Les Journées de Chimie
Organique JCO 2001

Janine Cossy

Du 11 au 13 septembre 2001, se sont déroulées les

Journées de Chimie Organique de la division de

Chimie organique de la SFC, JCO 2001, dans le cadre

de I'Ecole polytechnique & Palaiseau. Les JCO 2001

ont permis de rassembler prés de 700 chimistes

universitaires et industriels.

Au cours de ces journées, 15 conférences pléniéres,

46 communications orales et 365 posters ont été

présentés et ont couvert de nombreux domaines de la

chimie organique. Dans ce résumé des JCO 2001,

seuls seront signalés les points forts et importants

des conférences. Ces conférences seront classées par

theme :

- Catalyse asymétrique (G.C. Fu et K. Soai).

- Méthodologies et synthese totale (S. Zard,
J.J. Donohoe, M. Santelli, J.-C. Florent, A. Smith).

- Chimie organométallique et applications (M. Mori,
C. Aubert, E. Dufach-Clinet, J. Eustache, J. Marco-
Contelles).
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- Nouvelles technologies (N. Bhatnagar).
- Interface chimie-biologie (M. Carell, J.-P. Behr).

Catalyse énantiosélective

Asymmetric catalysis with « Planar-chiral »
heterocycles (Pr G.C. Fu, MIT, Cambridge,
Etats-Unis, Conférencier Rhodia-SFC) [1]

Le premier conférencier des JCO 2001 nous a

présenté des catalyseurs pouvant rivaliser avec les

enzymes. C’est ainsi que le Pr. G.C. Fu a pu réaliser,

en présence du catalyseur A* des réactions

énantiosélectives (figure 1):

1) d’acylation d’alcools (Eq 1),

2) de carbamoylation d’amines (Eq 2),

3) d’addition d’alcools sur des cétenes en présence de
triflate de di-t-butylpyridinium (Eq 3),

4) des réarrangements d’énolates O-acylés permet-
tant ensuite d’obtenir des peptides (Eq 4).

Ce catalyseur permet également de synthétiser des

azétidinones avec de bons excées énantiomériques a

partir de cétenes et d’imines tosylées (Eq 5).

Pour chaque réaction, le Pr G.C. Fu a proposé un

mécanisme. Par exemple, la formation des esters

optiquement actifs peut étre rationalisée par le

mécanisme décrit dans la figure 2.

Le catalyseur A* est donc un catalyseur d’induc-

tion asymétrique tres efficace dans un grand
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nombre de réactions utilisées en

organique.

synthése

Asymmetric autocatalysis and the origin of chiral
homogeneity of organic compounds (Pr K. Soai,
Tokyo, Japon) [2]

L’autocatalyse est un procédé important pouvant étre
tres efficace dans la production de molécules
optiquement actives. L’autocatalyse asymétrique est
une réaction dans laquelle le produit est lui-méme son

propre catalyseur :
N

A+ B —» PpP*

Le Pr Soai nous a montré que les 5-pyrimidyl-,
3-quinolyl-, 5-carbamoyles-, 3-pyridylalkanols étaient
des autocatalyseurs énantiosélectifs efficaces dans
les réactions d’addition du diisopropylzinc sur
I’aldéhyde correspondant (figure 3).
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De plus, lorsque I'autocatalyseur possede un faible
exces énantiomérique (ee), une amplification du ee du
produit est observée (figure 4). Ce phénomeéne est di
a un effet non linéaire positif.
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Méme si l'autocatalyseur a un excés énantiomérique
de 0,005 %, le produit obtenu peut avoir un
exceés énantiomérique de 99,5 %. L’autocatalyse
asymétrique en présence d’initiateurs de chiralité tels
que le d- ou [-quartz, le (+)- ou (-)-hélicéne, le
2,2-paracyclophane, la leucine (2 % ee) permet
d’obtenir le pyrimidylalkanol avec de bons exces
énantiomériques a partir du pyrimidylcarbaldéhyde et
du diisopropylzinc (figure 5).

Au vu de ces résultats, on peut se poser la question :
est-ce que les quartz (d) et (/) sont a I'origine de la
chiralité ? Est-ce que la leucine possédant un ee
énantiomérique de 2 %, et pouvant étre produite par
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Figure 5.
irradiation a l'aide de la Ilumiére polarisée

circulairement, induire la chiralité d’autres

composeés ?

a pu

Méthodologies et synthése

Quelques nouvelles perspectives pour la
synthése organique (Pr S. Zard, Palaiseau) [3]

Le Pr Zard nous a montré que les radicaux aminés
pouvaient étre engendrés facilement, maitrisés et
utilisés de facon élégante pour réaliser la synthése
d’alcaloides, mais également pour synthétiser des
polymeéres de fagon contrélée (systéme MADIX). C’est
ainsi que des radicaux carbamoyles peuvent étre
formés a partir d’hydroxycarbamoyles a I'aide de
BusSnH. Cette réaction a été appliquée a la synthése
de la dendrobine et a permis de construire le squelette
de la serratine (figure 6).
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L’irradiation de thioxanthates ou leur traitement par le
peroxyde de lauryle permet d’obtenir des radicaux et
d’éviter ainsi I'utilisation de BusSnH. En présence
d’une oléfine, les radicaux peuvent s’additionner sur
celle-ci. En jouant sur la stabilité des radicaux
intermédiaires formés, une grande variété de produits
peut étre obtenue (figure 7).
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Cette réaction a été appliquée a la synthése de
composés indoliques, de la tétralone, de I'o-lycorane,
de I’érythratidinone, de I'alloyohimbane, de la matrine.
D’autre part, en présence de I’éthylallyle sulfone, les
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’anion qui en résulte peut alors étre piégé par un
électrophile.

Une induction asymétrique peut avoir lieu lorsque X.*
est une copule chirale. Le rapport diasteréomérique
peut atteindre un rapport de 30 a 1. Une application a
la synthése de I'acide hémorensique a été présentée
ainsi qu’un accés a des cycles a 8 et 9 chainons
(figure 10).

radicaux R° engendrés a partir des thioxanthates
peuvent étre transformés aisément en composés
allyliques (figure 8).

La maitrise parfaite des radicaux engendrés, soit
a partir des hydroxycarbamates soit a partir des
thioxanthates, permet d’obtenir des composés
polyfonctionnalisés de fagon efficace.

The patrtial reduction of heterocycles.
Asymmetric synthesis with pyrrole,
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pyridine and furan (Pr T.J. Donohoe,
Oxford, Grande-Bretagne) [4]

Si la réaction de Birch a été largement étudiée et

utilisée pour effectuer la synthése de divers composés
carbocycliques, cette réaction est beaucoup plus
limitée dans le cas de composés héterocycliques.
Cependant, le Pr T. Donohoe nous a montré que la
réaction de Birch pouvait étre appliquée a des pyrroles
(Eq 6), a des pyridines (Eq 7), a des furanes (Eq 8)
substitués par un groupement électroattracteur
(figure 9). La réduction de ces composés
hétérocycliques s’effectue via un dianion. Le
dianion arrache un proton au milieu réactionnel et

Figure 11.

Nouvelles voies de synthéses de
cyclopenténones prostaglandines antitumorales
(Dr J.C. Florent, Paris) [5]

Les prostaglandines (PG) possédant une cyclopenta-
diénone et les prostaglandines d’origine marines,
clavulone et punaglandine, ont de fortes activités
antitumorales et peuvent arréter la croissance
cellulaire.

Aprés avoir présenté le mécanisme d’action des
prostaglandines et montré que ces composés peuvent
étre d’un grand intérét pour la chimiothérapie du

NaNH _ cancer, le Dr J.-C. Florent nous a présenté la synthese
Z N Mo ;iPr 7B W P de prostaglandines possédant une cyclopentadiénone
Boc +2e Boc O- a partir de carbohydrates. Trois stratégies ont été
l NaNH 5 Fa® présentées, faisant intervenir comme étape clé :
— , E* — . - Une réaction tandem de 3-aza-Cope-Mannich, dont
ﬁc O:lPr @fgo o la diastéréoselectivité est faible (figure 17).
- Une réaction d’alkylation stéréocontrblée d'esters
0,iPr 0.iPr o-alkoxylés, suivie d’une réaction de Wittig intra-
. /II\/\D/C _NaNH o ﬂ ? moléculaire (figure 12).
Prio.c= N aee F 020N Fa7 - Un réarrangement sigmatropique-1,3 de quaterni-
. ° sation suivi d’'une réaction de métathése cyclisante
(\()j\c ox. NZ—N;L R T cox, Es (figure 13).

“Mel M e Les résultats des tests biologiques des
prostaglandines obtenues ainsi que de leurs

Figure 9. analogues ont été exposés.
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Synthése stéréosélective de stéroides
non naturels (Pr M. Santelli, Marseille) [6]

Les stéroides non naturels peuvent étre trés actifs,
c’est le cas du norgestrel, du RU 486, de la dexamé-
thasone. Un tiers des prescriptions contiennent au
moins des stéroides. Vu I'importance de ces compo-
sés, le Pr Santelli a developpé des méthodes simples
d’accés aux stéroides non naturels. Deux réactions
simples permettent de construire les cycles A, B, C et
D des stéroides.

La premiere étape est une réaction d’activation
électrophile trés régio- et stéréosélective impliquant le
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Figure 14.

bis-allylsilane (BISTRO) et divers électrophiles. Cette
réaction permet de construire le cycle D des stéroides.
Signalons qu’un seul stéréoisomere du BISTRO, le
stéréoisomere E,Z est réactif dans ces conditions
(figure 14).

La deuxieme réaction est une réaction de Diels-Alder
intramoléculaire a partir d’orthoquinodiméthanes qui
permet de construire les cycles B, C, D fonctionnalisés
des stéroides. Les produits, issus de la réaction du
bis-allylsilane, sont ensuite alkylés par le cyclobutane
iodé et les produits d'alkylation sont alors thermolysés,
ce qui entraine la formation d’une orthoquinodimétha-
ne intermédiaire qui subit une réaction de Diels-Alder
intramoléculaire. Cette réaction de Diels-Alder est tres
stéréoselective (figure 15).
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The total synthesis of phorboxazole A,

an architectural challenging anticancer target

(Pr A.B. Smith Ill, Philadelphia, Etats-Unis)

Les phorboxazoles A et B sont des macrolides qui sont
parmi les agents antimitotiques les plus puissants.
(ICsq = 1,58.10°M contre 60 lignes de cellules
tumorales). La synthése du phorboxazole a été
réalisée a partir des fragments I, Il et lll (figure 16).

Figure 16.
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Chaque fragment possede un tétrahydropyrane et ces
hétérocycles ont été obtenus grace a un réarrange-
ment de Petasis-Ferrier trés stéréoselectif (figure 17).
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Figure 17.

Gréce a ce réarrangement, la synthése du phorboxa-
zole A a pu étre réalisée en 27 étapes. Qui dit mieux ?

Chimie organométallique
et applications

Ruthenium - catalyzed enyne metathesis
(Pr M. Mori, Sapporo, Japon) [8]

Suite au développement de catalyseurs carbeniques
stables, la réaction de métathése a pris une ampleur
considérable en synthése ces derniéres années. Le Pr
Mori s’est surtout intéressée aux réactions de
métathése d’enynes catalysées par les complexes au
ruthénium. Des cycles azotés fonctionnalisés ont ainsi
pu étre obtenus (figure 18).
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Figure 18.

Des réactions d’ouverture de cycle-fermeture de cycle
en présence d’éthylene ont été utilisées pour
synthétiser des dihydropyrrolidines 1,4-disubstituées,
qui ont été par la suite transformées en alkaloides
(figure 19).
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Cette réaction de métathése a également été utilisée
pour synthétiser des 1,3-diénes substitués a partir
d’acétyleniques lorsqu’ils sont traités par un complexe
au ruthénium en présence d’éthyléne (figure 20).
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Gréace a cette réaction, la synthése des anolignanes a
pu étre effectuée en peu d’étapes.

Cycloisomerisations d’1,n-enynes et cyclisations
[2+2+2] asymétriques catalysées par le coballt(l)
(Dr C. Aubert, Paris) [9]

Aprés avoir rappelé que Berthelot était I'initiateur des
réactions de cyclisations [2+2+2], le Dr C. Aubert a
montré que la cyclisation [2+2+2] intramoléculaire
d’eénediynes était chimio-, régio- et diastéréosélective,
voire énantiosélective lorsqu’un groupement oxyde de
phosphine chiral était porté par la triple liaison
terminale (figure 21).
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Dans le cas de composés alléniques, la cyclisation
[2+2+2] intramoléculaire assistée par les complexes
du cobalt(l) conduit aux composés tricycliques 6,6,5
ou 6,6,6 avec également de trés bonnes sélectivités
(figure 22).
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Quant a la cyclisation des allénes chiraux, elle est
totalement stéréosélective et s’effectue avec un



transfert total de la chiralité axiale en chiralité centrée.
D’autre part, le Dr C. Aubert a présenté une réaction
d’Alder-éne catalysée par les complexes du cobalt
permettant d’obtenir des diénes a partir de composés
enynes (figure 23).
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Ces réactions peuvent étre utilisées pour réaliser la
synthése de squelettes de type taxane.

Strategies and tactics for the synthesis

of enantiomerically pure, highly functionalized
medium - sized rings (Dr J. Marco-Contelles,
Madrid, Espagne) [10]

De nombreux produits naturels biologiquement actifs
possédent un cycle a 7 chainons dans leur structure
(colchicine, calistégine...). Plusieurs réactions décrites
dans la littérature permettent d’obtenir ces structures
(réactions [4+3], [3+3] suivis d’une ouverture de
cycle...). Le Pr J. Marco-Contelles a, quant a lui, mis
au point deux méthodes permettant d’obtenir des
cycles a 7 chainons a partir de carbohydrates.

C'est ainsi que des réactions de type radicalaire régio-
sélectives, nécessitant la protection appropriée des
groupements hydroxylés du carbohydrate (afin de
diminuer la mobilité conformationelle), ont permis
d'obtenir des cycles a 7 chainons hautement fonction-
nalisés. Le choix des groupements protecteurs des
groupements hydroxylés et la fonctionalisation de la
double liaison acceptrice de radicaux sont importants
pour obtenir de bons rendements en cycles a 7 chai-
nons. Les limites de ces réactions ont également été
exposees (figure 24).
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Figure 24.

Glucose

D'autre part, une réaction de métathése cyclisante
(RCM) a partir d’une dioléfine issue d’un carbohydrate
a également été utilisée par le Pr Marco-Contelles pour
synthétiser des cycles a 7 chainons hautement
fonctionnalisés (figure 25).

Cette réaction de métathése peut étre également
utilisée pour synthétiser des cycles a 8 chainons.

.
X /

Figure 25.

Synthése de carbocycles et de spirocétals
par métathese (J. Eustache, Mulhouse) [11]

Le Pr Eustache a montré que des cycles a 5 et 6
chainons hautement fonctionnalisés pouvaient étre
obtenus grace a une réaction de métathése cyclisante
(RCM). C’est ainsi qu'appliquée a des dérivés issus de
carhohydrates, cette réaction a permis de synthétiser
la valiolamine et la tréhazoline efficacement (figure 26).
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[ — X [ — B
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Valicg?a|-r|'r1ine tri-O-Bn-D-arabinose
H R
R ~OH J,\OH
=N = ——=  Carbohydrate
OH OR
RCM
HO z Z
OH OR’
Tréhazoline
Figure 26.

Des composés spiraniques fonctionnalisés, provenant
de dérivés silanoxylés insaturés, ont été obtenus grace
a une RCM (figure 27).
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Figure 27.

D'autre part, lorsque la RCM est appliquée a la cétone
B, elle permet la construction du cycle a 6 chainons du
fumagillol (figure 28).

Réactivité d’éthers d’allyle. Sélectivité dans la
catalyse par des complexes électro engendrés
du nickel (Dr E. Dufach-Clinet, Nice) [12]

L’électrosynthése organique associée a la catalyse par
les complexes organométalliques peut étre tres sélec-
tive selon les conditions utilisées et engendrer des

I"actualité chimique - février 2002 n




O_.SiR 3 "RU"

R’ OPMB Ti(OiPr) 4 ~~ “0SiR3
B

R = "’;HLJ\/\/I\ i _

G H

Fumagillol

Figure 28.

métaux de basse valence. C’est ainsi qu’en utilisant
une quantité catalytique de complexe nickel(bipy)32+
et en utilisant I’électrochimie, le Dr E. Dufiach-Clinet a
pu réaliser une réaction sélective de déprotection
d'arylallyl éthers, d'esters et d'alcools propargyliques
ainsi que de carbamates allyliques. Un complexe
allylique au nickel serait responsable de cette
réaction. Ces complexes ont pu étre piégés
intramoléculairement par un électrophile (Eq9)

(figure 29).
@ECOZMe
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Figure 29.

Les complexes au nickel en présence de CO,, et dans
des conditions électrochimiques, ont permis de
réaliser une réaction tandem de cyclisation et de
carboxylation a partir de composés aromatiques
halogénés (figure 30).

Signalons que chaque réaction a été rationalisée par

H20 R

Ni(cyclam) 2*
_ >

DMF, CO, o
Mg anode (+2¢€ -)

X
C[O/\/

Figure 30.

un mécanisme et que les intermédiaires obtenus
devraient pouvoir étre transformés facilement en
composés biologiquement actifs.
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Nouvelles technologies

Chemical and combinatorial technologies
tools for drug discovery (Dr N. Bhatnagar,
Aventis France) [13]

La chimie combinatoire permet de construire
rapidement des bibliothéques de molécules. Cette
technique a tout d’abord été utilisée en chimie peptidi-
que pour obtenir les différentes combinaisons
possibles de peptides. Aprés nous avoir exposé
les différentes techniques utilisées en chimie combina-
toire et les appareils pouvant permettre d’effectuer les
bibliothéques de produits, le Dr N. Bhatnagar nous a
donné l'exemple d’'un synthon de base pouvant
permettre d’accéder rapidement a une bibliothéque de
molécules. Les molécules ainsi synthétisées ont
été testées et les résultats obtenus ont pu permettre
d’introduire d’autres groupements sur le synthon
et d’atteindre ainsi des molécules trés actives

(figure 31).
O,
N,
N
C O,H
H,N 0 T
~ Construction
o | d’une
Construction blbllotheque
d'une
bibliotheque @ %B
o =N
F moc

Figure 31.

Interface chimie-biologie

Sef-healing DNA: a reductive electron
transfer through DNA (Pr T. Carell, Marburg,
Allemagne) [14]

L'information génétique est continuellement détruite
par des facteurs internes et externes (produits
chimiques, Iumiére, oxygéne, radicaux...). Les
pyrimidimes peuvent par exemple former des diméres
lorsqu'elles sont soumises a un rayonnement UV et les
guanines peuvent se dégrader en présence de
radicaux OHe. La perte de I'information génétique peut
causer la mort de la cellule, elle peut induire des
mutations et elle constitue une des causes du
vieillissement. Mais la nature est bien faite puisque,
pour contrebalancer cette perte d'informations, les
cellules disposent d'un systéme capable de localiser
et de réparer les lésions de I'ADN. Elles possédent en
particulier I'ADN photolyase, enzyme capable de
capter un photon (gréce a la présence d'un cofacteur
déazaflavine) pour le transférer au dimere de
pyrimidines et en effectuer la coupure. Le Pr Carell a
étudié la photochimie d'un systéeme modéle C et a
observé qu'un transfert d'électron entre la flavine
excitée et le dimeére de pyrimidines entraine la rupture



sortie des endosomes est
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Figure 32.

du cycle cyclobutane constituant ainsi

transfert de géne in vivo reste
la membrane nucléaire. Son
franchissement est cependant

une réparation formelle de [I'ADN
(figure 32).

Dans un second temps, le Pr Carell a
synthétis€é un  fragment d'ADN
comportant une molécule de flavine
incorporée dans son hélice et
possédant un dimére de pyrimidines.
Lors de l'irradiation, il y a coupure du
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dimeére et donc réparation par transfert
d'électrons. Ce transfert d'électrons
semble étre relayé de proche en proche
par les bases du fragment d'ADN (figure 33).

Quelle distance I'électron est-il capable de franchir ?
La synthése d'ADN double brin comportant la flavine
et un dimére de pyrimidines a des distances variables
devrait permettre de répondre a cette question.

Vers des virus artificiels
(Dr J.-P. Behr, Strasbourg)

Le potentiel thérapeutique des oligonucléotides et des
génes a été amplement démontré sur des systéemes
modéles. Malheureusement, les développements
cliniques se heurtent encore a des probléemes de
disponibilité, aux réactions immunitaires dans le cas
des vecteurs viraux ou au trafic intracellulaire dans le
cas des vecteurs artificiels. Cette derniéere classe est
particulierement intéressante puisqu'elle permet
d'augmenter le répertoire des solutions proposées par
I'Evolution pour « transfecter » des cellules.

La condensation d'un géne par un vecteur
polycationique conduit généralement a des particules
polymorphes de 50 a 500 nm contenant chacune de
nombreuses copies du gene. Comme la diffusion
in vivo de ces particules croit en raison inverse de leur
taille, la particule idéale devrait ne contenir qu'une
seule molécule d'ADN. Le Dr J.-P.Behr a montré
qu'un tel systeme est possible. Le géne est condensé
a l'aide d'un détergent cationique soluble et I'entropie
conduit le systeme vers le plus grand nombre de
particules. Pour I'entrée dans la cellule, J.-P. Behr a
montré que des complexes neutres ADN/polumére™,
sur lesquels sont greffés des résidus galactoses
ou des séquences peptidiques Arg-Gly-Asp, sont
capables de transfecter in vitro des cellules cibles.
Aprés pénétration des complexes dans la cellule, leur

Figure 383.

possible. En effet, le couplage chimique d'un peptide

de localisation nucléaire a I'une des extrémités du
géne permet une augmentation spectaculaire de son
expression au sein du noyau.

La chimie génétique permet donc de développer des
systemes supramoléculaires capables de franchir
séparément les principales barrieres extra- et
intracellulaires.
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