Journée d’automne de la division
Chimie organique

Marc David*, post-doctorant et Fabienne Pradaux®, doctorante
e 5 décembre 3000 s"est tenu b FENSCP
L (Paris) la Journde de la division Chimie
organicue de la SFC, organisde en associn-
tion aves la Sociééd de Chimie Thémpeutique de
I" Académie de Pharmacie. Celle-ci a permis & plu-
sleurs coaffrenciers d'exposer les résulings de lewrs
laboratodires, ainsi qu'h de jeunes ricipiendames des
prix Servier de ln Socidid de Chimie Thérapeutique,
du prix Dina Surdin ainsi que du Prix de thése de la
division, de présenter beurs travaux.

Insights into the mechanism
of glycosidases

Andrea Vasella (ETH Zurich, Suisse)

Premier conférencier de la joumnée, le professeur
Vasella nous a mends pas i pas vers 'élucidation du
mécanisme daction des glycosidases. 11 fau dire
Qe Ces enzymes ont une imponance particulidre du
fait de lewrs interventions dons le comnble do
replicment  des  protfines, ainsi gque par leur
intervention dans la dégradation des sucres issus de
Lo phadosy nthdse,

Classer les glycosidases est une tiche peu aisée cor
il faut fuire la diffénence entre les -glycosidases et
les [eglyoosidoses, qui agissenl ovec od sans
rébention de la configuration du carbone anomeére.
D¢ plus, ces enzymes possédent plus de 70 modes
de repliement, entminnnt ung trés grande variéed de
sites setifs ef done de mécanismes.

Le but aifiche " Andrea Vasella énit done pour
chocune des grandes familles de glyvoosidoses, de
diéfinir un mécanisme dsction, et idéalement de
connaitre I'éiat de transition, ceci bien sir en
synithétisant  des  inhibitcurs, analogues  de
carbohydrates,

Les pricédents wravaux avaiem monird gque la
protomution des carbohydrales par les glyeosidases
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Figure 1 - Les différents ara-sucres prdpanés (imidarolas,
trinzoles 81 (Mrarcies).

devait se faire au-dessus du plan moyen de la
moléeule, que  cette  profomation  n'dial  pas
imporiante dans le mécanisme, e que scule la
conformation (demi-chaise) éait importante et non
pa bes configurations des carbones asymétriques du
sishstral, D plus, il éait commuapdment admis que
le subsiral dans Nétal de transition ékail apparenié &
L ORI

Cest & ce soide que le professeur Vasella entama la
description de la synthése de différents inhibiteurs
potentiels ainsi que des résulints. ohlenus en ferme
d'affinie enzyme-substrat.

D trts mownbreuxn aza-sucres bicycligues ponlds
furent prépards, be deuxiéme cycle étant aw fur ¢t i
meeswre des dvolutions. des imidaroles, des tnuroles
o des éraroles (fgire 1)

Dans ces hédrocyckes. la basicité change et les
constantes K, sont bien meilleures lorsgue 1
hasicité augmente, démontrant done 1a ndcessité de
La protonation de Finhibiteur et son imponance dans
le mécanisme. Dautre pant, cex héiérocycles
possédent des atomes dazote. lesquels ont des
doublets libres dans e plan moyen de la molécule,
contredisant done Thypothése d'upe protonation
au-dessus de ccluici. la protonation est done
lntdfrabe {figure 20
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Figure 2 - Prolonation su-dessus du plan moyen el protonation

Quant & Ia  configuration des carbomes
asymétrigues, il semble que be groupement portd en
position 2 du carbohydrate a son importance
puisquil interagit avec un carboxylate de leneyme
(base dans le mécanisme). Un autre focteur. assex
pel prin. £ Cimpe, est la flexibilité du site sctif de
I"i:rl.!}'mc et 'on oublie gue le swhsirai peut e
artentd de facons différentes dans le sibe actif et peal
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étre dans des conformations  différentes, dod
limponance de la configuration des carbones
asymétrigques de Ninhibiteur,

Quand bien méme toutes ces avancdes dans la
compréhension du  mécanisme  daction  des
glveosidases sont importantes [ 1], il reste encore en
suspens de nombrenses questions, comme  par
exemple le changement de conformation de
Tinhibiteur lors de son intersction avec l'engyme,
Est-il induit par Venryme ou se fat-il de maniéne
conjointe ? Gageons que le professeur Vasella ne
tarders pas & nous apporter de pouveaus ééments
et répaonse,

Etudes de mécanismes et

applications en synthése lotale.
Réactions de cycloaddition [2+2]
catalysées par un acide de lewis

Jean-Marc Pons (Faculté de
Saint-Jérome, Marseille)

Les eyvcloaddiions [2+2] ont, en chimie organigque,
une mauvaise image de marmue, car elles som
considéntes comme des réactions difficiles b mettre
en eewvre ¢l nécessitant des réactifs peu stables ; en
bref, des réactions réservifes aux exercices de siyle
sur le papier,

Deizirant chasser les idées regues, Jean-Mare Pons
nous a fowl dabord dévoilé bes secres du
mécanisme de ces cycloadditions, via des calculs
de modélisation moléculaire ab fnite et semi-
empiriques, La formation d'scrvlates & partir
daldéhydes peut éire aisément effectude & l'aide
déthony alcynes en présence dacides de Lewis,
cect donnant au final wne raction similaire 4 la
réaction de Wittig, avec lavantage de ne pas avoir
recours & un milieu basigque (sclréma T).
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Schdma 1 - Synthése dacrylades & parlir daldéhwdes & déthaxy
aicymas on prisence dacktes da Lewes v das cxsbbnes.

Le mécanisme mis en jeu lors de ce type de cyclomd-
ditions est, selon bes caleuls, quisi concertd mais
forement asynchrone (la liaison C-C feani formede
en premier), Les produits de la réaction &ant ther-
modymamicquement trés stables, il est quelkpue fois
impossible d'isoler les oxétiénes intermeddinires [2].
D'autre part, la formation de f-lactones peut &re
envisage & partir doldéhydes b Taide de

Schéma 2 - Synihbse da [Haciones & partir Falddinydes ot dé
Enimgtyigdyicdstnes,

iriméthyksilyleditnes, en prfence de ddrivis de
I'olominiom (scohdma 20 La sélectivitd obsende
pewl sexpliquer par un ¢t de rAnsiEon ouverL.
Dans ce demier, l'acide de Lewis cat chélaté par
laldéhyde et les interactions sifriques enire le
groupe B de l'aldéhyde et Nacide de Lewis sont
minimisées (rrasoidle).

L'application synihétique de ces réactions & la
synthése de produits naturels possédant un cycle
f-lactonique est aisde puisque les trimdthylsilylod-
épmes ptilisés sont facilement occessibles et trés
siables, D plus, lotilisation dacides de Lewis
chirux permet dobtenir des f-lactones possédant
deux centres asymétriquees, dont un quatemaine,
Les synthitses totales de la (- -Lipstatine, inhibibeur
irnfversible de la lipase pancréntiqee (dont un ana-
legue sera probablement utilis€ dans le traotemen
de Nobdfsitd), et de Nagent 1233A (antibiotique) oni
i effectndes (figire 3).
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Figure 3 - L'agent 12334 ef la Lipstatine.

La Lipstatine est une [-lactone disubstitude, par une
chaine héxyle et par une chaine comportant
13 carbones, possdédant deux insafurations el un
hydroayle alcoylé par la (5)-8-formylleocine,

Les mokécules impliquées dans 1o cyclombdition
sond misément prépardes i partir un feoétoester
ou du diméthyl (5)-malate posr Palddhyde et
dun éthoxyabeyne pour le timéthylsilylcéténe
{zchéma 3).

La cycloaddiion [2+2] doit sa sélecuvied i la
présence en B dun groupe hvdmoxsle prolégé, car
Faluminium, jousnt le robe d'acide de Lewis, eu
chélué & Ia fois par ce groupe e par laldéhyde,
Apris différents aménagements fonctionnels, une
estérification permit oblenir la (=)=Lipaaline avec
un rendement global {3 pamir du diméhyl
i Sh-malate) de 8 % en 13 épes [3] (sohdma 40,

La synthése totale e Fagent 1233A a éé effeciude
b patir d'un acryvlate Pestannillé  (aément
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Schéma 3 - Les parienaires o8 cycloaddition sont  aEsdmant
accassiiles & pariir de produits commerniau,

symihétisable b partir de produits commerciaus),
toujours par utilisation dane cycloadditon [2+2].
mais cette fois-ci en présence dun acide de Lewis
chiral, le seul centre asymétngue de Mldéhyde de
départ étant trop oigné pour espérer oblenir une
bonne imdection asymetrigee.

La diastérfosflectivitd est tris netlement en faveur
des B-lociones disubstitudes cis, mais le mppon
entre les deus épimires est relativement maodeste,
La chaine hydroxymeéthyle est alors introduite sur la
lactone grice b une réaction de désilylaton anvie
de IMsddition de dioxyde de carbone et néduction de
lacide sinsi obtenu. L'ester de feri-butyle e
déprocégé, permettant dobtenir Fagent 1 233A avec
un rendement de 5% en 12 éapes & panir du
stanmicque de dépant [4] (sohéma S)
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Scheema 5 - Synthissa da Nagant 12334,

Espérons que grice b la conférence du professeur
Pons, Nmlisation des cycloadditions [2+2] nous soil
devenue plus familigre, car vu la simpliciié de
préparation des prodiits de départ ainsi que les
bonnes sélectivids que F'on pewt afendre, ascun
obstacle séricux ne se dresse désormais plus
pour ane wilisstion plus courante des cvcloadd-
tions [2+2] caalysées par des acides de Lewis.

Nouvelles approches en chimie
et hiochimie des lignines

Liliane Gorrichon (Université Paul
Sabatier, Toulouse)

Les propriéiés chimiques et surtout biochimiques de
la famille des lignines omt éé abordées par le
docteur Liliane Gomichon. En effet, les lignines
sont le principal constifuant du bois ef le seoond
polymére naturel en abondance aprés la cellulose.
Leur hiosynthése annuclle meprésemie  envinon
20 milliards de tonnes. Elles assurent ke port verical
des  wépdaux el reprdsenienl unme  importanic
ressource  nplurelle, A la différence des awtres
polyménes naurels connus, comme bes celluloses

ou hémicelluloses, elles ne sont pas des polyménes
réguliers. Leur structure idimensionnelle varic
selon la mature do vépéial ot les conditions de
croissance. Elles résultent de la polymérisation
oxydante d'alcools  p-hydroxycinnamiques  qui
fournissent  une grande diversitd  d'ééments
polyphénoliques doat ka combinaison of les maodes

Schéma 4 - Symihioe de la [-]-Lipsiatina.

22 - UACTUALITE CHIMIQUE - JUILLET/AQUT 2001

d organisation sonmt  actocllement ks discutds
{ffgirre ).



B.R=H, Me
Hr

R 0OH

Pl ) oLy e

Figure 4 - Evemple daleoals p-hydranyeinnamiques.

Le doctewr Gomichon et son équipe se soni
inbéressds i In synthése et & la structure de composds
polyphénoliques, monolignols et oligolignols de
réfénence, ainsi qu’a la recherche d'infabiteurs de la
demmidre dape enrymatigie de ln biosynihése des
manoménes des lignines,

L'obiention des  mesdéles  commespondonts s
premiers termes de la polyménsation, ¢ esf-d-dire
di-, - ow tétr-lignols comprenant des enchaine-
ments alkyl-aryl éther etfou diarvliques, o permis
une Eude structurale par diffrachon des mvons X
qui a apportd de nouveaus éléments de réponse aux
possibilités dorganisation & Féal solide de ces
enchainements. Ces Ehides onl montné une argani-
safion en plans paralléles des novaux aromatsgues
en raison dinteractions infermoléculaires (figure 5).
Les interactions observées sond de type liaison
hydmgéne ef sont capitales pour assurer la cohdsion
de In structune et I'élongation du polymiéne.

I¥outre part, Négquipe de Liliane Gomichon a étudié
une maniére dinhiber la dernidre fape de la biosyn-
thése des monoméres des lignines. Ceci o &€ envi-
sagé par Ninhibition de Mune des déshydrogénases
des aleools cinmamigques (CADQ), une enzyme
ring et & cofacteur NADPH, qui catalyse la forma-
tbon des aloonls p-hydroxycoinnamiques & partr des
aldéhydes cinmumiques cormes pondants, Ces alooads
conduisent pux lignines sous Faction de pérosyda-
ses. Pour blogquer ou seulerment ralentir ln réduchon
de Ialdéhyde cinmamaque, il fandrait réduare 1 acti-
vadion du groupement carbonyle par le sine de
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Figura § « Interactions faibles do type kaisons fpdrogédne.

Figure & - Action du Bne sw un akidhyde cinAamiqua.

Ienzyme ; ainsi, on limiterait be taux de lignine
dans ka plange {figare 5.
Lo premiére voie efficace explonée consisie en une
inhibition pseudo-iméversible de tvpe = suide =
pir des composés  de  type  sulfinameylesiers
(figuwre 73, dont ln fonchion ester o une grnde
imporiance pour leur activité, Ces demiers se sont
monirés actifs dans les bests i vitro e m v,
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Figure T - Alliation aliylique catalysde par un mdéial de
transition.

Cette dtude a monteé que dans la mol&ule
pomsclant I'activitgd inhibitrice, il existe une fonction
électrophile  lntente qui va &re péndnde  par
l'enzyme, Cette fonction est une sulfine, analogue
sowfrd du cfténe, likérde du site actif de Feneyme
gqui ddevient 'mhibabeur imévemsable de lenevme
elle-méme (schéma 6). Lion Zn** formerait
vrasemblablement un complexe avec linhibitewr
a mivenn du sate achil de Vendyme ef Il peul auss) se
complexer au carbonyle, diminuant ainsi lé niveas
énergétique  des  orbitales  moléculuires de |a
fonchion carbonvle, Linhibaton dépend alors du
temips ¢l de la concentration én inhibiteur,

Lo seconde voie diétude fait appel sux propridids
inhihitrices danalogues de substruts (ou de Fétat de
transition}), de compowds de type aminopynidylcin.
namides ou cinpamoyiphosphonstes (figure 5).
Dans of cas, un exemple Jéule par RMN en
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Schéma 6 - Mbcanisme de lomaton da ka sulfing,
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Figure B - Exernphis f anbkegus 0 substrats,

présence de 'enzyme d'un phosphonate p-hydroxy-
l&-métaméthoxylé (figure 8) confirme les résuliats
dune mexbélisation moléculaire ridimentionnelle
du site actif. Ce type de phosphonate représente un
bon inhibieur de 'enzyme (CADZ) et cetic
étude permet de suggérer 'existence d'une confor-
mation privilégiée du motif cinnamigque au sein de
l'enzyme,

En conclusion, les éudes sur les lignines n'en soni
gqud lewrs débuts et permetiront cerninement de
micux comprendre le végdal en lui-méme ot de
valoriser cefle matiére premitre que peuvent
représenter ces lignines, Pour la petite histoire, cf
pour finir sur upe note d"humour, on peut citer
Folon qui dit ; « 5§ nous regardons les lignines, il
ext poaxible gue lex lignines nows regardent =.

New organometallic cross
coupling reactions, mechanistic
insight and synthetic applications

Andrew Evans (Univers
of Delaware, El{:ts-linls?y

La conférence du professeur Evans a €id consacnfe
sux réactions de couplages catalysées par le
rhodiom, afin d'éviter les inconvénients dus &
IPutilisation du palladium (Pd) et de I'indiam (I}
En effet, les réactions de formation de linisons
carbone-carbone catalysdes par le Pd et 1'lr ne sont
pas toujours sélectives. Ces réactions sonl sensibles
pux effets stdriques et Hectroniques [5]. Cest xinsi
que [lutilisation du Pd dans les  réactions
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P, B = N CHICT R,

Setibiran T - Alloylubicn aByligue catalysds par un mital de transition.
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QUOMe  [RaprRyClow  MOCL LOME
Me” ~F  WOMe), 30T e
NaCHICO,Me),
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Sohdemaa B - Alloylation albylgqun ayymiingus,

d'alkylations allyliques favonse la formation du
produit (T) & cause d'effets siénques et que I'lr
favorise le prodhuit (1T) & cause d"effets élecironiques
(zchéma T

Pour éviler ces inconvénients, Andrew Evant atilise
le catalyseur de Wilkinson [RhiFPhyCI] en
présence de trialkyl phosphite [6]. Ceci permet, &
partir de carbonates opliquement actifs, d'obtenir
des produits énantioménquement enrichis. Tl est &
noler qu’une rétention globale de configuration est
ohservée (schéma 8). L'utilisalion de carbonates
secondaines ef primaires lui a permis de proposer un
mécanisme, [l a pu prouver qu'un intermédizine
ényl organo-rhodium inervenail dans cette réaction
et que attaque du nucléophile 'effectue sur le
carbone poriant la fonction carbonate.

Tl est possible d'utiliser cetie méthode d'alkylation
pour la synthise de fragments hautement
fonctionnalisés grice 3 une double réaction
dalkylation allylique (schéma 9) et de synthétiser
égnlement des benzofuranes [7].
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Schdima § - Praparation oe phbcurseurs hauinment onctionnalisds.

Dex  péactions  d'amination  £nantiosélectives
peuvent également e calalysdes par le calalyseur
de Wilkinson [B] (schémia 10}, Les amines ohienues
représentenl des précurseurs imponants pour la
synihése d'scides aminés ou de peptides. Grice i
celle méthode, la synthése d'héidrocycles de type
pyrrolidines a éué effectude (schéma 10).

Une autre utilisation des catalyseurs au rhodium (1)
a été décrite par e professeur Evans, & savoir
la rfaction d'asnélation de Pauson-Khand 9]
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Schdena 10 - Syrthédse énantiosdiactive dalldaming ot da pyrroliding.

En effet, coifie demifne st rés imponante [our
préparer des dérivés cyclopeniéniques, & partir
de composés simples tels qu'un acétylénique, un
alcéne cf du monoxyde de carbone, Classique-
menl, cefie Téaction  nécessite une  quantitd
stoechioméirique de CoslCO)g maks, depuis 1990,
des études ont montné que des quantités catal ytiques
de cobalt pouvaicnt &re wilisfes. Ces nouvelles
conditions ne permettaient cependant pas de réduire
suffisamment les hawtes pressions de CO pour une
mise en muvre aisée de celle réaction. Andrew
Evans a montré depuis que les complexes au

oos

11 - Exgmple dannélaSion dé Pauson-Ehand,
mwuhplrmmwﬂhu}.

=P Jmal % [RRCWOON,],

OO, mylbne, 100 °C
5%

rhodium  en  guantiids  catalytiques  pouvaient
améliorer  bes  conditions  réactionpelles  de
I"annélation de Pauson-Khand { schdéma T,

Cene réaction est possible en wilisant un complexe
carbonyle binucléaire du rhodium, |RRCHCO) 5.
sous une armosphére de OO0, Cette rdaction permet,
enre  auire, de synthétiser des héi€rocycles
fonctionnalisés en sculement deux ftapes i partir de
carbonales  aisément  acoessibles  sous  forme

optiquement purs (schdma 12).
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Behima 12 - Synihdge dhdbbrocycios lonctionnialisds.

En conclusion, la conférence du professeur Andrew
Evans nous a permis de nous familiarser avec
guelques réactions importantes utilisant la chimie
du rhodium (1) L utilisation de 1els catalyseurs au

Rh devrant permettre le  développement de
nombreuses synthéses de molécules naturelles dans
un proche avenar.
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