ici, la photoisomérisation a lieu sous irradiation dans le visible car la porphyrine joue aussi
le role de photosensibilisateur, puisqu’elle absorbe entre 400 nm et 600 nm.!"'"! Le transfert
d’énergie intramoléculaire qui s’effectue au sein du complexe formé entre la porphyrine métallée
(M = Zn, Mg ou Al) et le ligand (Z)-37 permet I'obtention de I'isomere (£)-37, alors que le ligand
seul n’absorbe pas dans cette région du spectre électromagnétique. L’étude des propriétés de
coordination du ligand 37 a une métalloporphyrine Zn(TPP) en fonction de son état d’isomérisation
géométrique™™ a conduit, avec 'observation de ce transfert d’énergie intramoléculaire, a la

conception du catalyseur commutable présenté.

Quant a la réaction modele présentée Figure 1-20, elle fut choisie suite a la mise en
évidence de I'impact de la coordination — ou de I'absence de coordination — d'une base azotée sur
la réactivité de la métalloporphyrine. En effet, seule la métalloporphyrine complexée par une base
azotée de type 1-méthylimidazole s’avéra catalytiquement active pour la formation de carbonates

cycliques a cinq chainons, a partir de dioxyde de carbone et d’époxyde. !

Ainsi, le systeme composé du ligand 37 et de la métalloporphyrine (TPP)AIOMe 36 fut mis
en jeu pour catalyser la formation de carbonate de propylene 39 a partir d’oxyde de propyléne 38
et de dioxyde de carbone!® (cf. Figure 1-20). Au bout de 18 h de réaction, la conversion en
carbonate de propyléne 39 mesurée par RMN du proton n’était que de 2 % pour le systeme
composé de la métalloporphyrine 36 et du ligand (&£)-37, contre 26 % pour celui contenant le
complexe [(Z)-37+36]. La réalisation de la photoisomérisation in situ du ligand dans le milieu
réactionnel permit d’apprécier cette différence d’activité catalytique, appuyant I'hypothese
avancée par le groupe : une accélération de la vitesse de réaction d'un facteur dix a en effet été
observée une fois l'irradiation dans 'UV du ligand 37 effectuée, lui permettant de passer d’une

configuration (E) a (2).

36 (5 mol %) O
0 37 (15 mol %) )J\ { (E)-37 2% aprés18h }

CO, - O\ (O (2)-37 26 % aprés 18 h

CDCl3, 25 °C
38 Suivi RMN H 39
20 mmol
(1,0 equiv.)

Figure I-20. Application en catalyse du systéme commutable composé de la métalloporphyrine 36 et du
ligand 3715 ; formation du carbonate de propyléne (4-méthyl-1,3-dioxolan-2-one, 39) & partir de Poxyde de
propylene 38 et de dioxyde de carbone.
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Un autre systéme exploitant la modification de la sphere de coordination du métal lors de
la commutation a été congu plus récemment par Fan et al.'"? (cf. Figure 1-21). Contrairement au
systeme précédent qui était régulé par un stimulus physique - la lumiere —, celui-ci utilise 'ajout
ou le piégeage de cations métalliques afin de moduler la nature d’interactions hote — invité

impliquant le centre métallique catalytiquement actif.

Le complexe 40-1 est composé dun centre métallique Rh(I) —centre métallique
catalytiquement actif — auquel sont coordonnés deux ligands (S)-Aza-CrownPhos chiraux
monodentates. Ce ligand (S)-Aza-CrownPhos est un ligand phosphoramidite — ¢’est-a-dire du type
(R'0)2:PN(R?), — équipé d'un macrocycle aza-éther-couronne, site de complexation de cations — en
I'occurrence des cation sodium provenant de NaBArF — qui controle I'activité catalytique de
I’édifice. En effet, en 'absence de NaBArF, le centre rhodium(I) est également coordonné par les
deux macrocycles aza-éther-couronne, ce qui inhibe I'activité catalytique du systéme : le complexe
40 est dans son état I (cf. Figure I-21). Cependant, en présence de NaBArF, les macrocycles
privilégient la complexation de Na(I) avec une stoechiométrie 40 / NaBArF de 1 : 2, libérant ainsi

le centre Rh(I) : le complexe 40 est dans son état II et devient alors catalytiquement actif.

m M) Q%x

NE W\

[41eNa]* 41

Cryptand[2,2,2]
(2,0 equiv.)

LN
N 0 (BAIF)
) -0~ 2
> °
+Na® OO Q
\
NaBArF P~ 0" Y
(2,0 equiv.) o (" @ B
10) (6]
_0-"
401 - . 40-11
: BArF E
[Rh(Aza-CrownPhos),]BF4 . [Rh(Aza-CrownPhoseNa),]|BF 4(BArF),
1(3,5-(CF3)2CeH3)sB
catalyseur commutable (étatl) ~  -mmmmmsoommmmo-- catalyseur commutable (état Il)

Figure I-21. Structure du complexe commutable de Rh(I) équipé d’un ligand chiral muni d’hétes macrocycliques
dont les interactions hote-invité avec le centre métallique sont régulées par des cations™?.,
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La modulation des propriétés catalytiques du centre métallique s’effectue par la
modulation de son accessibilité par des interactions hote — invité (host-guest interactions)
impliquant des hotes macrocycliques greffés aux ligands qu’il porte. L’effecteur n’agit donc pas ici
directement sur le centre métallique lui-méme, ce qui distingue ce mécanisme d’autres stratégies
de régulation dans lesquels I'état d’oxydation du centre métallique catalytiquement actif est lui-

méme directement modifié (cf. section suivante 1.1.3.2 débutant p. 48 pour des exemples de ce
type).

La réversibilité de la commutation du systeme a pu étre montrée en introduisant le
cryptand[2,2,2] 41 dans le milieu réactionnel contenant 40-II (cf. Figure I-21). Le cryptand 41
possede en effet une meilleure affinité avec le cation sodium que l'aza-éther-couronne, ce qui

favorise sa dissociation de 1'unité aza-éther-couronne et donc la réobtention du complexe 40-1.

Le systeme catalytique a finalement pu étre testé sur ’hydrogénation asymétrique du
(27)-2-acétamido-3-phénylacrylate de méthyle 42 et de sept de ses dérivés (cf. Figure I-22 page
suivante). La formation du systeme catalytique a été menée in situ en utilisant [Rh(NBD):]J(BF4)
comme précurseur métallique — ot 'abréviation NBD désigne le 2,5-norbornadiene — avec le
ligand (S)-Aza-CrownPhos préparé au préalable. Le bullage du milieu réactionnel avec du
dihydrogene —nécessaire pour effectuer la réaction d’hydrogénation — permet également de
décomplexer le norbornéne du précatalyseur [Rh((S)-Aza-CrownPhos):(NBD)](BF4), conduisant

respectivement aux complexes 40-I et 40-11 en I'absence et en présence de NaBArF.

[Rh(NBD),]BF 4 (1 mol %)
(S)-Aza-CrownPhos (2 mol %)

R 0 avec ou sans NaBArF (2 mol %) R *
N oMe > A OMe
m H2 (15 atm) | ~  NHAc
CH,Cl,, TA, 4 h
(2Z)-2-acétamido-3-phénylacrylate produits hydrogénés de
de méthyle 42 et dérivés Suivi GC configuration (S)

0,50 mmol
(1,0 equiv.)

[détermination des conversions huit exemples

et des exces énantiomériques ee]

R= H, o-/m-/p-OMe
o0-Br, m-Cl,
p-F, p-Me

.

Sans NaBArF

Formation de
40-l in situ

Avec NaBArF

Formation de
40-1l in situ

Conversion sur les
huit exemples (%)

Conversion sur les o
huit exemples (%) ee (%)

<1 100 92-98

J

Figure I-22. Application synthétique du complexe commutable 40 de Rh(I) régulé par des cations sodium 19
hydrogénation asymétrique du (22)-2-acétamido-3-phénylacrylate de méthyle 42 et de ses dérivés.
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L’hydrogénation asymétrique des substrats testés a été menée avec succes avec 40-I1,
permettant une conversion totale des substrats avec des exces énantiomériques ee en faveur de
I’énantiomere (S) entre 92 % et 98 % sur ’ensemble des huit exemples. Le complexe 40-1 — dans
lequel le rhodium est complexé aux aza-éther-couronnes—- s’est en revanche avéré
catalytiquement inactif pour tous les substrats, montrant excellent controle MARCHE / ARRET
de la réaction par la commutation régulée avec les cations sodium. La réalisation in situ de deux
cycles de conversion du systeme catalytique 40 entre ses états I et II durant ’'hydrogénation de

42 montre le controle de la réactivité du systeme par le mécanisme de régulation choisi.

Présentons rapidement un autre exemple de complexe organométallique utilisant un
changement structural pour modifier la sphére de coordination du métal et son activité catalytique,
employant pour ce faire une autre stratégie. Il s’agit d'un complexe de rhodium (I) coordiné par
deux ligands rédox-actifs hémilabiles (1"-C;H;) Fe(n-C;H, OCH:CH:PPhy).l'201  1état
d’oxydation du fer contenu dans le fragment ferrocene du ligand peut étre modifié par 'ajout d'un
oxydant ou d’'un réducteur organique, faisant varier de maniére concomitante la coordination de
celui-ci au centre métallique Rh(I) via son atome oxygene et le groupement qu’il contient.
La liaison forte P—Rh permet d’éviter la dissociation totale du ligand hémilabile au cours de la
commutation. Ce complexe peut étre oxydé une ou deux fois, donnant ainsi acces a trois complexes
présentant différents modes de coordination des ligands polydentates hémilabiles présentés
ci-dessus, au centre métallique Rh(I). Le changement d’activité catalytique résultant de cette
commutation a été mis en évidence en catalysant I'isomérisation du 3-éthoxy-1-propene par ces

trois formes, aboutissant a différents profils cinétiques.

Pour les complexes organométalliques, l'activité catalytique peut étre notamment
modulée par un changement structural, entrainant alors une modification de la sphere
de coordination du métal qui est généralement déclenchée par un changement de
ligand ou du mode de coordination d’un ligand polydentate. Cela peut done modifier la
capacité du centre métallique a catalyser une réaction, par changement de ses
propriétés électroniques ou par modulation de son accessibilité. Cette derniere
approche se rapproche par ailleurs du second type de réponse étudiée dans cette

introduction — & savoir la protection allostérique réversible.
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1.3.2. Ewxploitation du changement de répartition électronique provoqué par la

commutation au sein du complexe organométallique

Le second groupe de mécanisme allostérique classiquement utilisé en
catalyse commutable concerne l'exploitation du changement de répartition
électronique provoqué par la commutation au sein dun catalyseur
organométallique. La réponse allostérique engendrée est cette fois de nature
similaire pourla majorité des systemes. Le changement de répartition
électronique s’effectue en effet au sein d’un ligand, ce qui modifie ses propriétés
de donation ou de rétrodonation électronique vers le centre métallique

orthostérique, modulant ainsi sa réactivité.

Compte tenu de la difficulté de classifier différents types de réponses allostériques par ce
mécanisme, la classification proposée s’appuie plutot sur le type de stimulus utilisé pour effectuer
la commutation. Les systémes électrocommutables seront ainsi étudiés en premier, ceux-ci étant

les plus nombreux.

1.3.2.1. Modification engendrée par un stimulus rédox affectant un ligand rédox-actif

L’une des stratégies principales utilisant un stimulus rédox pour la commutation de
complexes organométalliques consiste & incorporer un ligand dit rédox-actif au sein du complexe,
c’est-a-dire un ligand possédant une unité prompte a étre oxydée ou a étre réduite sous ’action du

stimulus"", Trois types de ligands rédox-actifs peuvent étre distingués'*" :

» Ligands commutables inertes par substitution, dont le mode de coordination n’est
pas affecté lors de la commutation ;

» Ligands commutables hémilabiles, dont le mode de coordination avec le centre
métallique est modifié par la commutation ;

» Ligands commutables contenant un fragment réactif, qui va étre relargué du
complexe lors de la commutation. De tels ligands peuvent ainsi faire partie de
systemes catalytiques modulables, mais ne sont par essence pas commutables
(cf. explications données précédemment section I.1.2.1 débutant p.15). Ils ne

seront donc pas évoqués ici.

Les ligands commutables hémilabiles sont les moins répandus et exploitent un
changement structural comme mécanisme de régulation. Ils rentraient donc dans le périmétre de

la section précédente et un exemple de complexe fut présenté succinctement p. 47.

Passons a présent aux ligands rédox-actifs inertes par substitution, qui ne jouent donc pas
sur un changement structural pour moduler Pactivité catalytique du complexe. L’unité

électrocommutable est, dans la plupart des cas, une unité ferrocéne ou cobaltocene,
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respectivement FeCp; et CoCps, dans lesquels Cp- est 'anion cyclopentadiénure. Ce dernier forme
dans chacune des deux unités un complexe sandwich avec le centre métallique — ligand de type

L2X"?2! coordonnant le centre métallique avec une hapticité n égale a 5.

L’édifice pionnier dans ce domaine, concu par Wrighton et .12, est un complexe de Rh(I)
auquel est coordiné un ligand 1,1’-bis(diphénylphosphino)cobaltocene (ef. Figure 1-23) : le cobalt,
initialement dans un état d’oxydation +II (complexe 43-réd, pour 43-réduit), peut étre oxydé avec
Fc*PFs — [(n*-Cs;Me;).Fe]PFs — vers un état d’oxydation +III (complexe 43-0x, pour 43-oxydé).
L’oxydation du fragment cobaltocene entraine, par effet inductif et mésomere attracteur, une
baisse de la densité électronique disponible sur les phosphines du ligand, limitant la donation
électronique vers le centre métallique Rh. Cela appauvrit électroniquement le centre métallique

Rh et modifie donc ses propriétés catalytiques.

_I |;Fe- - _I :’Fe')z

<oy FPh; Fc*PFs & FPh,

i _— i

Co" Rh(acétone),, co' Rh(acétone),,
-

4(5> Ph, ‘o @ Ph,
CoCp,

43-réd = il 43-ox

Fc*PFg

______________________

Oxydation du fragment cobaltocene
Baisse de la densité électronique disponible sur les

Appauvrissement électronique du centre métallique Rh

Figure I-23. Premier complexe organométallique de Rh(IT) 43 contenant un ligand rédox-actif avee un fragment
cobaltocgne, con¢u par Wrighton et al.l%

Ainsi, 43-0x est un meilleur catalyseur pour des réactions d’hydrosilylation que 43-réd —
en termes de vitesse et de robustesse —, alors que 43-réd est le plus rapide des deux pour catalyser
des réactions d’hydrogénation. Le commutation entre les deux formes du complexe 43 a pu étre
effectuée in situ et I'impact de la commutation a notamment été démontré sur les réactions
d’hydrogénation et d’isomérisation du 1-penténe en pentane, ainsi qu’en (Z)- et (K)-2-penténe.
L’oxydation in situ de 43-réd en 43-0x pendant qu’il catalysait une réaction d’hydrosilylation, ne
permit pas d’obtenir les mémes performances que 43-ox pur. Cela indique une dégradation de
43-réd dans les conditions réactionnelles, appuyant ainsi les différences de performance et de

robustesse entre les deux complexes.
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L’intégration d’unité(s) ferrocene dans des ligands rédox-actifs inertes a la substitution a
également été envisagé. Ceux-ci ont été notamment utilisés pour catalyser des polymérisations
par ouverture de cycle®™. Pour la polymérisation du lactide, des catalyseurs bimétalliques a base
de titane' ou d’yttrium™® ont ainsi été concus. Des complexes d’or électrocommutables par des

unités ferrocéne ont également été étudiés lors de cyclisations d’alecynes ou d’alcenes 125126,

Les ligands carbéniques N-hétérocycliques (N-heterocyclic carbene, NHC) portant des
unités organiques promptes a étre oxydées ou réduites constituent un autre type d’unités
électrocommutables, qui présentent la particularité d’étre non métalliques. L’intégration de deux
unités diméthylamine!™® - complexes 44-réd et 44-ox, cf. Figure 1-244) - ou d’'une unité
naphtoquinone™! — complexes 45-réd et 45-ox, cf. Figure 1-24 i) — sur de tels ligands les rend
rédox-actifs. Si les complexes 44 sont encore aux prémisses de leur développement et n’ont pas
encore été appliqués en catalyse organométallique, les complexes 45 — dérivés des catalyseurs
d’Hoveyda-Grubbs de 3*™ génération — furent utilisés pour la synthese de copolymeres a blocs!™*,
Une inversion de sélectivité vis-a-vis du monomere le plus prompt a réagir a en effet été constatée
en effectuant I'électrocommutation du systeme. L’ajout in situ d’oxydant ou de réducteur
organique a ainsi permis de contrdler la nature du monomere intégré aux polymeres durant leur
croissance, en passant du cycloocta-1,5-diene COD au dérivé du norbornene 63 et vice-versa. Les

structures de ces monomeres sont représentées Figure 1-29 1) p. 57.

i) Ligand NHC 1,3-dimésityl-4,5-bis(diméthylamino)imidazol-2-ylidene! 2"

MEQN NM62 - MezN‘\ -+ .'NM62
\=/ -€ o~ -
- o =
-
V] re V]
44-réd | Mes = MeSO, | 44-0x

[M] = CuCI ; Rh(CO),Cl ; Fe(CO),Cp ; Mn(CO),Cp

i) Ligand NHC 1,3-dimésityl-4,5-naphthoquino-imidazol-2-ylidene!!2!

CI -~ ~Cl
Ru +e Ru—
ca” N\ ca” 1\
No Ph  rmemsmemooe- N N_ Ph
z | i Mes = MeSO; | z |
~~ e X
45-réd 45-0x

Figure I-24. i) et i) Structures de complexes organométalliques équipés de ligands carbéniques
N-hétérocycliques (NHC) rendus électrocommutable par 'intégration d’unités organiques rédox-actives [127128],
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Enfin, un complexe or(I) - NHC couplé & une plateforme rédox naphtaléne diimide
— NDI - catalyse 'hydroamination du phénylacétylene par I'aniline le plus efficacement par sa

forme oxydée et peut étre commuté in situ. 12

La multitude d’exemples présentés dans cette section nous ont montré comment
lactivité d'un complexe organométallique peut étre influencée par
électrocommutation lorsqu’il est équipé d’un ligand rédox-actif inerte a la substitution.
La variété des unités pouvant étre introduites, ainsi que de la maniere dont elles

peuvent étre incorporées, permettent d’imaginer pléthores de conceptions possibles.

1.3.2.2. Modification engendrée par d’autres stimuli affectant un ligand
D’autres types de stimuli que les stimuli rédox peuvent permettre de réguler I’activité
catalytique d’'un complexe organométallique sans utiliser un éventuel changement structural

induit par la commutation comme mécanisme allostérique.

Le premier exemple exploite I'équilibre acido-basique d’une unité benzimidazole inclue
dans un ligand, afin de modifier la nature de son mode de coordination avec un ecentre métallique
et par conséquent l'activité catalytique du systeme. Le complexe est composé d’un centre
métallique Ru(ll) auquel est notamment coordonné un ligand bidentate hydride
benzimidazole-pyridylidene, dont 'unité benzimidazole se coordonne selon deux modes au centre
métallique en fonction pH du milieu.® En milieu acide, 'unité benzimidazole se coordine au métal
comme un ligand imino via le doublet non-liant d’'un atome azote —ligand de type L!"** avec une
hapticité n de 1 - selon un mode de coordination o (état I du complexe 46, 46-1 ; cf. Figure 1-25).
Cependant, en milieu basique, la déprotonation de l'unité forme un benzimidazolate qui se
coordonne au ruthénium par un atome azote de maniere polyfonctionnelle, comme un ligand de
type amido —ligand de type L~ ou LX"? avec une hapticité n de 1- selon des modes de
coordination o et n (état II du complexe 46, 46-11 ; cf. Figure I-25). Si la régulation n'impacte pas
directement le centre catalytiquement actif, elle modifie la maniére dont un ligand se lie a ce

dernier : ce mécanisme se situe donc a la marge de 'allostérie.
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Ligand hydride
benzimidazole

©::>\ - - ~ Q:E;
\
H

+H*
unité benzimidazole unité benzimidazolate
Ligand de type L (imino 1) Ligand de type L™ ou LX (amido 1)
Atome d'azote monofonctionnel Atome d'azote polyfonctionnel
Donation 7 vers Ru Donation ¢ et  vers Ru

T W

NEts

Ru Ru
/ - + /
N N +H N
> CF3CO5H />
N N
\
H
46-1 46-11

Figure I-25. Structure du catalyseur organométallique 46 commutable via une variation de pH du milieu
réactionnel et concu par Choudhury et al.t3,

La modulation d’activité permet de catalyser de maniere orthogonale deux réactions
distinctes : I'état I du complexe 46 est plus efficace que I'état II pour catalyser un couplage
déshydrogénant d’amines benzyliques, mais est par contre bien moins efficace que ce dernier pour
hydrogéner des imines - cf. Figure 1-26 1) et 77). Par exemple, pour I'’hydrogénation de la
(E)-N,1-diphénylméthanimine 47 catalysée par 1 mol % de complexe 46, le rendement isolé en
N-benzylaniline 48 n’est que de 3 % avec I’état I du complexe (46-I) au bout de 12 h de réaction,
mais monte a 82 % avec I'état II (46-I1) au bout de la méme durée — cf. Figure 1-26 7). Cette
différence d’activité catalytique entre ces deux états a été observée de maniere similaire avec les
sept autres exemples d’hydrogénation d’imines effectuées. A linverse, pour le couplage
déshydrogénant de la 1-phénylméthanamine 49 catalysé par 1 mol % de complexe 46, le rendement
en N-benzyl-1-phénylméthanimine 50 est meilleur avec I'état I (46-1) qu’avec 'état 11 (46-1I):
respectivement 82 % et 2 % apres 22 h de réaction — cf. Figure 1-26 71).
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1) Application n° 1 : Hydrogénation d’imines

Fourchettes de

N’Ph 46 (1 mol %) HN’Ph rendements isolés :
)| > )\ . pour les sept autres exemples !
Ph H, (1 atm) Ph H ' . . E
CF3CH,0H, 40 °C, 12 h i avec 46l 1%-5%
47 48 : :
' avec 46-ll 69%-838%
Rendement isolé (%) D L L ‘
46-1 3
46-1 92
1) Application n° 2 : Couplage déshydrogénant d’amines benzyliques
46 (1 mol %) Ph ; Fourchettes de
NH, NaBF, (1 mol %) /) rendgments isolés
2 ) > N i pourles six autres exemples
Ph toluéne / CH3CN (1: 1) ) ' . 804
air, 100 °C, 22 h Ph y  avecds- fo - 94
49 50 ' avec 46-Il 2%-25%

_________________________________

Rendement isolé (%)
46-1 82

46-11 2

Figure I-26. 1) et ii) Applications synthétiques du complexe commutable 46 (31, catalysées de maniere
orthogonale selon I’état du systeme.

La différence de réactivité observée entre les deux états I et I1 de 46 pour 'hydrogénation
d’imines est due a la nature de la sphere de coordination et & son influence sur I’activation du
dihydrogene, comme cela fut mis en évidence par ce groupe de recherche avec un complexe
d’iridium cong¢u avec le méme ligand". Le ligand basique de type amido de 46-I1 est plus efficace
pour générer 'espece Ru—H et faciliter l'insertion de 'hydrure, promouvant cette réaction. A
l'opposé, la catalyse de cette réaction avec 46-I se fait via un intermédiaire coordonnant le
dihydrogene sans former ’espece Ru—H ; la capacité du systeme a délivrer un hydrure s’en
trouve réduite, le rendant catalytiquement moins efficace. Pour le couplage déshydrogénant
d’amines benzyliques, ’étape cinétiquement déterminante est I’association de ’'amine benzylique

au centre métallique, bien plus rapide avec le complexe 46 dans son état I que dans son état I1.
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L’isomérisation d’unités photochromes peut engendrer un autre type de mécanisme
allostérique que l'utilisation du changement structural concomitant a la commutation. Selon la
conception du catalyseur, cette photoisomérisation peut également permettre de moduler la
répartition de la densité électronique au sein du catalyseur et donc faire varier son activité
catalytique. Ainsi, Bielawski et al. ont con¢cu des complexes & base de Rh(I) (complexe 511%) ou
de Ru(Il) (complexe 52!34) — métal qui représente ici le site catalytiquement actif
(orthostérique) — portant un ligand carbene N-hétérocyclique (N-heterocyclic carbene, NHC)
— espaceur faisant le lien entre le métal et I'unité photocommutable — annelé avec un groupement
dithiényléthene (DTE) photochrome - site allostérique — (cf. Figure I-27 en bas de page pour les

structures des complexes).

La forme ouverte du motif dithiényléthéne du ligand —comme présentée dans les
complexes 51-0 et 52-0 (abréviation o pour ouvert.e) — peut étre cyclisée par irradiation dans I'UV
(A = 313 nm), afin d’obtenir la forme cyclisée des complexes, notées 51-¢ et 52-¢ (abréviation ¢ pour
cyclisé.e).l'*!34 Te passage de ces formes cyclisées 51-¢ et 52-¢ aux formes ouvertes 51-c et 52-¢
s'effectue quant a lui en irradiant dans le visible (A >500 nm). "3134 Par exemple, I'état
photostationnaire du complexe 51 lorsqu'’il est irradié dans I'UV pendant 2 h en solution dans le
benzeéne est composé d'un mélange 73 : 27 des isomeres 51-¢ et 51-0.1% L’irradiation subséquente
de cette solution dans le visible pendant 2h a permis de recouvrir quasi quantitativement

— conversion supérieure & 95 % — I'isomere 51-0 engagé initialement. !

Pheu S\~ S\ _Ph 2

Me™ “Me Me™ “Me
Cl—m CI—th—/
< ho Q
uv
510 (=313 nm) 51-c
e
__________________________________________________________
hv'

Phe S S, Ph Visible Ph S J % S~ Ph
w (> 500 nm) \ ]
Mes™ ~Mes i Mes = MeSO; | Mes— ~Mes

‘\CI """"""" ‘ Cl
Ru= RU—
¢ | c” |
0 o
\< Perte de densité électronique sur le métal \<
52-0 52-c

Augmentation de la géne stérique dans la sphére de
coordination du centre métallique

Figure I-27. Structures de complexes organométalliques portants des ligands carbéniques N-hétérocycliques
(NHC) annelés a des groupements dithiényléthene (DTE) photochromes (51133, 5201341,
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Comment expliquer la variation de densité électronique fournie au centre métallique par
le ligand NHC, suite & la photoisomérisation du fragment DTE qu'’il porte dans les complexes 51
et 52 7 La stabilité électronique des carbénes singulets est assurée par la donation des orbitales
pleines des deux atomes azote adjacents dans l'orbitale p, pure vide du carbone carbénique. Cette
interaction accroit 'énergie de cette orbitale p, au sein du carbene et explique son caractere
singulet par 'augmentation de 1’écart énergétique entre orbitales occupées et vide localisée sur
I’atome carbone carbénique.'®! Or, les doublets non liants des atomes azote sont impliqués dans la
conjugaison étendue du systeme cyclisé au sein du complexe 51-¢ ou 52-¢, ce qui n’était pas le cas
dans 51-0 ou 52-0. Certaines des formes mésomeres impliquant ces doublets non liants dans un
complexe modele analogue a 51 et 52 sont représentées Figure I-28. Par conséquent, ces doublets
seront moins disponibles pour fournir de la densité électronique au carbone carbénique,
d’ordinaire électroniquement tres riche. Ce dernier pourra finalement fournir moins de densité
électronique au centre métallique Rh(I), qui sera alors désactivé dans le cadre de réactions ou
d’étapes mécanistiques élémentaires dans lesquelles cette densité joue un role de premier plan.
Par ailleurs, ce raisonnement théorique est confirmé par des preuves expérimentales issues
d’analyses spectroscopiques RMN du proton du complexe 51 : des variations de déplacement
chimique 6 vers les champs faibles sont observées lors de la photoisomérisation de 51-0 vers 51-c,

notamment pour les protons du ligand cyclooctadiéne COD porté par le centre Rh(I).13*

[M] M] M]

Figure I-28. Représentation de formes mésomeres des ligands NHC annelés & un groupement DTE cyclisé,
mettant en exergue la moindre disponibilité des doublets non liants des atomes azote des carbénes NHC dans les
complexes 51-cl'®¥let 52-cl34),
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Intéressons-nous aux applications de ces complexes et voyons comment cette réponse
allostérique est exploitée en synthese. Débutons par I'étude du complexe 51" utilisé pour
catalyser des réactions d’hydroboration d’alcenes et d’alcynes, transformations qui sont sensibles
a la densité électronique portée par le métal'®® : ces réactions sont d’autant plus rapides que le
site métallique du complexe organométallique est riche en électrons. Parmi les exemples reportés,
I’hydroboration du styrene 53 est la réaction la plus exploitée pour démontrer le concept — cf.
Figure I-29 1) page suivante. Cette derniere a pu étre menée jusqu’a conversion totale du styrene
53 initialement introduit lorsqu’elle fut catalysée par 51-o0 — obtenu par irradiation avec la lumiere
ambiante —, et donne alors un mélange de produits linéaire 55, branché 56 et d’alceéne (E) 57.1% La
comparaison de l'activité catalytique des deux isomeres du complexe 51 s’effectue a I'aide
d’analyses cinétiques de I'évolution temporelle de la conversion du styréne 53 au cours du temps :
ksio / k51 = 9,2.0% La forme cyclisée 51-c¢ du catalyseur est par conséquent la moins réactive des
deux, comme attendu. Cette tendance est similaire pour les quatre autres alcenes testés, ainsi que
pour [l'hydroboration du tert-butylacétylene. La réalisation d'un cycle complet de
photoisomérisation de 51-¢ permit d’observer une nouvelle accélération de la cinétique suite a la
régénération de l'isomere 51-0 engagé initialement. Un ensemble d’expériences de controle a
permis de montrer que les variations des constantes de vitesse k observées étaient bien le résultat
de changements structuraux photoinduits dans la structure du ligand du catalyseur 51 et qui

modifiaient ses propriétés électroniques.

L’équipe a finalement pu conclure, par analogie a des travaux précédents et par analyse
des résultats expérimentaux retenus, que I’élimination réductrice — qui permet la formation du
(des) produit(s) et la régénération du catalyseur 51 — est ’étape cinétiquement déterminante, ainsi
que celle qui est la plus affectée par la variation de densité électronique provoquée par la
commutation. La compréhension du mécanisme et la possibilité de moduler l'activité in situ
laissaient entrevoir l'utilisation de ce systeme pour catalyser d’autres réactions et possiblement
pour controler, selon la réactivité souhaitée du centre métallique, 'avancement de réactions

orthogonales en changeant 'isomere du catalyseur utilisé.
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1) Application du complexe 51133 : Hydroboration d’alcénes (cinq exemples en tout) et d’aleynes (un exemple parmi les
deux proposés, le second formant majoritairement des produits de polymérisation)

Les données de I'hydroboration du styréne 53 sont reprises ci-dessous, celui-ci étant par ailleurs le substrat sur lequel les expériences de
controle furent menées.

o 51 (1 mol %) s—é

\ > 0 0.0 0
PR+ BH mésityléne (1,0 equiv.) g * B~ * B

© CeHe, Ny, TA PR "0 P 0

Ph)\

styréne 53 pinacolborane 54 Suivi GC linéaire branché alcéne (E)
_ 55 56 57
(mésitylene comme
1,0 equiv. 1,1 equiv. standard interne) 0,5 : 1,0 : 0,9
0.1 M 100% conversion du styréne 53

Ratios et conversion déterminés par RMN 'H et par GC
aprés 8 h de réaction catalysée par 51-0

[ ks1.0/ ksq.c = 9,2 ]

%) Applications du complexe 52['34 : Réactions de métathése d’oléfines [Métathese de fermeture de cycle
(Ring-Closing Metathesis, RCM), Polymérisation par ouverture de cycle par métathese (Ring-Opening Metathesis

Polymerization, ROMP)]
EtO,C CO,Et EtO,C_CO,Et
52 (1 mol %)
RCM >
_ CeDe, Ny, 20 °C
R R
R=H 58 » 1 R=H 59
R = Me 60 Suivi RMN 'H R = Me 61
10 ymol
(1.0 equiv.) 59 ksa.c | ksz.0 = 1,4

coD 52 (0,03 mol %) 62
CgDg, N, 20 °C

O 1 n
7 Et Suivi RMN 'H ; z
N ) O
\)\Bu

N
0 Et
Bu
63 64
30 umol 62  ksyo! kspo = 0,66
(1.0 equiv.) 64 ks ! kspo=0,56

Figure I-29. Applications synthétiques des complexes 51 et 52 : 7) Réaction d’hydroboration du styréne 53
catalysée par 511331 ; 45) Réactions de métathese d’oléfines catalysées par 520134,
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Une telle approche dans laquelle chacun des deux isomeres du systeme commutable peut
catalyser une transformation chimique de maniére plus efficace que 'autre a été exploitée avec un
dérivé du catalyseur d’Hoveyda-Grubbs de seconde génération concu sans ligand phosphine
(complexe 52 représenté Figure 1-27 p. 54) pour catalyser deux types de réactions de métathese
d’oléfines (cf. Figure 1-29 i1) page précédente pour ses applications). 52-¢ est ainsi plus efficace que
52-0 pour catalyser des réactions de métathese de fermeture de cycle (Ring-Closing Metathesis,
RCM), comme l'illustre le rapport des constantes cinétiques ksz / kse. évaluées en mettant en jeu
les substrats 58 et 60 — respectivement de 1,4 et 1,7 avec une charge catalytique de 1 mol %. C’est
cependant 52-0 qui s’avere étre plus efficace que 52-¢ pour la polymérisation par ouverture de
cycle par métathéese (Ring-Opening Metathesis Polymerization, ROMP) du dérivé du
norbornene 63 et du cycloocta-1,5-diene COD.

Les stimuli rédox ne sont donc pas les seuls a pouvoir étre utilisés afin de modifier
lactivité de complexes organométalliques commutables par un changement de
répartition électronique au sein de I'édifice. De telles variations proviennent par
exemple du changement de mode de coordination d’un ligand & un métal, ou encore de

I'altération de son caractére donneur par la commutation (sans modification de son

mode de coordination).
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14. Classification des catalyseurs non allostériques ou non descriptibles par

le concept d’allostérie généralisée, selon le type de fonctionnement

Tous les systemes catalytiques commutables ne peuvent néanmoins pas étre décrits sous

le prisme de I’allostérie pour plusieurs raisons :

» Larégulation s’effectue directement sur le site catalytiquement actif.

» La régulation n’affecte pas un site localisé, mais s’applique a I’ensemble du
systeme. C’est le cas par exemple pour certains catalyseurs hétérogenes.

» La régulation affecte la conformation du catalyseur, sans pour autant changer la
structure moléculaire du catalyseur. Ainsi, si la régulation s’effectue bien a
distance sans modifier directement les unités catalytiquement actives, ’absence
de définition d'un site allostérique rend difficile I'analogie avec le concept

d’allostérie généralisé.

Trois exemples, classés selon leur type de fonctionnement, permettront d’expliciter
certains mécanismes de régulation de catalyseurs commutables non allostériques ou

indescriptibles par l'allostérie.

1.4.1. Changement de l’état d’oxydation du site catalytiquement actif

Ce premier exemple concerne les composés organométalliques dont le centre métallique
catalytiquement actif est directement modifié par le stimulus rédox, organique ou électrochimique.
En P'occurrence, il s’agit de 'oxydation ou de la réduction du métal, engendrant une modification
réversible des propriétés catalytiques du systeme. La commutation est assurée par 'ajout d’'un

oxydant ou d'un réducteur organique, ou par 'application d'un courant dans le milieu réactionnel.

Matyjaszewski et al. ont développé une méthode de polymérisation radicalaire controlée
par transfert d’atomes (Atom Transfer Radical Polymerization, ATRP) régulée de maniere
externe par un potentiel électrochimique appliqué a la solution.’®” Les systémes catalytiques
commutables par réaction d’oxydoréduction ont en effet été particulierement utilisés dans le
domaine de la polymérisation®>?4%1381 en agissant soit sur le centre métallique catalytiquement

actif, soit sur un ligand rédox-actif qui lui est lié — cf. section 1.1.3.2.1 p. 48.

Le systeme est composé ici dun complexe de cuivre (I) sensible a Tair
— Cu'Br / tris[2-(diméthylamino)éthylJamine, abrévié Cu'Br/MesTREN —, ainsi que dun
bromure d’alkyle. La réaction d’oxydoréduction entre ce complexe et un bromure d’alkyle présent
dans le milieu permet d’obtenir le complexe désactivé Cu''Br./ MesTREN - par ailleurs stable &
’air —, ainsi qu’un radical alkyle capable de s’additionner sur un monomere. Si le bromure d’alkyle
mis en jeu dans la désactivation de Cu'Br/Me,TREN est 'amorceur introduit, une nouvelle
chaine de polymere est initiée ; 8'il s’agissait d'une chaine de propagation qui avait été désactivée

par reformation d’'un bromure d’alkyle, elle est alors réactivée et sa propagation peut se
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poursuivre, lui permettant de grandir. L’équilibre entre les deux états du systeme est en faveur
de I'état dormant du systéme catalytique — complexe Cu''Br:/ MesTREN et radical alkyle —,
controlant de cette maniere la polymérisation, en limitant la concentration en especes radicalaires

présentes dans le milieu tout en laissant aux chaines de propagation le temps de croitre.

La réduction du complexe de Cu™"Br./ MesTREN est permise par un courant cathodique
appliqué dans le milieu réactionnel, le potentiel de ce courant étant directement relié au ratio
[Cu'Br / MesTRENT] : [CuBr; / MesTRENT], qui contrdle la vitesse de la polymérisation lorsque le
milieu est homogéne. Un excellent controle MARCHE / ARRET de la polymérisation de
I'acrylate de méthyle dans I'acétonitrile a été observé en réduisant le potentiel appliqué puis en le
réaugmentant, tout en conservant un rapport masse molaire moyenne en masse M, sur masse
molaire moyenne en nombre M, relativement faible au cours de ces cycles. La commutation du
systeme catalytique par oxydoréduction permet de controler efficacement l’activité catalytique

du systeme et de facto la polymérisation radicalaire controlée.

1.4.2. Modification des propriétés physicochimiques d’un catalyseur hétérogene

Un exemple de catalyseur hétérogene commutable non descriptible sous le prisme du
concept d’allostérie généralisé est un gel polymérique catalysant des polymérisations radicalaires
controlées de maniere logique (logic-Controlled Radical Polymerization, logic-CRP) développé
par Jeremiah A. Johnson et al."®), La régulation résulte, pour ce systeme, de la combinaison des
réponses du systeme a des stimuli distincts, a 1a maniere d’'une porte logique booléenne qui ne

renvoie une valeur que sous certaines conditions spécifiées par la nature de la porte.

Le systeme gel-PTH est un copolymere de (abrévié ),
qui intégre dans sa structure de maniere covalente des unités 10-phénylphotothiazine, un
photocatalyseur organique (abrévié PTH) — cf. Figure 1-30 7). Ce gel est par ailleurs soluble en
milieu aqueux et organique: dans la DMF (N,N-diméthylformamide), le DMSO
(diméthylsulfoxyde) et 'acétonitrile. Les réactions de polymérisation menées avec ce systeme
sont régulées par la présence du catalyseur —amovible de part sa conception et son état physique —,
ainsi que par la lumiere et la température, deux stimuli physiques qui peuvent étre controlés a

distance — cf. Figure 1-30 77).
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%) ) Fonctionnement de gel-PTH apparenté a une
porte logique " ET " d'algébre bouléenne

1
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afin que gel-PTH soit catalytiquement actif
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Figure I-30. 1) Représentation schématique du catalyseur commutable hétérogéne gel-PTH concu par Jeremiah
A. Johnson et al.[*¥; 43) Mise en exergue du contrdle logique des réactions de polymérisations contrdlées
étudiées, défini par trois parametres : la présence du catalyseur, l'irradiation du milieu réactionnel, ainsi que sa
température.

Le controle par la lumiere est assuré par le fait que le photocatalyseur incorporé dans le
gel est la seule espece absorbante dans sa gamme, que le gel est transparent et que la nature
fortement réductrice de 'état excité du PTH n’est pas compromise lorsqu’il est inclus dans le gel.
Cela permet son usage comme catalyseur photorédox dans des réactions de polymérisation
mettant en jeu divers types de monomeres —acrylates, méthacrylates, acrylamides, esters
vinyliques et amides vinyliques — selon deux mécanismes principaux : par transfert de chaine
réversible par addition-fragmentation en utilisant un agent photoiniferter comme agent de
transfert de chaine (photoiniferter / Reversible Addition-Fragmentation chain Transfer,
photoiniferter / RAF'T), ainsi que par transfert d’atomes photoinitié (photo Atom Transfer
Radical Polymerization, photo-ATRP). Pour expliquer rapidement le premier mécanisme
susmentionné, dans ces réactions de polymérisation, 'agent de transfert de chaine (Chain-
Transfert Agent, CTA) intervient dans les étapes d’initiation, de transfert et de terminaison (d’out
la terminologie iniferter, initiator — transfer (agent) — terminator pour amorceur — agent de
transfert — agent de terminaison). Or, sa forme initiale n’est pas active et 'un des moyens pour
I'activer consiste a lui fournir de ’énergie par le biais d’'un catalyseur photorédox dans son état
excité.1421 Ainsi, en l'absence de catalyseur photorédox ou en présence d’un catalyseur

photorédox non excité — c’est-a-dire non irradié dans la zone ot il absorbe —, ’agent photoiniferter
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n’est pas actif et la polymérisation ne se déroule pas. Dés lors que le catalyseur photorédox est
irradié et passe dans son état excité, 'activation de ’agent photoiniferter permet le déroulement
de la polymérisation. Cet agent pouvant étre converti a nouveau en I’espece dormante initiale au
cours du mécanisme, l'arrét de lirradiation provoquera l'arrét de la polymérisation. Ces
explications nous semblaient nécessaires pour comprendre le rdle du gel-PHT développé dans ce
systeme : sa présence et son activation lumineuse sont toutes deux nécessaires pour que la
polymérisation se déroule. Ainsi, sans le catalyseur et / ou sans irradiation, la polymérisation ne

passe pas ou a une conversion inférieure a 5 %.

Le controle par la température est introduit par le choix du second comonomere du gel
polymérique, en complément du photocatalyseur PHT : le ( ),
dont le polymere précipite & haute température dans l’eau, plus précisément lorsque la
température du milieu est supérieure a sa température de solution critique inférieure (Lower
Critical Solution Temperature, LCST). Lorsqu’il précipite, il devient opaque et expulse toute la
solution du milieu réactionnel dont il était gorgé : il ne peut donc plus interagir avec I'agent
photoiniferter présent en solution, ce qui stoppe la polymérisation. Ainsi, méme si le gel est
présent en solution aqueuse et qu’il est irradié, lorsque la température du milieu réactionnel est
supérieure a la LCST du gel-PHT, celui-ci ne peut pas interagir avec le milieu réactionnel et donc
la polymérisation ne se produit pas. Cela permet donc de comprendre comment ce troisieme
controle joue son role et comment seule la présence simultanée des trois contrdles — présence du
catalyseur, irradiation dans la gamme de rayonnement dans laquelle le gel-PHT absorbe,

température inférieure & la LSCT - est nécessaire pour que la polymérisation se produise.

1.4.3. Changement de conformation d’un catalyseur polyfonctionnel flexible par

modification du solvant de réaction

Afin de clore cette section et cette revue, citons un dernier exemple de catalyseur
commutable pour lequel c’est le changement de solvant qui permet la commutation et controle de
I’énantiosélectivité de la réaction catalysée. Le systeme en question est un organocatalyseur
polyfonctionnel qui comporte deux unités thiourée placées de part et d’autre d’une unité guanidine,
dont la structure est flexible. Les états de transition, eux-mémes flexibles, résultent de la
préorganisation du catalyseur avec les substrats, ainsi que de la maniere dont ce complexe
intermoléculaire interagit avec son environnement — en l'occurrence, le solvant.'*¥! L’induction
asymétrique engendrée par cet organocatalyseur dans des réactions de type Mannich — entre des
N-Boc aldimines et des malonates — est inversée par le changement de solvant, par passage d'un
solvant polaire — comme l'acétonitrile — & un solvant non polaire — comme le toluéne ou le

para-xyléene.
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Un tel systéme permet d’ouvrir la discussion en introduisant un nouveau stimulus
inutilisé jusque lors —le solvant —, qui agit ici de maniére non localisée sur le catalyseur, en

modifiant sa conformation dans les états de transition mis en jeu.

Avant d’introduire les catalyseurs commutables étudiés dans ce projet et de faire le lien
entre ceux-ci et la classification développée, la partie suivante va nous permettre de nous
familiariser avec 'oxygene singulet, nous permettant d’expliciter sa singularité et sa réactivité si
particuliere, ainsi que les différents moyens a notre disposition pour le former et les applications

dans lesquelles il est impliqué.

63






I.2. L’oxygene singulet comme nouveau stimulus moléculaire pour la
y

catalyse commutable

2.1. Propriétés et formation de 'oxygeéne singulet
2.1.1. L’oxygene singulet, un des états excités de l'oxygene

2.1.1.1. De l'oxygene triplet a 'oxygene singulet
Afin de comprendre comment 'oxygene singulet peut étre utilisé comme stimulus pour la
catalyse modulable, nous allons présenter ses propriétés ainsi que les mécanismes qui peuvent

conduire a sa formation.

L’oxygene —dénomination triviale pour le dioxygene — est une molécule diatomique
homonucléaire composée d’oxygene (numéro atomique Z égal a huit) : il comporte donc seize
électrons. Le diagramme d’orbitales moléculaires canoniques du dioxygene, construit par
interaction des orbitales atomiques de 'atome oxygene en négligeant celles entre les orbitales
atomiques de type 2s et 2p, est donné Figure I-31 7). Les orbitales atomiques impliquées dans la
construction des orbitales moléculaires sont représentées sur cette figure a proximité de leur

niveau d’énergie, a 'emplacement de 'atome duquel elles proviennent.

La configuration électronique moléculaire de 1’état fondamental de l'oxygene est
représentée Figure I-31 ii-A) par un unique microétat"*¥ : cet assignement orbitalaire primitif!!*’!
donne une vision simplifiée de 'occupation des orbitales. Il présente le remplissage des orbitales
en respectant la regle de Hund pour 'occupation des orbitales 17" non entierement remplies : ces
orbitales, dégénérées et orthogonales, sont les orbitales hautes occupées du systeme (HO,
acronyme francais pour HOMO, Highest Occupied Molecular Orbital). 1.’état fondamental a donc
deux électrons de valence non-appariés de méme spin, ce qui explique le caractere
paramagnétique!” de loxygéne moléculaire, ainsi que son terme spectroscopique
moléculaire*+146147 Ce dernier est °Z,, ce qui indique qu'il s’agit d’un état triplet (S =1, d’ou
2S+1 = 3) avec la composante M, du moment angulaire orbital total sur ’axe moléculaire égal a
zéro, puisqu’il y a un électron dans chacune des deux orbitales 1% (A = |M.| = 0 d’ou1 la lettre 2).
Cela permet également de comprendre la dénomination d’oxygene triplet couramment employée

pour désigner 'oxygene dans son état fondamental.
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Figure I-31. {) Diagramme d’orbitales moléculaires canoniques du dioxygene ; i) Représentation simplifiée — par
un unique microétat!*¥ — des configurations électroniques moléculaires des trois premiers états électroniques du
dioxygene, respectivement (A) I'état fondamental, ainsi que le (B) premier et le (C) second état excité,
accompagnées de leur notation en terme spectroscopique moléculaire#4146147 de leur représentation de Lewis,
ainsi que de la différence d’énergie des états excités par rapport a ’état fondamental!814% et de la nature des
transitions qui les lient!150:151),
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Cette analyse via le diagramme d’orbitales moléculaires canoniques indique que 'oxygene

triplet est un diradical, d’oti la représentation de Lewis proposée : 279" Celle-ci n'est pas la
représentation attendue en premier lieu en utilisant la théorie de valence : en effet, 'ordre de
liaison du dioxygene étant égal a deux, la théorie de Lewis prédit que 'oxygene dans son état
fondamental est une espece non radicalaire — et par conséquent diamagnétique —, avec une double

liaison covalente entre les deux atomes oxygene!*?, Comme nous le verrons peu apres, la théorie

. . . . .0=—0. _ .
de valence permet en fait de rendre compte, avec la représentation de Lewis - - évoquée

ci-dessus, de la structure de 'oxygene singulet, le premier état excité de 'oxygene.!?

La coalescence entre la théorie de valence et celle des orbitales moléculaires s’effectue en
étudiant 'oxygene avec un systeme d’orbitales moléculaires localisées. La méthode orbitale de
liaison intrinseque (Intrinsic Bond Orbital, IBO) est 'une des méthodes permettant de générer
de telles orbitales!®®! qui s’approchent plus de la description des liaisons localisées réalisées avec
la théorie de la valence que celle générée avec les orbitales moléculaires canoniques délocalisées,
usuellement déterminées en modélisation moléculaire. Celle-ci permet de proposer la
représentation schématique donnée Figure I-32 pour 'oxygéne dans son état fondamental'®!, qui
fait apparaitre une liaison o (en trait plein) a deux électrons o et 3 — respectivement de spin haut
et de spin bas —, ainsi que deux liaisons 7 & un électron 3 (en pointillés), chacun situé dans une
orbitale m spatialement différente. Cette représentation montre également la présence d’un
cluster de quatre électrons o non-liants de type p, présents dans des orbitales dégénérées. Cela
permet de comprendre la stabilité de cet état électronique par la présence d’interactions d’échange

favorables, ainsi que par la diminution des répulsions coulombiennes entre électrons.

i' O Electron (e) de spin haut (c)
i @ Electron (e) de spin bas (B)

~

° Liaison n
. O @) alep
Doublet d’e” o8 O~ —===- ®----- @)
non-liants O o—0 O
de type o ® - ----- ®----- ¢ Liai
iaison o
O —e—O a2e af
(S—
e o non-liant
de type p

Figure I-32. Représentation schématique de ’'oxygéne moléculaire dans son état fondamental, repéré par le
terme spectroscopique moléculaire %%y, 4 'aide de calculs de modélisation réalisés avec la méthode orbitale de
liaison intrinseque™®?,
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Les deux premiers états excités de I'oxygene — c’est-a-dire les deux premiers avec les
différences d’énergie par rapport a I'état fondamental les plus basses — présentent des répartitions
électroniques différant de celle de 1'état fondamental par le remplissage des orbitales hautes
occupées 1n*. Les Figure I1-31 7i-A) et ii-B) montrent chacune un microétat!*! possible
correspondant a la configuration électronique de ces états excités, qui sont tous deux de
multiplicité 2S+1 = 1.

L’un de ces états, de terme spectroscopique moléculaire 'Zg*, est analogue a I'état
fondamental, c’est-a-dire avec deux électrons non-appariés dans les deux orbitales 17* (d’ou a
nouveau A =|M;| =0, ce qui explique la lettre X), mais qui sont & présent de spins opposés
— cf. Figure 1-31 #i-B). Cet état 'Z,* est donc également un diradical, avec une représentation de
Lewis analogue a celle de I’état fondamental °Z, : 972" Les modélisations de cet état excité
réalisées avec la méthode orbitale de liaison intrinseque (IBO) aménent a une représentation
analogue a celle donnée Figure 1-32.1%%? Sj la liaison o a deux électrons of3 reste inchangée, 'une
des deux liaisons 7 a un électron contient a présent un électron o, contrairement a ce qui était
observé pour I'état fondamental pour lequel seuls des électrons 3 étaient impliqués dans ces

liaisons n.[1%%

Le second - le plus bas en énergie —, de terme spectroscopique moléculaire ‘A, présente
lui un doublet d’électrons appariés dans I'une des deux orbitales 17* — cf. Figure I-31 7i-C). Les
électrons présents dans une orbitale moléculaire de type n ne pouvant avoir qu'une composante
égale a +1 sur 'axe moléculaire — selon I'orbitale qu’ils occupent —, la composante M, du moment
angulaire orbital total sur 'axe moléculaire sera donc égale a +2; ainsi, A = |Mi| =2, ce qui
explique la lettre A utilisée dans le terme spectroscopique moléculaire.™! I1 s’agit donc d’une
espece non radicalaire diamagnétique. Il en résulte que, pour cet état excité, la description de la
structure faite par la théorie de valence et celle des orbitales moléculaires coincident : 'ordre de
liaison de deux pour l'oxygene se traduit bien par une double liaison entre les deux atomes

oxygene, constituée d’une liaison o a deux électrons ainsi qu’'une liaison n également a deux

] VP o o) s . )

électrons, tel que représenté ci-apres : - -. La modélisation du systeme dans cet état A, par
la méthode orbitale de liaison intrinseque (IBO) vient confirmer ces conclusions, puisque le lien
covalent se trouve pour cet état constitué une liaison o & deux électrons «f3, ainsi qu'une unique

liaison m constituée cette fois deux électrons of3 dans la méme orbitale .2

Ce premier état excité de 'oxygene, de terme spectroscopie moléculaire
1A, et effectivement représenté par la formule de Lewis 0=o0, , est
communément appelé oxygene singulet et sera le stimulus chimique utilisé dans

ce projet de catalyseur commutable.
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Les deux états excités de l'oxygene décrits ci-dessus, repérés par les termes
spectroscopiques moléculaires 'X,* et !A,, sont énergétiquement bas et sont donc proches de I'état
fondamental 2%, : leurs différences d’énergie avec ce dernier sont respectivement de
22,5 keal.mol! — soit 95 kJ.mol™! — et de 31,5 kecal.mol! - soit 158 kJ.mol! — (cf. Figure I-31 i7)).[143149]
La valeur relativement faible de ces différences d’énergie explique la forte propension de
l'oxygene triplet & pouvoir interagir avec des molécules excitées, afin de les désexciter par
transfert d’énergie ou d’électron(s) — un tel processus est appelé quenching en anglais. Cette
réaction est notamment utilisée pour la génération d’oxygene singulet par photosensibilisation
(voir section 1.2.1.2 p. 70).

2.1.1.2. De la découverte et de la caractérisation de 'oxygene singulet

La caractérisation de l'oxygene singulet est liée a son identification comme espece
réactive de l'oxygene (Reactive Oxygen Species, ROS) impliquée dans des réactions de
photooxygénation™, qui consistent en lincorporation de dioxygéne dans des entités
moléculaires®, Ces derniéres se déroulent principalement selon trois types de mécanismes : entre
de Toxygene triplet et des radicaux formés photochimiquement (type I), entre de l'oxygene
singulet formé photochimiquement et des entités moléculaires (type II), ou bien encore par

réaction de ’anion superoxyde O™ comme espéce réactive sur une entité moléculaire (type I1I).12"

Si H. Kautsky attribue des 1931 la photooxygénation de pigments & un état hautement
réactif de I'oxygene obtenu par irradiation du systeme™ ¢ son hypothese ne fut pleinement
acceptée que trente ans plus tard, suite a la mise en évidence en 1963 par Kasha de la luminescence
rouge-orangé produite par de 'oxygene singulet produit chimiquement!®” (cf. Figure I-31 p. 66),
ainsi que par un apport décisif de Foote en 1964 montrant que la réactivité de 'oxygene produit
chimiquement et par photosensibilisation était identique®'%., Cette courte note historique
permet d’introduire les deux modes de formation de 'oxygene singulet qui vont étre expliqués a

présent : par photosensibilisation ainsi que par voie chimique.
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2.1.2. Formation de l'oxygene singulet par photosensibilisation

La photosensibilisation®” de 'oxygene triplet consiste a 'obtention de I'un des deux états
excités de 'oxygene, de termes spectroscopiques moléculaires 'A, ou 'Z,*, suite & un ensemble de
processus photophysiques initié par I'absorption d'un rayonnement par une entité moléculaire
appelée photosensibilisateur. Cette derniere sera notée P par la suite. Le nombre & droite de ce
symbole (*P ou °P) désigne la multiplicité 2S5+1 de I’état du photosensibilisateur, alors que 1’étoile

* parfois placée a gauche du symbole indique sila molécule est dans un état excité (P*) ou non (P).

La photosensibilisation de 'oxygeéne triplet (*0;) par un photosensibilisateur (P) peut étre
décrite™5L160 3 Paide d’un ensemble d’équations (cf. Equation I-1) ou d’un diagramme de
Jablonski-Perrin, non représenté ici, qui permet de représenter l'ensemble des processus

photophysiques entre les états électroniques d’entités moléculaires.

(1) P — P* [Excitation du photosensibilisateur P suite & I'absorption par ce dernier
d’une radiation]

(i1)  Processus photochimique faisant intervenmir [état singulet excité du
photosensibilisateur 'P* :
1. SiAE(P -'P¥) > AECO:z - '0g) : 'P* + 202 — *P* + 10y [ Transfert d’énergie]
2. Sinon: 'P* + 20, — *P* + 30, [Conversion intersysteme (InterSystem Crossing,

ISC) catalysée par 'oxygene]

(i11)  Processus  photochimique  faisant intervenir létat  triplet excité du
photosensibilisateur *P* : *P* + 30, — 'P + 10, [Transfert d’énergie ; uniquement si
AE('P - *P*) > AE(*0: - '0,)]

Equation I-1. Photosensibilisation de I'oxygene triplet (302) par un photosensibilisateur (!P) par transfert
d’énergie.

Le processus de photosensibilisation débute par I’absorption d’'un rayonnement par le
photosensibilisateur dans son état fondamental (singulet pour la majorité de ceux-ci), noté 'P, ce
qui le fait passer & un état excité singulet, noté 'P* — ¢f. Equation I-1 (7). Deux types de processus
photophysiques peuvent ensuite mettre en jeu cet état 'P* du photosensibilisateur — c¢f. Equation
I-1 (i) —: soit Pécart énergétique entre les niveaux des états 'P* et *P* est suffisant pour
permettre directement un transfert d’énergie entre 'P* et 'oxygeéne triplet *0., afin de former de
loxygene singulet 'O, et *P* [cas 1.]; soit il est insuffisant et un croisement intersystéme
(intersystem crossing, ISC) catalysé par 'oxygene se produit [cas 2.]. Dans ce second cas, ce
processus non radiatif permet un changement de spin du photosensibilisateur, lui permettant
d’atteindre son état excité triplet *P*. Ensuite, cet état *P* est impliqué dans un transfert

d’énergie avec de l'oxygene triplet 0. pour former de 'oxygene singulet 'O, et régénérer le

70



L’oxygene singulet comme nouveau stimulus moléculaire 9
pour la catalyse commutable

photosensibilisateur P — ¢f. Equation I-1 (iii). Ce transfert ne se produit que si 'énergie de I’état
triplet excité *P* du photosensibilisateur, notée E(*P*) et qui désigne AE(*P —*P*), est suffisante,
c’est-a-dire si ECP*) > AE(O; — 10y).

Suite a ’absorption d’un photon, le photosensibilisateur peut done au mieux permettre la
génération de deux équivalents d’oxygene singulet. Si la génération d’oxygene singulet par
transfert d’énergie entre 0, et 'P* est autorisée de spin et aboutit dans tous les cas — si elle est
énergétiquement permise —, ce n’est pas le cas pour le transfert d’énergie entre 0, et *P* pour
donner '0; et 'P*. En effet, seul 1/9 des complexes de collision (O --- P*) auront une multiplicité
totale de 1, permettant 'obtention de 'O. et 'P*.1*!! En solution, seul ’état triplet excité P*
participe 3 la photosensibilisation de 'oxygene triplet — cf. Equation I-1 (4), 2. -, expliquant

ainsi 'intérét accordé a cet état excité pour caractériser 1’efficacité d'un photosensibilisateur.

Le processus de photosensibilisation conduit initialement & un mélange des deux états
excités singulets 'A, et 'Z,* & partir de 'oxygene triplet *Z, (cf. Figure I-31 p. 66), des analyses
théoriques prédisant une augmentation du ratio 'Z,":'A, avec celle de DI'énergie E(*P*)
caractéristique du photosensibilisateur utilisé"*. Néanmoins, quelle que soit la valeur initiale de
ce ratio 'Z," : 'A,, 'obtention quantitative et rapide de I'état 'A, & partir de 1’état 'Z,* autorise la
simplification suivante pour une étude en solution : la photosensibilisation de ’oxygéne triplet 3%,

conduit in fine 3 'obtention de 'oxygene singulet *A;."*"!

L’explication du fonctionnement de cette méthode de génération d’oxygene singulet
permet de cerner les caractéristiques d’'un photosensibilisateur performant pour générer de

I'oxygene singulet™! :

> Coefficient d’absorption molaire €(A) élevé a la longueur d’onde A d’irradiation
choisie pour exciter le systeme et initier le processus de photosensibilisation ;

> KEtat triplet excité SP* d’énergie appropriée (AE(P -3P*) > AE(*0;-'0,),
Cest-a-dire E(CP*) >95kJ.mol?), afin d’effectuer le transfert d’énergie
permettant le passage de 'oxygene triplet 0, a 'oxygene singulet '0; ;

> Rendement quantique et temps de demi-vie élevés de I'état triplet excité *P*,
efficacité du photosensibilisateur dépendant des propriétés photophysiques de
cet état excité ;

> Photostabilité élevée du photosensibilisateur, qui désigne sa robustesse et son
inaltération aux cycles d’excitation-désexcitation auxquels il sera soumis lors de

son utilisation.

Des criteres supplémentaires peuvent s’ajouter a ceux-ci lors de la mise en place de la

réaction de photosensibilisation : solubilité, nature de l'utilisation —si génération de 'oxygene
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singulet in situ en parallele d’'une autre réaction, par exemple —, contraintes de purification du

milieu réactionnel, etc.

Un grand nombre de photosensibilisateurs ont ainsi été répertoriés et synthétisés pour
permettre la génération d’oxygene singulet.'®1%! Parmi eux, les photosensibilisateurs organiques,
dont trois des plus classiques ont été représentés Figure 1-33 avec ’énergie de leur état triplet
excité °*P*, fonctionnent selon le mécanisme par transfert d’énergie présenté -ci-dessus
(cf. Equation I-1).

QLA

I I cr
Bleu de méthyléne MB ' 5,10,15,20-Tétraphénylporphyrine H,TPP ' Rose bengale RB
E(P*) = 138 kJ.mol" ' E(PP*) = 140 kJ.mol"! ' E(P*) = 164-177 kJ.mol™

Figure I-33. Exemples de photosensibilisateurs organiques permettant la génération d’oxygéne singulet!%151,

De nombreux dérivés de porphyrines — métallées ou non -1 ont été synthétisés et
étudiés en plus de la tétraphénylporphyrine H.TPP, ainsi que de nouvelles catégories de
photosensibilisateurs organiques basés sur des motifs phénazine'®®, tryptanthrine® ainsi que
sur des polymeéres conjugués'™. Des photocatalyseurs organométalliques ont été également été
développés, dont des complexes cyclométallés a base d’iridium ou de platine™™, qui produisent
quant a eux de 'oxygene singulet par transfert d’électron. Enfin, des photocatalyseurs en phase
hétérogene ont aussi été congus, comme du bleu de méthylene MB (cf. Figure 1-33) greffé sur de
loxyde de graphene™, du [60]fullerene déposé sur un matériau mésoporeux MCM-41"%1 ou

encore des systémes basés sur des réseaux métallo-organiques (MOF)"™ ou des nanoparticules!™!

Cette courte revue omet de nombreux photosensibilisateurs développées pour la thérapie
photodynamique, qui seront évoqués avec Dexplication de cette méthode peu apres

(voir section 1.2.2 p. 77).

La génération d’oxygene singulet par photosensibilisation s’effectue par transfert
d’énergie ou d’électron et est initiée par l'absorption d'un rayonnement par le
photosensibilisateur. La compréhension du mécanisme de production de 1'oxygene
ainsi que des contraintes inhérentes a 'application souhaitée — synthese, thérapie

photodynamique, etc. — explique la diversité des systeémes concus.
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2.1.3. Formation de l'oxygene singulet par voie thermique ou chimique

A cette méthode de production d’oxygene singulet par photosensibilisation s’oppose des
méthodes de génération dites « dans le noir » (« dark » oxygenations), utilisées pour la réalisation
d’oxygénations de substrats sans stimulus lumineux. De telles méthodes présentent notamment
un attrait pour le passage de ces réactions d’oxygénation a une échelle industrielle, en réacteur
batch fermé par exemple, qui présentent des contraintes techniques rendant difficile 'irradiation

efficace et facile d’utilisation d’importants volumes de milieu réactionnel.

Deux différents types de production d’oxygene singulet « dans le noir » peuvent étre ainsi
distingués : par voie thermique — c¢’est-a-dire par réchauffement du milieu réactionnel, conduisant
au relargage d’oxygene singulet par un adduit — ou par voie chimique — c’est-a-dire par réaction

chimique entre composés permettant in fine la production d’oxygene singulet.

En ce qui concerne la production d’oxygene singulet par voie thermique (cf. Figure 1-34),
les adduits peuvent classés selon le réactif utilisé pour permettre leur formation : I'ozone O; ou

I'oxygene singulet 0.

1) Adduits formés 4 partir d’ozone Os

Ozonures de phosphite , Hydroxytrioxydes
(PhO)}P=0 ! RsE—OH
Os o A é : Os RsE—O. A é
(PhO)P ———————— | (PhO);P{ O 10,1 RyE—H ——> Yo 0,
-78 °C, CH,Cl, o > 35°C ! -78 °C, CH,Cl, H—0" | -e0°C
65 5 66 67

EE:C;Si;Ge

) Adduits formés 3 partir d’oxygéne singulet 102

Endoperoxydes
R R 68
1
—_— 102
R2 R

dérivés 1,4-disubstitués

du naphtaléne 68 1,4-endoperoxydes 69

R'"; R?=Me ; CH,Br; CH,CI;
(CH,),COONa ;
(CH,),NMe;Cl

aussi avec les dérivés 9,10-disubstitués
de I'anthracéne

Figure I-34. Principales méthodes de génération d’oxygene singulet par voie thermique, classé par type d’adduit :
1) adduits formés a partir de 'ozone Os ; i) adduits formés a partir de 'oxygene singulet 'Os.
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Deux types d’adduits peuvent étre formés a partir de I'ozone Os — cf. Figure 1-34 7). Le
premier est l'ozonure de phosphite de triphényle 65 (triphenylphosphite ozonide), qui peut
permettre le relargage d’oxygene singulet lorsqu’il est réchauffé a une température supérieure a
- 35 °C.'"™! Le second regroupe les hydrotrioxydes RsEOOOH 67, formés dans le dichlorométhane
a— 78 °C a partir de composés de formule générale R;E—H 66, oul E est un atome de carbone, de
silicium ou de germanium.'""!™! Le réchauffement du milieu & — 60 °C conduit au relargage de
loxygene singulet, le solvant ayant une importance notable sur le déroulement de cette

réaction.l'™

N

Les adduits formés a partir de 'oxygene singulet 'O. sont génériquement nommés
endoperoxydes : ils peuvent étre formés a partir de dérivés du 9,10-diphénylanthracene DPA!™-
BU comme cela fut déja évoqué, mis également a partir de dérivés 1,4-disubstitués du
naphtalene 68 - cf. Figure 1-34 3).1%%! La fonctionnalisation de ce derniers avec des
groupements chargés — tels que (CH2);:COONa et (CHz2):NMe;Cl — permet, par exemple, de rendre
ces composé solubles dans 'eau®! et d'utiliser les 1,4-endoperoxydes 69 correspondants pour

produire de 'oxygene singulet en milieu biologique! 17,

Quant a la production d’oxygeéne singulet par voie chimique, celle-ci peut étre rationalisée
par le type de réactif ou d’intermédiaire réactionnel mis en jeu dans les réactions considérées. Une

telle approche fut mise en exergue Figure I-35.

La découverte historique de l'oxygene singulet fut notamment due a 1’étude de la
chimiluminescence rouge-orangé émise par le systéeme NaOCl - H:O. par Kasha et al.'®": la
réaction rédox qui se produit entre ces deux composés conduit en effet & de l'oxygene
singulet!?$18.181 " dont la phosphorescence est caractéristique — cf. Figure I-35 i) pour les réactions
impliquant H20.. Plus récemment, 'oxydation du peroxyde d’hydrogene a été menée en utilisant
des dérivés de l'iode (V) hypervalent comme oxydants a la place de ’hypochlorite de sodium :
PhIOM PhI(OCOCFs;): — noté PIFA 1911921 ainsi que AIBX"%! ce dernier pouvant étre
réutilisé plusieurs fois en récupérant le composé en fin de réaction puis en le réoxydant. La
dismutation du peroxyde d’hydrogene conduit également a la formation d’oxygene singulet mais
nécessite d’étre catalysée afin que sa cinétique soit suffisamment rapide. Par exemple, les ions
molybdate MoO.* sont particulierement efficaces pour 'accélérer'®1%! et peuvent étre également
combinés avec d’autres métaux*!, De nombreux autres composés inorganiques peuvent aussi

étre utilisés pour effectuer cette dismutation, tels que CeO. et KCrQg.[1971%!
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i) Peroxyde d'hydrogéne | H,0,
par réaction avec I'hypochlorite . ----------------------------------------------- ‘:
de sodium NaOCl : Ojfo !
Oxydation de H,0, ; Ar CF; F4C ;
: o} O .
garlrégcti?/n ﬁvec dels d(térivés : CcOO- 0—,—0 !
e l'iode (V) hypervalen ! Ar=Ph; | :
! Ar !
. 2 ' ,
catalysée par MoO,"- (via des NMes :
espéeces peroxo mononucléaires . + '
Dismutation de H,0,  [M00O,4.,(O,),] avecn=1;2;3; ! AlBX PIFA :
4) et autres dérivés minéraux ; derives de liode (V) hypervalent H
(CeO, KCrOg etc.) ' réagissant avec H,0O, ,'
i) Anion superoxyde 05"
o}
Réaction radicalaire avec le peroxyde de benzoyle Ph. _O. )J\
et d'autres peroxydes organiques \n/ O” 'Ph
O
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Figure I-35. Principales méthodes de génération d’oxygene singulet par voie chimique, classé par type de réactif
ou d’intermédiaire mis en jeu.
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L’anion superoxyde O peut permettre la formation d’oxygene singulet lorsqu’il est

impliqué dans des réactions radicalaires avec des peroxydes diacyle — cf. Figure 1-35 47).11%200]

L’ozone O; est aussi un précurseur d’oxygene singulet lorsqu’il effectue un transfert
d’atome oxygene avec divers substrats®2"! tels que des amines tertiaires, des oléfines

encombrées, des thioéthers, des phénols ou encore des anions nucléophiles — cf. Figure 1-35 7i1).

Enfin, les dioxiranes®® — des cycles a trois chainons comportant deux atomes oxygene —
sont également des précurseurs intéressants d’oxygene singulet - cf. Figure I1-351iv). Le
diméthyldioxirane DMDO et le (trifluorométhyl)méthyldioxirane DFDO peuvent étre
décomposés catalytiquement par des amines oxydes™*® ou des anions nucléophiles®"?*®! formant
de loxygene singulet et la cétone correspondante. Un intermédiaire dioxirane intervient
également dans le mécanisme de décomposition de l'acide de Caro H2SO; catalysée par des

cétones®™! et permet finalement la formation d’oxygene singulet.

Des hydroperoxydes ROOH peuvent également permettre la formation d’oxygene
singulet — cf. Figure I-35 1) —, lorsque ceux-ci subissent une abstraction d’hydrogene et que deux
des radicaux peroxyles ROO* formés se combinent pour former un intermédiaire tétraoxyde
ROOOOR.2Y Le réarrangement de cet intermédiaire via le mécanisme de Russel permet in fine
la formation d’oxygeéne singulet.?” La formation d'un intermédiaire tétraoxyde et le
réarrangement de celui-ci par le mécanisme de Russel sont les étapes-clés pour la formation
d’oxygene singulet par le systéme glyoxal — peroxynitrite®!, montrant la prévalence de ce mode
de génération en milieu biologique ou il a été particulierement étudié.

La production d’oxygene singulet «dans le noir » s’appuie sur quelques familles
d’adduits (cf. Figure I-34) et de réactifs (cf. Figure I-35) pour permettre sa génération

avec un large panel de conditions. Cela permet 'oxygénation de divers accepteurs

d’oxygene et leur adaptation possible a I’échelle industrielle.
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2.2. Exploitation de la réactivité versatile de I'oxygene singulet

Ce projet de these utilisant 'oxygeéne singulet comme un outil pour la formation
d’endoperoxydes de 9,10-diphénylanthracenes fonctionnalisés, 'évocation des autres applications
de 'oxygene singulet sera succincte. Par ailleurs, par souci de cohérence et pour faire se succéder
état de l'art et application directe au présent projet, la réaction d’endoperoxydation de tels dérivés

sera approfondie section I1.4 p. 119.

N

La présente section vise a montrer comment les propriétés uniques de cette entité
moléculaire sont plus généralement exploitées, et ce dans de nombreux domaines d’application.

Une synthése non-exhaustive de ces derniers est donnée Figure I-36.

Les propriétés électroniques de cet état excité en font un réactif de choix dans de
nombreuses applications synthétiques d’oxygénation/?2'! ; les principales familles de réactions
dans lesquelles il intervient sont données partie 7) de la Figure I-36. L’oxygene est classiquement
impliqué dans des réactions de cycloadditions [4+2] pour la formation d’endoperoxydes?¢#™ 3
partir de dienes®*# de composés aromatiques ou hétéroaromatiques!®#4, De telles réactions
peuvent également impliquer des acénes'®), qui sont des composés hydrocarbonés polycycliques
aromatiques composés de cycles benzéniques fusionnés dans un arrangement rectiligne'®®! — dont
les naphtalenes et les anthracenes font partie. Pour donner un exemple d’application utilisant
cette réactivité, une méthode de lithographie controlée par la présence d’air et d’'une source
d’irradiation a été développée par Linker et al.®", en greffant des chaines portant des unités
9,10-diphénylanthracene sur une surface de silicium. Du bleu de méthylene MB fut par ailleurs
incorporé a cette monocouche fonctionnalisée, permettant ainsi ’obtention d’oxygene singulet par
photosensibilisation. Ce dernier était donc formé a proximité de la surface et greffé sur les unités
irradiées de la monocouche, un masque placé sur le matériau permettant un contréle spatial du
processus de lithographie. Ce dernier s’avéra par ailleurs réversible, puisqu’en chauffant
I’échantillon & 120 °C pendant 30 min, I'état de surface initial sans fonctionnalisation fut retrouvé

(ce qui fut vérifié par spectrofluorimétrie).
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Figure I-36. Synthese des applications de 'oxygene singulet.
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Plus récemment, la réactivité de l'oxygene singulet dans des réactions de
cycloaddition [2+2], permettant la formation de 1,2-dioxétanes a partir d’alcénes riches en
électrons®® ou présentant des atomes hydrogene en position allylique peu accessibles®2* g été
mise en jeu. Il est aussi utilisé dans la réaction de Schenck-éne: elle permet la formation
d’hydroperoxydes a partir d’alcénes allyliques et reste tres étudiée, notamment pour améliorer sa
rationalisation mécanistique®' %, Enfin, l'oxygeéne singulet est aussi engagé dans des
oxygénations d’hétéroatomes®*** des réactions de photoisomérisation d’alegnes et de
polyenes®®! etc. Cela explique son utilisation intensive en synthése organique jusque tres

récemment>#7291 montrant son potentiel important comme réactif organique.

Cette réactivité est aussi mise a profit pour sa détection®”' et sa quantification - cf. Figure
1-36 i7) — par des méthodes de détection™! spectrophotométriques (basées sur des mesures
d’absorbance par spectrophotométrie UV-visible), photoluminescentes (basées sur des mesures
d’émission de fluorescence ou de phosphorescence), ou encore chimiluminescentes. Les diénes
réactifs intégrés aux détecteurs sont par exemple des motifs acenes®**? —dont les
anthracenes*#4 — des furanes®® — tels que le 1,3-diphénylisobenzofurane®% (abrévié DPBF') —
ou encore des imidazoles. La fonctionnalisation de ces unités au sein de ces systémes peut modifier
leurs propriétés d’absorption ou d’émission de fluorescence, permettant de les employer dans
divers contextes d’analyse. Certains de ces systemes ont par ailleurs été greffés sur des
nanoparticules®™#" afin d’améliorer leurs propriétés de détection ou de modifier leur solubilité,
notamment pour des applications in vivo. Outre ces composés organiques, des composés
organométalliques a base de terres rares'®?? ont également été développés, avec des propriétés
de fluorescence tres intéressantes. Pour finir, évoquons le principe des détecteurs
chimilumineseents qui, contrairement aux détecteurs cités jusque lors, ne nécessitent pas
d’excitation incidente pour pouvoir étre analysés: l'irradiation émise provient en effet de la
formation d’une espece excitée, suite a la réaction du détecteur et de 'oxygene singulet, dont

’émission est mesurée par luminométrie!®***,

Utilisés en thérapie photodynamique (PhotoDynamic Therapy, PDT)*>#¢ — cf, Figure
1-36 7i1) —, 'oxygene singulet et ses produits de type radicaux hydroxyle HO* et superoxyde O™
—nommés especes réactives de 'oxygene (Reactive Oxygen Species, ROS) — sont hautement
cytotoxiques. Ces espeéces sont formées in vivo par photosensibilisation spécifique!'™>?"#8! dans la
fenétre thérapeutique du proche infra-rouge (longueurs d’ondes A supérieures a 650 nm), dans

laquelle les chromogénes biologiques n’absorbent plus.
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Enfin, un autre type d’application connue concerne les systémes permettant le relargage
sélectif d’oxygene singulet®#9221 _ cf, Figure I-36iv). De nombreuses solutions ont été
développées afin de pouvoir effectuer ce relargage sous diverses conditions opératoires. Outre la
thermalisation®® —usuellement utilisée pour effectuer la cycloréversion d’endoperoxydes —,
d’autres systémes exploitent un stimulus chimique pour relarguer l'oxygeéne singulet. La
méthylation des unités pyridyle d’endoperoxydes de 9,10-dipyridylanthracénes®* ou plus
récemment la protonation d’endoperoxydes de biphénalényle®® (bisphenalenyl endoperoxides)
—notés Endo-BPL -, figurent parmi les stratégies disponibles. Ce dernier exemple est
présenté Figure 1-37 : la double protonation de ce type d’endoperoxydes Endo-BPL se fait en
présence d'un exces d’acide trifluoroacétique TFA dans le 1,2-dichloroéthane (1,2-DCE), ce qui
facilite le relargage de 'oxygene singulet de 'adduit Endo-BPL-(H*),. Ce dernier s’effectue alors
en chauffant légerement le milieu réactionnel (entre 40 et 60 °C) et méme spontanément a

température ambiante (TA).

CF4CO,
e L

(20 equiv.) N
2 S SN
1,2-DCE |j|/ p 1T 7

{ CF4CO,H | CFsCO2

t TFA

Endo-BPL  eeeeooooo- /

R=Ph;@CF3

Figure I-37. Relargage d’oxygene singulet par protonation d’un endoperoxyde de biphénalenyle!2%5],

BPL-(H*),¢(CF3CO,),

En conclusion, les propriétés de l'oxygene singulet, de terme spectroscopique
moléculaire 'A,, ont été rappelées, permettant de comprendre ce qui le différencie de
I'état fondamental et des autres états excités de 'oxygene. Ensuite, les différents
processus pouvant permettre sa génération —par photosensibilisation, par voie
thermique ou par voie chimique — ont été expliqués de maniere détaillée, ce qui
permettra de mieux appréhender par la suite les choix effectués dans ce projet de
recherche. Enfin, un apercu des différentes applications de 'oxygene singulet a été
donné, démontrant sa réactivité versatile et sa place unique en tant que réactif

organique.
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I.3. Conception du projet

La réactivité de 'oxygene singulet lors de réactions de cycloaddition [4+2] a été discutée
avec un panel important de composés pour la formation d’endoperoxydes. La nature de I'entité
moléculaire choisie pour réagir avec 'oxygene singulet affecte la stabilité de ’endoperoxyde formé,

ainsi que également les applications dans lesquelles il peut étre utilisé.

Parmi eux, 'anthracéne — et plus particulierement le 9,10-diphénylanthracene — a non
seulement été utilisé a maintes reprises pour la formation d’endoperoxydes, mais fut également
incorporé au sein de commutateurs moléculaires dont la réactivité de l'unité
9,10-diphénylanthracene avec 'oxygene singulet permettait le passage d’un état a 'autre. Apres
un premier exemple présenté p. 77 sur le développement d’'un processus de lithographie, Linker
et al.®®*! montrerent en 2008 qu'un commutateur moléculaire pouvait étre réalisé avec des
dérivés du 9,10-diphénylanthracene, dont les groupements phényle furent substitués chacun sur
I'une de leurs positions ortho — par exemple avec des groupements méthoxyle — (cf. Figure 1-38
ci-dessous). La réalisation d’un cycle complet du commutateur moléculaire a partir du dérivé du
9,10-diphénylanthracene portant les groupements méthoxyle démontra la possibilité d’une telle
approche, en trois étapes. La réaction d’endoperoxydation a partir d'un mélange contenant en
majorité ’atropoisomere trans aboutit sélectivement au 9,10-endoperoxyde cis, dont la
thermolyse a 110°C conduisit sélectivement a Datropoisomere cis du dérivé
9,10-diphénylanthracene initialement engagé. Finalement, la réobtention du mélange contenant
majoritairement l'atropoisomere trans s’effectua en chauffant a haute température (320 °C)
I'atropoisomere cis a I'état solide, puisque la conformation thermodynamiquement favorisée est
celle dans laquelle les deux groupements méthoxyle pointent de part et d’autre du plan de
I’anthracene. Les deux premieres stations du commutateur moléculaire — hors la thermalisation a

I’état solide — sont représentées Figure I-38.
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Figure I-38. Structure et réactivité avec 'oxygene singulet de dérivés du 9,10-diphénylanthracene (DPA)
ortho-substitués, 62661
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Par la suite, en 2010, Smith et al. concurent un endoperoxyde de rotaxane de squaraine
(squaraine rotaxane endoperoxide, SREP), dont le pont peroxo est localisé sur une unité
9,10-dialkylanthracene intégrée au macrocycle tétralactame encapsulant le pigment squaraine
(cf. Figure 1-39).5% Ce dernier joue le réle de photosensibilisateur pour la formation de
I’endoperoxyde de I'unité 9,10-alkylanthracene, stable a basse température mais qui effectue
spontanément sa cycloréversion en milieu biologique. Le relargage de I'oxygene singulet, par
interaction avec le chromophore squaraine, peut alors étre suivi par imagerie en mesurant la
chimiluminescence et la fluorescence émise par le processus. La possible régénération du signal
montre la possibilité de pouvoir effectuer la réaction a nouveau, confirmant que le systeme est

bien un commutateur moléculaire.

+10,
O, atmosphérique
hv (lampe au Xénon filtrée, L > 520 nm)
CDCl3,-20°C,0,5a1,0h

b
y

-0,
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Figure I-39. Structure et formation de 'endoperoxyde de rotaxane de squaraine (squaraine rotaxane
endoperoxides, SREPs) développé par Smith et al. et utilisé comme traceur chimiluminescent en imagerie
moléculaire. 59
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Plus récemment, notre équipe a également développé un prototype de cage moléculaire
dont les propriétés d’encapsulation de cations sont modifiées par la formation de ’endoperoxyde
sur une unité 9,10-diphénylanthracene intégrée a I'un des piliers de la cage (cf. Figure I-40
ci-apres).®” Cinq cycles complets montrant la robustesse du systéme a la commutation montrent

le role clef que peut avoir 'oxygene singulet comme stimulus au sein de systemes commutables.
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Figure I-40. Structure et réactivité avec 'oxygene singulet d’une cage moléculaire commutable intégrant une
unité 9,10-diphénylanthraceéne développée par Bibal et al. 267
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Notre équipe souhaite a présent montrer comment une unité 9,10-diphénylanthracene

peut étre intégrée a un organocatalyseur difonctionnel, tel que présenté Figure I-41.

9,10-diphénylanthracéne ! 5 4 Endoperoxyde '
L e iieeeco- i Ph L e iiieco- i
9,10-diphénylanthracéne

CF3; CF; DPA

F3C CF3 F3C CF3

X=0 Groupement amide
Cat-X . . Endo-X
=S Groupement thioamide

Figure I41. Structures des organocatalyseurs difonctionnels modulables par ’oxygene singulet étudiés dans ce
projet de these.

Pour reprendre le concept d’allostérie généralisée (présenté section 1.1.2.2.1 p. 17) qui
nous permit d’établir une nouvelle classification pour décrire et confronter les catalyseurs
commutables synthétiques reportés dans la littérature, ce systeme utilise l'unité
9,10-diphénylanthracene comme site allostérique, la formation de ’endoperoxyde avee 'oxygene
singulet permettant de basculer d’un état du systeme a 'autre. Cette unité est également utilisée
comme plateforme pour le systéme et fut fonctionnalisée en positions 2 et 7 avec des groupements
donneurs de liaison hydrogene amide ou thioamide, selon la nature de I’hétéroatome X
(respectivement X = O ou S). Ces sites orthostériques sont reliés a la plateforme par de courts

espaceurs flexibles.

Comme notre analyse de la littérature a pu le montrer, parmi les catalyseurs pouvant étre
décrits sous le prisme de I’allostérie généralisée, deux grands types de mécanismes allostériques
se dégagent et permettent de décrire une grande majorité de systémes : utilisation du changement
structural ou de la répartition électronique provoqué par la commutation. En 'occurrence, en
supposant le pont peroxo installé ne participe pas a la catalyse de la réaction modele choisie, le

mécanisme allostérique exploiterait le changement structural provoqué par la commutation.
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Les structures cristallines résolues du 9,10-diphénylanthracene DPA et de son
9,10-endoperoxyde Endo-DPA permettent de visualiser ce changement structural, provoqué par
la commutation induite par 'oxygene singulet (cf. Figure 1-42). La planéité du cceur anthracene
du DPA - indiquée par la valeur de 180° de ’angle o —laisse place a la forme concave d’Endo-DPA,
caractérisée par un angle o valant a présent 139° — en considérant les plans incluant les deux
noyaux benzéniques extrémaux de ce qui constituait précédemment le cceur anthracene. Ceux-ci
se rapprochent en effet lors de la formation de 'adduit, du co6té opposé a celui sur lequel le pont
peroxo se fixe —ce dernier brisant 'aromaticité du cceur anthracéne dans Endo-DPA. Ces
structures cristallines permettent également de mieux comprendre le choix de fonctionnaliser les
positions 2 et 7 du DPA (numérotation rappelée Figure I-41 sur la page précédente), afin de

maximiser l'effet engendré par la commutation sur la modification de la position relative des

groupements fonctionnels donneurs de liaison hydrogene.

DPA Endo-DPA
9,10-diphénylanthracene

Figure I-42. Structures cristallines résolues du DPA et de son 9,10-endoperoxyde Endo-DPA, permettant de
visualiser 'impact de la commutation par 'oxygene singulet sur la géométrie de ’édifice.

Nous soulignions par ailleurs comment cette stratégie était plébiscitée pour les systemes
difonctionnels (cf. section 1.1.3.1.1 p. 22), c’est-a-dire portant deux fois le méme groupement
fonctionnel. La diversité des stimuli et des unités commutables mis en jeu pour concevoir un
systeme exploitant cette stratégie —stimuli physiques (lumiere) et chimiques (cation, ligand),
interagissant avec des groupements azobenzene, terpyridine, centre métallique Pt, etc. —a permis
d’aboutir a une certaine diversité de mouvements engendrés par la commutation, le plus
impressionnant étant —a mon humble avis — le controle unidirectionnel et a 360° du catalyseur
basé sur un squelette alecéne surencombré concu par Feringa et al.® (décrit & partir de la p. 29).
Le mouvement provoqué ici est essentiellement longitudinal, rapprochant in fine les deux
positions 2 et 7 du cceur anthracéne — et par conséquent les groupements greffés sur celles-ci —

lors de la formation du 9,10-endoperoxyde a partir de ’anthracene.
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L’hypothéese de travail initiale permettant de rationaliser I'impact de cette modulation sur
le comportement catalytique du systeme s’appuie sur un changement de coopérativité entre les
groupements fonctionnels du systéme. En effet, dans les organocatalyseurs a base
anthracene Cat-X (X = O ou S), les deux groupements donneurs de liaison hydrogene sont trop
éloignés pour pouvoir interagir ensemble : 'activation par liaison hydrogene sera donc simple sur
un substrat donné. Cependant, sous sa forme 9,10-endoperoxyde Endo-X, ces groupements sont
rapprochés et pourraient activer ensemble un méme substrat : 1a catalyse devient difonctionnelle.
Ce raisonnement est représenté Figure 1-43 avec le substrat époxyde T1 (T pour 'anglais target,
cible) : celui-ci sera mis en jeu la réaction d’ouverture d’époxyde intramoléculaire, qui nous

permettra de comparer les comportements catalytiques des différents organocatalyseurs.

™ Accélération de la cinétique
d'ouverture d'époxyde

pfTTTTEmmmmmmsmmmmmmmooes N intramoléculaire de T1 attendue . e v
Activation simple par LH ! | > ' Double activation par LH |
1 Catalyse monofonctionnelle | H

-------------------------- par modulation du systéme
via I'oxygéne singulet

Figure I-43. Premiére hypothése de mécanisme réactionnel visant a rationaliser 'impact de la modulation induite
par Poxygene singulet sur I’activité catalytique du systéme difonctionnel : passage d’une simple activation par
liaison hydrogene (LH) & une double activation suite & la formation de ’endoperoxyde.
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II.1. Présentation des organocatalyseurs monofonctionnels et
difonctionnels synthétisés, ainsi que des voies de synthese

envisagées

1.1. Six organocatalyseurs pour I'étude comparative de leur comportement

catalytique

L’évocation, a la fin du chapitre précédent, des organocatalyseurs difonctionnels a liaison
hydrogeéne étudiés dans ce projet et de leurs analogues endoperoxydes a permis de présenter
quatre des six organocatalyseurs synthétisés et étudiés au cours de ce projet. En effet, en plus de
ceux-ci, deux catalyseurs monofonctionnels s’ajoutent au panel des systémes testés et analysés
lors de 'étude comparative de leur comportement catalytique — qui sera présentée au chapitre I11.

La Figure II-1 ci-dessous récapitule les structures de ces six organocatalyseurs.

[Catalyseurs monofonctionnels]

(modéles) [ Catalyseurs difonctionnels ]

9,10-diphénylanthracene |

_______________________ 1

Model-X Cat-X
X=0 Groupement amide
=8 Groupement thioamide

Figure II-1. Structure des six organocatalyseurs 3 liaison hydrogéne (X = O ou S) synthétisés et étudiés dans ce
projet de thése, ceux-ci comprenant deux modéles monofonctionnels (notés Model-X) et quatre catalyseurs
difonctionnels, deux dérivés du 9,10-diphénylanthracene 2,7-disubstitués (Cat-X) pouvant étre modulés en

endoperoxydes (Endo-X) par 'oxygene singulet.
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Avant de passer aux stratégies de synthese envisagées, explicitons l'intérét d’effectuer
une telle étude comparative des six organocatalyseurs sur la réaction modele envisagée. En effet,

celle-ci a pour but de permettre la compréhension de trois axes de réflexion récapitulés ci-dessous :

1. Tout d’abord, le but de ce projet est de montrer que 'oxygeéne singulet est un
stimulus chimique d’intérét pour la catalyse modulable. Cela se réalise en
comparant les performances de Cat-X et de Endo-X dans des conditions
réactionnelles similaires.

2. Ensuite, il s’agit d’expliciter 'intérét de ce concept de catalyseur difonctionnel et
de pouvoir comparer les performances de tels systémes a une référence. C’est 1a
qu'interviennent notamment les catalyseurs monofonctionnels Model-X. Ceux-ci
ne sont pas modulables et ne comportent qu'un unique groupement fonctionnel, ce
qui en font des candidats de choix.

3. Enfin, il s’agit d’étudier I'impact de la nature du groupement donneur de liaison
hydrogene sur la catalyse : amide ou thioamide, respectivement X =0 ou X =S
sur la Figure II-1. Au sein des trois groupes d’organocatalyseurs (Model, Cat et
Endo), il s’agira de comparer les performances du dérivé portant des groupements

amide a celui portant des groupements thioamide.
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1.2. Stratégies de synthese des catalyseurs monofonctionnels et

difonctionnels

La grande nouveauté de ce projet — outre I'utilisation non reportée de ’oxygene singulet
comme stimulus en catalyse modulable — consiste en la synthese et 'endoperoxydation de dérivés
9,10-diphénylanthraceéne 2,7-disubstitués. Le premier défi consista donc & synthétiser une telle
plateforme, l'intermédiaire-clé souhaité étant le 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 70
(cf. Figure I1-2). Les dérivés 9,10-disubstitués de 'anthracene sont classiquement obtenus par des
réactions de couplage métallocatalysées menées sur le 9,10-dibromoanthracene, de type
Suzuki-Miyaura®#%! pour installer des groupements phényle ou de type Sonogashira™**! pour
installer des groupements alkynyle par exemple. D’autres voies de synthese partent de la
9,10-anthracenedione, en utilisant d’abord un réactif organométallique qui s’additionne sur les
deux groupements carbonyle de celle-ci, puis en effectuant la réduction du 9,10-diol formé pour
aboutir au dérivé 9,10-diphénylanthracene souhaité. Néanmoins, aucune de ces voies ne permet

une fonctionnalisation sélective en positions 2 et 7 comme souhaité ici.

Deux routes furent donc envisagées pour la synthese de la plateforme 70 désirée et sont

représentées Figure 11-2.

(0] . p

I OMe A-) O A-ii)

D O™ e L \

MeO OMe .

7 72 TRAM 73 MeO I I I OMe

O R .
Synthése en 4 étapes / 70
O‘O Rendement total de 15 %

anthrone 74

Figure II-2. Voies de synthese initialement envisagées pour la synthése de la plateforme
2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 70 : voie A 3 partir du benzaldéhyde 71 et de ’anisole 72 via un
intermédiaire triarylméthane (TRAM), et voie B & partir de 'anthrone 74.
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La premieére voie de synthese investiguée, notée A sur la Figure 11-2, utilise des réactifs
simples : le benzaldéhyde 71 ainsi qu'un dérivé aromatique, en l'occurrence 'anisole 72 — nom
trivial du méthoxybenzene —, pour former le triarylméthane (TRAM) 738 par double réaction de
Friedel-Crafts (réaction sur la Figure I11-2). Selon les conditions opératoires et notamment la
valeur du ratio 71/72, la réaction peut mener soit majoritairement au TRAM 73, soit
directement au 9,10-diphénylanthracene 70 en une unique étape. Nous nous concentrames
principalement sur la synthese en deux étapes présentée dans cette voie A, puisqu’elle aurait pu
permettre a terme -pour peu qu'elle efit fonctionné - la synthese de dérivés 9,10-
diphénylanthracenes non symétriques. Bien que des stratégies d’obtention de TRAMs fussent
déja reportées dans la littérature, la recherche de conditions plus chimiotolérantes, efficaces et
simples d’utilisation nous conduisit & développer une nouvelle méthodologie de synthese, qui sera
présentée ultérieurement avec un rapide état de I’art. La seconde étape, non reportée jusque lors
dans 1’état actuel de nos connaissances, consistait en la formation dun dérivé
9,10-diphénylanthracene a partir d'un TRAM disubstitué tel que 73 (réaction sur la Figure
I1-2). Malgré I'utilisation de diverses conditions et stratégies d’activation du benzaldéhyde 71, la
plateforme 9,10-diphénylanthracéne ne put étre obtenue par cette voie. Cette voie de synthese

sera présentée section 11.2.1 débutant p. 95.

Suite a cet échec, nous nous rabattimes sur une seconde voie partant de 'anthrone 74
—nom trivial de la 9(10H)-anthracénone —, notée B sur la Figure II-2. Cette synthese fut déja
développée par notre équipe avant mon arrivée. Néanmoins, compte tenu de la faible
reproductibilité de certaines des étapes, il semblait intéressant d’investir du temps dans
’élaboration de la voie de synthese A — qui n’a malheureusement pas abouti comme nous venons
de le voir. La présente stratégie de  syntheése permit d’obtenir le
2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70 en quatre étapes a partir de 'anthrone 74, avec un
rendement total de 15 %. Celle-ci sera présenté a la suite de la voie précédente, section I1.2.2
p. 108.
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Une fois la plateforme 70 obtenue, celle-ci dut étre fonctionnalisée afin d’installer les
groupements donneurs de liaison hydrogéne amide, qui sont reliés & la plateforme par des

espaceurs. La stratégie générale de cette fonctionnalisation est donnée Figure I11-4.

1) Mise en évidence des précurseurs des organocatalyseurs préts 4 étre fonctionnalisés : le phénol 75
(commercialement disponible) ou le 9,10-diphénylanthracéne-2,7-diol 76

Catalyseurs monofonctionnels : OH .
(modéles) ! '

! Phénol 75 ;

Ph i Ph E

MeO OMe  ggméthylation : HO OH

Catalyseurs difonctionnels OOO —_— : OOO :
Ph , Ph

70 . 76 :

1) Fonetionnalisation du phénol 75 ou de 76

CSQCOg’ nBU4N|

77
(T : DMF
E }{ i CF3 \ CF3
: /©\CF 3
: " 3 / /]©/ 4

i ' 032CO3

Phénol 75 : X =ClI 77 8 DMF Model-O 3 partir du phénol 75

ou 76 : =Br 78 Cat-O a partir de 76

Figure II-3. %) et 1) Obtention des organocatalyseurs monofonctionnel Model-O et difonctionnel Cat-O portant
des groupements donneurs de liaison hydrogene amide.

Cette  fonctionnalisation se déroula a partir du phénol7 et du
9,10-diphénylanthracene-2,7-diol 76 — cf. Figure II-3 i) — pour obtenir respectivement Model-O et
Cat-0. Deux types de conditions furent testés pour cette réaction de substitution nucléophile, a
partir d’'un dérivé chloré 77 ou bromé 78 —cf. Figure 1I-347). Elle fut suivie d'une étape de
thionation pour obtenir les analogues soufrés Model-S et Cat-S, qui portent des unités thioamide
comme groupements donneurs de liaison hydrogene. Les groupements thioamide ne purent pas
étre greffés directement aux précurseurs 75 et 76 comme cela est montré Figure 1I-311),
expliquant pourquoi la thionation fut effectuée a posteriori a partir de Model-O et Cat-0O. L’étude
des étapes permettant 'obtention des quatre organocatalyseurs Cat-X et Model-X —aveec X = O

ou S — a partir de la plateforme 70 ou du phénol 75 sera détaillée section I1.3 p. 113.
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II.2. Synthese de la plateforme 9,10-diphénylanthraceéne
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2.1. A partir du benzaldéhyde et d’un dérivé aromatique via un dérivé

triarylméthane

2.1.1. Développement dume wméthodologie de synthese de dérivés triarylméthane
complémentaire aux existantes

La premiere réaction de la voie de synthese A, décrite Figure I11-2 p. 91, est la formation
d’'un triarylméthane (TRAM) a partir d'un aldéhyde aromatique et d’'un dérivé aromatique
—réaction A-1). Le nom de cette famille de composés provient de l'arrangement des trois
groupements (hétéro)aromatiques autour du carbone central®® hybridé sp? cet atome central et
I'un des groupements étant issus de l'aldéhyde aromatique, les deux autres du dérivé
(hétéro)aromatique engagé. Les TRAMs ou les composés comprenant des motifs triarylméthyle
sont présents dans de nombreuses applications, notamment en tant que pigments ou que colorants
(dye) 22761 _ tels que le violet cristal®™ (crystal violet) et le vert de malachite (malachite green) —
ou encore pour élaborer des fluorophores ou des précurseurs de fluorophores®®?™., Ils peuvent
également étre utilisés comme composés biologiquement actifs®**?  entre autres pour
’élaboration de nouveaux traitements anti-cancéreux®?, L’attractivité de ces composés et de ces
motifs expliquent lintérét des chimistes organiciens pour leur synthese#%, D’autres
précurseurs de TRAM que ceux choisis dans cette méthodologie de synthese sont des dérivés
diarylméthane®® des méthides de para-quinone (para-quinone methide)®”, ou encore des
diarylméthanols (aussi appelés benzohydrols) et dérivés®*2*, Ces derniers, commerciaux ou
obtenus en une ou deux étapes de synthese, présentent 'avantage de permettre d’accéder

aisément & des TRAMs asymétriques, pourvus d’un carbone central sp? chiral.

De nombreuses procédures de synthese de TRAMs ont d’ores et déja été développées a
partir d’aldéhydes aromatiques et de dérivés (hétéro)aromatiques. Néanmoins, celles-ci sont
parfois difficiles & mettre en place, le systeme BF3;eH.0U développé par Olah et al. étant par
exemple non commercial et manipulable uniquement en conditions inertes, ou nécessitent de longs
temps de réaction pour parvenir a convertir les substrats engagés, y compris avec des nucléophiles
forts tels que le 1,3,5-triméthoxybenzene®?, D’autres nécessitent 1'utilisation d’un additif en
complément d’un catalyseur acide de Lewis®®!, limitant le périmetre d’application de la méthode.
Enfin, certaines procédures plus rapides ne s’averent pas chimiotolérantes, puisqu’utilisant entre

autres de I'acide sulfurique concentré en grande quantité 29421,
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Tous ces éléments ont motivé notre recherche d’une procédure plus douce et simple &
mettre en ceuvre pour la préparation chimiotolérante de TRAMs, dans 'optique de préparer les
catalyseurs modulables désirés. Des catalyseurs acides de Brgnsted furent d’abord étudiés, en
partant des conditions initialement développées par Dehaen et al.* avec 'acide sulfurique H2SOs,
puis nous nous tournames vers des catalyseurs acides de Lewis afin de réduire la charge
catalytique et améliorer le rendement de la réaction étudiée. En I'occurrence, seuls les prémices
du développement de cette méthodologie seront présentés ici. Le périmetre d’application de la
méthodologie de synthese a ainsi été mené par M. Guillaume Labourdette, étudiant en Master a
I'Université de Bordeaux, et est actuellement poursuivi par Mme Clothilde Davies, suite aux

travaux préparatoires présentés ici.

La réaction modele choisie pour développer cette nouvelle méthodologie de formation de
TRAMs est donnée Figure III-5. Un aldéhyde aromatique électrophile —le benzaldéhyde 71 —
subit, en présence d’'un catalyseur acide de Brgnsted ou acide de Lewis, une double alkylation de
Friedel-Crafts avec un dérivé aromatique nucléophile —ici le vératrole 79, nom trivial du
1,2-diméthoxybenzeéne —, suivant un mécanisme de type Substitution Electrophile Aromatique
(SEAY).

1) acide de Brensted
ou acide de Lewis
H + -
Benzaldéhyde 71 Vératrole 79 TRAM 80

Figure IT-4. Réaction modele choisie pour la formation d’un composé triarylméthane (TRAM) : synthese du
TRAM 80 par double réaction de Friedel-Crafts du vératrole 79 sur le benzaldéhyde 71 catalysée par un acide de
Brgnsted ou par un acide de Lewis.

Concernant la régiosélectivité de cette réaction, les positions les plus réactives du dérive
(hétéro)aromatique nucléophile sont ses positions ortho et para lorsque celui-ci porte un
groupement électroniquement enrichi mésomere donneur (+M). Ainsi, alors que l'obtention
sélective du TRAM 73 présenté Figure I1-2 & partir du benzaldéhyde 71 et de I'anisole 72 efit été
difficile parmi les autres régioisomeres, le TRAM 80 désiré sera obtenu sélectivement grace aux

deux groupement méthoxyle vicinaux du vératrole 79.

Le Tableau II-1 présente la premiere optimisation réalisée pour la synthese du TRAM 80

a partir de 71 et de 79, qui fut catalysée par des acides de Brgnsted.
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Tableau II-1. Optimisation de la synthése du TRAM 80 catalysée par un acide de Brgnsted@.

o OMe acide de Bregnsted (2,5 equiv.) O
+ >
: (jo,we CH,Cl,, argon, TA, 24 h Meo O O ome
MeO OMe
71 79 80
1,0 mmol
(1,0 equiv.)
Entrée Acide de Brgnsted ((:;(::I;;)er:szt(ll(:’g en Ratio 71/79 ,?;Tﬁr;nizsg %) ®
1 H:S0: 95 % © 0,15 1:2 29
2 H2S04 95 % 1,5 1:2 36
3 H2S04 95 % 0,15 1:3 66
4@ H2S04 84 % / 1:3 70
5 MeSOsH “7 0,32 1:2 Traces
6 MeSOsH @ 0,15 1:2 0
7 MeSO:H 1,5 1:2 0
8 TfOH @ 0,15 1:2 29
9 TfOH 1,5 1:2 12
10 TfOH 0,15 1:3 8
11 TFA 0,15 1:2 0
12 TFA ™ 0,15 1:2 81
13 TFA 0,15 1:3 0
14 HNTf: 0,15 1:2 73
15 HNTf, @ 0,15 1:2 19
16 HNTf, 0,15 1:3 45

(a) : Conditions réactionnelles : Benzaldéhyde 71 (0,10 mL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), vératrole 79 (quantité introduite & déduire du ratio 71/79),
catalyseur acide de Brgnsted (2,5 mmol, 2,5 equiv.), CH:Clz anhydre (volume déduit de la concentration en catalyseur), sous argon,
température ambiante (TA), 24 h. {Protocole exp. : section IV.2.1.1 p. 195}

Nota bene sur la notion d’équivalent (equiv.) utilisée ici: La notion d’équivalent est corrélée aux rapports des quantités de matiere des
entités moléculaires mises en jeu, sans prise en compte directe des coefficients steechiométriques algébriques associés a celles-ci au sein de
léquation bilan équilibrée de la réaction considérée. Ainsi, Lutilisation de 2,0 equiv. de vératrole 79 pour réagir avec 1,0 equiv. de
benzaldéhyde 71 nous place ici dans les conditions steechiométriques, en tenant compte a posteriori des coefficients steechiométriques
algébriques (vi1 = -1 et vee = -2, ce qui n'a scienmvment pas été noté sur le schéma de réaction, comme cela se fait dans la littérature.)

(b) : Rendement en TRAM 80 isolé apres purification du brut réactionnel ; la mention « Traces » indique que le rendement en produit désiré
est inférieur a 5 %.

(¢) : Echelle de 3,0 mmol, sous air, 6 h.

(d) : Utilisation des conditions proposées par Dehaen et al.?*: benzaldéhyde 71 (0,10 mL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), vératrole 79 (0,38 mL,
3,0 mmol, 3,0 equiv.), H2SO4 84 % p/p (1,0 mL, 18 mmol, 18 equiv.), CH:Clz anhydre (0,5 mL), sous air, température ambiante (TA), 1 h.
{Protocole exp. : section IV.2.1.1 p. 195}

(e) : Solvant constitué d’'un mélange CHzClz / Et20 anhydres dans un ratio 1 : 1297,

(f) : Quantité de catalyseur augmentée jusqu’a 17,5 equiv. pour évaluer la réactivité, avec au moins 2 h entre chaque ajout de 2,5 equiv. de
catalyseur. Temps de réaction total de 54 h.

(g) : Temps de réaction de 21 h.

() : Solvant 1,2-dichloéthane (1,2-DCE) distillé, reflux.
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Une étude préliminaire, basée sur les travaux menés par Dehaen et al.*, fut tout d’abord
réalisée en utilisant l'acide sulfurique comme catalyseur (entrées 1 a 4, Tableau II-1). Les
conditions proposées dans cette publication sont assez dures : la solution organique contenant les
substrats solubilisés dans du dichlorométhane est introduite au goutte a goutte dans de I’acide
sulfurique a 84 % (poids / poids), qui constitue majoritairement le milieu réactionnel. L’intérét de
ces conditions opératoires réside dans le fait qu’elles peuvent permettre d’aboutir au TRAM 80 ou
au 2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81 a partir du méme jeu de substrats 71 et 79
via une synthese monotope. En effet, 'avancement et la sélectivité de la réaction versle TRAM 80
et le DPA 81 peuvent étre contrdlés par le ratio benzaldéhyde 71 / vératrole 79. Plus précisément,
pour la synthese de TRAMs, soit les conditions steechiométriques sont respectées, soit le dérivé
(hétéro)aromatique est introduit en exces (ratios aldéhyde aromatique /dérivé
(hétéro)aromatique égaux a1:2E®2% oy 1:32%)) Cependant, pour la synthese de DPAs,
I'aldéhyde aromatique est systématiquement utilisé en exces (ratios aldéhyde aromatique / dérivé

(hétéro)aromatique égaux a 7 : 1% 5 : 1294 oy 2 ; 112961,

L’utilisation des conditions développées par Dehaen et al.”®! pour l'obtention du
TRAM 80, menées avec un exces de vératrole 79 (ratio 71/79 =1 : 3), permit d’obtenir le produit
désiré avec un rendement isolé de 70 % (entrée 4, Tableau I1-1). Ce résultat est du méme ordre de
grandeur que les rendements obtenus par Dehaen et al. avec son périmetre d’application constitué
d’aldéhydes aromatiques, qui oscillent entre 60 % et 80 % : un rendement de 70 % en TRAM isolé
a par exemple été obtenu a partir du vératrole 79 et du para-bromobenzaldéhyde, — a priori plus
réactif que le benzaldéhyde 71.”*! Cependant, le traitement de cette réaction s’avéra difficile
compte tenu de la grande quantité d’acide utilisée qui dut étre neutralisé (18,0 equiv.), tout comme
sa purification, de nombreux sous-produits ayant été observés par analyse sur chromatographie
sur couche mince (CCM) du brut réactionnel. L’optimisation des conditions utilisant H-SO4 ne
permit pas d’améliorer le rendement (entrées 1 a 3, Tableau I1-1), mais aboutit & des rendements
similaires (66 % contre 70 % ; voir entrée 3, Tableau I1-1) en utilisant de I'acide sulfurique a 95 %
disponible commercialement en plus faible quantité (2,5 equiv. contre 18,0 equiv. pour Dehaen),
en milieu dilué, avec un exces de vératrole 79 comme reporté par Dehaen et al.*. Cette charge
plus faible de 2,5 equiv. fut par ailleurs conservée pour la suite du criblage d’acides de Brgnsted

effectué.

Les parametres identifiés pour cette étude d’optimisation de la synthése du TRAM 80
catalysée par des acides de Brgnsted furent la concentration et la solubilité de ’acide dans le milieu
réactionnel, sa force, ainsi que le ratio entre les deux substrats 71 et 79. Concernant la solubilité
et la concentration de I'acide dans le solvant organique, nous nous y intéressames lorsque nous
aperclimes, lors de I'étude préliminaire décrite ci-dessus, que ’acide sulfurique n’était pas miscible

dans le dichlorométhane et formait des gouttelettes colorées qui restaient collées sur les parois du
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ballon — en conditions diluées —, limitant les échanges avec les réactifs. Nous fliimes done plus
vigilants a cela dans la suite de I'étude. L'importance du ratio 71 /79 fut précédemment précisée
et nous souhaitames également voir si une possible corrélation pouvait étre établie entre la force

des acides choisis et le rendement en TRAM 80 isolé.

Afin de sélectionner les candidats acides de Brgnsted pour le criblage, les travaux d’Ivo
Leito portant sur la détermination expérimentale et computationnelle de pK, d’acides en milieu
organique®3%! furent utilisés. Une sélection d’acides de Brgnsted classiques fut done issue de
cette étude, avec des acides plus forts que H2SO, — appelés superacides®!, en 'occurrence l'acide
triflique TfOH et le bistriflimide HNTf; —, ainsi que des acides plus faibles que ce dernier —la
saccharine (1,1-dioxyde de 1,2-benzothiazol-3(2H)-one) et le perfluoro-tert-butanol (CFs);COH —
(voir Tableau II-2). Les valeurs de pK, rassemblées dans le Tableau II-2 furent déterminées
expérimentalement par Leito et al. en utilisant des méthodes de dosage spectrophotométrique
menées dans l'acétonitrile®®™ ou dans le 1,2-dichloroéthane®®?. De ces valeurs furent ensuite
extraits les écarts relatifs de pK,servant a comparer les acides ; la transférabilité de ces données,
initialement évaluées dans l'acétonitrile ou dans le 1,2-dichloroéthane, au solvant de réaction

utilisé dans notre méthodologie (le dichlorométhane) fut explicitée et prouvée par Leito et al.***.,

L’acide trifluoroacétique (TFA) fut également ajouté au panel, mais son pK, ne fut pas
directement déterminé par Leito et al. En se basant sur les travaux de Ding et al.®™™, son pK,
serait 1égerement supérieur a celui de la saccharine dans I’acétonitrile, d’environ une unité. La
transférabilité de cette donnée, déterminée in silico (contrairement a celles proposées par Leito
et al.), fut vérifiée en se basant sur la similitude des écarts relatifs de pK, obtenus entre deux
composés de référence évalués conjointement dans les deux travaux.’ L’acide méthanesulfonique
fut également ajouté au panel et, en utilisant de maniére analogue les travaux de Ding et al.®" a

une force similaire & H,SO, dans le dichlorométhane.”

: La valeur de pK, du TFA dans ACN fut déterminée in silico par Ding et al., avec des calculs de modélisation moléculaire basés sur une
approche Supermolecule / PCM (Polarizable Continuum Model) ; elle est de 15,82 (Table 3, pKMN (caled) CH3COOH anchor). 3!
Afin de vérifier cette donnée issue d’'une méthodologie de calcul différente que celles des autres données comparées, les écarts relatifs de pKa
entre l'acide picrique et le 2,4-(NOz)-phénol, mesurés dans les deux articles de référence, furent comparés :

» 5,66 pour Ding et al.B%! dans ACN (16,33 — 11,44 ; Table 3, pKM*N (caled) CH3COOH anchor) ;

» 4,89 pour Leito et al.B% dans le 1,2-DCE (16,66 — 11,00 ; resp. entrées 62 et 40 pour l'acide picrique et le 2,4-(NOz)-phénol, table 1).
Les écarts relatifs de pK. étant proches, la donnée de 15,82 obtenue pour le TFA dans ACN par Ding et al. est considérée comme transférable.
Ainsi, 'écart relatif de pK. dans ACN entre le TFA et la référence 4-NO2-CsHsSO2NHTos (cf. entrée 3, Tableau 11-2) a ensuite été extrapolé :
5,34, dont la valeur provient du calcul suivant :
ApK(TF A - acide picrique)’™ + ApK(acide picrique — 4-NO2-CsHsSO:NHTos)** = (15,82 — 11,44) + (11,00 - 10,04)
Cet écart relatif dans ACN est donc intermédiaire entre celui de la saccharine (4,53) et celui du perfluoro-tert-butanol (CFs);COH (10,51)
déterminés dans ACN par Leito et al.%, ce qui en fait un acide plus faible que H2SOs (cf. Tableau 11-2, colonne ApKaays (ACN)).
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Tableau II-2. Force des acides de Brgnsted choisis en milieu organique (aprés traitement de la littérature ©#°0302]),

Entrée Acide E’fg;’;) “ E’é{gg‘@ ApKaue (ACN) ©  ApKaigsa (DCE) @
1 (CF3);COH 20,55 10,51

2 Saccharine 14,57 4,53

3 4-NO:-CsH,SO:NHTos @ 10,04 15 0,00 1,0

4 H.S0;4 -2,5 Non déterminé 0,0

5 TfOH 114 89

6 HNTf: -11,9 -94

(a) : pK. absolu (absolute pK.) dans l'acétonitrile (ACN), déterminé par le traitement de données ApK. obtenues par dosage
spectrophotométrique UV-vis de paires d’acides dans I'acétonitrile.?® Données pour (CFs)sCOH, la saccharine et 4-NO2-CsHsSO:NHTos
respectivement issues des entrées 19, 49 et 67 du Tableau 1 de 3%,

(b) : Acidité des composés considérés strictement comme des paires d’ions moléculaires (Strictly ion-pair (molecular) acidities of
compounds), par comparaison avec l'acide picrique (composé de référence dans cette étude) dans le 1,2-dichloroéthane (1,2-DCE).13% Ces
données furent obtenues avec une méthode analogue a celle décrite pour obtenir l'acidité dans ACNBY., Données pour le
4-NO2-CsHsSO:NHTos, H2S04, TfOH et HNTf: respectivement issues des entrées 29, 32, 66 et 72 du Tableau 2 de %2,

(c) : Valeurs de pK. relatives déduites des données pKaans (ACN) et pKaipel (DCE) recueillies.

(d) : L’acide 4-NOz-CsHsSO:NHTos a été choisi comme référence dans ACN, aucune valeur de pK. pour H2SO4 n’ayant été calculée dans ce
solvant et la valeur du pK. de cet acide dans le 1,2-DCE étant proche de celle de 'acide H2SO4. Cet acide n'a néanmoins pas été testé dans
notre étude, compte tenu de sa rareté.

L’acide méthanesulfonique MeSO:;H fut par ailleurs utilisé pour catalyser des réactions
entre des résorcinols et des dérivés du benzaldéhyde 71, dans lesquelles des intermédiaires
TRAMs furent mis en évidence.”™ D’apres ces travaux, des conditions diluées étaient plus
favorables a 'obtention de TRAMs que lorsque 'acide était utilisé comme solvant. Néanmoins,
I'acide méthanesulfonique s’avéra inefficace pour la formation du TRAM 80 a partir du
benzaldéhyde 71 et du vératrole 79, quelles que soient les conditions expérimentales essayées — y

compris celles proposées par cette publication®™®! - (voir entrées 5 4 7, Tableau I1-1).

L’acide triflique TfOH permit quant & lui de réaliser des réactions de Friedel-Crafts
impliquant la 3-pyridinecarboxaldéhyde, en formant une espece dicationique activée dans les
conditions superacides créées en solvant benzéne.?*™ Son efficacité pour la synthese de 80 s’avéra
plus faible que celle de HoSO4 (entrées 8 a 10, Tableau I1-1).

71 : De maniére analogue a précédemment, la valeur de pK. trouvée pour MeSO:0H dans ACN déterminée par Ding et al. est de 12,06 (Table 3,
pKMeCN (caled) CH3COOH anchor).2!

La transférabilité de la donnée tient avec la vérification effectuée précédemment et permet de la comparer avec celles obtenues par Leito et
1300,

L’écart relatif de pK, dans ACN entre MeSO:0H et la référence 4-NOz-CsHsSONHTos (cf. entrée 3, Tableau 1I-2) fut ensuite extrapolé : 1,58,
dont la valeur provient du calcul suivant :

ApK.(MeS0:0H - acide picrique)®™ + ApK(acide picrique — 4-NO2-CsHsSO:NHTos) <t = (12,06 — 11,44) + (11,00 - 10,04)

Cette valeur est donc proche de celle de la référence 4-NO2-CsHisSO:NHTos déterminée dans ACN par Leito et al.?%), et donc dans le méme
ordre de grandeur que celle de H2SO4 (cf. Tableau II-2, colonne ApKaans (ACN)).
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Les meilleurs résultats obtenus parmi les acides de Brgnsted évalués furent finalement
obtenus avec l'acide faible TFA, avec un rendement en TRAM 80 de 81 % au reflux du
1,2-dichloroéthane (entrée 12, Tableau I1-1), alors qu’il était inefficace a température ambiante
(entrées 11 et 13, Tableau I1-1). Un rendement de 73 % en TRAM 80 fut également obtenu avec
le superacide HNTf; en conditions diluées (0,15 M), avec des quantités steechiométriques de

substrats a température ambiante (entrée 14, Tableau I1-1).

Cette étude ne permit toutefois pas de rationaliser l'influence des différents
parametres pris en compte dans I’étude. La force de I’acide ne semble pas pertinente
ici: de grandes différences d’efficacité entre TfOH et HNTf; furent observées dans
des conditions expérimentales similaires, alors qu’ils ont un pK, quasi-identique (cf.
Tableau II-2; 8 % contre 45 %, voir entrées 10 et 16 du Tableau II-1). Le meilleur
rendement fut, de plus, obtenu avec 'acide faible TFA (entrée 12, Tableau I11-1). Les
fortes concentrations en catalyseur acide (1,5 M contre 0,15 M en conditions diluées)
augmentent la quantité de sous-produits formés, et I'utilisation d'un exces de vératrole
79 (ratio 71/79 = 1: 3 au lieu de 1 : 2) ou le chauffage du milieu réactionnel ne sont pas
bénéfiques a I’ensemble des acides testés, comme HNTf, par exemple (entrées 14 a 16,

Tableau II-1).

En parallele du criblage des acides de Bronsted, un panel d’acides de Lewis fut constitué.
Les acides BF3;e0Et,, Sc(0OTf)s;, AgSbFg, Yb(OTf); et TMSOTS furent sélectionnés parmi ceux
testés pour synthétiser des pyran-1,4-dioxinones a partir du catéchol (précurseur du vétrole 79
étudié ici) et de 'acétoxypyranone.*™ La charge catalytique initiale (10 mol %) et la concentration
en catalyseur dans le milieu réactionnel (0,2 M) issues de cette optimisation furent également

appliquées %,

Parmi ces catalyseurs, lefficacité de BF3;00Et?® et de Yb(OT();2%® avait déja été
démontrée pour la synthese de TRAMs, avec d’excellents rendements en utilisant le
benzaldéhyde 71 et le vératrole 79 ou 'anisole 72 comme substrats. A notre connaissance, aucune
méthodologie employant TMS(OTY) ou Sc(OTf); comme catalyseurs pour des syntheses de TRAMs
n’a été reportée. De plus, le triflate de scandium (IIT) est un catalyseur issu de terres rares
résistant a ’humidité et & la moisissure, et qui peut étre recyclé en fin de réaction.®**?! Le
catalyseur ainsi récupéré, par évaporation de la phase aqueuse issue du traitement et séchage du
résidu sous vide, permet l'obtention de rendements similaires jusqu'a 2B ou 3819 cycles,

d’apres la littérature. Ces éléments ont donc motivé son ajout au panel de catalyseurs.

101



I1 SYNTHESE DES ORGANOCATALYSEURS A LIAISON HYDROGENE,
AVEC ETUDE DE LEUR MODULARITE PAR L’OXYGENE SINGULET

Tableau II-3. Optimisation de la synthése du TRAM 80 catalysée par un acide de Lewis@?.

acide de Lewis (10 mol %) O
O OMe argon, 24 h
Ho* @ , ™ MeO OMe
OMe a | CHaClz (5 mL) O O
™ MeO OMe
71 79 g | 1:2-DCE (5 ml) 80
1,0 mmol + reflux (90 - 95 °C)
(1,0 equiv.) (2,0 equiv.) . : MeNO, (5 mL)
¢ reflux (105 - 110 °C)
Entrée Cat. Condi'tions de solvant et de Rendement en TRAM 80 isolé (%)@
température®
1 BF;e0Et: A 0
2 BF;¢0Et: B 0
3 TMS(OTY) A 8
4 TMS(OTY) B 80-85
5 Zn(OTA): A 0@
6 Zn(OT1), @ A 0
7 Zn(0To): B 0
8 Yb(OTf)s A 0
9 Yb(OTf)s B 0
10 Bi(OTf)s A 0
11 Bi(OTf)s B 63 @
12 AgNTf A 0
13 AgNTf; B 90-95
14 AgSbFs A 0
15 AgSbFs B 90-95
16 Sc(OTf)s A Traces
17 Sc(0T)s B 90-95
18 Sc(0Tf); @ B 95-quantitatif
19 Sc(0OThs recyelé™ B 63
20 Sc(0T)s C 56

(a) : Conditions réactionnelles : Benzaldéhyde 71 (0,10 mL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), vératrole 79 (0,25 mL, 2,0 mmol, 2,0 equiv.), catalyseur
acide de Lewis (0,10 mmol, 10 mol %), solvant (voir conditions de solvant et de température), sous argon, température du milieu réactionnel
(voir conditions de solvant et de température), 24 h. {Protocole exp. : section IV.2.1.2 p. 198}

(b) : Conditions de solvant et de température : A : CHzClz anhydre (5,0 mL), température ambiante (TA) | B : 1,2-dichloroéthane (1,2-DCE)
distillé (5,0 mL), reflux (90 — 95 °C) | C : MeNO: sec (5,0 mL), reflux (105 - 110 °C).

(c) : Rendement en TRAM 80 isolé apres purification du brut réactionnel ; la mention « Traces » indique que le rendement en produit désiré
est inférieur 4 5 %.

(d) : Obtention de 2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81 pur (10 %) pour cette réaction.

(e) : Echelle de 0,50 mmol, Zn(OTf); (0,75 mmol, 1.5 equiv.) ; étalon interne 14-dinitrobenzene (0,10 mmol, 10 mol %) introduit avec les
substrats 71 et 79 des le début de la réaction (estimation du rendement par analyse RMN 'H du brut réactionnel : 0 %).

(f) : Traces de 2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 81 visible sur le spectre RMN 'H du TRAM 80 obtenu apres purification du
brut.

(¢9) : Etalon interne 1,4-dinitrobenzéne (0,17 mmol, 17 mol %) introduit avec les substrats 71 et 79 des le début de la réaction (estimation du
rendement par analyse RMN 'H du brut réactionnel : 94 %).

(h) : Echelle de 6,0 mmol.
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Les premiers essais menés a température ambiante dans le dichlorométhane avec le
benzaldéhyde 71 et le vératrole 79 ne conduisirent & aucune réactivité pour chacun des catalyseurs
testés (entrées 1, 3, 5, 8, 10, 12, 14 et 16, Tableau II-3). Seules des traces de TRAM 80 furent
recueillies avec TMS(OTY) et Sc(OTf); (entrées respectives 3 et 16, Tableau I1-3), et la réaction
réalisée en présence de Zn(0TH), conduisit directement au
2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81 avec un rendement de 10 % (entrée 5, Tableau
I1-3). Malgré les conditions expérimentales anhydres, sous argon et le soin apporté a leur
réalisation, les résultats reportés dans la littérature avec BF;0OEt.2" et de Yb(OTf);*® ne

purent étre reproduits.

Encouragés par la réactivité induite par Sc(OTf)s, les réactions furent menées au reflux
du 1,2-dichloroéthane (1,2-DCE). En effet, certaines procédures, utilisant notamment Bi(OTf)s
comme catalyseur®?, furent réalisées en chauffant le milieu réactionnel. Le choix du 1,2-DCE
comme solvant, préalablement distillé sur CaH: pour éviter toute trace d’eau pouvant désactiver
le catalyseur, a été fait en raison de son haut point d’ébullition (84 °CP*) et de sa similarité
chimique avec le dichlorométhane. Cette activation thermique s’est révélée efficace, puisque des
rendements quantitatifs ont été obtenus avec AgNTf,, AgSbFs et Sc(OTf); (respectivement
entrées 13, 15, 17, Tableau I1-3). De bons rendements isolés de 83 % et 63 % en TRAM 80 furent
respectivement obtenus avec TMS(OTY) (entrée 4, Tableau 11-3) et Bi(OTf); (entrée 11, Tableau
I1-3). Malgré cette activation thermique, les essais menés avec BF;0OEt; et Yb(OTf); n’aboutirent

toujours a aucun produit (entrées 2 et 4, Tableau I1-3).

Par rapport aux catalyseurs acides de Bronsted, les acides de Lewis offrirent non
seulement de meilleurs rendements avec une charge catalytique plus faible, mais également un

traitement des bruts réactionnels et une purification sur colonne a chromatographie plus aisés.

Deux derniers parametres furent évalués : des solvants fluorés et des acides de Brgnsted
faibles, tels que la saccharine ou le perfluoro-tert-butanol (CFs);COH (cf. Tableau II-4). La
saccharine, appréciée pour son colit modique et sa faible toxicité®®, fut notamment utilisée en
quantité catalytique pour la synthése de quinoxalines®® ou la synthése multi-composantes de
3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-one®". Le 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol (HFIP) et le
2,2 2-trifluoroéthanol (TFE), des alcools non nucléophiles — par effet attracteur des atomes fluor —,
sont d’excellents accepteurs de liaisons hydrogene et donc plus susceptibles d’interagir avec

I’atome oxygene du groupe carbonyle de I'aldéhyde aromatique afin d’augmenter son électrophilie.

Les essais menés avec la saccharine et le perfluoro-tert-butanol a température ambiante
se sont avérés infructueux, méme en faisant varier le ratio 71/79 dans le but de favoriser la
formation du TRAM 80 (entrées 1 a 3, Tableau 11-4). De méme, les solvants fluorés se révélerent
étre inefficaces dans les conditions opératoires choisies (entrées 4 a 6, Tableau 11-4), méme en

activant thermiquement la réaction réalisée dans le TFE.
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Tableau II-4. Tentatives de synthése du TRAM 80 organocatalysées®™

0}
- X

OMe

A

acide de Brgnsted faible (2,5 equiv.)
CH,Cl, (17 mL), argon, 24 h

OMe B i solvent fluoré (5 mL)

MeO l l OMe
MeO OMe

argon, 24 h
7 80
1,0 mmol R RREECEEEE N
(1,0 equiv.) ! Pas de conversion des substrats |
i Pas de formation de TRAM 80 ;
Entrée U 011 Conditions utilisées® Ratio 71/79 Température®
solvant fluoré
1 (CF3)sCOH A 1:2 TA
2 Saccharine A 1:2 TA
3 Saccharine A 1:3 TA
4 HFIP @ B 1:2 TA
5 TFE B 1:2 TA
6 TFE @ B 1:2 Reflux

(a) : Tentatives de synthese de TRAMs organocatalysées (acide de Brgnsted faible ou solvant fluoré); aucun produit (TRAM 80 ou
2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81) ne fut détecté pour ces expériences par analyse RMN 'H du brut réactionnel, qui ne furent

donc pas purifiées.

(b) : Conditions réactionnelles A : Benzaldéhyde 71 (0,10 mL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), vératrole 79 (quantité introduite & déduire du
ratio 71/79), catalyseur acide de Brgnsted faible (2,5 mmol, 2,5 equiv.), CH2Cl: anhydre (17,0 mL), sous argon, température (température
ambiante (TA) pour les réactions menées dans ces conditions), 24 h. {Protocole exp. : section IV.2.1.1 p. 195} | Conditions réactionnelles B :
Benzaldéhyde 71 (0,10 mL, 1,0 mmol, 1,0 equiv.), vératrole 79 (quantité introduite & déduire du ratio 71/79), solvant fluoré (5,0 mL), sous
argon, température (température ambiante (TA) ou reflux du solvant), 24 h. {Protocole exp. : section IV.2.1.3 p. 199}

(c) : Température ambiante (TA) ou reflux du TFE (80 — 85 °C).

(d) : Echelle de 0,50 mmol.

Des premieres tentatives d’élargissement du périmetre d’application de la méthodologie

développées avec le triflate de scandium Sc(OTf); ou le bistriflimide d’argent AgNTf, —non

décrites ici — permirent de constater le potentiel certain de cette méthodologie, qui sera évalué

par la suite au sein de I'équipe.
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En conclusion, une nouvelle méthodologie de synthése de dérivés triarylméthanes
(TRAMs) complémentaire aux existantes fut développée, dans 'optique d’utiliser par
la suite ces dérivés pour former des DPAs. Ainsi, nous optimisames les conditions
opératoires pour la synthese du TRAM 80 a partir du benzaldéhyde 71 et du
vératrole 79 catalysée par des acides de Brgnsted : des rendements au moins meilleurs
a ceux de la littérature utilisant H.SO,*! furent obtenus avec I'acide trifluoroacétique
TFA ou le bistriflimide HNTf.. L’efficacité d’acides de Lewis tels que le triflate de
scandium Sc(OTf); ou le bistriflimide d’argent AgNTf, utilisés au reflux du
1,2-dichloroéthane, fut également démontrée pour la synthese du TRAM 80.
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2.1.2. Stratégies infructueuses envisagées pour lobtention de la plateforme

diphénylanthracene a partir des dérivés triarylméthane

La seconde réaction de la voie de synthese A, décrite Figure II-2 p. 91, est la formation
d’un dérivé de la plateforme 9,10-diphénylanthracene (DPA) souhaitée a partir d'un aldéhyde

aromatique et d'un dérivé triarylméthane (TRAM) — réaction A-i7).

Suite a la méthodologie développée pour I'obtention de TRAMs, nous cherchimes des
conditions réactionnelles mettant en jeu le TRAM 80 (PhCHVe;, ou Ve est le groupement
vératryle, c’est-a-dire 3,4-diméthoxyphényle) ainsi que le benzaldéhyde 71, pour espérer obtenir
2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81 II-5). Le

théoriquement supputé pour 'obtention du DPA 81 par cette voie peut étre décomposé en trois

le (cf. Figure mécanisme
étapes. La premiere est une alkylation de Friedel-Crafts dans laquelle 'un des groupements
vératryle du TRAM 80 joue le role de dérivé aromatique dans la réaction (étape i), Figure 11-5),
I'intermédiaire de Wheland résultant de la substitution électrophile aromatique entreprenant une
prototropie qui aboutit a I'intermédiaire 82. Ce benzohydrol peut alors entreprendre une seconde
alkylation de Friedel-Crafts, mais a présent de maniere intramoléculaire (étape i), Figure I1-5) :
le catalyseur conduit a la formation d’'un cation benzhydryle tres électrophile, facilitant 'attaque
nucléophile menée par le second groupement vératryle. Cette seconde étape conduit a
I'intermédiaire 83 ainsi qu’a une molécule d’eau, la désignant comme une substitution nucléophile
déshydrative (dehydrative nucleophilic substitution). Ces deux étapes sont analogues a celles
Enfin,

9,10-dihydro-DPA - peut s’oxyder a I'air ambiant pour donner le DPA 81 (étape i77), Figure 11-5).

vues précédemment pour la synthese de TRAMs. cet intermédiaire 8 -—un

;' Premiére alkylation |

de Friedel-Crafts
\ intermoléculaire

Seconde alkylation

de Friedel-Crafts
intramoléculaire

Oxydation du

en DPA

: 9,10-dihydro-DPA !

benzaldéhyde O O O
71
. OH .
/) MeO OMe //) MeO OMe ///) MeO OMe
co—| T O = OO | T
cat. [ MeO OMe | cat. | MeO OoMe | [Ox] MeO OMe
TRAM
0 ® ¢ g

intermédiaire 82
benzohydrol

(diarylméthanol)

intermédiaire 83

9,10-dihydro-9,10-diphénylanthracéne

DPA 81

Figure II-5. Mécanisme réactionnel supputé de la formation du 2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 81

a partir du TRAM 80 et du benzaldéhyde 71.
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Rares sont les procédures de la littérature permettant la formation de
9,10-diphénylanthracenes 2,3,6,7-tétrasubstitués a partir d'un TRAM. Les seules procédures
décrites utilisant directement un TRAM comme dérivé aromatique nécessitent un additif
permettant la transformation de ’aldéhyde en un électrophile suractivé, qui effectue ensuite les

réactions de Friedel-Crafts permettant la formation du DPA désiré.?*>%®

Quelques unes des conditions réactionnelles testées précédemment avaient permis
d’aboutir a des traces ou a une faible quantité de 2,3,6,7-tétraméthoxy-9,10-diphénylanthracene 81,
lors de la synthese du TRAM 80 catalysée par Zn(OTf): ou par Bi(OTf); par exemple ; la premiere
piste envisagée fut donc d’utiliser & nouveau ces conditions d’alkylation de Friedel-Crafts. Ainsi,
'acide sulfurique H2SO4, 'acide trifluoroacétique TFA et le bistriflimide HNTf; furent mis en jeu
comme catalyseurs acides de Brgnsted dans la réaction de formation de dérivés DPAs, avec les
substrats modeles présentés Figure I1-5 ou avec le 3,5-bis(trifluorométhyl)benzaldéhyde 84 et le
TRAM 85 (3,5-(CF5):CcH;CHVe,, out Ve est le groupement vératryle). Aucune des conditions
testées ne permit d’aboutir au produit DPA souhaité, ou seulement a I’état de traces. Le détail de
ces expériences, avec la procédure générale, sont disponibles dans la partie expérimentale (voir
section IV.2.1.4 p. 200). Avec ces mémes substrats, ce furent ensuite des catalyseurs acides de
Lewis qui furent testés, sans succes. Ces résultats sont également disponibles dans la partie
expérimentale, sous forme d’une liste des acides de Lewis testés (voir section IV.2.1.5 p. 203).
L’augmentation de la charge catalytique, de 10 mol % a 80 mol %, améliora un peu la conversion
des substrats en DPA ainsi qu’en intermédiaire 9,10-dihydro-DPA. Néanmoins, la difficulté
d’oxyder ces intermédiaires relativement stables ne permit pas de valoriser la faible quantité de

produit formée.

L’utilisation d’'une quantité surstcechiométrique du catalyseur AgNT{; entraina la
formation majoritaire de composés DPA et TRAM non désirés, engendrés par I'apparition de
cations benzhydryle formés a partir du TRAM initialement introduit et de l'intermédiaire
benzhydrol (voir composé 82 Figure I1-5). Ces produits non désirés sont alors issus d’échanges de
groupements aryles, montrant la réversibilité de la substitution électrophile aromatique. Un tel
phénomene fut reporté par Dehaen et al. lors de la synthése de DPA catalysée par l'acide
sulfurique®!, Cette observation n’a pas été investiguée plus en avant, le phénomene semblant

difficilement controlable.

Suite a ces observations et face a la faible efficacité des catalyses mises en place, d’autres
moyens d’activation furent testés pour la synthese de DPAs. Il s’agissait, d’'une part, d’augmenter
le caractere électrophile de l'aldéhyde aromatique et ainsi faciliter la premiere réaction de
Friedel-Crafts et, d’autre part, d’utiliser des catalyseurs efficaces dans des réactions de
substitutions nucléophiles déshydratives®®*?! sur des alcools, dans le but de faciliter la seconde

réaction de Friedel-Crafts intramoléculaire mettant en jeu l'intermédiaire benzohydrol 83
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(cf. Figure II-5). Ces moyens d’activation ont été testés sur la réaction modele impliquant le
benzaldéhyde 71 et le TRAM 80 (PhCHVe,), censée conduire au DPA 81.

A
ZnCl, (0,1 mol %) Qhe

Br
AcBr (2,5 equiv.)
CHClj3, -10 °C puis 10 °C, 2 h
a-bromo ester
(0]
©)LH
" , o
1,0 equiv. Bi(OTf)3 (0,1 mol %)

(2,5 equiv.)
sans solvant, TA, 30 min

\j

Y

Figure IT-6. Activation du benzaldéhyde 71 par I'ajout d’additifs pour former un a-bromo ester®2!! ou un acylalt*?,

Un des moyens d’augmenter 1’électrophilie de 'aldéhyde aromatique est de le transformer
en un autre composé par 'utilisation d’un additif. Deux options furent envisagées ici, en se basant
sur la littérature existante. La premieére exploite 'acétate de brome AcBr®®: en présence d’'un
catalyseur acide de Lewis que ZnCly, il permet de former un intermédiaire a-bromo ester!®52-827
a partir de I'aldéhyde aromatique (cf. Figure I1-6), qui est isolé puis mis a réagir avec le TRAM.
La seconde implique 'anhydride acétique Ac.O dans une synthése tandem monotope®™), dans
laquelle un intermédiaire acylal®?#2-330 est formé dans un premier temps a partir du benzaldéhyde
71 et de 'anhydride acétique Ac:0O avec une catalyse a Bi(OTf); (cf. Figure I1-6), puis réagit dans
un second temps avec le TRAM. Enfin, une oxydation avec de l'oxygene est réalisée, afin de
convertir 'intermédiaire 9,10-dihydro-DPA en DPA. Aucune de ces méthodes ne s’avéra probante,
méme si la seconde permit une conversion des substrats en DPA et en 9,10-dihydro-DPA parfois
proche de 40 %. Néanmoins, la difficulté d’oxyder ces intermédiaires ou de purifier correctement

le mélange ne rendirent pas cette méthode viable pour I'obtention de la plateforme DPA souhaitée.

A cela, deux méthodes de substitution nucléophile déshydrative!®15# furent appliqués &
la formation du DPA 81 a partir du TRAM 80 et du benzaldéhyde 71, également sans succes. Le
premier systéeme utilisait 'acide de Lewis (CsF5)B(OH); avec l'acide oxalique (CO:H). comme
ligand dans le nitrométhane 2 température ambiante®!, tandis le seconde employait 'acide de
Lewis CaNTf. et "BuuNPFs; —sel d’hexafluorophosphate nécessaire au déroulement de la

réaction — dans le dichlorométhane anhydre, également & température ambiante®?,

La difficulté a réaliser la seconde partie de cette synthese nous contraignit a nous rabattre
sur la voie de synthese B a partir de ’'anthrone 74 (cf. Figure 11-2 p. 91), dans I'optique d’obtenir

les organocatalyseurs souhaités pour ce projet de catalyse modulable.

107



II SYNTHESE DES ORGANOCATALYSEURS A LIAISON HYDROGENE,
AVEC ETUDE DE LEUR MODULARITE PAR L’OXYGENE SINGULET

2.2. A partir de 'anthrone
La seconde voie de synthese de la plateforme 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70,

notée route B sur la Figure II-2 p. 91, se déroule en quatre étapes a partir de ’anthrone 74 avec
un rendement total isolé en composé 70 de 15 %. La Figure II-7 résume les conditions finales
retenues pour cette synthese, en tenant compte des travaux antérieurs et des optimisations qui

seront discutées ci-dessous.

o HNOj fumant %
O‘O puis AcOH glacial OoN NaOMe, MeOH MeO O‘O OMe
TA, 4jours 100 °C, 4 jours
anthrone 39 % 70 % o
74 86 87
PhLi, | TA,
Et,O puis THF | 5 jours
on 62 %
poudre de Zn, HO Ph
MeO OMe AcOH glacial MeO OMe
SOCE L —
reflux, 24 h
Ph 86 % Ph OH
70 88

(@) : Synthese de 86 a partir de 'anthrone 74 : adaptée de 33334 yoir section IV.2.2.1 p. 205 ; synthese de 87 a partir de 86 : adaptée de 34, voir
section IV.2.2.2 p. 206 ; syntheése de 88 a partir de 87 : adaptée de ¥, voir section IV.2.2.3 p. 207 ; syntheése de 70 & partir de 88 : adaptée de
18353361 voir section IV.2.2.4 p. 208.
Figure II-7. Voie de synthese de la plateforme 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 70 & partir de
Panthrone 74 en quatre étapes .

L’une des problématiques expliquant les conditions réactionnelles parfois complexes,
pour les solvants notamment, réside dans le fait que lors de chacune des étapes s’opere une double
fonctionnalisation, entrainant des changements de solubilité entre les substrats et les
intermédiaires réactionnels qui doivent également réagir. Cela explique également le soin apporté
aux protocoles expérimentaux de cette synthése multi-étapes, pour transcrire les modifications
apportées et reporter les changements d’aspect du mélange réactionnel. Aussi, cette synthese
ayant réalisée deux fois & partir de 51,5 mmol d’anthrone 74, sa seconde réalisation fut 'occasion
d’améliorer la purification des différents produits, afin d’aboutir aux organocatalyseurs les plus
purs possibles a l'issue du processus. Enfin, les rendements choisis ici sont les rendements des
réactions menées sur les plus grandes échelles que nous utilisimes, étant celles qui permettaient
de synthétiser effectivement I'importante quantité d’organocatalyseurs nécessaire pour mener

I’ensemble des suivis cinétiques présentés dans le chapitre III. Ces rendements ne sont done pas
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forcément les meilleurs obtenus — ceux-ci seront néanmoins précisés le cas échéant, avec leur

échelle.

La premiere étape de synthese consiste en une dinitration de P’anthrone 74
commercialement disponible, suivie de 'oxydation du composé obtenu en position 10 afin d’aboutir
a Panthraquinone 2,7-dinitrée 86, déja caractérisée *****, Basée sur un protocole publié par Perry
et al. en 1998 —repris en 2012 par Domasevitch et al.®*¥ sans modification —, cette étape se
réalise dans des conditions réactionnelles rudes : 'acide nitrique HNOs fumant joue le rdle d’agent
de nitration et d’oxydation dans I'acide acétique glacial. La premiere fonctionnalisation est guidée
par la présence de la fonction carbonyle dans 'anthrone 74, qui agit comme un groupement
directeur grace a son caractere mésomere attracteur d’électrons (-M) : la nitration électrophile
s’effectuera ainsi préférentiellement en position 2 ou 4. La seconde fonctionnalisation a lieu sur le
deuxieme noyau aromatique en position 5 ou 7. Ainsi, quatre régioisomeres peuvent apparaitre a
ce stade de la réaction. Enfin, l'oxydation des intermédiaires réactionnels
dinitro-9(10H)-anthracénone aboutit a la 2,7-dinitro-9,10-anthracénedione 86 souhaitée, ainsi
qu’au second régioisomere 2,5-dinitro-9,10-anthracenedione. Celle-ci s’effectue soit spontanément
a l'air, soit avec le systeme HNOs;/ AcOH présent dans le milieu réactionnel — par analogie avec
les travaux de Ogata et al.”®", qui utiliserent ce systéme pour rationaliser le mécanisme

d’oxydation du diphénylméthane en benzophénone.

Le faible rendement en 86 obtenu a I'issue de cette étape (39 %), analogue a ceux reportés
dans la littérature (32 %% et 59 %'*34)) et par les autres chercheurs du laboratoire qui ont effectué
cette synthese (dans la fourchette de 30 — 35 %), peut s’expliquer le grand nombre de traitements
et de purifications nécessaires (lavages, extraction solide / liquide, recristallisation) pour arriver
au régioisomere 2,7-disubstitué désiré. L’extraction solide / liquide est proposée ici a la place de la
purification sur colonne a chromatographie reportée dans la littérature®?4, cette derniere
permettant de n’enlever qu’entre 2 % et 8 % de la masse du brut réactionnel et le produit n’ayant
qu'une solubilité réduite dans I’éluant proposé (CH:Cly / éther de pétrole, 7: 3). Cette extraction
permit d’adsorber des résidus nitrés a partir d'une solution rouge-orangé du brut réactionnel
solubilisé dans le dichlorométhane, a laquelle fut ajoutée la silice : cette derniére passa d’une
couleur blanche a rouge au cours du processus. La pureté du produit 86 obtenu a l'issue de la
recristallisation était identique par analyse spectroscopique RMN du proton, que ce soit en

effectuant la colonne & chromatographie ou l’extraction solide/liquide avant cette ultime

purification.
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La seconde étape de la synthese s’avéra moins problématique. Egalement reportée dans
la littérature®, elle permet la substitution des deux groupements nitro de 86 par deux
groupements méthoxyle, aboutissant a 2,7-diméthoxy-9,10-anthracénedione 87 déja
caractérisée®, Le nucléophile choisi fut ion méthanolate, expliquant le choix des conditions
réactionnelles. La seconde substitution ipso étant nettement moins favorisée que la premiere
— puisque l'intermédiaire monométhoxylé est plus riche en électrons que 86 et donc moins
électrophile —, la réaction fut réalisée dans un réacteur fermé (pressure tube), avec un temps de
réaction assez long (quatre jours) et un important exces de méthanolate de sodium (15,0 equiv.).
Cette réaction a une reproductibilité moyenne, oscillant entre 60 % et 85 % en rendement isolé,

expliquant la valeur médiane de 70 % retenue.

Un travail important d’investigation fut réalisé sur la troisieme étape de cette synthese,
qui permet d’installer des groupements phényle en positions 9 et 10. La réaction consiste ainsi en
une double addition du phényllithium sur la 2,7-diméthoxy-9,10-anthracénedione 87, aboutissant
apres hydrolyse du sel obtenu au
9,10-dihydro-2,7-diméthoxy-9,10-diphényl-9,10-anthracenediol 88. La purification du brut
réactionnel conduisit majoritairement & un seul des deux diastéréoisomeres, dont des cristaux
analysés par diffraction des rayons X permirent de mettre en évidence la stéréochimie cis. Les
deux groupements phényle sont alors en pseudo position axiale, pointant du méme co6té du plan
du dihydro-anthracene (cf. Figure I1-8). Ce diastéréoisomere cis est le seul qui put étre isolé et
caractérisé ; les traces d'un produit pouvant correspondre au diastéréoisomere trans ont été
obtenues, mais ne permettent pas d’étayer cette hypothese avec certitude, le produit n’ayant pas

pu étre purifié.

Figure IT-8. Structure cristalline résolue du 9,10-dihydro-2,7-diméthoxy-9,10-diphényl-9,10-anthracenediol 88 cis.

Un explication pouvant expliquer ’obtention sélective du 9,10-diol 88 cis par rapport au
9,10-diol 88 trans est donnée Figure 11-9 : la répulsion électronique entre la fonction alcoolate de
I’anion 89 — obtenu suite a la premiere addition de I'organolithien — et le second équivalent de
phényllithium qui va s’additionner sur cet anion peut expliquer 'approche préférentielle du

nucléophile du coté du groupement phényle préalablement installé.
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( ’/" @
MeO < OMe "
CUC - |
le} rO \\ attaque de PhLi du méme coété

que le groupement phényle
87 ) préalablement installé favorisé

Li\'@ par répulsion électrostatique

Figure II-9. Proposition mécanistique permettant de rationaliser ’'obtention sélective du composé 88 cis lors de la
double addition de PhLi sur 87.

La Figure II-9 permet également de mettre en exergue la nature intrinsequement
différente de 'anthracenedione 87 et de la mono-cétone 89, qui subissent toutes deux une addition
nucléophile du phényllithium sur 'un de leur groupement carbonyle. Le second est en effet un
anion, peu soluble dans le milieu réactionnel composé d’éther diéthylique et d’éther dibutylique,
ce dernier provenant de la solution de phényllithium introduite. Ainsi, apres deux jours de
réaction, du tétrahydrofurane fut ajouté au milieu réactionnel, afin de mieux solubiliser les
sels [L1.89 et de faciliter la seconde addition nucléophile du phényllithium sur 1.i-89 aboutissant au
dianion 90. Ces conditions expérimentales permirent d’aboutir & un rendement quasi-quantitatif
en produit 88 lorsque la réaction fut menée sur une échelle de 1,0 mmol en 87, rendement qui baissa

a 62 % en augmentant I'échelle en 87 & 8,4 mmol.

La derniere réaction permettant I'obtention de la plateforme
2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70 souhaitée a partir du 9,10-diol 88 cis consiste en une
réduction réalisée par de la poudre de zine dans Pacide acétique glacial au reflux. La double
déshydratation du 9,10-diol 88 catalysée en milieu acide conduit & une espece dicationique, dont la
réduction par double transfert mono-électronique (single electron transfer, SET) permet d’aboutir
au dérivé 9,10-diphénylanthracene 70 souhaité, avec un rendement isolé de 86 %. Cette réaction

est robuste et présente une tres bonne reproductibilité.
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La purification de la plateforme 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70 s’effectua
d’abord par chromatographie sur colonne (SiO;, menée manuellement et automatiquement avec
un systeme puriFlash®), puis par chromatographie d’exclusion stérique recirculante (steric
exclusion chromatography, SEC), afin d’éliminer les impuretés organiques résiduelles qui eurent
encore pu se trouver dans le produit. Cette étape de purification supplémentaire par SEC fut
effectuée a ce stade et non apres la formation de I'organocatalyseur Cat-0O, car ce dernier a une
solubilité limitée dans le solvant constituant la phase mobile de la SEC —aux alentours de
10 - 20 mM dans le chloroforme stabilisé a I’éthanol —, ce qui la rend beaucoup plus longue et
laborieuse. Une telle option fut entreprise lors de la premiere synthese multi-étapes et aboutit a

de grandes pertes de masse en organocatalyseur, ce qui nous fut fortement dommageable.
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plateforme obtenue, ainsi que des modeles monofonctionnels

3.1. Synthese de I'organocatalyseur difonctionnel Cat-O et monofonctionnel

Model-O portant des groupements amide

La plateforme 70 obtenue doit ensuite étre fonctionnalisée, afin d’installer les
groupements donneurs de liaison hydrogene amide, qui vont étre reliés a cette derniere par de
courts espaceurs flexibles. L’obtention des dérivés portant des groupements thioamide Cat-S et
Model-S s’effectue directement par thionation des organocatalyseurs Cat-O et Model-O portant

les groupements amide (voir section 11.3.2 p. 116 pour la thionation).

Tout d’abord, la plateforme 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70 fut déméthylée en
présence de tribromoborane®®, afin d’obtenir le 9,10-diphényl-2,7-anthracénediol 76 (cf. Figure
I1-10). Le caractere acide de Lewis exacerbé du tribromoborane BBr; permit la formation d’un
adduit avec 70, dont le réarrangement conduisit a la formation de bromure de méthyle gazeux,
ainsi que d'un intermédiaire ester borinique. Ce dernier fut ensuite hydrolysé lors du traitement
de la réaction, afin d’aboutir au 2,7-diol 76 avec un rendement quasi quantitatif de 96 %. S’oxydant
rapidement, ce 2,7-diol 76 fut préparé la veille de son utilisation pour synthétiser Cat-O et ne put
étre conservé au maximum qu'une journée a ’abri de la lumiere, sous argon et au congélateur a

une température de —18 °C.

MeO OMe 1) BBr3 HO OH
OOO OOO

96 %
70 76

(a) : Synthese de 76 a partir de 70 : adaptée de 33, voir section IV.2.2.5 p. 211.

Figure I1-10. Déméthylation de la plateforme 70 par réaction avec du tribromoborane, aboutissant au
9,10-diphényl-2,7-anthracénediol 76 prét a &tre fonctionnalisé.

La fonctionnalisation suivante s’effectua via une substitution nucléophile sur un dérivé
halogéné portant le groupement donneur de liaison hydrogene amide, a partir du 2,7-diol 76 — pour

former Cat-O — ou du phénol 75 — pour former Model-O - (cf. Figure I1-3 p. 93).
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Les conditions réactionnelles optimisées par mes soins pour la synthese de Model-O sont
présentées Figure II-11 ci-dessous. C’est par ailleurs sur la synthese de ce composé que les
optimisations de conditions furent faites, compte tenu de la moindre valeur ajoutée du phénol 75

par rapport au 2,7-diol 76.

OH Cs,CO3 (1,3 equiv.)
+ >
©/ DMF, argon, TA, 17 h ©/O\

Phénol 75 78 "O """ s Model-O
1,0 equiv. 1,1 equiv. ' -
N
I
DMF

(@) : Synthése du dérivé bromé 78 a partir de la 3,5-bis(trifluorométhyl)aniline 91 et du chlorure de 2-bromoacétyle 92 : adaptée de B3, voir
section IV.2.2.7 p. 213 ; synthese de Model-O a partir de 75 et de 78 : voir section 1V.2.2.8.2 p. 215.

Figure II-11. Fonctionnalisation du phénol 75 par substitution nucléophile sur le dérivé bromé 78, menant au
catalyseur monofonctionnel Model-O.

La réaction de substitution nucléophile s’effectua dans un solvant aprotique polaire, la
N,N-diméthylformamide (DMF), en présence de carbonate de césium — qui permit I'obtention du
phénolate in situ. Ce dernier réagit ensuite avec le dérivé bromé 78 pour aboutir a
I'organocatalyseur Model-O avec un rendement de 71 %, apres 17 h de réaction (cf. Figure I1-11;
voir section I'V.2.2.8.2 p. 215). Le dérivé bromé 78 engagé fut préalablement préparé en une étape
a partir de la 3,5-bis(trifluorométhyl)aniline 91 et du chlorure de
2-bromoacétyle 92 commercialement disponibles, avec un rendement de 90% (voir
section IV.2.2.7 p. 213).

Les conditions réactionnelles initialement développées par mes collegues — et que j’ai
également testées — utilisaient ’analogue chloré 77 du dérivé bromé 78 (montré Figure 11-11),
avec une quantité catalytique d’iodure de tétra-n-butylammonium "BusNT (5 mol %) introduit en
plus de la base Cs2COs. Ces conditions permirent également d’obtenir un rendement en Model-O
de 71 %, cette fois apres 24 h de réaction (voir section IV.2.2.8.1 p. 214). L’ajout de "BusNT était
censé permettre de réaliser in situ une réaction de Finkelstein activant I’électrophilie de 77 : cette
derniere permet en effet un échange d’halogene®# dont la force motrice est la différence de
solubilité entre le sel nouvellement formé et celui initialement introduit, ou la force de la liaison

carbone halogéne formée.

Appliquées a la synthese de Cat-O, ces conditions opératoires avaient été précédemment

optimisées avec une quantité d’iodure de tétra-n-butylammonium "BusNI sursteechiométrique
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(2,3 equiv.), légerement supérieure a celle en dérivé chloré 77 (2,1 equiv.) utilisée pour effectuer
la double fonctionnalisation du 2,7-diol 76. Elle permirent d’obtenir I'organocatalyseur
difonctionnel Cat-O souhaité avec un rendement isolé de 50 %, apres trois jours de réaction (voir
section IV.2.2.9.1 p.218). La purification du brut réactionnel ne permit pas de recouvrir,
outre Cat-O, de 2,7-diol 76 initialement engagé et qui n’aurait pas réagi, ou de produit
monofonctionnalisé Mono-O.

Cela me motiva a développer des conditions excluant 'iodure de tétra-n-butylammonium,
a partir d'un halogénoalcane plus réactif —en l'occurrence, le dérivé bromé 78. Suite a
I'optimisation des conditions réactionnelles réalisée pour la synthese de Model-O & partir de 78 et
du phénol 75 (présentées Figure II-11 sur la page précédente), la synthese de Cat-O a partir de
78 et du 2,7-diol 76 fut menée (cf. Figure II-12 ; voir section IV.2.2.9.2 p. 219).

HO OH
coJ

76 78
1,0 equiv. 2,6 equiv.

Cs,CO3 | argon, dans le noir
(2,4 equiv.) | DMF, TA, 24 h

Cat-O Mono-O 76
57 % 31% 6 %

(a) : Synthese du dérivé bromé 78 a partir de la 3,5-bis(trifluorométhyl)aniline 91 et du chlorure de 2-bromoacétyle 92 : adaptée de 339, voir
section IV.2.2.7 p. 213 ; synthese de Cat-O a partir de 76 et de 78 : voir section IV.2.2.9.2 p. 219.
Figure II-12. Double fonctionnalisation du 2,7-diol 76 par substitution nucléophile sur le dérivé bromé 78,
menant au catalyseur difonctionnel Cat-O.
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La quasi-totalité du 2,7-diol 76 engagé (2,0 mmol) a pu étre réobtenu a l'issue de la
purification du brut réactionnel, que ce soit dans le catalyseur difonctionnel souhaité Cat-O - a
hauteur de 57 % —, dans le catalyseur mono-fonctionnalisé Mono-O isolé et caractérisé pour la
premiere fois —a hauteur de 31 % —, ou sa forme initiale — puisque 6 % du substrat 76 furent

également récupérés lors de la purification sur colonne.

Meéme si le rendement isolé en Cat-O est similaire & celui obtenu en utilisant les conditions
impliquant le dérivé chloré 77 et utilisant "BusNI (qui fut de 50 %), les conditions réactionnelles
proposées sont plus économes — absence d’additif —, plus rapides — 24 h versus trois jours — et

permettent de recycler le 2,7-diol 76 & haute valeur ajoutée.

Il semble intéressant de noter que Model-O ne présente pas de probléme de solubilité
particulier dans le chloroforme, contrairement a son analogue difonctionnel. Sa purification sur
SEC se passa donc sans incident notable, contrairement a celle de Cat-O lorsqu’elle fut envisagée

a l'issue de sa formation lors de la premiere synthese multi-étapes menée.

3.2. Thionation de Cat-O et de Model-O pour aboutir & Cat-S et Model-S

Les réactions de thionation concernent classiquement la transformation de groupements
carbonyles de cétones ou d’aldéhydes pour aboutir aux composés thiocarbonylés
correspondants.®? De nombreux réactifs dérivés du réactif de Lawesson originel —le 2,4-disulfure
de 2,4-bis(4-méthoxyphényl)-1,3,2,4-dithiadiphosphétane — furent développés®* en fonction de la
nature du substrat a soufrer, avec diverses conditions réactionnelles. Parmi eux, le réactif de Davy
méthyle 93 —le 24-disulfure de 2,4-bis(méthylsulfanyl)-1,3,24-dithiadiphosphétane®?® - est un
réactif de choix pour effectuer la thionation de motifs amide* (cf. Figure 1I-13 page suivante

pour sa structure).

Cet agent de thionation présente la particularité d’avoir un pouvoir malodorant tres
puissant et de se dégrader lentement au cours du temps, ce qui se traduit par 'apparition d'un
second jeu de signaux sur I'analyse RMN du proton de celui-ci. Des lavages du réactif de Davy
méthyle 93 commercial dans le cyclohexane®?® permirent d’augmenter la pureté de I'agent de
thionation, sans éliminer toutefois la totalité des impuretés. Il fut par la suite conservé au

réfrigérateur, pour ralentir cette dégradation.

Le réactif de Davy méthyle 93 fut ainsi mis en jeu pour la thionation de Model-O en
Model-S, avec un rendement isolé de 88 %, en menant la réaction dans le 1,2-diméthoxyéthane
(DME ; cf. Figure II-13). Ce résultat est par ailleurs proche de celui obtenu pour la thionation du
substrat ayant la plus grande similarité structurale avec Model-O dans la publication de
référence* : 86 % pour la thionation de CICH.CONH-2,6-(CF3).-C¢H; effectuée dans le DME,
aboutissant au thioamide CICH:CSNH-2,6-(CF3):-CsHs (noté 9 dans ). Une activation

thermique — chauffage & 60 °C - fut cependant utilisée dans la publication de référence®, ce que
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Synthese des organocatalyseurs difonctionnels a partir de la
plateforme obtenue, ainsi que des modeles monofonctionnels

nous n'avons pas effectué dans le présent cas par crainte d’entrainer par la méme occasion la

dégradation de I'organocatalyseur.

CF3 Ss,..S<_.SMe CF3
SPCCPS 93 (0,6 equiv.
o Mes™ s s (0.6 equiv.) S

0 > o /©\
©/ \)J\H CFs DME, TA, 30 min ©/ \)J\H CF,

88%
Model-O Model-S

1,0 equiv.

(@) : Synthese de Model-8 & partir de Model-O : adaptée de 4, voir section IV.2.2.10 p. 224.
Figure II-13. Thionation de Model-O en Model-S avec le réactif de Davy méthyle 93 dans le
1,2-diméthoxyéthane (DME)@,

Ces conditions furent ensuite mises en ceuvre pour la dithionation de Cat-O en Cat-S, en
multipliant par deux la quantité de réactif de Davy méthyle 93 introduite par rapport a
I'organocatalyseur (1,2 equiv. contre 0,6 equiv. ; conditions B, Figure II-14). Cela permit d’obtenir
le produit souhaité avec un rendement de 78 % apres trois jours de réaction, la dithionation ayant

été suivie par CCM.

93 (2,2 equiv.)
DME (15 h) puis THF (24 h), TA

93 (1,2 equiv.)

DME, TA, 3 jours

93 (2,2 equiv.)

DME/THF: 5: 2, TA, 5,7 jours

Cat-O

Ss~.S<_.SMe
>PILPS
MeS™ ~s7 s
réactif de Davy
méthyle 93

1,0 equiv.

Cond. A 98 %

Cond. B 78 %

Cond. C <5%

L

(a) : Synthese de Cat-S a partir de Cat-O dans le 1,2-diméthoxyéthane (DME) et, le cas échéant, avec du tétrahydrofurane (THF) : adaptée de
B4 yoir section IV.2.2.11 p. 227.
Figure II-14. Dithionation de Cat-O en Cat-S avec le réactif de Davy méthyle 93 dans diverses conditions de
solvant©@,
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Le milieu réactionnel composé de 'organocatalyseur Cat-O et de 'agent de thionation 93
dans le était une suspension, dont ’aspect ne changea pas apres 15 h
de réaction, traduisant probablement une solubilité modérée des substrats dans ce solvant. Lors
de la répétition de cette expérience, du tétrahydrofurane (THF') fut alors ajouté dans le milieu au
cours de la réaction, ce qui aboutit a 'obtention d'un systeme colloidal. Les particules restaient en
effet en suspension dans le mélange homogene de solvant apres arrét de ’agitation, alors que
celles-ci tombaient quasi immédiatement au fond du ballon réactionnel apres son arrét avant que
le THF ne fusse introduit. A l'issue de la réaction — soit 24 h apres ajout du THF dans le milieu —,
le milieu réactionnel était une solution jaune, alors qu’il restat une suspension lorsque seul le DME
fut utilisé. Ces conditions réactionnelles utilisant ’ajout différé de THE dans le milieu réactionnel
(conditions A, Figure II-14) permirent d’obtenir un rendement quasi quantitatif en

organocatalyseur soufré Cat-S souhaité (98 %).

Néanmoins, l'utilisation de ce mélange de solvant DME /THF dans les mémes

proportions des le début de la réaction n’aboutit qu’a une trés faible conversion de

I'organocatalyseur Cat-O initialement introduit en produit soufré (proportion en Cat-S inférieure
a 5 % dans le brut réactionnel obtenu apres 5,7 jours de réaction ; conditions C, Figure 11-14). Ce
résultat pourrait s’expliquer par la sensibilité de la réactivité du réactif de Davy méthyle 93 au
solvant de réaction, celui-ci étant le seul dans la publication de référence dont les réactions sont
menées dans le DME, et non dans le THF comme pour les autres agents de thionation dérivés du
réactif de Lawesson originel®*, La différence de solubilité entre le substrat Cat-O et le produit
monosoufré Cat-mi-O-mi-S pourrait également étre un élément expliquant la faible conversion

observées dans ces conditions réactionnelles.

Il est important de noter que les organocatalyseurs soufrés Model-S et Cat-S contenaient
toujours, a l'issue de leur purification sur colonne a chromatographie, des traces non négligeables
d’agent de thionation 93, de 'ordre de 30 % dans Cat-S par exemple, ce qui s’avere problématique
pour leur engagement en catalyse. La littérature®?*!! ne mentionne pas cette problématique, ni
ne propose de traitement particulier. Finalement, la purification de ces organocatalyseurs sur
chromatographie d’exclusion stérique recirculante (SEC) s’avéra étre le seul moyen permettant

de purifier totalement les organocatalyseurs obtenus, ce qui fut vérifié par analyse RMN du proton.

118



IT.4. Modulation des organocatalyseurs difonctionnels par I'oxygene
singulet : réaction d’endoperoxydation des dérivés de

Panthracéne

4.1. Etat de lart

Si lapplication de la réaction d’endoperoxydation a des dérivés 2,7-disubstitués du
9,10-diphénylanthracene, et plus particulierement aux organocatalyseurs difonctionnels Cat-O et
Cat-8S, est en elle-méme une nouveauté, elle s’inscrit dans une lignée de travaux développés depuis
les prémices de 1’étude de 'oxygene singulet et des réactions de photooxydation qu’il convient
d’évoquer ici.

Une forte période d’effervescence du domaine suivit les travaux décisifs de Foote!!5#-160
dans les années 1960 concernant I'implication de l'oxygene singulet dans les processus de
photooxydation menés par photosensibilisation ou par voie chimique. Notamment, les travaux de
Turro®™ Rigaudy®™ et Aubry®®#! furent pionniers quant a leur apport concernant
I’endoperoxydation de dérivés de 'anthracene 94 et du 9,10-diphénylanthracene DPA, ainsi qu’a
I’étude de la photochimie des endoperoxydes obtenus. L’endoperoxydation de ces dérivés permet
d’aboutir majoritairement a deux types d’endoperoxyde, selon la régiosélectivité de I'addition de
l'oxygene singulet: 9,10-endoperoxydes ou 1,4-endoperoxydes (cf. Figure II-15). Différents
facteurs peuvent affecter la régiosélectivité de la formation de ’adduit, parmi lesquels se trouvent
la densité électronique de I'orbitale moléculaire la plus basse vacante (BV) de I’acéne, le gain ou la
perte d’aromaticité dans les états de transition impliqués, les énergies de distorsion associées a

ces derniers, ou encore d’éventuels effets stériques.®!”
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Formation régiosélective de Formation régiosélective de

endoperoxydes endoperoxydes
Ph Ph
102 102
D — E 0 — ey
Ph Ph
. endoperoxyde -9,10- endoperoxyde
anthracéne 94 Endo-94 diphénylanthracéne DMDPA Endo-DMDPA
Ph Ph
102 102
0 — B o — B
Ph Ph
endoperoxyde -9,10- endoperoxyde
anthracéne DPA Endo-DPA diphénylanthracéne TMDPA Endo-TMDPA

Figure II-15. Réactions d’endoperoxydation de 'anthracéne 94, du 9,10-diphénylanthracéne DPA et de deux
dérivés de ce dernier (DMDPAP2 et TMDPAB®]) avec de 'oxygene singulet généré par photosensibilisation,
mettant en exergue la régiosélectivité de la formation de 'adduit.

L’endoperoxydation de 'anthracene 94 et du 9,10-diphénylanthracéne DPA ménent ainsi
respectivement aux 9,10-endoperoxydes Endo-94 et Endo-DPA de maniére quantitative. Ces
acénes sont mis en contact avec de l'oxygene singulet obtenu par photosensibilisation#354,
c’est-a-dire produit en faisant buller de l'oxygene dans le milieu en présence dun
photosensibilisateur et de la source d’irradiation nécessaire pour exciter ce dernier (voir
section 1.2.1.2 p.70). Le bleu de méthylene MB®6#12%81  Je rose bengale RB®? la
tétraphénylporphyrine HoTPP5%3%5! et des dérivés métallés de cette derniere®5*7 comptent
parmi les photosensibilisateurs les plus utilisés dans les protocoles de réactions
d’endoperoxydation reportés (cf. Figure I-33 p. 72 pour la structure des photosensibilisateurs
susmentionnés). Menées dans des conditions analogues, les réactions d’endoperoxydation du
1,4-diméthoxy-9,10-diphénylanthracéene DMDPAB5! et du
1,2,3,4-tétraméthyl-9,10-diphénylanthracene TMDPA® menent quant 2 elles régiosélectivement
aux 1,4-endoperoxydes Endo-DMDPA et Endo-TMDPA, avec des rendements de 80 % — 90 %.
Pour le DMDPA et le TMDPA, la présence de groupements électroniquement enrichis sur les
positions latérales de ’'anthracene — a minima sur les positions 1 et 4 — permettent de rendre plus
favorable la formation de 1,4-endoperoxydes. Par la suite, seule la formation de

9,10-endoperoxydes sera considérée, comme ce sera le cas dans le présent projet de these.
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Les recherches menées sur la réaction d’endoperoxydation furent menées en parallele
d’études sur la photochimie des endoperoxydes, sur leur stabilité ainsi que sur la maniere dont ils
évoluent lors de leur  thermolyse®®.,  Notamment, la  photochimie de
I'anthracéne-9,10-endoperoxyde Endo-94 a été extensivement étudiée#03 : yne synthese non
exhaustive des résultats obtenus a ce sujet est présentée Figure I11-16 ci-dessous. La réaction de
cycloréversion, qui consiste en la rupture —synchronisée ou non-des deux liaisons C = O
d’Endo-94, permet de recouvrir 'anthracene 94 initialement engagé, ainsi que de 'oxygene O.
dans son état singulet ou triplet (selon le mécanisme de la réaction). Cette cycloréversion, qui
permet le développement de commutateurs moléculaires®*%! 3 base de dérivés de 'anthracéne 94,
peut se dérouler selon un mécanisme polaire —de type retro Diels-Alder si le mécanisme est
synchrone — ou radicalaire. Cependant, lorsque la thermolyse entraine la rupture homolytique de
la liaison O—O d’Endo-94, la formation du diradical 95 va provoquer in fine la dégradation du
substrat par la formation de nombreux produits de maniere non controlée. Le diradical 95 peut
aboutir notamment & la formation de I’anthracéne-9,10-dihydrodiol 96, de la
10-hydroxy-anthrone 97 ou de 'anthraquinone 98, voire du diépoxyde 99 instable, qui va a son tour
se réarranger pour former d’autres produits. Il peut aussi réagir avec une autre entité moléculaire,

entrainant la dégradation de celle-ci.

Cycloréversion

rupture des deux
liaisons C=0

Anthracéene 94

OH OH 0
GG ~ -0

9,10-Endoperoxyde (o} OH o o
O‘O 9,1Q2?E§Z‘?§3?3 96 l?mt?rﬁrg o7 Anthraquinone 98

Endo-94
Dégradation o} o
N\ Produits issus
rupture homolytique Diradical 95 O‘O """" > du rea;ra;gement
e

de la liaison O=—=0 . (o)
Y
Produits issus de

réactions radicalaires
non controlées

Diépoxyde 99

Figure IT-16. Photochimie de 'anthracene-9,10-endoperoxyde Endo-94.
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La stabilité de l'endoperoxyde formé et la maitrise des produits résultant de sa
thermolyse sont donc des éléments déterminants a prendre en compte lors de la conception de tels
systemes, notamment dans un but applicatif. Le 9,10-diphénylanthracene DPA s’avere par
exemple plus réactif que 'anthracene 94 pour la formation de 9,10-endoperoxydes.* De plus, le
DPA permet la formation d'un 9,10-endoperoxyde plus stable que celui formé a partir de
I’anthracene 94. Sa thermolyse ne peut par ailleurs pas conduire aux produits d’oxydation de type
97 et 98 précédemment cités (cf. Figure I1-16), expliquant le choix préférentiel de cette unité pour
I’élaboration de commutateurs moléculaires. Néanmoins, lors de la thermolyse de ’endoperoxyde
de I'unité DPA intégrée a la cage moléculaire commutable congue par notre équipe —dont la
structure est donnée Figure I-40 p. 83 —, une dégradation d’environ 5 % du composé par cycle fut

constatée!®™ montrant les limites de la robustesse de cette unité.

Afin de poursuivre la discussion, quelques systémes représentatifs de dérivés
9,10-disubstitués de I'anthracene 94 dont les 9,10-endoperoxydes sont stables, sont représentés
Figure II-17. Ceux-ci ont été synthétisés selon les voies de synthese classiques menant aux
dérivés 9,10-disubstitués de I'anthracene: a partir du 9,10-dibromoanthracéne par couplage
métallocatalysé, ou bien a partir de 'anthraquinone 98 par addition d’un réactif organométallique
puis réduction du 9,10-diol formé (voir section I1.1.2 p. 91). Ces systemes purent étre utilisés tant
pour la détection d’oxygene singulet en milieu aqueux, comme le composé amphiphile 1002, que
pour la conception de commutateurs moléculaires, tels que les dérivés 9,10-diphénylanthracenes
ortho-substitués 101352661, Ces composés 101, obtenus sous forme de deux atropoisomeres cis ou
trans, permettent de mettre en évidence 'importance des effets stériques dans la formation des
9,10-endoperoxydes (cf. Figure I-38 p. 81, dans laquelle cette problématique fut évoquée). Cette
réaction est en effet bien plus rapide et s’effectue avec un rendement plus élevé a partir des
atropoisomeres cis, qu’a partir des atropoisomeres trans. D’autres systémes permettent quant a
eux le relargage controlé d’oxygene singulet : il est soit déclenché par un stimulus chimique,
comme avec les pyridylanthracenes 102264%51 goit engendré par la thermolyse des
9,10-endoperoxydes formés, qui effectuent alors leur cycloréversion sans se dégrader. C’est
notamment le cas des endoperoxydes formés & —20 °C a partir des alkynylanthracénes 103151268,
la température nécessaire pour effectuer leur cycloréversion étant par ailleurs plus basse que celle
utilisée avec leurs analogues 9,10-diphénylanthracene (température ambiante®! contre 110 °C).
Cela souligne 'influence de la nature des groupements présents sur les dérivés de 'anthracéne 94,
tant pour la réaction d’endoperoxydation, que pour la stabilité des endoperoxydes, I'efficacité de

leur cycloréversion ou encore le potentiel applicatif du systeme.
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102
0 — B

zz Endo-ZZ

Numeéroration ZZ attribuée

Nature du groupement
group a chaque famille de composés

100

i Cl Groupement phényle para-substitué
avec une chaine

R1

\
i 101
Groupement phényle

R' = Me; Et; 'Pr; OMe

i 102
Groupement
s — R2 103
Groupement muni d'un
R2 = H: OMe: 'Bu groupement phényle para-substitué

(@) : Dérivé 100 : issu de 51 ; dérivés 101 : issus de B9 ; dérivés 102 : issus de %! ; dérivés 103 : issus de 1181263,
Figure II-17. Exemples de dérivés 9,10-disubstitués de 'anthracene 94 pouvant réagir avec 'oxygene singulet
afin de former des 9,10-endoperoxydes stables®.

Un dernier point concerne le mécanisme de formation des endoperoxydes. Une
représentation synthétique des principales propositions mécanistiques a ce sujet est
donnée Figure I1-18 sur la page suivante. Ce diagramme de More O’Ferrall — Jencks!#360-3621 fajt
apparaitre deux types de mécanismes limites pour la réaction d’endoperoxydation du dérivé
anthracene 9,10-disubstitué 104. Il peut étre soit concerté [concerted ; mécanismes i7) et 717)], soit
séquentiel [stepwise ; mécanisme 7)]. Dans ce second cas, la réaction s’effectue en deux étapes
distinctes, en passant par 'un des intermédiaires 106 ou 107 ; ceux-ci sont diradicalaires ou
zwitterioniques, selon la nature radicalaire ou polaire du mécanisme. Concernant les mécanismes
concertés, ceux-ci peuvent se dérouler de maniére synchrone [mécanisme i7)] ou asynchrone
[mécanisme 7:7)], selon si les deux liaisons Co—O et Cip—O se forment simultanément ou
successivement 'une apres 'autre. Si le mécanisme est asynchrone, la désymétrisation des ordres
de liaison associés aux deux liaisons susmentionnées explique la courbure du graphe associé au

mécanisme 777) dans le diagramme.
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*O\ R ,O R'
o*
A
R
intermédiaire 106 9,10-endoperoxyde 108
0,1 Ordre de liaison C4—O 11
”’(’
i) .
Ordre de liaison C;(—O Etape i) - 2 | Ordre de liaison C,(—O

:, ”ll
Etape i) - 1

. < >

R’ ./,o R’ 0.0 Ordre de liaison Cg—O

W,
Dz
W,
He
}
\/
9

10
R
anthracéne exciplex 105
9,10-disubstitué 104 entre 104 et 0,

Mécanisme séquentiel (stepwise) Intermédiaires 106 ot 107

k =k =
* diradicalaires
Mécanisme concerté synchrone
Intermédiaires 106 et 107

*x=@® et %x=0 itterioni

Mécanisme concerté asynchrone zwitterioniques

Figure II-18. Diagramme de More O’Ferrall - Jencks 217360362 peprésentant le mécanisme de formation du
9,10-endoperoxyde 108 & partir de Panthracene 9,10-disubstitué 104.

Malgré les recherches intensives menées jusque lors sur ce mécanisme!214217.231,263,363-365]
aucun consensus n’a jusque lors émergé concernant la nature du mécanisme ou des intermédiaires
106 et 107 mis en jeu si le mécanisme est séquentiel. Cela semble suggérer que le type de
mécanisme selon lequel la réaction d’endoperoxydation se déroule puisse dépendre de la nature
du substrat ainsi que des conditions opératoires (solvant, température), rendant difficile
I'unification de conceptions mécanistiques diverses et/ ou indiquant la coexistence de ces deux

types de mécanisme.
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42. Application a la réaction d’endoperoxydation de
9,10-diphénylanthracenes 2,7-disubstitués
La réaction d’endoperoxydation a été investiguée sur la plateforme modele
2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracéne 70 ainsi que sur les deux organocatalyseurs

difonctionnels Cat-O et Cat-S, en présence d’oxygene singulet produit par photosensibilisation

avec le bleu de méthylene MB (cf. Tableau I1-5 page suivante).

Des conditions classiques issues de la littérature'®®® furent d’abord appliquées : 1a réaction
d’endoperoxydation fut menée dans du dichlorométhane anhydre, sur une échelle de 55 pmol en
substrat, dans un réacteur a double paroi dont le liquide réfrigérant fut porté a 10 °C
(conditions opératoires B). L’apport en oxygene singulet se fit par bullage préalable du milieu
réactionnel par de 'oxygene gazeux, puis par l'irradiation du réacteur maintenu sous atmosphere
d’oxygene tout au long du processus d’endoperoxydation. Enfin, le bleu de méthylene MB
— cf. schéma du Tableau I1-5 — fut choisi comme photosensibilisateur avec une charge catalytique
de 3 mol %, et fut irradié avec des LEDs rouges a 656 nm — longueur d’onde a laquelle ce dernier
absorbe’® mais pas les dérivés du 9,10-diphénylanthracene®”. Cela permit ainsi d’éviter
d’exciter ce dernier durant la photosensibilisation de 1'oxygene, et donc de provoquer une
éventuelle dégradation par ce biais. Appliquées a Cat-O, ces conditions expérimentales permirent
sa conversion quantitative en 9,10-endoperoxyde Endo-O en 15 min, avec un rendement isolé
quantitatif apres purification sur colonne a chromatographie (éluant CH:Cl; ; voir entrée 5
du Tableau II-5).

Ce résultat fut reproductible. Le 9,10-endoperoxyde Endo-O s’avéra par ailleurs stable a
’état solide a température ambiante et put étre conservé sous argon pendant plusieurs semaines
sans dégradation notable du composé. La régiosélectivité de la réaction d’endoperoxydation en
faveur du 9,10-endoperoxyde par rapport au 1,4-endoperoxyde fut sans équivoque, compte tenu
de la signature du composé sur son spectre RMN du proton. La pureté du composé obtenu,
I’absence d’ambiguité quant a la nature de ’endoperoxyde obtenu et sa stabilité le rendaient apte

a étre utilisé en tant que catalyseur.
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Tableau II-5. Réactions d’endoperoxydation de dérivés 9,10-diphénylanthracenes 2,7-disubstitués menées avec de
Poxygene singulet produit par photosensibilisation avec le bleu de méthylene MB.

[
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
U

Ph 0, MB (3 mol %) Ph
R OOO R irradiation (hv = 656 nm), solvant R O@O R
A ! Echelle de 6,0 umol
Ph 1 0°CaTA, tube RMN Ph
9,10-diphénylanthracéne ! Echelle de 55,0 pmol
2,7-disubstitué B ¢ 10 °C, réacteur a double paroi 910-endoperoxyde
~
*—OMe 70 Endo-70
X CF
!_R < *%-0 cato Endo-0
;—o HN
X=8 Cat-S Endo-S
CF,
N\
1,0 equiv.
9,10-Diphényl Temps Conversion en Rendement isolé en
Entrée anthracéne Conditions® Solvant d'irradia- 9,10-endoperoxyde 9,10-endoperoxyde
2,7-disubstitué tion® (%) © (%) @
la 15 min 89 % /
1b A THE o) min 100 % /
2a A 40 min Faible @ /
2b 70 A BtOAC  00min  Totale /
3 A Et0 100 min Faible @ /
4 A CD:Cl: 35 min 100 % /
5 Cat-0 B CH:Cl: 15 min Totale Quantitatif
6 B THF 20 min Totale Quantitatif
7 B CH:Cl: 20 min Totale 20 -40 % @
8 Cat-S A THF-ds 15 min 100 % /
9 B THF 55 min Totale Quantitatif
10 B® THF 30 min Totale Quantitatif

(a) : Conditions A : 9,10-diphénylanthracene 2,7-disubstitué (70, Cat-O ou Cat-S ; 6,0 pmol, 1,0 equiv.), bleu de méthylene (MB purifié {voir
section IV.2.3.1 p. 233} ; 58 pg, 0,18 pmol, 3 mol %), solvent (Et20 anhydre ou EtOAc, CD:2Cl: ou THF-ds secs ; 700 pL), refroidissement du
milieu réactionnel a 0 °C pendant 5 min, bullage avec Oz & 0 °C pendant 2 min, puis irradiation a 656 nm durant le temps indiqué a
température ambiante (TA). | Conditions B : 9,10-diphénylanthracene 2,7-disubstitué (70, Cat-O ou Cat-S ; 55 pmol, 1,0 equiv.), bleu de
méthylene (MB purifié {voir section IV.2.3.1 p. 233} ; 0,54 mg, 1,7 pmol, 3 mol %), solvent (CH2Cl: ou THF anhydre ; 5,0 mL), bullage avec O
pendant 10 min, puis irradiation & 656 nm durant le temps indiqué sous atmosphere d’oxygene, 10 °C. {Protocole exp. pour les conditions A
et B : section I1V.2.3.2 p. 234}

(b) : Durées d’irradiation cumulées pour les expériences présentant plusieurs sous-entrées (n° 1 et 2).

(c) : Conversion du 9,10-diphénylanthracene 2,7-disubstitué initialement introduit en dérivé 9,10-endoperoxyde correspondant ; évaluation
quantitative chiffrée lorsqu’elle fut calculée sur la base d’une analyse RMN du proton, ou seulement qualitative lorsqu’évaluée par analyse
par chromatographie sur couche mince (CCM).

(d) : Rendement en produit isolé apres passage du milieu réactionnel sur pad de silice et évaporation du filtrat obtenu. Les produits issus
d’expériences réalisées dans les conditions A n'ayant pas été isolés, une barre / a été mise pour celles-ci.

(e) : Pas de progres notable de la réaction visible sur 'analyse CCM réalisée 4 ce moment-la.

(f) : Traitement du produit sur pad de silice peu reproductible dans ces conditions, d’ot1 la fourchette de rendements donnée.

(g) : Réaction menée sur une échelle de 12 pmol en Cat-S.
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Cela se gata lorsque ces conditions furent ensuite appliquées pour former le
9,10-endoperoxyde Endo-S & partir de Cat-S (voir entrée 7 du Tableau II-5). Si le substrat fut
quantitativement converti en 20 min, la purification de la réaction s’avéra problématique. Une
grande perte de masse fut observée lors du passage du produit sur colonne a chromatographie
(éluant CH,Cly), la silice devenant rouge au fur et & mesure de la colonne, ce qui indiquait une
dégradation du composé. Seuls 20 % a 40 % d’Endo-S pur purent alors étre isolés dans ces
conditions. De plus, le composé était instable a 1’état solide, ne pouvant pas étre conservé plus de
quelques heures sous argon a température ambiante, et guére plus au congélateur a -18 °C.
L’analyse RMN du proton permit de confirmer, encore une fois, que le 9,10-endoperoxyde était

sélectivement formé au cours du processus, sans trace du 1,4-endoperoxyde.

Au-dela de la perte d'un composé a forte valeur ajoutée lors de cette ultime étape,
I'instabilité du composé et 1'absence de reproductibilité de sa purification rendait difficile
I'exploitation d’Endo-S dans les réactions d’organocatalyse. La purification du composé fut
optimisée : la colonne a chromatographie fut remplacée par un pad sur silice, limitant le temps de
contact du composé avec l'acidité de la silice, tout en éliminant le photosensibilisateur. Cela
améliora le rendement isolé en Endo-S, mais ne résolut pas la problématique d’instabilité du

composé.

Concernant la cause de cette instabilité, nous émimes ’hypothese que I'ouverture du pont
peroxo d’Endo-S pouvait étre catalysée par un acide externe - silice pendant la purification —,
voire également par un acide interne — groupement thioamide, présent tout au long de la réaction
et de la période de stockage du composé. En effet, 'analyse par chromatographie sur couche mince
(CCM) de cette réaction d’endoperoxydation révéla, dés la fin de celle-ci, la présence de produits

de dégradation.

Nous envisagedmes alors de contrdler I'action des groupements thioamide d’Endo-S a
I'aide d’un solvant accepteur de liaison hydrogene, afin de préserver la fonction endoperoxyde de
sa formation jusqu’a sa mise en réaction avec les substrats donneurs /accepteurs de liaison
hydrogéne, lors de la réaction d’ouverture d’époxyde intramoléculaire. Un criblage de solvants fut
ainsi mené sur I'endoperoxydation de la plateforme 2,7-diméthoxy-9,10-diphénylanthracene 70
(voir entrées 1 a 4 du Tableau II-5). Des conditions opératoires permettant de mener la réaction
d’endoperoxydation sur plus petite quantité dans un tube RMN furent développées, afin de suivre
quantitativement la conversion par analyse RMN 'H (conditions opératoires A). Cela permit de
mettre en évidence un fort effet de solvant, la réaction se terminant en 35 min dans le
dichlorométhane deutéré (entrée 4), alors qu’elle ne se finit qu’en cent minutes dans 'acétate
d’éthyle (entrée 2) et semblait ne pas avoir progressé au bout de cette méme durée dans 1’éther
diéthylique (entrée 3). Le résultat le plus intéressant fut atteint dans le tétrahydrofurane deutéré,

la réaction étant finie dans ce solvant en une trentaine de minutes (entrée 1) — durée similaire a
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celle observée dans le dichlorométhane deutéré avec ces mémes conditions expérimentales A

(entrée 4).

Ces résultats obtenus dans le tétrahydrofurane deutéré s’avérerent d’autant plus
prometteurs, qu’aucun produit de dégradation ne fut observé par analyse RMN 'H & Iissue du
processus et que I'endoperoxyde formé fut stable en solution dans le tétrahydrofurane. Ledit tube
put étre conservé quelques jours au congélateur, semblant confirmer 'hypothese de stabilisation

du composé avec un solvant donneur de liaisons hydrogene

La réaction d’endoperoxydation de Cat-S dans le tétrahydrofurane anhydre fut ensuite
menée avec les conditions opératoires B, afin de produire suffisamment d’endoperoxyde pour les
expériences d’organocatalyse. La purification de l’endoperoxyde obtenu mit en évidence le
manque de pureté du bleu de méthylene MB commerecial, utilisé jusque lors sans purification
comme dans les travaux reportés dans la littérature. En effet, suite a la réalisation du pad de silice
avec du tétrahydrofurane comme éluant, 'endoperoxyde Endo-S contenait des impuretés rouges
qui ne provenaient pas du produit ; des recherches complémentaires®® nous apprirent qu’il
s’agissaient de dérivés thiazines colorés issus de la synthese du MB, qui n’éluaient pas
précédemment avec le dichlorométhane. Nous entreprimes alors une purification du
photosensibilisateur — relativement pénible, longue et a base de solvant hautement toxique. Nous
ne souhaitions pas a ce stade du projet changer de photosensibilisateur, compte tenu des
probléemes rencontrés jusque lors pour cette réaction. Cette purification — décrite section IV.2.3.1
p. 233 — permit d’enlever ces pigments rouge résiduels et de facto résoudre ce probleme, que

personne a notre connaissance n’avait mentionné jusque lors dans la littérature.

L’obtention quantitative d’'Endo-S pur, sur une échelle de 55 pmol dans les conditions
opératoires B, fut finalement possible en menant la réaction d’endoperoxydation dans le
tétrahydrofurane anhydre avec du bleu de méthyléne MB purifié par mes soins (entrées 9 et 10).
La présence résiduelle de THF provenant de la réaction et de I’éluant du pad permettait de
garantir une certaine stabilité de I’endoperoxyde, méme lorsque ce dernier fut mis en solution
dans le dichlorométhane deutéré. Il était donc apte a étre engagé dans les réactions

d’organocatalyse.
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CHAPITRE III
ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS

SYNTHETISES PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE
D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE







ITI.1. Réaction modele d’ouverture d’époxyde intramoléculaire

1.1. Etat de I'art

Les six organocatalyseurs d’intérét en notre possession, leur activité catalytique fut
évaluée dans une réaction modele, afin d’établir 'impact de la modularité induite par 'oxygene

singulet sur cette derniére.

Notre souhait était d’activer une liaison C—O avec les organocatalyseurs synthétisés
dans ce projet. L’efficacité d’organocatalyseurs a catalyser la polymérisation du lactide
- 3,6-diméthyl-1,4-dioxane-2,5-dione — a été déja été largement démontrée, notamment par notre
équipe®®, Aussi, des méthodes de catalyse duale impliquant des phénols®™, des
azaphosphatranes®®™! des «-halogénoacétanilides’®?, des (thio)amidoindoles ou encore des
(thio)amidobenzimidazoles®™ comme donneurs de liaison hydrogéne en présence d’amines
tertiaires ont été développées, montrant le fort potentiel de ces systemes. De plus, une catalyse
duale mettant en jeu des ions ammonium quaternaires avec des donneurs de liaison hydrogene ou

des catalyseurs ioniques permit 'aminolyse d’époxydes afin de préparer des B-amino-alcools.*™!

Afin de diversifier le type de réactions catalysées par des organocatalyseurs donneurs de
liaison hydrogene comportant des groupements (thio)amide, une ouverture d’époxyde
intramoléculaire a été choisie pour ce projet (cf. Figure III-1). Cette réaction sous contrdle
cinétique permet la formation de deux produits cyclisés par addition nucléophile d’un groupement
hydroxyle, sulthydryle ou amine (respectivement X = O, S ou NMe) sur I'un des atomes carbone
portant le groupement oxirane, suivie d'une prototropie. Les hétérocycles formés comportent
généralement entre cinq et sept chainons. Le groupement nucléophile XH est, dans le présent cas,
un groupement hydroxyle (X = 0), expliquant la dénomination d’époxyalcool donnée pour ce type

de substrats.

organocatalyseur HO HO__ x
&\_/XH g U ’ Q

Figure ITI-1. Représentation schématique de la réaction modele d’ouverture d’époxyde intramoléculaire
considérée.

A notre connaissance, seuls deux systémes supramoléculaires organocatalytiques ont été
développés pour catalyser de telles réactions d’ouverture d’époxyde intramoléculaire. Ces
exemples utilisent chacun deux stratégies différentes pour la catalyse (cf. Figure II1-2 ci-apres) :
acide de Brgnsted assisté par effet gabarit induit par un résorcinarene fonctionnalisé®™*™! ou

activation supramoléculaire n — anion®"%I,
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1) Cavitand comportant un acide de Kemp!3™2™! | i7) Plateforme naphtaléne diimide (NDI) n-acide 575!

Cav [R = Cu1Has] NDI

Figure ITI-2. Systemes supramoléculaires catalysant des réactions d’ouverture d’époxyde intramoléculaire.

Rebek et al. concurent en effet un récepteur —noté Cav Figure I11-2¢) — bati sur un
squelette résorcinarere, qui fut fonctionnalisé avec un dérivé du triacide de Kemp dont une
fonction acide carboxylique pointe a I'intérieur de la cavité. Une fois encapsulé par le récepteur,
I’époxyalcool activé entreprend sa cyclisation intramoléculaire plus rapidement et de maniere plus
régiosélective qu’avec un acide de Brgnsted non placé en milieu confiné. Des interactions
supramoléculaires entre le substrat et les parois du cavitand seraient a 1’origine de I'accélération

cinétique observée.

Les systémes développés par Stefan Matile et ses collaborateurs s’appuient quant a eux
sur une activation supramoléculaire n-anion ¥ qui vise a stabiliser des états de transition
anioniques sur une surface m-acide. Des composés aromatiques appauvris, dont
I’hexafluorobenzéne, des naphtalénes diimide®” — comme le composé NDI Figure I1I-2 7)) — ou
encore des périlenes diimide (PDI) peuvent étre utilisés pour ce faire. Le dérivé NDI
susmentionné a notamment été utilisé pour catalyser des ouvertures d’époxyde intramoléculaires
sans utilisation d’additifs complémentaires et présente un comportement autocatalytique.>"%!
Concernant la conception de cet organocatalyseur — présenté Figure I11-2 71) —, les groupements
aryle Csl'; permettent d’exacerber le caractere n-acide du naphtaléne diimide, alors que les
groupements donneurs de liaison hydrogene augmentent la solubilité de la plateforme en milieu

organique.

La stratégie adoptée dans ce projet, basée sur une activation par liaison hydrogene,
vient donc compléter les deux solutions proposées par ces systémes supramoléculaires
pour catalyser ce type de réaction d’ouverture d’époxyde, dont la réalisation en

cascade permet en outre la synthese de produits naturels polyéthers polycycliques®U,
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1.2. Préparation des substrats époxydes

1.2.1. Conception initiale du périmetre d’application

Le projet a été initialement concu pour évaluer l'activité des catalyseurs sur cing
substrats époxydes qui furent choisis afin d’évaluer 'impact des effets électroniques et stériques
sur la régiosélectivité et la cinétique de la réaction, ainsi que pour comparer les résultats obtenus
avec la littérature. Ce dernier objectif ne s’est pas toujours avéré aisé a atteindre, compte tenu de

la spécificité des conditions employées dans la littérature, notamment par Matile et al.B™%I,

La Figure I1I-3 présente le panel de substrats initialement considéré pour mener la
réaction modele choisie. Il est constitué de cinq cibles, dont la cible T2 (T pour target, cible) qui
visait a tester la version intermoléculaire de la réaction. Cet époxyde a été synthétisé avec succes
en utilisant une procédure classique d’époxydation avec m-CPBA -acide

meta-chloroperbenzoique —, mais n’a finalement pas été mis en jeu.

A NOH

AN I o

a a \)( A OH
/IQ\/\/OH /IQ\/O OH L\/X
T3 T4 T5

Figure ITI-3. Panel de substrats considérés pour 'ouverture d’époxyde intramoléculaire choisie comme réaction
modele dans ce projet d’organocatalyse modulable.

Le substrat époxyde T1 fut choisi comme la cible de référence, puisqu’elle fut la plus
simple a synthétiser et put étre obtenue sans résidu de synthese — hors une proportion variable
de produit cyclisé, ce qui sera évoqué par la suite a nouveau. AvecTl, la cyclisation
intramoléculaire pourrait étre facilitée par un effet Thorpe Ingold. De plus, elle est quasi similaire
a l'une des cibles testées par Rebek et al.*™ en présence du cavitand Cav portant un

groupement acide de Brgnsted — cf. Figure I11-2 7).

La cible T3 contient quant a elle un groupement hydroxyle plus nucléophile que celui de
T1, puisqu’il s’agit d'un époxyalcool primaire alors que T1 était un époxyalcool tertiaire. Une telle
conclusion peut étre avancée par analogie avec les travaux menés par Mayr et al.?*23¥7 en
particulier en se basant sur I'étude menée quant a la réactivité d’alcools primaires et secondaire

sur des ions benzhydrilium®?., La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus en utilisant T1
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aurait pu permettre de mesurer I'impact de la nucléophilie du groupement alecool sur la cinétique
et la régiosélectivité de la réaction. Cette derniére a été testée par Rebek et al.*™), ainsi que par

Matile et al.**™! sur leurs systémes.

La cible T4 présente un groupement hydroxyle plus distant du groupement oxirane — via
un atome oxygene supplémentaire intégré dans la chaine — que celui présent dans les autres
substrats T1, T3 et T5 ; cela permet ainsi d’obtenir des hétérocycles a six ou a sept chainons au
cours de la réaction étudiée. Cette cible T4 efit pu permettre de voir comment le systéme se
comportat pour la formation d’hétérocycles de plus grande taille, et de comparer la régiosélectivité
obtenue avec celle évaluée pour les autres substrats T1, T3 et T6. Pour les substrats époxydes T1,
T3 et TH, la réaction donne acces a des hétérocycles oxygénés a cinq chalnons —de type

tétrahydrofurane (THF) —, ou a six chainons — de type tétrahydropyrane (THP).

Enfin, la cible T5 présente un groupement hydroxyle dont la nucléophilie devrait étre
similaire a celle du groupement contenu dans T1. Cependant, le groupement oxirane est cette fois
monosubstitué au lieu d’étre trisubstitué, ce qui devrait avoir un impact sur son encombrement

stérique et donc sa réactivité, ainsi que sur la régiosélectivité de la réaction.

Un panel initial de cinq substrats époxydes — numérotés T1, T2, T3, T4 et T5 — a été
considéré afin de pouvoir tester les six organocatalyseurs sur une réaction modele
(cf. Figure I11-3) selon les criteres suivants : nucléophilie du groupement hydroxyle,
encombrement stérique du groupement oxirane, régiosélectivité de lattaque
nucléophile. Certains d’entre eux furent également utilisés par les deux systéemes
supramoléculaires  organocatalytiques reportés dans la littérature®™>"

(présentés Figure I11-2 p. 132).

1.2.2. Stratégies de synthese des substrats époxydes

1.2.2.1. Obtention des alcenes précurseurs des substrats époxydes souhaités

La synthese des substrats époxydes T1, T3, T4 et T5 présente deux défis importants : la
gestion de la haute volatilité des précurseurs alcéne et des substrats souhaités, ainsi que
I'obtention et la conservation de cibles comportant un groupement nucléophile et un autre
électrophile, qui sont susceptibles de réagir en présence d'une trace de catalyseur acide ou basique.
Intéressons-nous d’abord a l'obtention des précurseurs alcéne des cibles. Pour les substrats
époxydes T1 et T2, les précurseurs alcéne sont disponibles commercialement et ont été utilisés

tels quels pour la réaction d’époxydation — abordée section 111.1.2.2.2 p. 136.
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Les précurseurs alcene ont été initialement préparés par M. Damien Jardel, qui a
notamment développé avec la Prof. Brigitte Bibal une voie de synthese de la cible T4, qui était le
seul substrat dont la synthese n’était pas reportée dans la littérature. Le précurseur alcéne de
cette derniére n’a néanmoins pas pu étre dissocié d'un produit d’isomérisation, qui apparut au
cours de sa synthese — présent a hauteur de 12 mol %. N’ayant pas personnellement effectué cette
synthese, celle-ci n’est pas détaillée ici, d’autant que la réaction d’époxydation de ce précurseur

conduisit & un mélange d’au moins quatre molécules non séparées.

1) Synthése du précurseur alcene 111 du substrat T3

h DIPA, "BulLi — O\K LiAIH,4 _— OH

Br DMPU, TBAc \r\/\‘or THF anhydre w

THF anhydre, 17 h argon, 0 °C a TA,
environ 18 h

Y

109 110 1M

82% 80%

(@) : Procédure de la premiere étape issue de %39 et de la seconde étape issue de B¥3% ; yoir section 1V.3.1.1.1 p. 241.

14) Synthese du précurseur alcene 113 du substrat T5"

MeMgBr

/\/\n/ . . OH
o Et,O anhydre B} /\/x
112 argon,0°CaTA, 3h 113
91%
(b) : Procédure de cette étape issue de B ; voir section 1V.3.1.1.2 p. 243.

Figure ITI-4. Schémas de synthese des précurseurs alcéne des cibles T3 et T5.

La synthése des substrats T3 et T6 — déja reportée dans la littérature — fut a nouveau
réalisée par nos soins a deux, voire trois reprises chacune (cf. Figure I11-4). La synthese de ces
précurseurs alcéne s’avéra robuste, avec une bonne reproductibilité des syntheses reportées.
L’alcene 111, précurseur de la cible T3, fut obtenu en deux étapes avec un rendement global de
66 % : 'ester 110, obtenu par addition nucléophile de I'acétate de tert-butyle TBAc déprotoné sur
le 1-bromo-3-méthyl-but-2-éne 109, donne 111 apres réduction par LiAlHs; dans le
tétrahydrofurane — cf. Figure 111-4 7). L’alcene 118, précurseur de T5, est obtenu quant a lui en
une étape avec un rendement de 91 %, par addition nucléophile du bromure de méthylmagnésium

sur la cétone 112 — cf. Figure I11-4 77).
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De maniere générale, la volatilité de ces précurseurs alcéne et des substrats finaux
rendait difficile 'obtention de produits purs sans trace de solvant. Ainsi, les valeurs de rendement
indiquées ont tendance a légerement sous-estimer la conversion effective des substrats en
produits — biais occasionné par la perte de masse en composé, notamment lors des évaporations
sous vide —, et a surestimer la quantité de produit obtenue in fine —a cause de la présence de
solvant résiduel dans le produit isolé. Néanmoins, les données indiquées permettent d’apprécier
que les procédures reportées sont efficaces et, dans le cas des présentes cibles T3 et T5 —
contrairement a la cible T4 —, qu’elles sont sélectives et permettent d’obtenir tres majoritairement

les produits désirés.

Cela ne fut par contre pas aussi simple pour ’époxydation de ces précurseurs alcéne

permettant d’aboutir aux substrats désirés, comme cela sera abordé dans la prochaine section.

1.2.2.2. Syntheése des époxyalcools sensibles en conditions acides a partir de leurs précurseurs

alcéne

L’époxydation d’oléfines est une réaction qui fut extensivement étudiée, comme le
montrent les tres nombreux travaux publiés pour ce sujet. Outre le classique acide
meta-chloroperbenzoique®? — m-CPBA - qui fonctionne bien pour des alcénes électroniquement
enrichis et non sensibles a des conditions acides, d’autres oxydants ont été exploités, tels que les
dioxiranes®?! — notamment mis en jeu dans des réactions d’époxydation asymétriques telles que
les époxydations de Shi®* — ou encore le peroxyde d’hydrogene’®®!, Ce dernier est le plus souvent
utilisé avec un catalyseur métallique a base de ruthénium*!, de tungstene®™ ou de molybdene!®*,
’espece catalytiquement active réalisant I’époxydation étant alors un complexe peroxo®®”.. Des
complexes de manganese ™ ont également été développés afin de réaliser des époxydations

asymeétriques.

Néanmoins, les conditions employées par la plupart de ces systemes sont des conditions
acides qui, si elles étaient appliquées a ’époxydation des alcenes 111, 113 et 114 — précurseurs
respectifs de T3, T6 et T1 - qui comportent un groupement nucléophile, engendreraient la
formation d'un époxyde qui serait ouvert in situ par substitution nucléophile activée en milieu

acide.
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Trois méthodes furent dés lors envisagées pour contourner cette problématique et

permettre d’obtenir les époxyalcools souhaités (cf. Figure I11-5).

A-i) MDPSCI, CH,Cl,

NEt;
CH,Cl,

CH,Cl, / 101 4&\_/

MTO, H,0, bases

\

A-iii) TBAF,
CH,Cl,

avec ou sans solvant, entre 10 et 20 °C

Ph O
Me—Sli—CI O:R”e—Me
Lol
1 MDPSCI MTO

Figure ITI-5. Stratégies initialement envisagées afin d’obtenir les époxyalcools sensibles en milieu acide & partir
de leurs précurseurs alcene.

La premiere consistait en une protection du groupement hydroxyle du précurseur alcéne,
afin de pouvoir effectuer 'époxydation en ’absence de nucléophile (stratégie A, Figure I11-5). Le
groupement hydroxyle put alors étre protégé sous la forme d’'un éther de silyle, en utilisant des
réactifs tels que TMSCl -chlorure de triméthylsilyle— ou MDPSCl - chlorure de
méthyldiphénylsilyle — en présence d’'une amine tertiaire dans le dichlorométhane. L’époxydation
fut ensuite effectuée en utilisant m-CPBA dans des conditions classiques, puis la déprotection de
I'éther de silyle obtenu avec une source d’anions fluorure, telle que le fluorure de tétra-

-n-butylammonium TBAF, permit d’aboutir au substrat d’intérét.

Cette méthode ne permit néanmoins d’obtenir les substrats T8 et T5 qu’avec des
rendements inférieurs a 10 % sur 'ensemble de ces trois étapes a partir de leurs précurseurs
alcene respectifs. En effet, malgré le choix d'un groupement éther de silyle relativement
volumineux tel que MDPS, une perte de masse assez importante fut constatée tout au long du

processus, ce qui peut s’expliquer par la volatilité des intermédiaires. De plus, malgré les

137



111 ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS SYNTHETISES
PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE

précautions prises lors de la purification des époxyalcools sur colonne & chromatographie
(désactivation du gel de silice par de la triéthylamine, limitation du temps de passage du produit
sur la silice), une partie du substrat se cyclisa sur la colonne. Cette étape de purification était
néanmoins nécessaire, puisqu’il fut difficile d’enlever tous les sels formés lors de la déprotection
finale de la cible uniquement avec des lavages aqueux de cette derniere. Cette stratégie put étre

implémentée pour la formation de T1, mais restait difficile & mener.

Nous dimes done trouver une autre méthode pour aboutir de maniere plus facile et
directe au produit souhaité. Ces conclusions nous étonnerent néanmoins, puisque qu'une cible
analogue & T1, ainsi que les deux substrats T8 et T5, furent synthétisés via cette stratégie a partir
des précurseurs alcéne correspondants par Rebek et al.*™), sans mentionner de problématique

particuliere quant a cette synthese.

La seconde stratégie que nous envisagedmes consista a utiliser les méthodes classiques
d’époxydation (utilisant m-CPBA par exemple) en milieu tamponné, dans le but de réguler
Pacidité du milieu réactionnel (stratégie B, Figure III-5). De telles conditions furent notamment
mises au point par Schreiber et al.“Y pour I'époxydation d’un précurseur de produit naturel
portant une double liaison trisubstituée située a proximité de deux groupements hydroxyle, en
utilisant un milieu biphasique dichlorométhane /tampon phosphate a pH 7 dans un ratio 1:1.
L’utilisation de cette stratégie pour la synthese de T1 fut infructuseuse lors des essais

préliminaires menés par Damien Jardel.

Des recherches bibliographiques approfondies me permirent de dénicher des stratégies
d’époxydation congues spécifiquement pour les époxydes sensibles en milieu acide. Parmi elles,
une stratégie utilisant le méthyltrioxorhénium (MTO) comme catalyseur métallique, le peroxyde
d’hydrogene comme oxydant et un couple de bases azotées pour réguler I'acidité du milieu retint
mon attention (stratégie C, Figure I11-5).424 Son apparente facilité d’utilisation, ’absence de
purification par colonne a chromatographie suite au traitement du brut réactionnel et la possibilité
de leffectuer sans solvant nous paraissaient particulierement attractives. La reproduction des
conditions proposées*® pour I'époxydation du dihydrolinalool 114 conduisant directement a T1
permit d’aboutir & une conversion totale de I'alcene 114, en ne produisant que 2 % de produit
cyclisé a cinq chainons P1 issu de 'ouverture d’époxyde de T1 comme sous-produit (cf. Figure
I11-6).
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MTO (0,3 mol %)

— OH H202 (1,2 eqUiV.) (@] HO (0]
\m » W + //\\(17</ +
1Mel |9
elm (5 mol %) HO

dihydrolinalool 114 3MePyr (10 mol %) - o
10.0 mmol sans solvant, Ar, 10 °C, 2,0 h P1
’ type THF type THP
(1,0 equiv.) 100% (conversion de 114 en T1, 08 yp ) yP .

P1 et P1' évaluée par RMN 'H)

_________________________________
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E MTO 1Melm  3MePyr

_________________________________

(@) : Utilisation des conditions expérimentales issues de 1% ; voir section IV.3.1.2.1 p. 244.

Figure III-6. Epoxydation du dihydrolinalool 114 catalysée par MTO en présence de péroxyde d’hydrogene,®
afin d’obtenir la cible T11402-404],

Cette méthode d’époxydation utilise le duo classique composé d'un catalyseur
organométallique —ici a base de rhénium, le méthyltrioxorhénium (MTO) — et du peroxyde
d’hydrogene, afin de former in situ un complexe peroxo catalytiquement actif. Le mécanisme
réactionnel simplifié de cette méthode d’époxydation (cf. Figure III-7), décrit par Hermann et
al.4%4%] repose sur le complexe diperoxo 116. Isolé et caractérisé suite & sa complexation avec du
diglyme*® — di(2-méthoxyéthyl)éther —, ce complexe 116 est formé par addition de deux
équivalents de peroxyde d’hydrogene a partir de MTO. Une fois mis en jeu pour 'époxydation
d’un alcene, il peut étre régénéré a partir de sa forme monoperoxo 115 en présence d’un exces de
peroxyde d’hydrogene. L’intérét de présenter ce mécanisme est, outre les renseignements qu’il
apporte sur la nature de Despece réactive, de pouvoir discuter des propriétés
spectrophotométriques particulieres de 116. En effet, ce complexe diperoxo est jaune en solution
aqueuse ou organique™® permettant d’attester de la présence — ou de I'absence — de I'espece
catalytiquement active en solution par un simple controle visuel du milieu réactionnel. Cette
coloration jaune vive a ainsi pu étre observée au cours des époxydations menées dans ce projet

avec ce systeme catalytique.

H50, (excés)

(0] = O
|| +Hy0, OiR//‘“\\\O
O—Re > e\o
| N 7|
© (0] H/ \H
VAN
MTO 115 116 115

espece catalytiquement active
couleur jaune vif

Figure ITI-7. Mécanisme réactionnel simplifié de ’époxydation d’oléfines catalysée par le
méthyltrioxorhénium (MTO) en présence de peroxyde d’hydrogene.05406]
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L’apport de Yamazaki et al. 24 est d’avoir montré qu’'en présence des bases
1-méthylimidazole (1MelIm) et 3-méthylpyrazole (3MePyr), 'époxydation catalysée par MTO en
présence de peroxyde d’hydrogene pouvait étre utilisée pour synthétiser des époxydes sensibles
en milieu acide. Pour résumer, la 1-méthylimidazole (pK,="7,3) protege I'époxyde de son
ouverture catalysée en milieu acide, en diminuant l'acidité de Lewis de MTO. La 3-méthylpyrazole
(pK. = 3,3), quant a elle, agit comme un catalyseur de transfert de phase, permettant le transport
de l'espece catalytiquement active 116 de la phase aqueuse vers la phase organique®. La
température du milieu réactionnel, la charge catalytique en MTO, la charge des deux bases ainsi
que la durée de la réaction sont autant de parametres-clés qui influencent le pourcentage de
conversion du précurseur alcene, ainsi que la proportion d’époxyde susceptible d’étre ouvert et de

former des produits cyclisés.

Une fois cette méthode comprise théoriquement et la reproduction des conditions de la
littérature vérifiée, elle a été appliquée a la synthese des autres cibles (cf. Tableau III-1). Cette
adaptation fut néanmoins difficile pour plusieurs raisons. La premiere consista en I'absence de
suivi quantitatif des réactions d’époxydation que nous réalisimes. En effet, Yamazaki et al.
suivaient la conversion du précurseur alcéne par analyse par chromatographie en phase gazeuse
(GC), ce qui leur permettait de savoir exactement quand arréter la réaction et quand I’époxyde
formé commencait a s’ouvrir pour former les produits cyclisés. Faute de temps et compte tenu de
I'effort important déja investi pour la synthese de ces cibles, un tel suivi n’a pas été mis en place
pour notre étude ; seul un suivi qualitatif par CCM a été mené. La seconde difficulté fut la faible
reproductibilité de ces essais. De facon a priori aléatoire, le jaune vif — signe de la présence de
I'espece active 116 — disparaissait parfois tres rapidement, malgré les conditions anhydres sous
argon employées — contrairement aux conditions sous air reportées dans la littérature*®!, Enfin,
la présence résiduelle des bases 1Melm et 3MePyr dans les bruts réactionnels fut aussi
problématique, surtout pour la cible T3. L’augmentation du nombre de lavages aqueux de la phase
organique par rapport au protocole de la littérature permit de réduire cette quantité résiduelle,

sans y parvenir totalement cependant.
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Tableau ITI-1. Adaptation de la méthode d’époxydation catalysée par MTO en présence de peroxyde
d’hydrogene®®2-404, 3 la synthese des substrats souhaités a partir des précurseurs alcéne correspondants

i)(a/
MTO
solvant ou sans solvant, Ar 0 R
RMCH température, durée de réactioi MOH . MRQ . R! o RR23
) - 1 1 3
; + HyO5 (1,2 equiv.) R g1 R/, R
X R? R® A} 1Melm (5 mol %) R* R : HO
X 1+ 3MePyr (10 mol %) ; ;
précurseur - produit produit
alcéne , Epoxyalcool T type THF P type THP P'
B ! H202 (2,5 equiv.)
© 1Melm (10 mol %)
Précurseur alcene ' Substrat T Produit type THF P Produit type THP P*
Entrée 1| R' = R? = Me ; R® = Et 114 'y P1 p1’
Entrée 2 |R' = Me ; R2 = R® = H 11 T3 P3 p3'
Entrée 3|R'=H;R?=R%=Me 113 T5 P5 P5'
)
Cible T &

Entrée partir du Condi- MTO Solvant Tempéra- Durée de Conversion Ratio
précurseur tions (mol %) ture (°C) réaction (h) (%)® T/P/P®
alcene

1 Tlapartic 0,3 @ 10 2,0 100 98:2:0
de 114 ’ - ’ e

2a T3 a partir A 0,3 CH:Cl: 10 2,0 100 *(e)

2b de 111 A 1,1 CH:Cl: 10 2,2 100 *(e)

3a A 0,6 Et:0 5 25 0 /

3b A 1,8 _@ 5 18,0 70 81:19:0

3c BY? 1,5 CH:Cl: 15 3,0 24 92:8:0

3d T5 & partir B 1,5 CH:Cl: 15 6,5 73 93:7:0

3e de 113 B 1,5 CH:Cl: 15 6,5 59 83:17:0

3f B 1,5 CH:Cl: 15 14,5 71 59:41:0

39 B@ 3,5 CH:Cl: 15 14,5 89 72:28:0

3h B 1,5 CH:Cl: 15 16,3 46 76:24:0

(a) : Précurseur alcene (114, 111 ou 113 ; de 22 & 10,9 mmol, 1,0 equiv.; échelle exacte précisée dans la partie expérimentale),
méthyl(trioxo)rhénium(VII) MTO (de 0,3 & 3,5 mol %), H:0: 35 % p/p; 1,2 equiv. [cond. A] ou 2,5 equiv. [cond. B]), 1-méthylimidazole
1MeIm (5 mol % [cond. A] ou 10 mol % [cond. B]), 3-méthylpyrazole 3MePyr (10 mol % [cond. A] ou non introduite [cond. B]), solvant
(concentration d’environ 1,7 M en précurseur alcéne ; CH2Clz ou Et20) ou conditions sans solvant, sous argon, température du liquide
réfrigérant passant dans la double-paroi du réacteur (de 5 °C a 15 °C), durée de réaction (de 2,0 a 18,0 h). {Protocole exp. : section IV.3.1.2
p. 244.)

(b) : Conversion du précurseur alcéne en époxyalcool T et en produits cyclisés P et P, ainsi que ratio T/P /P’ déterminés par analyse
RMN 'H du brut réactionnel.

(c) : Données de référence présentées dans la Figure I11-6 p. 139.

(d) : Expérience réalisée sans solvant organique.

(e) : Impossibilité de déterminer le ratio T3 / P3 / P8’ par analyse RMN 'H.

(f) : 3MePy (5 mol %).

(g9) : H202 (2,9 equiv.).

141



111 ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS SYNTHETISES
PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE

L’époxydation du précurseur alcéne 11l pour obtenir le substrat T3, dont
I’environnement chimique direct du groupement oxirane est similaire a celui du substrat T1, ne
permit pas d’obtenir la cible souhaitée avec certitude (entrée 2, Tableau I11-1). En reprenant les
conditions établies pour I'’époxydation du dihydrolinalool 114 (conditions A ; entrée 1, Tableau
I11-1) aI’époxydation de 111, la conversion du précurseur alcene 111 fut totale (entrée 2a, Tableau
I1I-1). Néanmoins, il fut difficile de déduire la composition du mélange obtenu en se basant sur le

spectre RMN 'H du brut réactionnel, la cible T3 souhaitée ayant stirement été obtenue en mélange.

Parmi les travaux de Yamazaki et al.“** publiés sur cette méthode d’époxydation, seuls
deux exemples d’oléfines terminales ont été inclus dans le périmetre d’utilisation de la
méthodologie, et aucune d’entre elles ne portait de groupement hydroxyle pouvant effectuer
I'ouverture d’époxyde intramoléculaire. Cela semblait indiquer que cette méthode ne serait pas
aisée a adapter pour ’époxydation de l'oléfine terminale 113, ce que nous tentames tout de méme
afin d’espérer obtenir la cible T5. La reproduction des conditions utilisées pour I'époxydation de
114 (conditions A dans Et:0) ne permirent pas de convertir le substrat 113 (voir entrée 3a
du Tableau III-1). La réalisation de la réaction sans solvant, tout en augmentant la charge
catalytique de MTO et en conservant les mémes quantités de bases et de peroxyde d’hydrogene,
permit d’avoir une conversion de I’alceéne 113 de 70 %, avec environ 20 % de produit cyclisé P5 a
cinq chainons (voir entrée 3b, Tableau III-1). Afin de tenter d’augmenter encore la conversion de
I'oléfine engagée, une autre stratégie fut adoptée (conditions B): la quantité de peroxyde
d’hydrogene a été portée a 2,5equiv. au lieu de 1,2 equiv. précédemment, et seule la
1-méthylimidazole a été introduite dans le but de limiter la cyclisation de ’époxyalcool formé
(entrées 3c-h, Tableau I11-1). Les meilleures conditions sans 3-méthylpyrazole furent obtenues en
réalisant la réaction a 15 °C, avec 1,5 mol % de catalyseur MTO pendant 6,5 h, ce qui permit de
convertir 73 % d’alcéne 113 avec seulement 7 % de produit cyclisé P5 parmi les produits de
réaction (entrée 3d, Tableau I11-1). Malgré certains essais encourageants, aucune des conditions

réactionnelles testées ne permirent d’obtenir la cible T6 souhaitée pure avec cette méthode.

En conclusion, trois principales méthodes pour 'obtention des époxydes sensibles en
milieu acide a partir des précurseurs alcene ont été envisagées et mises en application
(cf. Figure III-5 p.137). Parmi elles, une méthode d’époxydation catalysée au
méthyltrioxorhénium en présence de peroxyde d’hydrogene’*4 a été choisie,
puisque ne nécessitant, en autres, qu'une étape de synthese a partir des précurseurs
alcéne et aucune purification sur colonne a chromatographie. Bien que les conditions
proposées dans la littérature purent étre reproduites avee succes pour la synthese de
T1 (cf. Figure III-6 p. 139), leur adaptation pour la synthese de T3 et de T5 s’avéra
beaucoup plus compliquée (cf. Tableau III-1 p. 141). Ainsi, ces deux époxyalcools ne

purent pas pu étre obtenus purs.
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organocatalyseurs par suivi cinétique de la réaction modele

2.1. De la réalisation des expériences de catalyse & I’analyse et la validation

des données présentées

2.1.1. Conditions réactionnelles de ’étude

La démarche expliquée ci-dessous a été appliquée a ’étude de I’ensemble des cibles
testées —T1, T3, T4 et T5 — et fut élaborée dans un premier temps en mettant en jeu la cible

principale T1, dont il est question ici.

L’échelle de la réaction et les conditions opératoires ont été choisies en prenant en compte

plusieurs contraintes :

» Contraintes liées a I'utilisation de 'organocatalyseur : utilisation d’'une quantité raisonnée

de catalyseur par expérience, solubilité de ce dernier dans le milieu ;

> Contraintes analytiques liées a la spectroscopie RMN du proton, qui fut utilisée pour

réaliser les suivis cinétiques de réaction : nécessité de pouvoir analyser avec précision les

intégrations des signaux (rapport signal / bruit > 6).

La réaction fut donec menée en tube RMN, sur 58 pmol de T1 - ce qui représente 10 mg

d’époxyalcool.

Le solvant deutéré sélectionné pour effectuer la majorité de I'étude expérimentale fut le
dichlorométhane deutéré, choix qui s’explique 14 encore par la prise en compte de plusieurs aspects.
D’une part, les organocatalyseurs présentaient pour la plupart une bonne solubilité dans ce
solvant — hormis Cat-0O, qui fut le seul catalyseur avec lequel nous rencontrames des probléemes
de solubilité lors de la montée en charge catalytique. D’autre part, il s’agit d’un solvant polaire non
protique, qui ne contient également pas de fonction acceptrice ou donneuse de liaison hydrogene :
il n’est done a priort pas susceptible d’interférer avec les réseaux de liaisons hydrogene créés
entre le substrat et 'organocatalyseur. Le chloroforme deutéré aurait pu étre une alternative
envisageable, aux propriétés similaires et, de surcroit, moins onéreuse que le dichlorométhane
deutéré. Il s’avéra que l'organocatalyseur Endo-S était moins stable dans ce solvant que dans le
dichlorométhane deutéré. Les endoperoxydes sont en effet sensibles a I'acidité et, bien que le
chloroforme deutéré utilisé fut au préalable neutralisé par passage sur du carbonate de sodium,
son instabilité dans ce solvant entrainait sa dégradation chimique, observée par spectroscopie
RMN du proton et par un notable changement de couleur de la solution d’organocatalyseur, qui

passait d'un jaune pale a un rouge de plus en plus prononcé.
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Par ailleurs, afin d’éviter la présence d’eau dans milieu réactionnel, les solvants deutérés
utilisés furent préalablement séchés sur tamis moléculaire (4 A), puis passés sur un filtre &
seringue en PTFE (polytétrafluoroéthylene), afin d’enlever tous les résidus solides de tamis qui
eurent encore pu se trouver en solution. Il fut initialement envisagé de mener la réaction
d’ouverture d’époxyde intramoléculaire en présence de tamis moléculaire, mais la réalisation des
premieres expériences en présence de ce dernier montra qu’il n’était pas innocent dans le
déroulement de la réaction et nivelait I'efficacité des catalyseurs. Avec cette procédure de séchage
et de filtration du solvant, les expériences témoins lancées sans organocatalyseur ne montrerent

plus de réaction non catalysée (background reaction), validant la méthodologie retenue.

Enfin, compte tenu de la volatilité des cibles et de la sensibilité de certains des catalyseurs,

les réactions furent menées a 25 °C dans une salle thermostatée.

Les conditions réactionnelles exploitées dans cette étude et permettant la
comparaison des différents organocatalyseurs avec une charge catalytique de 4 mol %
dans le dichlorométhane deutéré sont résumées ci-dessous :

(0] cat. (4 mol %) HO (o)
OH - o .
P1 (17 mol %) HO
mésitylene (10 mol %)

Ul CD,Cl,, tube RMN, 25 °C it P
58 ymol

,U equiv. uivi
(1,0 equiv.) Suivi RMN "H

Il s’agit d'une reproduction des conditions de I'étude comparative des
organocatalyseurs présentée Figure ITI-8 p. 153 et qui sera la premiere étude montrée

dans ce chapitre.

2.1.2. Choix de la charge en produit cyclisé P1 a cing chainons initialement introduite
dans le milieu réactionnel
Le schéma réactionnel concluant la section précédente sur les conditions réactionnelles de
I’étude montre que deux autres entités moléculaires sont initialement présentes dans le milieu, en
plus de I'époxyalcool T1 et de I'organocatalyseur étudié : le mésitylene — dont le réle sera explicité
dans la section suivante —, ainsi que P1. Ce dernier est le produit cyclisé a cinq chainons — de type

THF -issu de 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1.

Comme évoqué dans la section I11.1.2.2.2 p. 136 concernant 'époxydation des précurseurs
aleéne pour obtenir les époxyalcools sensibles en milieu acide, la méthode d’époxydation retenue
— catalyse au méthyltrioxorhénium MTO en présence de peroxyde d’hydrogene — permit d’obtenir
quasi quantitativement le substrat T1 a partir du dihydrolinalool 114 (cf. Figure III-6 p. 139).

Néanmoins, si la conversion du précurseur alcéne 114 était complete a I'issue de la réaction, une
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faible quantité de produit cyclisé P1 était formée a partir de ’époxyalcool T1 désiré au cours du
processus. Dans le cas le plus favorable, seuls 2 % de la quantité d’époxyalcool T1 formée se
transformaient au cours de la réaction d’époxydation en produit P1. Compte de la faible
reproductibilité de cette réaction, ce taux en produit P1 dans un lot de substrat T1 synthétisé avec
cette méthode pouvait atteindre jusqu’a 12 %, voire 15 %. Aucune purification du brut réactionnel
obtenu n’étant réalisée suite a ’époxydation, ce produit P1 n’était pas séparé de I'époxyalcool T1
et était donc de facto introduit dans le milieu réactionnel avec le substrat, sa quantité étant alors

sujette au lot de substrat utilisé.

Dans l'optique de s’affranchir de cette variabilité et de pouvoir comparer des
expériences dont ’époxyalcool pouvait provenir de différents lots, nous décidames
d’une charge fixe de P1 qui serait initialement présente dans chaque expérience
d’ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1. La valeur de 17 mol % fut alors retenue
et est celle présente sur la majorité des expériences d’organocatalyse réalisées

— hormis celles dans lesquelles elle fut délibérément modifiée.

En pratique, la proportion de P1 présente dans le lot d’époxyalcool T1 utilisé était évaluée
par spectroscopie RMN du proton la veille de la réalisation de I'expérience, permettant de déduire
la quantité de produit P1 pur — préparé au préalable a partir d’un lot de T1 (voir section IV.3.1.3

p. 249) — a ajouter afin d’avoir la charge fixe en P1 souhaitée initialement dans '’expérience menée.

Seul le cas de I'époxyalcool T1 fut évoqué dans cette section et cette démarche d’ajout
délibéré de produit cyclisé dans les expériences d’organocatalyse menées ne fut réalisée qu’'avec
ce substrat. En effet, les autres substrats T3, T4 et T6 n’ayant été obtenus qu’en mélange avec
des proportions déja importantes de produits cyclisés, les lots de substrats furent utilisés tels
quels. Les résultats obtenus avec ces substrats étant par conséquent difficiles a4 analyser et a

rationaliser, ils ne sont par conséquent pas présentés dans ce manuscrit de these.
2.1.3. Utilisation du wmésitylene comme étalon interne pour les analyses par
spectroscopie RMN du proton
La derniére entité moléculaire initialement présente dans le milieu réactionnel et dont le
role n’a jusque lors pas été explicité est le mésitylene — le 1,3,5-triméthylbenzene —, qui fut utilisé

ici comme étalon interne pour les analyses RMN du proton.

De nombreuses entités moléculaires peuvent faire office d’étalons interne™ ™! afin
d’effectuer de la spectroscopie RMN dite « quantitative »“%41 c’est-a-dire permettant de
déterminer la quantité et / ou la proportion d'un constituant d’un mélange. Celui-ci doit néanmoins
respecter de nombreuses contraintes : il doit étre inerte dans les conditions réactionnelles, ne pas

étre a lorigine de signaux ayant les mémes déplacements chimiques sur les spectres que ceux des

réactifs et des produits, et ne pas étre volatil — afin que sa quantité reste effectivement constante

145



111 ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS SYNTHETISES
PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE

au long du processus. Il est doit également étre facile & peser ou a prélever et a introduire, dans
le but de limiter au maximum d’éventuels décalages entre la quantité mesurée et la quantité

effectivement introduite.

Dans le présent cas, le mésityléne est soluble dans le dichlorométhane et le chloroforme
deutérés, et son spectre RMN du proton présente deux singulets — intégrant pour trois et neuf
protons, le singulet des protons aromatiques étant relativement blindé et distinct des signaux des
organocatalyseurs. C’est un liquide — qui peut donc étre prélevé avec une microseringue —, dont la
température d’ébullition est de 164,7 °C*2, La charge en mésitylene introduite dans les
expériences d’organocatalyse a été fixée a 10 mol %, afin d’assurer une précision suffisante lors de
I'intégration des signaux RMN. La réalisation d’expériences de controle a permis de montrer qu'’il
ne catalysait pas seul la réaction et aucune dégradation ne fut constatée lors des suivis cinétiques
effectués. Quant & d’éventuelles interactions entre le mésitylene et les organocatalyseurs, des
interactions n—m pourraient par exemple se former entre les groupements 3,5-(CF;):C¢Hs des
organocatalyseurs (électroniquement appauvris) et le mésitylene (quant a lui électroniquement
enrichi). Aucune interaction de cet type n’a été mise en évidence par spectroscopie RMN du

proton au cours des suivis cinétiques menés.

Le mésitylene - 1,3,5-triméthylbenzeéne — a également été introduit dans le milieu des
le début de la réaction comme étalon interne pour les analyses par spectroscopie RMN
du proton. Sa haute température d’ébullition, sa capacité a rester inerte dans les
conditions réactionnelles et a ne pas catalyser seul la réaction étudiée en firent un

candidat de choix pour ce role.

2.1.4. Réalisation pratique des expériences d’organocatalyse par séries d’expériences
L’objectif premier a été de comparer les catalyseurs entre eux pour appréhender I’effet
de la modulation sur l’activité catalytique du systéme. Ainsi, les expériences présentées dans ce
chapitre ont été concues et réalisées sous forme de séries d’expériences impliquant chacune — tant
que faire se put - les six organocatalyseurs synthétisés pour ce projet : Model-X, Cat-X et Endo-X
(X =0 ou S). Une telle approche permettait de pouvoir effectuer de maniere systématique une
comparaison des catalyseurs entre eux, en plus des comparaisons pouvant étre faites concernant

un unique catalyseur entre séries.

Est appelée série d’expériences (dataset) tout ensemble de réactions
d’ouverture d’époxyde réalisées a partir d'une méme solution stock — contenant
le substrat époxyalcool T1, le produit P1 et I’étalon interne mésitylene dans le
solvant deutéré sélectionné —, ou a partir de solutions stock de compositions les
plus similaires possibles (lorsquun lancement simultané de toutes les

expériences n’était pas possible).
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A cette solution stock fut ensuite ajoutée une solution d’organocatalyseur dans ce méme
solvant, afin de réaliser la réaction d’ouverture d’époxyde & proprement parler — sauf dans le cas
de la réaction non catalysée (background reaction), vérifiée avec une expérience témoin (control
experiment) menée sans organocatalyseur. L’intérét de cette stratégie était de limiter le plus

possible la présence de parametres variables autres que celui étudié au sein d’une série.

Le principal frein a cette méthodologie fut 'instabilité chimique d’Endo-S a I'état solide.
Ce dernier fut donc préparé fraichement et conservé en solution au congélateur (-18 °C) sous
argon, jusqu'a 18 h dans CD:Cl; et jusqu’a trois jours dans THF-ds (voir section 11.4.2 p. 125 et
section I'V.2.3.2 p. 234). Pour des raisons pratiques, les séries le concernant furent ainsi toujours
lancées a part de celles impliquant les autres organocatalyseurs Model-O, Model-S, Cat-0O, Cat-S
et Endo-0. De plus, la quantité d’Endo-S ne pouvant donc pas étre mesurée aussi précisément que
celle des autres organocatalyseurs — pesés a I’état solide sur une microbalance —, elle s’avéra en
pratique souvent légerement différente de celle des autres composés, expliquant certaines
divergences qui seront reportées dans les résultats présentés prochainement. Pour pallier en
partie a cette problématique, des séries d’expériences mettant uniquement en jeu Endo-S furent
réalisées dans l'optique de faciliter leur comparaison mutuelle : 'utilisation d’une solution
d’Endo-S commune permettait en effet de fiabiliser la quantité d’organocatalyseur introduite. La
charge en Endo-S précisément introduite dans chaque expérience fut systématiquement vérifiée

par analyse RMN 'H, en utilisant les signaux du mésitylene.

Les détails expérimentaux concernant le lancement des expériences d’organocatalyse par
série, ainsi que le protocole expérimental des réactions d’ouverture d’époxyde intramoléculaire,
sont donnés a partir de la p.251 de la partie expérimentale (sections IV.3.2.1.1, IV.3.2.1.2
et IV.3.2.14).

Laréaction d’ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 est utilisée ici afin de mettre
en exergue les différences comportementales des systemes lors de la catalyse. Par
conséquent, les expériences furent lancées par séries (datasets), afin de limiter au

maximum le nombre de parametres divergents entre expériences.

Cette méthodologie n’a pas pu étre appliquée avec Endo-S, dont les conditions de
conservation particulieres ne permettaient pas son utilisation simultanément avec les

cinq autres organocatalyseurs du projet (Model-O, Model-S, Cat-O, Cat-S et Endo-0).
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2.1.5. Analyse des expériences réalisées et traitement des données cinétiques

Le suivi de 'avancement des réactions a été réalisé par RMN 'H, jusqu’a la conversion
totale de I’époxyalcool engagé ou & une durée de réaction maximale de douze jours. Le proton
sonde choisi pour T1 était le proton situé au pied du groupement oxirane, qui donne un triplet a
2,68 ppm, tandis que celui choisi pour P1 donnait un multiplet sortant entre 3,62 et 3,81 ppm dans
le dichlorométhane deutéré. Les protons sonde choisis pour le mésitylene furent les protons
aromatiques, formant un singulet a 6,82 ppm intégrant pour trois protons dans le dichlorométhane

deutéré.

Le détail du traitement des expériences est donné section IV.3.2.1.6 p.257. La
particularité de la démarche effectuée ici vient du fait que la formule utilisée pour déterminer la
conversion de T1 en produits cyclisés P1 et P1’ dut étre adaptée, afin de tenir compte des quantités

initiales des produits P1 et P1’ présents au début de la réaction.

Un ajustement des conversions obtenues directement a partir des ratios d’intégrales

., I Ipqr I . , L, . .
normalisées IT—I, F-et 1T1 , qui furent notées Xt1_py €t Xty,py’ pour désigner respectivement la
P1 P1 r1’/

conversion de T1 en P1 ou en P1’ dans la partie expérimentale, s’avéra donc nécessaire. La réalité
chimique du concept de conversion d’un substrat en produit impose en effet que sa valeur initiale
soit nulle, ce qui n’était pas le cas en utilisant seulement les ratios d’intégrales normalisées

susmentionnés.

N N . . . n
Cette rectification s’appuya ainsi sur les ratios a = %

et h = M, qui sont les charges
T1,0 nT1,0

initiales en produits P1 et P1’ —en prenant la cible T1 comme référence. Ceux-ci purent étre
mesurés avec 'expérience de controle non catalysée (background reaction). Leur détermination
ne fut effectuée qu'une seule fois par série d’expériences, puisqu’ils ne dépendent que de la

composition initiale de la solution stock.

La prise en compte des ratios « et / dans le calcul des conversions

aboutit aux conversions ajustées de T1 en produit P1 ou en produit P1’

: . dj dj
(respectivement notées Xg;2,p; €t Xor”

T15py dans la partie expérimentale), dont la

somme fournit la conversion de P1 en produits P1 et P1’ X?f i P11

C’est cette donnée qui est utilisée dans ’ensemble des graphes et tableaux de résultats
présentés dans la suite de ce chapitre, puisqu’elle permet de rendre de la progression de la réaction

d’ouverture d’époxyde.
Le détail du raisonnement résumé ci-dessus, ainsi que les formules mathématiques des

conversions ajustées X{ffipl et X{ffi py7» Sont déerits dans la section IV.3.2.1.5 p. 254.
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Compte tenu de la présence d’'une quantité non négligeable en produits P1 et P1’ dans
le milieu réactionnel des le début de la réaction, la mesure de la conversion de T1 en
produits P1 et P1’ dut étre rectifiée a 'aide des ratios initiaux de ces especes dans le
milieu réactionnel — ratios notés a et b en se référant respectivement a P1 et P1’. Cela
permit de se conformer a la réalité chimique du concept de conversion d’'un substrat

en produit(s).

C’est la conversion ajustée de T1 en P1 et P1’ —notée X. adj

T15p14py dans la partie

expérimentale — ainsi obtenue que nous utilisimes pour le traitement des données

cinétiques et exploitames dans la discussion des résultats proposée ci-apres.

2.1.6. Contexte de mise en ceuvre et de validation des expériences de catalyse

Une autre maniére plus conventionnelle de procéder, plutét que de s’appuyer sur ces

ratios a et b pour ajuster la conversion du substrat en produit(s), elit été d’utiliser le mésityléne

comme un « véritable » étalon interne, a partir duquel 'ensemble des quantités des entités

moléculaires présentes dans le mélange auraient pu étre déterminées.

Une telle approche a initialement été envisagée, mais elle n’a pas été adoptée. En effet, la
quantité de mésitylene introduite dans chaque solution stock pour la réalisation des séries
d’expériences était tres faible : exactement de 3,2 pL — arrondi a 4,0 pL pour le prélevement —
pour un volume final de 1,0 mL de solution stock (permettant de réaliser trois expériences
d’organocatalyse), ou de 8,0 pL pour 2,5 mL de cette méme solution (permettant de réaliser huit
expériences). Malgré les précautions prises, les charges en mésitylene effectives, c’est-a-dire
mesurées par spectroscopie RMN du proton, oscillaient entre 8 mol % et 10 mol % par rapport a

I’époxyalcool T1.

N

La quantité de substrat T1 pur a introduire était, quant a elle, de 40,0 mg ou de
10,0 x 10" mg pour des solutions stock de volumes finaux respectifs de 1,0 mL ou de 2,5 mL. Cette
derniere étant pesée a la microbalance et les quantités effectivement mesurées étant plus
importantes que celles indiquées ci-dessus (compte de la présence de P1 et de dichlorométhane
résiduels), la précision du prélevement était plus importante pour T1 que pour le mésitylene. C’est

cela qui a motivé le choix d’'utiliser la formule de la conversion ajustée de T1 en P1 et P1’

Xadj

T1op1epy’ €1 Sappuyant sur les ratios « et b, plutdt que de déterminer les quantités des

différentes entités moléculaires du mélange a partir du mésityléne — comme cela efit été fait avec

un « véritable » étalon interne.
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Compte tenu de sa haute température d’ébullition, la quantité de mésitylene était par
contre la plus prompte a rester constante durant toute la progression de la réaction, qui pouvait
aller jusqu'a une dizaine de jours. Cela a motivé son utilisation pour mesurer d’éventuelles
variations de la quantité totale en composés d'intérét dans le milieu réactionnel, a savoir
d’époxyalcool T1 et de produits cyclisés P1 et P1’. En effet, le raisonnement conduit jusque lors
n’est valable que si la quantité totale en ces composés reste constante au cours du temps ; cette
derniere pourrait varier si une partie de ces entités moléculaires venait a s’évaporer, ou si I'une
d’elles était engagée dans une réaction secondaire, ce qui fausserait la conversion mesurée. Le

mésityléne servait donc 4 attester le maintien de la quantité totale de substrat T1 et de produits

P1 et P1’, condition sine qua non de la validité de la formule X. adj utilisée pour caractériser

T1-P1+P1’
la progression de la réaction.

La réaction non catalysée (background reaction), inexistante dans les conditions
réactionnelles a 25 °C, était également systématiquement vérifiée en menant une expérience
témoin (control experiment) sans organocatalyseur pour chaque série d’expériences. Cela

permettait aussi de s’assurer qu’aucun additif introduit fortuitement ne vint catalyser la réaction.

La validité de la formule de conversion ajustée de T1 en P1 et P1’ X}”fi p1+py fut

assurée pour chaque expérience en controlant la conservation de la quantité totale en
molécules T1, P1 et P1’ tout au long de la progression de la réaction. Cela fut réalisé

en utilisant le mésitylene comme signal de référence sur les spectres RMN.

La validité de chaque série d’expériences était quant a elle certifiée par la réaction non

catalysée (background reaction), menée avec une expérience témoin (control

experiment) sans organocatalyseur.

Ces vérifications ne permettent cependant pas d’assurer la représentativité du
comportement catalytique observé lors d’'une réaction donnée. Une telle représentativité ne peut

étre assurée que par la reproduction multiple des expériences réalisées. Cette problématique sera

explicitement abordée dans les discussions ci-dessous.
Certaines contraintes ont limité le nombre d’expériences :

» La durée relativement longue de certaines des réactions — jusqu’a une dizaine de

jours pour certaines —, rendant difficile le maintien de conditions identiques
malgré le soin apporté ;

» La composition des cibles synthétisées, dont la derniere étape de réalisation —la

fameuse époxydation — était difficilement reproductible, conduisant a des lots

(batch) de compositions différentes, rendant 'appellation « expérience réalisée
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dans des conditions similaires » plus adéquate que la sacro-sainte terminologie
« reproduction d’expérience » dans notre cas ;

> Des contraintes techniques dues & I'important besoin en ressources RMN

nécessaire pour analyser les séries d’expériences lancées.

La représentativité des comportements catalytiques présentés ci-dessous fut assurée
par la reproduction d'une partie des expériences organocatalysées, ce qui sera discuté.
Les choix effectuées quant aux données présentées seront explicités, basés sur des

criteres rationnels que I'on énoncera.

Des problématiques provenant de la durée des suivis, de la composition des lots de
cibles ou encore de contraintes techniques rencontrées pour analyser les expériences
s’ajouterent a la complexité du systeme décrit et rendent I’ensemble perfectible sous

certains aspects, malgré les efforts déployés.

151



111 ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS SYNTHETISES
PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE

2.2. Suivi cinétique de la réaction organocatalysée d’ouverture d’époxyde de

’époxyalcool T'1 par analyse RMN 'H

2.2.1. Comportement général des organocatalyseurs
La premiere étape de notre exploration consiste a comparer les comportements

catalytiques des six organocatalytiseurs avec une méme charge (cf. Figure I11-8 page suivante).

Un jeu de données représentatif a été sélectionné parmi trois jeux de données complets
réalisés dans des conditions similaires, avec au moins deux expériences supplémentaires en plus
de ces jeux réalisées pour chacun des organocatalyseurs Cat-S et Endo-S. Dans chacun des jeux
— et cela fut systématiquement le cas pour toutes les expériences répétées dans le cadre de ces
suivis cinétiques —, 'allure générale des courbes restait identique, méme en présence de solvants
résiduels tels que 'acétone ou 'acétate d’éthyle (présents a moins de 2 mol %). Les différences
entre les séries s’observaient au niveau du temps de demi-réaction ti» et du temps de réaction
nécessaire pour atteindre une conversion complete de T1 en P1 et P1’, ou, lorsque celle-ci n’était
pas complete, de la valeur de cette conversion a 'arrét de la réaction. La série montrée Figure
ITII-8 présente les comportements catalytiques médians des systémes observés, avec des
expériences dans lesquelles aucune trace de solvent résiduel donneur ou accepteur de liaison

hydrogene n’a été observée par spectroscopie RMN du proton.

Le graphe présenté Figure III-847) montre que certains des organocatalyseurs sont
inactifs. Il s’agit de 'ensemble des organocatalyseurs dont les fragments catalytiques sont des
fonctions amides : Model-O, Cat-O et Endo-O, qui sont repérés par des marques dont seuls les

contours sont colorés — marques respectives 0, O et A, Figure I11-8 7). Au bout d’environ 240 h

Xadj

de réaction, la conversion ajustée de T1 en produits P1 et P1" X .- .

.+ atteint 6 % pour la

réaction catalysée par Endo-O, et reste en dessous de 5 mol% pour celles catalysées par Model-O
et par Cat-O.

Par contre, les organocatalyseurs thioamide Model-S, Cat-S et Endo-S ont une activité
catalytique, comme cela pouvait étre attendu avec des considérations théoriques. En effet, le
soufre est moins électronégatif que 'oxygene — électronégativités respectives de 2,58 eV et de
3,44 eV sur I’échelle de Pauling'**5! — et est plus polarisable que ce dernier, rendant plus
favorable la délocalisation électronique du double non-liant de 'azote vers le groupement
thiocarbonyle que vers le groupement carbonyle.*®! Ainsi, la densité électronique présente sur
I’atome azote est plus diminuée dans un groupement thioamide que dans un groupement amide,
exacerbant I'acidité du proton qui lui est lié et donc le caractére donneur de liaison hydrogéne (ou
accepteur d’électrons) de cette fonction thioamide via la paire d’atomes N—H. De plus, ’atome de
soufre étant un mauvais accepteur de liaison hydrogene, les thioamides ne s’auto-associent pas,

contrairement aux amides.
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(a) : T1 (58 pmol, 1,0 equiv.), cat. (variation de la nature de 'organocatalyseur engagé ; 2,3 pmol, 4 mol %), P1 (9,9 pmol, 17 mol %), mésitylene
(5,8 pmol, 10 mol % ; étalon interne pour les analyses RMN 'H), CD:Clz (6,0 x 10 uL), tube RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C.
{Protocole exp. : section IV.3.2.1.2 p. 251. ; cf. Figure IV-29 p. 262}

(b) : Endo-S (2,9 pmol, 5 mol %), P1 (8,1 pmol, 14 mol %), pour 'expérience présentée ici.

Figure ITI-8. Etude de Pinfluence de la nature de Porganocatalyseur utilisé sur Pouverture d’époxyde
intramoléculaire de T1 organocatalysée avec une charge de 4 mol %.

Expérimentalement, les trois systemes Model-S, Cat-S et Endo-S conduisent
majoritairement au produit P1, avec un ratio P1 / P1’ oscillant entre 100 : 0 et 95 : 5 sur I'ensemble
des jeux de données présentés dans ce chapitre II1. Ce parametre ne sera donc plus abordé dans
la suite de la discussion des résultats expérimentaux, puisque quasi-constant pour toutes les
réactions dont la conversion ajustée de T1 en P1 et P1’ n’est pas nulle. Les valeurs exactes de ces

ratios P1/PY’ restent néanmoins disponibles dans la partie expérimentale (chapitre IV).

Cette régiosélectivité — obtention majoritaire de P1 par rapport a P1’ — est analogue a
celle constatée par Rebek et al.*™, qui catalysérent 'ouverture d’époxyde intramoléculaire d’'un
substrat similaire a T1 avec son cavitand Cav — présenté Figure I11-2 7) p. 132 —, ou par Coxon et
al.17 Jamison et al."¥ ainsi que Matile et al.®™ sur 'ouverture du 'analogue monométhylé de T3

— substrat présenté Figure I11-3 p. 133.
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Une telle conclusion était-elle prédictible, par exemple en se basant sur les regles de
Baldwin**4%1 7 T] g’avére que les cyclisations mettant en jeu des groupements oxiranes sont mal
décrites par les regles de Baldwin, dont la nomenclature trouve déja ses limites pour les nommer
et les classer. Pour citer Balwin*?| « les regles pour les ouvertures de cycles & trois chainons
permettant la formation de structures cycliques semblent se situent entre celles régissant les
systemes trigonaux et celles régissant les systemes tétraédriques, avec en général une préférence
pour les modes exo. » (“T'he rules for opening three-membered rings to form cyclic structures seem

to lie between those for tetrahedral and trigonal systems, generally prefering exo-modes."“19)

Comme indiqué sur la Figure II1-9, leur notation differe en effet selon si le groupement
oxirane est considéré de maniere analogue a un groupement alcene — avec deux carbones
trigonaux notés trig —, ou non - avec deux carbones tétraédriques notés tet.®®#?!! Ainsi, la
formation du produit P1 de type tétrahydrofurane (THF) procede par une cyclisation dite
5-exo-tet ou 5-exo-trig, selon un état de transition spiro, alors que la formation du produit P1’ de
type tétrahydropyrane (THP) procéde par une cyclisation dite 6-exo-tet ou 6-endo-trig, selon un

état de transition fusionné. #1421

La liaison rompue, dans chacun de ces
deux états de transitions, est a lI'extérieur
du cycle nouvellement formé.

¥ T
O cat. Q |C_|)
OH . g + X
HO o
T1
Etat de transition Etat de transition
Spiro fusionné

HO
(0]
© HO
P1 P1'
Produit THF Produit THP

Figure ITI-9. Régiosélectivité de I'ouverture d’époxyde intramoléculaire du 6,7-époxy-octan-3-ol T1(81421],
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Finalement, la formation du produit P1’ n’entre pas en violation avec les
regles de Baldwin*®!, Elle semble cependant moins favorable que celle du
produit P1, compte tenu des résultats expérimentaux énumérés ci-dessus, ainsi

qu'une étude de modélisation moléculaire réalisée par Houk et al.*??.

Néanmoins, la formation sélective de P1’ par rapport a P1 peut étre favorisée, par
exemple, en catalysant la réaction par un anticorps spécifique®?*!: ce dernier peut, par
interaction avec le substrat, modifier 'écart énergétique entre les deux états de transition spiro
et fusionné, ce qui altere in fine la régiosélectivité de la réaction. La nature des substituants du
groupement oxirane a également un fort impact sur la régiosélectivité*!%418424 ; Putilisation de
groupements éthene*? ou triméthylesilyle*®! capables de stabiliser une charge positive
adjacente, sont particulierement utiles pour ce faire. Les résultats obtenus par Rebek et al.*™ et
par Matile et al.®™ avec leurs systémes catalytiques, démontrent par ailleurs cette sensibilité en
jouant uniquement avec des substituants méthyle portés par le groupement oxirane : les deux
équipes reportent 'obtention d’'un mélange de régioisomeres lors de 'ouverture d’époxyde de T3,
alors que seul le produit a cinq chainons est obtenu dans des conditions similaires avec ’'analogue

monométhylé de ce substrat.

Passons a présent a I'analyse cinétique des courbes présentées Figure I11-8 page 153 :

deux types de comportements catalytiques pour cette réaction modele peuvent alors étre repérés.

D’un coté, Model-S — marque =, Figure I1I-8 i) — présente un comportement cinétique
dont l'allure évoque celle d'une réaction du premier ordre, dont la vitesse de réaction est
proportionnelle & la concentration de I'un des réactifs (en 'occurrence ici de ’époxyalcool T1). Une
telle observation corrobore le mécanisme réactionnel attendu pour cette réaction intramoléculaire,
qui se déroule en deux actes élémentaires (cf. Figure I11-10). La cyclisation intramoléculaire de
type 5-exo-tet — étape 1) — se réalise selon un mécanisme limite de type substitution nucléophile
d’ordre 2 (abrévié SNs), permis par 'activation électrophile de 'oxygene du groupement oxirane
par liaison hydrogene avec Model-S. Cela conduit & un intermédiaire réactionnel composé d’'un
zwitterion précurseur de P1 —noté z-P1, pour zwitterion-P1 — complexé a I'organocatalyseur, en
considérant qu’il n’y a pas d’échange de proton avec Model-S. Cette cyclisation est alors suivie
d’une prototropie — étape 1) —, ¢’est-a-dire d'un échange de proton intramoléculaire permettant
I'obtention du produit cyclisé P1 majoritaire et la régénération de I'organocatalyseur Model-S.
L’étape cinétiquement déterminante (ECD)™ est alors postulée comme étant le premier acte
élémentaire — qui est unimoléculaire dans le présent cas —, d’ot1 la loi cinétique du premier ordre

observée.
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moléculaire avec l'organocatalyseur)

Figure ITI-10. Mécanisme réactionnel simplifié de 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée
par Model-S, con¢u sans considérer de transfert de proton intermoléculaire entre 1’'organocatalyseur et le
zwitterion précurseur de P1 (noté z-P1).

Une telle analyse cinétique fut done réalisée : la démarche suivie est expliquée dans la
partie expérimentale, au sein de la section 1V.3.2.1.7 a partir de la page 258. Il en résulte que la
réaction est effectivement du premier ordre lorsque catalysée par Model-S : le coefficient de
détermination R? entre les données prédites et expérimentales est de 0,9995, montrant la
pertinence de ce modele pour rendre compte de la cinétique obtenue (cf. Figure IV-36 p. 269). Le
coefficient de vitesse k obtenu a partir de ’équation de la loi de vitesse modélisée est de
6,28 x 10° h! et la demi-vie prédite de T1 est égale a celle obtenue expérimentale, valant toutes
deux 110 h. Indiquons a ce stade que les temps de demi-réaction de T1 obtenus lorsque la réaction
était catalysée par Model-S présentaient une certaine variabilité pour des expériences menées
dans des conditions similaires. Cela suggere une sensibilité relativement importante de son

activité catalytique vis-a-vis des conditions opératoires, ce sur quoi nous reviendrons.
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D’un autre coté, un comportement catalytique différent fut observé
avec Cat-S et Endo-S — marques respectives ® et a, Figure II1-8 71). L’allure
des courbes cinétiques obtenues est similaire a4 celui de réactions
autocatalytiques, dans lesquelles un composé chimique est capable de catalyser

sa propre formation — pour donner une définition générale de 'autocatalyse!*®,

La signature cinétique de ce type de réactions est l'autoamplification, qui désigne
'accélération isotherme de la vitesse d’une réaction chimique par les produits de cette réaction!*?®! ;
elle se manifeste dans certaines configurations par un profil sigmoidal de ’évolution temporelle de
la conversion du substrat en produits. Ces courbes sigmoidales — dont la dénomination provient
de leur forme rappelant un sigma majuscule (¥) ou un celle d’'un S — présentent un profil pouvant

étre fractionné en trois parties!** :

» Une premiere phase dite « de latence » ou « d’'induction » (lag phase) ;

» Une seconde phase dite « exponentielle » (exponential phase) ;

> Enfin, une troisieme phase dite «de saturation » (saturation phase), dans laquelle
I’évolution temporelle de la conversion ralentit et redevient lente — de maniere analogue a
la phase de latence— suite & l'accélération fulgurante observée durant la phase
exponentielle, s’approchant soit de la consommation complete du substrat, soit d'un pallier

de conversion maximale.

Une discussion plus approfondie sur le phénomene d’autocatalyse en lui-méme, ainsi que
sur la caractérisation de ce dernier dans le cas présent, sera apportée section I11.2.2.4 p. 166. 11
semble déja intéressant de mentionner que la premiére hypothese de travail formulée a la fin du
chapitre I pour introduire le principe de fonctionnement des organocatalyseurs difonctionnels et
I'impact de la modulation sur leur activité catalytique devient caduque avec ces observations
(cf. Figure 1-43 p. 86). En effet, cette hypothese stipulait que la différence d’activité catalytique
entre les organocatalyseurs a base anthracene (Cat-X) et endoperoxyde (Endo-X) était due au
passage d’une simple activation du substrat par liaison hydrogene & une double activation. Cette
hypothese était alors appuyée par le changement de géométrie résultant de ’endoperoxydation,
la forme concave des catalyseurs Endo-X permettant un rapprochement des groupements
donneurs de liaison hydrogene, et done une possible coopérativité entre ceux-ci. Cette hypothese
reviendrait néanmoins a ne faire intervenir, dans ’équation de réaction, qu'une seule molécule de
substrat pour former un équivalent de produit cyclisé : la cinétique de réaction devrait donc étre
analogue a celle obtenue pour Model-S, a savoir une cinétique du premier ordre. Cela n’étant
expérimentalement pas le cas, une autre hypothése mécanistique devra étre formulée. Cette
derniere sera discutée plus loin (voir section I11.2.2.5 p. 174), a la lumiére de ’ensemble des études

expérimentales.
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Si le profil des courbes cinétiques des réactions catalysées par Cat-S et Endo-S est
similaire — bien que la phase de latence soit peu visible pour Endo-S —, une différence importante
d’activité catalytique est clairement visible entre eux : le temps de demi-réaction ¢, est divisé par
six en passant de Cat-S & Endo-S, évalué respectivement a 106 h et & 17 h. Cette différence se
traduit également sur la valeur du temps de réaction permettant d’atteindre la conversion
complete de T1 en produits P1 et P1’, aussi divisé par six en passant de Cat-S (142,4 h) & Endo-S
(22,9 h).

En ce qui concerne la répétabilité des expériences, celle-ci fut la meilleure avec Endo-S,
puisque trois des expériences menées (sur un total de cinq) ont abouti a des données cinétiques
similaires (= 2,5 h pres), ce qui en fait le catalyseur le plus robuste. Pour Cat-S, des fluctuations
parfois importantes sur les valeurs du temps de demi-réaction ¢i. ou du temps de réaction relevé

a la conversion complete du substrat ont été observées, comme pour Model-S précédemment.

Ces premiers résultats expérimentaux permettent de progresser vers la validation de la
preuve de concept avancée, a savoir que 'oxygene singulet peut étre utilisé comme stimulus
chimique en catalyse modulable. La différence d’activité catalytique nette entre Cat-S et Endo-S,
mis en jeu dans des conditions similaires et avec une charge catalytique quasi-identique, dépasse
la variabilité expérimentale de ces essais et a pu étre validée par plusieurs séries d’expériences :
cette derniere est donc bien représentative dune modification comportementale due a la

modulation, et non une manifestation d’artefacts ou de biais.

Par ailleurs, la véracité de cette conclusion est corroborée par la stabilité d’Endo-S dans
les conditions réactionnelles, qui a pu étre évaluée par spectroscopie RMN du proton tout au long
de la réaction (cf. Figure I1I-11). Ces extraits de spectres RMN montrent comment seuls les
protons N—H sont affectés durant la durée effective de réaction (jusqu’a 22,9 h), durant laquelle
Endo-S interagit avec le substrat T1 pour permettre 'ouverture d’époxyde. La variation de
déplacement chimique pour ceux-ci, entre les spectres du suivi et celui d’Endo-S seul, peut alors
s’expliquer par I'existence de liaisons hydrogene impliquant ces protons dans le milieu réactionnel
(fleche dans la Figure I1I-11). Ce n’est qu’'une fois la réaction achevée que la dégradation du
catalyseur devient visible (parties colorées), comme cela peut étre observé sur le spectre n° 17
pris 4 49,7 h — soit environ 27 h apres la consommation complete de T1. Cette décomposition reste
néanmoins limitée — la signature du composé souhaité reste bien visible —, mais s’accompagne d’'un
changement de couleur du milieu réactionnel, passant du jaune clair a un rouge de plus en plus

foncé.
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(a) [Conditionnelles réactionnelles] : T1 (58 nmol, 1,0 equiv.), Endo-S (2,9 pmol, 5 mol %), P1 (8,1 pmol, 14 mol %), mésitylene (5,8 pmol,
10 mol % ; étalon interne pour les analyses RMN 'H), CD:Cl: (6,0 x 10? nLi), tube RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C. Il s’agit de
I'expérience dont 'évolution temporelle du suivi cinétique est donnée Figure I11-8 p. 153 (marques A). {Protocole exp. : section IV.3.2.1.2 p. 251.}

(b) : Numéro du spectre RMN 'H (CD:Cls, 300 MHz) extrait du suivi cinétique de la réaction organocatalysée, dont la gamme de déplacements
chimiques § (en ppm) permet d’observer I'ensemble des signaux relatifs 4 l'organocatalyseur Endo-S. Des coupes ont été réalisées sur les
gammes de déplacement chimique & 5,75 ppm - 6,60 ppm et 8,75 ppm - 9,60 ppm, dans lesquelles aucun signal n’apparaissait.
Figure ITI-11. Morceaux choisis des spectres RMN du proton issus du suivi cinétique de la réaction d’ouverture
d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Endo-S (5 mol %) dans CD:Clz @, afin d’observer
Pévolution des signaux de 'organocatalyseur au cours de la réaction.
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L’évaluation du comportement général des six organocatalyseurs avec une charge
molaire de 4 mol % dans le dichlorométhane deutéré a d’abord permis de mettre en
évidence l'absence de réactivité des systémes portant les groupements amide
(Model-0, Cat-O et Endo-O).

Pour ceux portant les groupements thioamide, la régiosélectivité de la réaction resta
identique sur I'ensemble des séries d’expériences effectuées : le produit P1 & cinq

chainons fut le produit majoritaire, avec un ratio P1 / P1’ oscillant entre 100 : 0 et 95 : 5.

Deux types de comportements catalytiques purent alors étre distingués lors de
I'analyse cinétique. Pour Model-S, la cinétique obtenue correspond a celle d’'une
réaction du premier ordre — comme attendu avec I'analyse mécanistique classique de
la réaction —, alors que pour Cat-S et Endo-S, un profil sigmoidal caractéristique d'un
régime autocatalytique est constaté. Cela montre l'intérét de Iarchitecture
supramoléculaire développée, ainsi que son potentiel applicatif en catalyse. Les
résultats expérimentaux appuient la preuve de concept avancée sur la possibilité
d’exploiter 'oxygene singulet comme stimulus pour la catalyse modulable, Endo-S
étant catalytiquement plus actif que Cat-S. Endo-S s’avere finalement étre le

catalyseur le plus robuste et le plus performant dans ces conditions expérimentales.
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2.2.2. Effet de la charge catalytique

L’étude fut poursuivie en faisant varier la charge catalytique pour observer 'impact sur
les comportements cinétiques observés. Nous nous focalisaimes sur ’'organocatalyseur Endo-S :
quatre charges catalytiques furent testées, allant de 5 mol % a 16 mol %, avec une charge initiale
en produit P1 fixée dans chacune des expériences a 14 mol %. Les suivis cinétiques de ces réactions

d’ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 sont rassemblés Figure I11-12 ci-dessous.

o O Endo-S (variation de la charge) HO (0)
)@ OH > o) +
P1 (14 mol %) HO

mésitylene (10 mol %)

™ CD,Cly, tube RMN, 25 °C P1 P

.. Suivi RMN 'H
i)
100
S
F»
- Charge cat.
[«b]
- en Endo-S Couleur tiz (h)
=}
2 50 0 (Témoin) /
< 5 mol % A 16,6
= 8mol % A 3,7
@ 10 mol % A 2,9
2 16 mol % A 2,0
g
O
0
0 24

Temps de réaction (h)

(@) : T1 (58 pmol, 1,0 equiv.), Endo-S (variation de la charge catalytique ; de 2,9 49,3 pmol, de 5 & 16 mol %), P1 (8,1 pmol, 14 mol %), mésityléne
(5,8 pmol, 10 mol % ; étalon interne pour les analyses RMN 'H), CD:Clz (6,0 x 10 pL), tube RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C.
{Protocole exp. : section IV.3.2.1.2 p. 251. ; cf. Figure IV-31 p. 264}

Figure III-12. Ktude de Pinfluence de la charge catalytique sur 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1
catalysée par Endo-S (5, 8, 10 et 16 mol %).

L’ensemble des quatre courbes présentent un profil sigmoidal, avec une phase d’induction
(lag phase) d’autant plus réduite que la charge catalytique croit. L’augmentation de la charge
catalytique de 5 mol % a 8 mol % permet d’observer la variation la plus impressionnante du temps
de demi-réaction i : il passe en effet de 16,6 h & moins de 3,7 h et est donc divisé d’'un facteur
quatre (marques respectives a et a, Figure III-12). Ce temps de demi-réaction ¢y, est abaissé a
2h avec une charge catalytique de 16 mol % (cf. marques A, Figure III-12). Dans ces essais,
I'organocatalyseur Endo-S reste stable dans les conditions réactionnelles tant qu’il catalyse

effectivement I'ouverture d’époxyde de T1. Une fois la conversion du substrat complete, la
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dégradation du catalyseur est visible et meéne, avec une charge de 16 mol %, a la disparition du

composé en 7,7 h —la conversion complete du substrat arrivant dans ce dernier cas en 2,5 h.

L’augmentation de la charge en organocatalyseur Endo-S dans la réaction modele
choisie s’est traduite par une diminution du temps de demi-réaction ¢z, sans que
Pallure générale des suivis cinétique ne s’en trouve modifiée. Malgré la sensibilité du
composé constatée lors de sa synthese, Endo-S est stable dans les conditions
réactionnelles et ne se décompose pas durant la conversion effective de T1 en P1 et

PY.
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2.2.3.  Influence du solvant sur la catalyse a liaison hydrogene

Avant de discuter du processus autocatalytique observé avec les organocatalyseurs Cat-S
et Endo-S, une étude en solvant a été menée en réalisant la réaction modele d’ouverture d’époxyde
intramoléculaire de T1 dans le tétrahydrofurane deutéré, dans l'optique de comparer les
comportements obtenus avec ceux observés précédemment dans le dichlorométhane deutéré.
Cette série d’expériences n’a été effectuée que deux fois. L’utilisation du tétrahydrofurane
deutéré comme solvant devrait rendre les cinétiques des réactions organocatalysées beaucoup
plus lentes (dans des conditions autrement similaires). En effet, compte tenu son caractere
donneur de liaison hydrogene et de son omniprésence dans le milieu, le réseau de liaisons
hydrogeéne intermoléculaires qu’il peut former avec les molécules d’organocatalyseurs présentes
dans le milieu devraient rendre ces derniéres beaucoup moins disponibles pour interagir avec les

substrats.

Y

i)@ O cat. (4 mol %) HO (o)
OH 0 .
P1 (17 mol %) HO
mésityléne (10 mol %)

™ CD,Cl, ou THF-dg, tube RMN, 25 °C P P
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S
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2 CD:Cl: THF-ds
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87 Endo-O A A
g Endo-S® A A
3

= A

2 3 3 i oob
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288
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(a) : T1 (58 pmol, 1,0 equiv.), cat. (2,3 pmol, 4 mol %), P1 (9,9 pmol, 17 mol %), mésityléne (5,8 pmol, 10 mol % ; étalon interne pour les analyses
RMN 'H), CD:Cl: ou THF-ds (6,0 x 10? pL.), tube RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C. {Protocole exp.: section IV.3.2.1.2 p. 251 ;
courbes violettes (série CD:Cly), cf. Figure IV-29 p. 262 ; courbes orange (série THF-dy), cf. Figure IV-32 p. 265}
(b) : Endo-S (2,9 pmol, 5 mol %), P1 (8,1 pmol, 14 mol %), pour les deux expériences reportées pour cet organocatalyseur.

Figure ITI-13. Etude de I'influence du solvant de réaction (CD=Clz ou THF-ds) sur 'ouverture d’époxyde
intramoléculaire de T1 catalysée par les six organocatalyseurs congus dans ce projet avec une charge de 4 mol %.
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La Figure I1I-13 permet de comparer cet effet sur la cinétique de la réaction, les deux
séries d’expériences présentées sur le graphe ne différant que par le solvant de réaction utilisé
(série dans CD:Cl; en violet, série dans THF-ds en orange). L’allure des cinétiques des réactions
organocatalysées dans THF-ds par les catalyseurs portant les groupements amide — Model-O,
Cat-O et Endo-O — montrent que la conversion ajustée de T1 en produits cyclisés P1 et P1’
n’évolue pas au cours des douze jours de suivi, comme observé dans le solvant CD:Cl, (marques
respectives 0, O et 2, Figure III-13). Cette observation traduit leur incapacité a catalyser la

réaction modele choisie dans les conditions réactionnelles testées.

Les conclusions sont objectivement plus intéressantes concernant les systemes portant

des groupements thioamide : Model-S, Cat-S et Endo-S.

La réactivité de Model-S et de Cat-S semble inhibée dans THF-ds par rapport a celle

observée dans CD:Cl;: la conversion ajustée de T1 en produits cyclisés P1 et P1’ X?fi P14P1’

atteinte apres environ 262 h de réaction est respectivement de 20 % et de 8 % pour Model-S et
pour Cat-S, alors qu'une telle conversion fut atteinte en respectivement moins de 20 h et moins de
66 h de réaction dans CD:Cls. Pour les expériences organocatalysées par Cat-S, le profil sigmoidal
de la cinétique associée a la réaction menée dans CD,Cl; a laissé place a un profil rectiligne a faible
conversion (sans rupture de pente visible) pour celle associée a la cyclisation réalisée dans THF-ds
(marques respectives ® et @, Figure I11-13). Un profil rectiligne est également observé pour la
cyclisation catalysée par Model-S dans THF-ds, au lieu du profil signature de la loi cinétique du
premier ordre dans CD.Cl; (marques respectives m et m, Figure I1I-13). Remarquons enfin qu’en
I'absence de phase exponentielle pour Cat-S, ce dernier reste dans THF-ds catalytiquement moins

actif que Model-S sur 'ensemble du temps de réaction étudié.

La robustesse d’Endo-S et sa capacité a catalyser efficacement cette réaction d’ouverture
d’époxyde intramoléculaire sont a nouveau observées, bien que ses performances dans THF-ds
soient amoindries par rapport a celles montrées dans CD:Cl: (marques respectives a et A, Figure
I11-13). Il s’agit du seul des six organocatalyseurs étudiés qui a permis une conversion totale de
T1 en produits cyclisés P1 et P1’ dans les douze jours de suivi de la réaction : elle fut atteinte en
184,4 h dans THF-ds, alors qu’elle fut atteinte en seulement 22,9 h dans CD,Cl; — soit en environ
huit fois moins de temps dans ce dernier. Le temps de demi-réaction ¢,» est quant a lui multiplié
par un facteur 4,6 avec le changement de solvant, passant de 16,6 h dans CD,Cl; a 76,8 h dans
THF-ds. La courbe semble néanmoins conserver un profil sigmoidal dans THF-ds comme dans
CD.Cls, avec une courte période de latence —entre O h et 20 h environ — avant une phase
exponentielle —de 20 h jusqu’a 160 h environ — présentant une pente moins raide que celle
observée dans CD:Cls. Ces éléments de description qualitatifs semblent indiquer qu’a priori le
régime de cinétique reste identique dans les deux solvants et qu'un processus autocatalysé est

également a I'ceuvre dans THF-dsavec Endo-S. Cela souligne de maniére encore plus flagrante la
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différence d’activité catalytique apportée par la modulation du cceur anthracéne sur le
fonctionnement de 'organocatalyseur et I'intérét de 'oxygene singulet comme stimulus d’intérét

pour la catalyse modulable.

En conclusion, la réalisation de la réaction modele d’ouverture d’époxyde
intramoléculaire de T1 dans un solvant donneur de liaison hydrogene -le
tétrahydrofurane deutéré — permit de montrer comment ce dernier perturbe I'activité
catalytique des systemes concus dans ce projet. Si les organocatalyseurs portant les
groupements amide —Model-O, Cat-O et Endo-O — restent inactifs dans THF-ds
comme dans CD:Cly, Cat-S et Model-S sont inhibés dans THF-ds contrairement
I'intéressante activité catalytique démontrée dans CD,Cl.. Chimiquement stable,
Endo-S reste le catalyseur le plus efficace dans THF-ds comme dans CD:Cl,, puisqu'’il
fut le seul organocatalyseur qui parvint a convertir totalement le substrat sur une

durée de douze jours dans le solvant donneur de liaison hydrogene.

N

Finalement, cette série d’expériences nous amene a prendre conscience de
I'importance du réseau de liaisons hydrogene intermoléculaires qui s’établit entre les
organocatalyseurs et le substrat, ainsi que de l'intérét de la modulation apportée par
l'oxygene singulet sur ce systeme & base diphénylanthracene. Des comportement
drastiquement différents furent en effet obtenus ici entre Cat-S et Endo-S dans ces
conditions réactionnelles employant THF-ds, malgré le caractere lent de la catalyse

observée.
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2.2.4. Mise en évidence de lautoinduction du produit cyclisé P1 sur la réaction
organocatalysée
Il est temps de se pencher sur le comportement catalytique particulier de Cat-S
(marques @, Figure I1I-8 p. 153) et d’Endo-S (marques A, Figure I11-8 p. 153 ; Figure I11-12 p. 161 ;
marques A, Figure III-13 p. 163) observé lors de 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1.
En effet, le profil sigmoidal des courbes de cinétique obtenues a été interprété comme étant la

signature d’un processus autocatalytique (voir p. 157).

Afin de pouvoir correctement décrire ce processus et d’en proposer une interprétation
mécanistique, qui sera étayée par des calculs de modélisation moléculaire, une étude spécifique a
été menée.
2.2.4.1. Apport bibliographique concernant les différents processus traduisant I'influence positive

de la formation du produit sur la cinétique de réaction : autocatalyse, autoamplification et

autoinduction

Lente et al. distinguent cinq différents types de cas dans lesquels la vitesse de réaction
peut momentanément augmenter au cours du temps, de facto lorsque la concentration du produit
de réaction ou de 'un des produits de réaction augmente.**"! Une telle situation se traduit parfois,
sur I’évolution temporelle de la cinétique de réaction, par la présence d’'une phase d’induction
suivie d'une phase exponentielle, comme observé dans ce projet avec Cat-S et Endo-S. Parmi ces
types de cas se trouvent les réactions oscillantes (clock reaction), dans lesquelles un nouveau
produit apparait un certain temps apres le mélange des réactifs, ou encore les explosions
thermiques, pour lesquelles la chaleur dégagée par une réaction exothermique permet
I’augmentation de la température en conditions adiabatiques et donc du coefficient de vitesse
pendant une certaine période. Ces deux possibilités ne correspondent pas au cas de la réaction
organocatalysée ici décrite, de méme que celles d'un mécanisme mettant en jeu des réactions
consécutives, ou des réactions en chaines ramifiées (branching chain reaction). Cette introduction
permet ainsi de comprendre ce qui nous a guidé vers 'hypothése d’un processus autocatalytique
pour expliquer le profil de courbe cinétique observé, qui est en effet le cinquieme cas de figure

possible.

La terminologie méme de processus autocatalytique recouvre une large variété de
configurations. La description générale de 'autocatalyse comme processus chimique dans lequel
un produit catalyse sa propre formation peut étre résumée par 'Equation ITI-1, proposée par

Plasson et al.?,

dc;
d—t‘ =k(C)xc"+f(C) ;k>0;n>0; k| > |f] Equation ITI-1
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Dans cette Equation ITI-1, C désigne le vecteur de 'ensemble des concentrations ¢, des
especes présentes dans le milieu réactionnel. Une autocatalyse pour le composé j existe lorsque
les conditions de ’'Equation ITI-1 sont remplies pour ce dernier : k(C) x ¢;” décrit alors le processus
catalytique en lui-méme, alors que f(C) est la somme des contributions des autres especes.
L’autocatalyse pour le composé j est dite effective lorsque le terme k(C) x ¢;" est prépondérant

pendant un certain temps devant f(C).

Le cas le plus simple d’autocatalyse est 'autocatalyse dite « par gabarit » (templated
autocatalysis) illustrée par Equation III-1, présentant 'autocatalyse d’un produit C formé a

partir de deux réactifs A et de B.

A+B+C—-C+C Equation IT1-2

Les systemes réalisant ce type d’autocatalyse sont dits autoréplicatifs
(self-replicating) — cf. Figure I11-14 ci-dessous. La formation autocatalysée de C (passant par les
étapes 11), 117) et w) de la Figure I11-14) est alors plus rapide que sa formation non-autocatalysée

(passant par I'étape 1) de la Figure 111-14).

Cette formation autocatalysée débute par la formation d’'un complexe ternaire [A ¢ B o (]
—représentée par 'étape ii) —, qui permet alors i la réaction rappelée Equation I1I-2 de se
produire, aboutissant au complexe binaire [C ® C] a I'issue de I’étape 7i7). La dissociation de ce
complexe conduit & deux produits C libres — étape i) —, pouvant a nouveau former des complexes

ternaires, etc.

1)
A + B — C
A B 1) 1) w) C
— —
+ — < +
C C
[AeBe(C] [Ce(C]

Figure ITI-14. Représentation schématique d’un systéme autoréplicatif (self-replicating system), pour lequel le
produit C issu de la réaction de deux entités moléculaires A et B catalyse sa propre synthese par la formation
d’un complexe ternaire [A e B e C].
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Des systemes artificiels ont été concus sur ce modele par Kiedrowski et al.**® ou encore
par Rebek et al.** pour citer tout d’abord les travaux pionniers. Le systéme proposé par ce
dernier permet la formation d'un complexe ternaire de type [A ® B e C] par association de
fragments imide avec des récepteurs d’adénine, par double formation de liaisons hydrogene
— cf. appariements de Watson-Crick ou de Hoogsten présentés Figure 1-6 p. 24. Cet assemblage
supramoléculaire facilite ainsi la réaction de couplage entre A (aminoadénosine 2) et B (ester
analogue a 3), aboutissant a la formation de C (cf. Figure I-4 i77) p. 23, qui présente une réaction
de couplage analogue a celle décrite ici et qui donne la structure des composés 2 et 3
susmentionnés). D’autres exemples suivent**’! appliquant notamment ce phénomeéne en chimie
dynamique combinatoire (dynamic combinatorial chemistry)*® afin de montrer comment
I'autoréplication peut favoriser la formation de certains produits au sein d’'un mélange, ou encore
en organocatalyse*?, en utilisant le composé autoréplicatif comme organocatalyseur d’autres
réactions. De tels processus autocatalytiques dits « par gabarit » sont donc issus du domaine de la
chimie cyclique**! et peuvent également s’effectuer « en réseaux »“*##3!, Une telle approche fut
utilisée dans le cadre de réplications réciproques de récepteurs*®, ou encore en catalyse — avec

des applications en chimie click**®! par exemple.

Néanmoins, de tels processus autocatalytiques ne font pas intervenir d’autre catalyseur

que le produit lui-méme. Or, comme cela a été montré avec différentes séries d’expériences dans

Xadj

ce projet, la conversion ajustée de Tlen Plet P1’ X~ . ../

des réactions non catalysées menées
avec les expériences témoin n’évoluait pas, méme en présence de produit P1 (14 mol % a 36 mol % ;
cf. Figure IV-35 p. 268 pour la série réalisée avec une charge en P1 de 36 mol %). Ainsi, le
processus autocatalytique observé dans ce projet de thése ne se rapproche pas de cette

autocatalyse dite « par gabarit » (templated autocatalysis) ou « en réseau ».

Le regain d'intérét porté au domaine de l'autocatalyse provient également de son
hypothétique implication dans I'origine de la vie et dans la formation des premieres molécules
organiques, notamment pour expliquer 'homochiralité“*"**! des sucres — toujours de série D — et
des acides aminés - toujours de série L. En effet, « [I'] autoinduction énantiosélective » —selon
I’expression consacrée introduite par Wynberg en 198914 — autrement appelée autoamplification
asymétrique#2  désigne l'effet engendré par un produit de réaction chiral sur
I’énantiosélectivité de la réaction qui le génére — ou qui provoque in fine sa génération, dans le cas
de réactions interconnectées au sein d’un réseau. Le premier systeme artificiel d’'intérét exploitant
ce concept est la réaction de Soai?!, dans laquelle des 1-(3-pyridyl)alcanols énantiopurs issus de
I'alkylation de pyridine-3-carbaldéhydes par le diisopropylzinc catalysent leur propre formation,
la valeur de I'excés énantiomérique en faveur de ’énantiomere introduit initialement ne faisant
que croitre au cours du temps. Ce concept a été repris avec d’autres systemes

organométalliques 4% et fut également utilisé dans le domaine de I'organocatalyse ™™, Ces
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systemes se différencient de ceux présentés au début de cette section, dans le sens ot ils mettent
le plus souvent en jeu un second catalyseur avec lequel s’associe le produit formé — que ce soit par
la formation d’'un assemblage supramoléculaire ou de maniére covalente. Cette description les
rapproche, de ce point de vue, du systeme constitué de T1, P1 des organocatalyseurs Cat-S ou
Endo-S, bien que I'effet du produit dans notre présent cas ne concerne pas I’énantiosélectivité du

produit formé, mais plus plutot la cinétique de sa formation.

De maniére générale, de tels processus autocatalysés nécessitant un autre catalyseur que
le produit, afin de permettre la conversion du substrat et de rendre visible le rdle du produit dans
le déroulement de la réaction, sont dits autoinduits. Cette autoinduction peut étre asymétrique
—comme nous venons de I'’évoquer —, mais peut également n’impacter que la cinétique de la
réaction. C’est le cas par exemple d’une élimination de Kemp — réaction du benzisoxazole avec une
base pour donner du 2-cyanophénolate — catalysée dans une cage de coordination cationique, pour
laquelle le substrat piégé dans la cage réagit avec le phénolate formé au cours du temps."**!! Ainsi,
I'augmentation de la quantité de base facilite la réaction, qui se produit alors de plus en plus vite,

avant que ce soit la concentration en substrat qui ne vienne limiter la vitesse de 1’élimination.

Notre systeme se situerait donc dans le cas de tels systemes dits autoinduits, pour
lesquels c’est la synergie entre I'action du catalyseur et du produit qui explique la cinétique
obtenue ; tous sont nécessaires ensemble — mais pas forecément lors du méme acte élémentaire —,
afin que la signature cinétique de ’autoamplification puisse étre observée. C’est également le cas
du systéme proposé par Matile et al.®™*™ évoqué précédemment, qui permet de catalyser des
ouvertures d’époxyde intramoléculaires avec un systeme supramoléculaire jouant sur des

interactions de type n — anion — exemple du catalyseur NDI présenté Figure I11-2 77) p. 132.

Le domaine de 'autocatalyse regroupe de maniere générale ’ensemble des processus
dans lesquels le produit catalyse sa propre formation. Il peut étre I'unique espece
catalytiquement active -comme dans le cas des systéemes autoréplicatifs
(self-replicative systems)—, ou peut travailler de concert avec une autre espece
catalytique, de maniere synergique — au sein de la méme étape élémentaire ou non.
Dans ce second cas, le phénomene d’autoinduction peut affecter I’énantiosélectivité de
la réaction et/ ou sa cinétique. C’est un tel processus autoinduit qui est a priori a
I'ceuvre pour 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Cat-S
ou Endo-S, réalisée en présence du produit cyclisé P1 a cinq chainons dans le

dichlorométhane deutéré.

169



111 ETUDE COMPARATIVE DES ORGANOCATALYSEURS SYNTHETISES
PAR CATALYSE DE L’OUVERTURE D’EPOXYDE INTRAMOLECULAIRE

2.2.4.2. Variation de la quantité de P1 introduite

L’observation de ce comportement autocatalytique nous a conduit a réfléchir aux
expériences qui pourraient étre mises en place pour, d'une part, vérifier que le produit cyclisé a
cinq chainons P1 est bien le produit impliqué dans ce processus, et d’autre part, que seules les
réactions organocatalysées par Cat-S et par Endo-S étaient les seules concernées par ce

phénomene.

Une telle conclusion avait déja été obtenue par Matile et al.*™ & propos de 'ouverture
d’époxyde intramoléculaire de T3 catalysée par NDI (cf. Figure III-2 p. 132), qui s’avérait
autoinduite par P3. L’étude qu’il concut pour démontrer ce phénomene d’autocatalyse se basa,
dans un premier temps, sur 'analyse de I'évolution de la cinétique de réaction en fonction de la
charge initiale en P3, puis, dans un second temps, sur la détermination des coefficients de vitesse
permettant de modéliser la cinétique de la réaction autocatalysée (cf. sections 3.2 et 3.3
pp. S12 — S14, et figures S9 et S10 pp. S22 — S23 dans le Supporting Information de ™).

Ainsi, des séries de réactions d’ouverture d’époxyde de T1 mettant en jeu ’ensemble des
six organocatalyseurs — avec une charge de 4 mol % —, avec une charge initiale en produit P1 allant
de 17 mol % a 36 mol %, furent réalisées (cf. Tableau I11-2 p. 171).

Pour rappel, l'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 ne se déroule pas sans
organocatalyseur, et ce méme lorsque la charge initiale en produit P1 est de 36 mol %
(entrées 1, Tableau III-2). Ensuite, pour les catalyseurs portant des groupements amide
— Model-O, Cat-O et Endo-O —, 'augmentation de charge en P1 (27 mol % et 36 mol %) ne permit
pas d’observer une accélération de la cinétique de réaction, avec des conversions : <1 % pour
Model-O (entrées 1, Tableau I11-2), environ 7% a 10 % pour Cat-O et Endo-O apres 260 h de
réaction (entrées 4 et 6, Tableau I11-2). I.’écart entre les cinétiques des réactions organocatalysées
par Cat-O et Endo-O étant faible, le rdle de la modulation induite par 'oxygene singulet sur

l'activité catalytique ne put pas étre mise en évidence dans ce cas.

Pour les catalyseurs portant les groupements thioamide — Model-S, Cat-S et Endo-S —, les
données synthétisées dans le Tableau I11-2 sont accompagnées des représentations graphiques de
I’évolution temporelle des suivis cinétiques, données Figure I1I-15 p. 173. Pour Model-S, la temps
de demi-réaction ti» augmente avec la charge initiale en P1 : environ 110 h avec une charge initiale
en P1 de 17mol % et de 27 mol %, contre 131 h pour une charge de 36 mol % — cf. entrées 3
du Tableau III-2 et Figure III-157i-A). Cette tendance peut étre mise en perspective avec
I'inhibition de Model-S observée précédemment dans le tétrahydrofurane (marques m, Figure
I11-13 p. 163) : la présence d’accepteurs de liaison hydrogene autres que le substrat époxyde T1
rendrait 'organocatalyseur moins disponible pour interagir avec les substrats, ralentissant la

cinétique.
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Tableau III-2. Etude de Iinfluence de la charge initiale en P1 (17, 27 et 36 mol %) sur Pouverture d’époxyde
intramoléculaire de T1 organocatalysée.

)@
0 cat. (4 mol %) HO o
AN — - O A
P1 (variation de la charge) HO
mésityléene (10 mol %)
™ CD,Cl,, tube RMN, 25 °C P1 Pt
1)
e G Cmie o omee SRE RN e RS
parentheses)
a 17 mol % / 0 % (233,5 h)
1 b Témoin 27 mol % / 2 % (259,6 h)
¢ 36 mol % / 1% (260,0 h)
a 17 mol % / 1% (240,2 h)
2 b Model-O 27 mol % / 2 % (259,7 h)
c 36 mol % / 4 % (260,1 h)
a 17 mol % 110 76 % (233,7 h)
3 b Model-S® 27 mol % 110 83 % (259,38 h)
c 36 mol % 131 82 % (260,2 h)
a 17 mol % / 8 % (240,3 h)
4 b Cat-O 27 mol % / 6 % (260,0 h)
c 36 mol % / T % (260,3 h)
a 17 mol % 106 100 % (142,4 h)
5 b Cat-S@ 27 mol % 90 67 % (95,8 h) | 100 % (161,2 h)
c 36 mol % 90 71 % (96,1 h) | 100 % (161,5 h)
a 17 mol % / 6 % (240,6 h)
6 b Endo-O 27 mol % / 9 % (260,2 h)
c 36 mol % / 10 % (260,6 h)
a 17 mol % 3,7 93 % (6,5 h) | 100 % (21,7 h)
7 b Endo-S“ 27 mol % 3,2 100 % (6,8 h)
c 36 mol % 2,3 100 % (4,8 h)

(a): T1 (58 pmol, 1,0 equiv.), cat. (2,3 pmol, 4 mol %), P1 (variation de la charge initiale; trois charges testées pour chacun des
organocatalyseurs : 17 mol %, 27 mol % et 36 mol %), mésitylene (5,8 pmol, 10 mol % ; étalon interne pour les analyses RMN 'H), CD:Cl:
(6,0 x 102 nLy), tube RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C. {Protocole exp.: section IV.3.2.1.2 p. 251 ; sous-entrées a 17 mol %,
cf. Figure IV-33 p. 266 ; sous-entrées b 27 mol %, cf. Figure IV-34 p. 267 ; sous-entrées ¢ 36 mol %, cf. Figure IV-35 p. 268}

(b) : Expériences dont le suivi cinétique est présenté sous forme de graphe Figure I1I-15 #i-A) p. 173.

(c) : Expériences dont le suivi cinétique est présenté sous forme de graphe Figure I1I-15 ii-B) p. 173.

(d) : Endo-S (4,6 pmol, 8 mol %) pour les trois expériences de montée en charge de P1 présentées dans 'entrée 7 ; expériences dont le suivi
cinétique est présenté sous forme de graphe Figure II1-15 #-C) p. 173.
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Pour Cat-S et Endo-S (8 mol %) enfin, une tendance similaire semble étre observée quant
al'impact de la charge initiale de P1 sur la réaction : lorsque cette derniére augmente, le temps de
demi-réaction ti» ainsi que le temps de réaction lorsque le substrat T1 est totalement converti
diminuent (respectivement entrées 5 et 7 du Tableau I11-2, ainsi que Figure I1I-15 7i-B) et Figure
I11-15 71-C)). Cette évolution peut étre affirmée pour Endo-S, qui présentait la meilleure
reproductibilité pour les expériences menées avec une charge en organocatalyseur de 5 mol % et
en P1 de 17 mol %. Une telle conclusion est en adéquation avec celle trouvée par Matile®™ i ce

sujet et est cohérente ’hypothése de processus autocatalytique avancée.

Il semble ainsi raisonnable de conclure qu'une autocatalyse effective de P1 est a 'ccuvre
pour les réactions d’ouverture d’époxyde de T1 organocatalysées par Cat-S et par Endo-S, et que
pour les autres organocatalyseurs, celle-ci est potentielle mais n’a pas pu étre mise en évidence

avec les études menées.

Ainsi, lautocatalyse de P1 semble effective lorsque l'ouverture d’époxyde est
catalysée par Cat-S et Endo-S - confirmant I’hypothése émise avec 'observation du
profil sigmoidal des courbes cinétiques qui leur étaient associées. Cette autocatalyse
reste seulement potentielle pour les autres organocatalyseurs et la réaction non
catalysée menée avec les expériences témoin sans organocatalyseur, confirmant son
caractere autoinduit. Cette conclusion reste également cohérente avec '’hypothese

d’une loi cinétique du premier ordre pour Model-S.
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’L) (@)

(0] cat. (4 ou 8 mol %)

A

P1 (variation de la charge)

mésityléne (10 mol%)
CD,Cl,, tube RMN, 25 °C

T1

Suivi RMN H

Légende des graphes de la partie i)

Charge initiale en P1
(mol %)

17 27

Témoin *

#-A) Model-S® ]

#i-B) Cat-S( o

A

#-C) Endo-S@

> o m o
> o m o

(b) : Expériences dont les résultats sont synthétisées
entrées 3 du Tableau III-2 page 171.
(c) : Expériences dont les résultats sont synthétisées
entrées 5 du Tableau III-2 page 171.
(d) : Expériences dont les résultats sont synthétisées
entrées 7 du Tableau III-2 page 171.

4i-B) Cat-S (4 mol %)¥

100

50

Conversion de T1 en P1 et P1’ (%)

72

Temps de réaction (h)

96

"we W W0
120 144 168 192

Conversion de T1 en P1 et P1’ (%)
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50

Conversion de T1 en P1 et P1’ (%)

QU D -0

ii-A) Model-S (4 mol %)

000D D NS

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264

50

0

Temps de réaction (h)

i-C) Endo-S (8 mol %)@

4000100

24

=3

Temps de réaction (h)

(a) : T1 (58 pmol, 1,0 equiv.), cat. (2,3 ou 4,6 pmol par série d’expériences regroupées par type de catalyseur, 4 ou 8 mol %), P1 (variation de la
charge, entre 17 mol % et 36 mol %), mésitylene (5,8 pmol, 10 mol % ; étalon interne pour les analyses RMN 'H), CD:Cl: (6,0 x 102 nL)), tube
RMN, agitation sur un shaker orbitalaire, 25 °C. {Protocole exp. : section 1V.3.2.1.2 p. 251.}

(e) : Les segments de droite ne sont pas représentés pour les expériences réalisées avec une charge initiale en P1 de 27 mol % (marques @) et
de 36 mol % (marques @) organocatalysées par Cat-S, compte tenu de I'absence de relevés effectués vers 110 h qui tronque I'allure des courbes

obtenues.

Figure ITI-15. Etude de Vinfluence de la charge initiale en produit cyclisé a cinq chainons P1 (17, 27 et 36 mol %)
sur Pouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 catalysée (A) Model-S (4 mol %)®, (B) Cat-S (4 mol %) et
(C) Endo-S (8 mol %)@.
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2.2.5. Rationalisation du wmécanisme réactionnel par la réalisation dune étude
computationnelle en modélisation moléculaire

L’ensemble des séries d’expériences présentées jusque lors a permis de mieux
comprendre le comportement catalytique des organocatalyseurs synthétisés et de mettre en
valeur 'apport de la modularité induite par 'oxygene singulet sur les cinétiques de réaction. Si
une interprétation mécanistique a été proposée pour les réactions organocatalysées par Model-S
—sur la base du traitement cinétique effectué, cf. Figure I1I-10 p. 156 —, aucune n’a jusque lors été
émise afin d’expliquer le comportement observé avec Cat-S et avec Endo-S, ainsi que la différence

d’activité catalytique entre ces derniers.

La rationalisation du mécanisme réactionnel s’appuie dans ce projet sur une étude de
modélisation moléculaire menée en collaboration avec Prof. Anne Milet et Dr. Baptiste Leforestier
(post-doctorant), qui travaillent au sein de 1’équipe SITh (Spectrométrie, Interactions, Chimie
Théorique) de I'Unité Mixte de Recherche DCM située a Grenoble (Département de Chimie
Moléculaire ; UMR CNRS / Université Grenoble Alpes 5250). Dr. Baptiste Leforestier m’a initié
pendant une semaine aux techniques de chimie computationnelle 2 Grenoble, afin que je puisse

ensuite travailler en autonomie depuis Bordeaux.

Le but de cette étude est de pouvoir proposer une interprétation mécanistique
satisfaisante expliquant 1’absence de réactivité constatée en présence des trois catalyseurs
portant des groupements amide — Model-O, Cat-O et Endo-O —, 1a dichotomie comportementale
entre Model-S et le duo Cat-S/ Endo-S, ainsi que la différence d’activité catalytique entre ces
deux derniers. Les propositions de mécanismes réactionnels sont en cours d’étude et de validation
par la modélisation des intermédiaires réactionnels et des états de transition, issue de calculs
réalisés avec la théorie de la fonctionnelle de la densité (Density Functional Theory, DFT). Cette
méthodologie permettra a terme d’obtenir les conformations de plus basse énergie de ces
assemblages et de pouvoir comparer leurs différences d’énergie libre de Gibbs. Des calculs de
dynamique moléculaire vont également compléter cette analyse « statique », notamment pour
donner a voir une plus large variété de conformations de ces assemblages supramoléculaires

maintenus par liaison(s) hydrogeéne entre les organocatalyseurs et le substrat.

Cette étude computationnelle n’est pour lors pas encore achevée et ne peut donc étre
présentée ici dans sa totalité. Elle accompagnera la publication des résultats expérimentaux de ce

projet de these a une date ultérieure.

174



Etude comparative du comportement catalytique des 9
organocatalyseurs par suivi cinétique de la réaction modele

2.2.5.1. Ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Model-X (X = O ; S)
La premiere étape de ce travail fut d’investiguer la proposition mécanistique visant a
expliquer I'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Model-S. Celle-ci fut
déja représentée Figure I11-10 p. 156 et est cohérente avec les analyses cinétiques menées sur les
données expérimentales recueillies, qui confirment qu’une loi de vitesse du premier ordre prédit
correctement la cinétique obtenue. La méthodologie suivie pour établir ce mécanisme fut ensuite

appliquée 2 Model-O, en partant du principe que son mode d’action est similaire a celui de Model-S.

J’ai été personnellement chargé de modéliser cette réaction catalysée par Model-S et
Model-O, et ce pour les deux types de cyclisation possibles : 5-exo-tet conduisant au produit de
type THF P1, et 6-endo-tet conduisant au produit de type THP P1’ (cf. Figure I11-9 p. 154 pour
les détails concernant la régiosélectivité de cette réaction). L’évaluation de référence (benchmark)
des bases ainsi que des fonctionnelles DFT pouvant étre utilisées pour l'optimisation des
géomeétries et des calculs d’énergie a également été réalisée par mes soins sur ce mécanisme, qui
était celui dont les calculs étaient les moins gourmands en ressources et les plus rapides. D’autres
calculs d’énergie avec la méthode des clusters couplés (coupled cluster), avec prise en compte des
excitations du premier et du second ordre (CCSD), furent aussi menés, afin d’évaluer la différence
d’énergie entre le résultat obtenu avec cette méthode — qui présente I'un des niveaux de précision

les plus importants que I'on puisse raisonnablement atteindre — et celui fourni par la DF'T.

Un point qui n’a jusque lors pas été abordé — et qui transparait sur les modélisations
préliminaires effectuées — réside dans la nature exacte de lactivation du substrat par
I'organocatalyseur, une fois que 1'époxyalcool activé a entrepris sa cyclisation intramoléculaire :
soit 'organocatalyseur interagit avec le zwitterion z-P1 nouvellement formé uniquement par
interaction dipdle-anion (cf. Figure III-10 p. 156) ; soit un transfert de proton intermoléculaire
entre 'organocatalyseur Model-S et z-P1 se produit apres la cyclisation, avant qu’une interaction
dipdle-anion ne s’établisse entre 'organocatalyseur déprotoné et le cation c-P1 (cf. Figure I111-16
page suivante). Dans ce second cas de figure, les étapes élémentaires 1) et 71) représentées sur
la Figure III-16 —respectivement la cyclisation intramoléculaire et ce transfert de proton
intermoléculaire — sont possiblement concomitants. La régénération du catalyseur Model-S
s’effectue finalement par un dernier transfert de proton intermoléculaire — étape élémentaire i)

sur la Figure I1I-16 —, du cation oxonium ¢-P1 vers ’'anion Model-S déprotoné.

Bien qu'une telle remarque puisse sembler anecdotique, compte tenu de la trivialité
souvent admise par les organiciens de tels transferts de protons, il semble que la facilité avec
laquelle cet échange final entre ¢-P1 et I'organocatalyseur déprotoné puisse se dérouler soit I'un
des facteurs-clés entrant en ligne de compte pour expliquer la différence d’activité catalytique

constatée entre Cat-S et Endo-S. Ce point sera réabordé en temps voulu dans la section suivante.
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Figure ITI-16. Mécanisme réactionnel simplifié de 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée
par Model-S, proposé avec un transfert de proton intermoléculaire entre 'organocatalyseur et le zwitterion z-P1
afin de correspondre aux résultats obtenus avec la modélisation.

La rationalisation mécanistique de l'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1
organocatalysée par Model-X (X = O ; S) s’est effectuée en se basant sur la proposition
effectuée Figure III-10 p. 156 : 'organocatalyseur effectue une activation simple par
liaison hydrogene de T1, en activant son groupement oxirane par son atome oxygene.
Cela exacerbe I’électrophilie des atomes carbone portant le groupement oxirane et
favorise l'attaque nucléophile intramoléculaire du groupement hydroxyle. Un tel
mécanisme peut étre théoriquement envisagé avec ou sans transfert de proton entre
le zwitterion formé a I'issue de cette cyclisation intramoléculaire et I'organocatalyseur,
la modélisation semblant privilégiant une telle étape de transfert de proton. En effet,
une paire d’ions composé du cation e¢-P1 et de Model-S déprotoné est obtenue
directement comme intermédiaire réactionnel apres I'étape de cyclisation (voir
intermédiaire réactionnel 2 sur la Figure I11-16), ce qui sous-entend que la barriere

d’activation entre le complexe [z-P1 ¢ Model-S] et la paire d’ions sus-citée est faible et

que cette derniere plus stable que le complexe [z-P1 ¢ Model-S].
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2.2.5.2. Ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Cat-X et Endo-X

X=0;9

Enfin, dans un second temps, une réflexion fut engagée afin de proposer une
rationalisation mécanistique plausible pour les réactions d’ouverture d’époxyde intramoléculaire
de T1 organocatalysées par Cat-X et Endo-X (X =0; S). L'hypothese de travail initiale,
concernant le passage d'une simple activation a une double activation du substrat suite a la
modulation du systeme par 'oxygene singulet (cf. Figure 1-43 p. 86), devint rapidement caduque
compte tenu de l'allure des courbes cinétiques obtenues (voir explications données p. 157 a ce
sujet). L’hypothése d'un phénoméne autocatalytique impliquant une autoinduction du produit P1

en présence des organocatalyseurs difonctionnels fut alors envisagée.

Comme cela a été discuté au cours de l'apport bibliographique sur
l'autocatalyse (voir section I11.2.2.4.1 p. 166), I'une des explications les plus
classiques pour expliquer un phénomene autoinduit est de concevoir 'obtention
du produit a travers la formation d’'un assemblage supramoléculaire faisant

intervenir les réactifs, le produit impliqué dans 'autocatalyse et le catalyseur.

Dans notre cas, il s’agirait donc de concevoir un complexe ternaire faisant intervenir un
époxyalcool T1, un produit P1 et I'un des quatre organocatalyseurs difonctionnels (cf. Figure
ITI-17 avec Cat-S). Cette proposition serait similaire en considérant Endo-S dans la nature de

I'arrangement topologique des trois composantes, mais différerait quant a sa géométrie.

Figure ITI-17. Hypothése mécanistique d’un complexe ternaire faisant intervenir T1, P1 et un organocatalyseur
soufré difonctionnel (ici Cat-S), afin d’expliquer le processus autocatalytique expérimentalement observé.

Ce complexe ternaire [T1  P1 e organocat.] exploite les deux fragments NH pour activer,
d’une part, ’électrophilie du groupement oxirane de T1 par une liaison hydrogene avec 'atome

oxygene de ce groupement et, d’autre part, pour se lier & un produit P1 via une liaison hydrogéne
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impliquant ’atome oxygene du groupement hydroxyle de ce produit. Ce méme produit P1 effectue
quant a lui une activation nucléophile du groupement hydroxyle de T1, par une liaison hydrogeéne
établie entre I'atome oxygene de sa plateforme tétrahydrofurane et I'atome hydrogene du
groupement hydroxyle de T1. Cet atome hydrogene récupere alors une partie de la densité
électronique mise en jeu par P1 dans cette liaison hydrogene, ce qui exacerbe la réactivité du

groupement hydroxyle de T1 dans la réaction de cyclisation.

La rationalisation de la différence d’activité catalytique entre Cat-S et Endo-S viendrait
finalement de la différence de préorganisation de T1 et de P1 au sein du complexe ternaire
considéré, qui serait plus favorable lorsque les deux groupements donneurs de liaison hydrogéne

de I'organocatalyseur sont les plus proches.

Le mécanisme réactionnel s’effectue ensuite comme indiqué pour Model-S, mais cette fois
en débutant a partir du complexe ternaire présenté Figure I11-17, avec une préférence pour un
mécanisme en trois étapes élémentaires tel que présenté Figure III-16 p. 176 ; la modélisation
semble en effet & nouveau indiquer qu’'un transfert de proton intermoléculaire mettant en jeu le
zwitterion z-P1 obtenu suite a la cyclisation intramoléculaire se produise. Cette derniere — se
déroulant & nouveau par un mécanisme de type SN, — serait en effet suivie d'un échange de proton
aboutissant a4 un complexe ternaire constitué du produit P1 effectuant 'autocatalyse, ainsi que
d’une paire d’ions composée du cation e-P1 et de Cat-S monodéprotoné ; le groupement thioamide
déprotoné se lie alors avec e-P1 par interaction dipdle-anion. Le complexe ternaire ainsi obtenu
—représenté Figure II1-18 ci-dessous — est alors 'analogue de l'intermédiaire réactionnel 2 du
mécanisme réactionnel présenté Figure III-16. Cet assemblage termoléculaire entreprend
finalement un transfert de proton intermoléculaire, afin de régénérer 'organocatalyseur Cat-S et

de libérer au moins un produit P1.

Figure III-18. Structure de intermédiaire réactionnel 2 intervenant dans le mécanisme réactionnel en trois
étapes élémentaires proposé pour 'ouverture d’époxyde de T1 catalysée par Cat-S et autocatalysée par P1.
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Une question légitime quant a cette hypothese serait de se demander en quoi la formation
d’un tel complexe ternaire [T1 e P1 e organocat.] s’avere plus favorable que celle d'un complexe
ternaire [T1 e T1 e organocat.] — qui permettrait de réaliser de deux réactions d’ouverture en
parallele —, ou encore que celle d'un complexe binaire [T1 e organocat.] — qui permettrait quand a
lui d’activer un unique groupement oxirane par double liaison hydrogene, comme initialement
supputé. Il semblerait que la préorganisation de T1 et de P1 au sein d’un complexe ternaire [T1 o
P1 « organocat.] facilite 'étape finale de transfert de proton, permettant la régénération de Cat-S
ou d’Endo-S, ainsi que la formation d’un nouveau produit P1. Une telle hypothése mécanistique
est illustrée Figure III-19 ci-dessous, & partir de l'intermédiaire réactionnel 2 (représenté

précédemment Figure I11-18).

Cat-S
monodéprotoné

Cat-S ’
[T

s%\ )

Y

m) Transfert de H——N
proton inter-

ol %ﬁ\ Q

Figure ITI-19. Hypothése mécanistique concernant la troisiéme étape élémentaire du méeanisme réactionnel
d’ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par Cat-S et autocatalysée par P1.

Intermédiaire réactionnel 2

La prototropie finale nécessite en effet un partenaire, afin d’aider au transfert du proton
de l'ion oxonium de e-P1 vers 'organocatalyseur ; il se trouve que, dans cette superstructure, un
tel partenaire soit déja présent. Si la premiere intuition et été de penser que le proton relargué
de lintermédiaire réactionnel2 au cours du processus était directement transféré a
I'organocatalyseur difonctionnel monodéprotoné, ce n’est pas que ce que semble indiquer jusque
lors 'étude de modélisation moléculaire. Cette troisieme étape semble étre constituée de deux
transferts de protons concomitants, permettant finalement la régénération du catalyseur
difonctionnel et 'obtention de deux produits P1 ; le groupement hydroxyle du produit P1 impliqué
dans le complexe ternaire aide alors a mener ces deux transferts (mécanisme de type proton

shuttle), cédant et acceptant un proton au sein d'un méme acte élémentaire. Plusieurs calculs sont
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prévus afin d’étayer cette théorie, dont les résultats préliminaires ont été obtenus pour Cat-S.
Ceux-ci devraient notamment permettre de savoir si la différence de préorganisation de T1 et de
P1 au sein des complexes ternaires formés avec Cat-S et Endo-S impacte cette derniere étape, ce
qui pourrait expliquer en partie la différence d’activité catalytique constatée entre ces deux

organocatalyseurs.

Enfin, une autre hypothéese en cours de traitement pour expliquer la différence d’activité
entre Cat-S et Endo-S serait de faire intervenir le groupement peroxo de 'endoperoxyde dans le
mécanisme réactionnel, comme accepteur de liaison hydrogene (cf. Figure I111-20). Pour ce type de
mécanisme, la modélisation ne semble pas fixée jusque lors sur le moment & partir duquel P1
intervient : soit dés I'étape de cyclisation (premiere étape élémentaire) ; soit uniquement lors du
transfert final de proton, permettant la régénération d’Endo-S et I'obtention de deux produits P1

(troisieme étape élémentaire du mécanisme réactionnel).

i) SNy s Endo-S o KS
cyclisation ﬁ monodéprotoné
5-exo-tet N<
E.C puis ii) Transfert H
3 de proton FsC

intermoléculaire CF,

Intermédiaire réactionnel 3

Intervention de P1 dans le processus autocatalysé dés I'étape i) du mécanisme,
ou a partir de I'étape iii) [comme proposé ici], c'est-a-dire uniquement pour aider
au transfert final de proton (ce que la modélisation semble suggérer jusque lors)

Figure ITI-20. Hypothese mécanistique de 'ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1 organocatalysée par
Endo-S et autocatalysée par P1, mettant en jeu le pont peroxo d’Endo-S comme accepteur de liaison hydrogéne.

La poursuite de I'étude computationnelle permettra peut-étre d’avoir des renseignements
complémentaires. Une fois ces mécanismes déterminés pour les organocatalyseurs soufrés
difonctionnels (Cat-S et Endo-S), une démarche similaire sera appliquée pour leurs analogues

oxygénés (Cat-O et Endo-0).
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En premiere approche, le mécanisme d’ouverture d’époxyde intramoléculaire de T1
organocatalysée par les catalyseurs difonctionnels soufrés (Cat-S et Endo-S) et
autocatalysée par P1 reposait sur un complexe ternaire composé de T1, P1 et de
I'organocatalyseur difonctionnel, maintenu par liaisons hydrogene. Le mécanisme

N

réactionnel procede de maniere analogue a celui envisagé pour Model-S, en trois
étapes élémentaires (cf. Figure III-16 p.176), aboutissant & un intermédiaire
réactionnel qui est aussi un complexe termoléculaire (cf. Figure III-18 p. 178). La
préorganisation du cation oxonium e-P1, de P1 et de 'organocatalyseur difonctionnel
monodéprotoné au sein de ce dernier permettrait la régénération du catalyseur, ainsi
que la formation d’'un nouveau produit P1 par deux transferts de protons concomitants
au sein d'un méme acte élémentaire (cf. Figure I11-19 p. 179). La différence d’activité
entre Cat-S et Endo-S s’expliquerait soit par la différence de préorganisation des
substrats T1 et P1 au sein du complexe ternaire mettant en jeu les deux groupements

thioamide, soit par 'existence d'un mécanisme alternatif mettant en jeu le pont peroxo

d’Endo-S comme accepteur de liaison hydrogene (