Une révolution au XX siécle pour la synthése de molécules
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Abstract

La métathése d’oléfines a été découverte dans les années 1950 ; elle a été utilisée pour synthétiser des
polymeéres mais il était impossible d’obtenir des monoméres. Suite au mécanisme proposé par Y. Chauvin
et J.-L. Hérisson, des catalyseurs robustes ont été synthétisés et utilisés pour réaliser efficacement
la synthése de molécules complexes hautement fonctionnalisées. Les catalyseurs de métathése ont
permis aux chimistes organiciens d’inventer de nouvelles stratégies d’accés a des molécules de plus en
complexes.

Métathése, oléfine, cyclisation, ouverture de cycle, produit naturel.

Olefin metathesis: a revolution for the synthesis of complex molecules during the 20th century

The olefin metathesis was discovered in the 1950’s; this reaction was used to synthesize polymers but could
not be used to synthesize monomers. Thanks to the mechanism proposed by Y. Chauvin and J.-L. Hérisson,
robust catalysts have been designed, synthetized and used to access highly functionalized complex
molecules in a very efficient way. The metathesis catalysts available on the market has allowed the design

of new strategies to produce molecules of increasing complexity.
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vant que la métathése d’oléfines ne se révéle étre un

outil synthétique puissant en chimie organique, une
quarantaine d’années se sont écoulées. Ce n’est qu’au
début des années 1990 que la métathese d’oléfines en
chimie organique a pris un essor considérable, suite aux
travaux d’Yves Chauvin, Robert H. Grubbs et Richard R.
Schrock, qui ont été couronnés par le prix Nobel de chimie
en 2005.

La métathése d’oléfines a été observée deés les années
1950 par H. Elenterio, un pétrochimiste de chez DuPont [1].
Cette réaction, catalysée par un métal, permettait de
transformer une oléfine cyclique en un polymeére possédant
des doubles liaisons. Si Monsieur Jourdain faisait de la prose
sans le savoir, Elenterio faisait de la métathése sans le savoir.
En revanche, en 1964, R.L. Banks et G.C. Bailey, de la
Phillips Petroleum, prenaient conscience de I'importance
de la métathése puisqu’ils avaient réussi a transformer le
propyléne en éthylene et en buténe par chauffage en
présence d’un catalyseur au molybdéne [2]. Au cours de la
méme année, G. Natta, appartenant a I’'Institut de Recherche
Industrielle de Milan, constatait qu’en laissant réagir une
oléfine cyclique avec des métaux tels que le tungstene et
le molybdene, il obtenait un polymere de masse élevée
possédant des doubles liaisons [3] et, en 1967, N. Calderon,
un chimiste de la Goodyear Tire & Rubbert, montra que
toutes ces réactions provenaient d’'un méme phénomene
chimique qu’il nomma « métathese d’oléfines » [4]. En grec,
meta veut dire « changement » et thesis signifie « position ».
Dans les années 60, cette réaction conservait toujours tout
son mystere et le mécanisme était trés discuté. Plusieurs
hypotheses mécanistiques avaient bien été évoquées,
mais ce n’est qu’en 1971, inspirés par les travaux de Natta,
Banks, Bailey et Fischer qui avaient pu identifier un
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« métal-carbéne », qu’Y. Chauvin et J.-L. Hérisson propo-
saient un mécanisme avec I'intervention d’'un métal-carbéne
agissant comme catalyseur dans la réaction de métathese
entre deux oléfines A pour former une oléfine disubstituée B
[5]. Si les étapes de ce mécanisme sont réversibles, la
libération d’éthylene dans le milieu réactionnel permet de
déplacer I'équilibre vers la formation de I'oléfine B (figure 1).

Le mécanisme de la métathése d’oléfines proposé par
Chauvin et Hérisson a été, au départ, tres critiqué. Cepen-
dant, il a fait faire un grand pas en avant a cette réaction
« magique » et de nombreux chimistes se sont mis a préparer
des métallacarbénes. Parmi eux, on peut citer C.P. Casey,
J. Osborn, A. Mortreux, J.-M. Basset et surtout R.R. Schrock
et R.H. Grubbs. Il a fallu attendre 1980 pour se rendre compte
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que les métallacarbénes au molybdéne et

au tungsténe étaient des catalyseurs

efficaces. Par la suite, R.H. Grubbs, FCFPr/(;\i-Pr
R.R. Schrock, A.H.Hoveyda, S.Blechert, Fa; N .
A. Firstner, W.A. Hermann, T.J. Hoffmann, °;M0J§
P.H. Dixneuf, S.P. Nolan, K. Grela... pour fgf?(

n’en citer que quelques-uns, se sont atta- R —
chés a mettre au point des catalyseurs de

plus en plus robustes et efficaces. Si au
début des années 90, la métathése d’olé- i Nz Nohias
fines permettait de synthétiser des c.,,T
polymeres, en 1992, R.H. Grubbs et G. Fu CI’L
rapportérent pour la premiere fois I’'exploi- s
tation de cette réaction pour former des
cycles carbonés et hétérocycliques a 5, 6 et
7 chainons en utilisant le catalyseur de
Schrock [6]. Devenus commerciaux, les
catalyseurs de Schrock et de Grubbs se
sont montrés faciles d’utilisation et tolérants
vis-a-vis de nombreuses fonctions. De plus,
les conditions d’utilisation sont simples, les
réactions sont reproductibles, peu de déchets sont produits
au cours de la réaction et certains catalyseurs peuvent étre
recyclés. Dés lors, les chimistes révisent leurs schémas de
synthése pour atteindre des composés complexes en intro-
duisant une étape de métathese afin d’atteindre leurs cibles
de facon efficace.

Les catalyseurs les plus utilisés en synthese organique
sont le catalyseur de Schrock, peu stable a I'air mais tres
réactif, les catalyseurs de Grubbs de 1° et de 2° généra-
tions et le catalyseur d’Hoveyda-Grubbs qui sont trés stables
a l'air et a I’numidité (figure 2). lls peuvent étre employés
dans plusieurs types de réactions de métathése d’oléfines,
dont les plus utilisées par les chimistes organiciens sont
les suivantes (figure 3) :

- la fermeture de cycle (RCM) pour former des cycles de
toutes tailles ;

- lamétathése croisée (CM), qui est apparue apres la RCM,
grace a la mise a disposition de catalyseurs au ruthénium
stables. Cette réaction peut remplacer avantageusement la
réaction de Wittig-Horner car elle produit des oléfines de
configuration E ;

- I'ouverture de cycle par métathése d’une oléfine cyclique
qui peut réagir avec une oléfine non cyclique par métathése
croisée pour générer un diene acyclique. Moins courante,
mais tres utile et efficace, 'ouverture de cycle couplée a
une fermeture de cycle, qui conduit a la construction
d’un nouveau cycle.
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Avec l'avénement de la métathese, les chimistes
organiciens n’ont plus peur de former des liaisons carbone-
carbone pour construire des cycles carbonés et
hétérocycliques. Prenons I’exemple du balanol, qui est un
inhibiteur de protéines kinases. Il est important de trouver de
nouveaux inhibiteurs sélectifs de protéines kinases car
I’activation de celles-ci entraine le développement de divers
cancers, des dysfonctionnements cardiovasculaires et
du systéme nerveux central, des problémes d’asthme,
d’inflammation, de diabéte, etc. L’isolement du balanol en
1993, méme en étant un inhibiteur peu sélectif de protéines
kinases C, représentait un espoir et les chimistes organiciens
avaient pour objectif de synthétiser le balanol lui-méme, mais
également des analogues qui pourraient se révéler plus
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actifs et sélectifs que le produit naturel lui-méme. Pour
cela, des syntheses modulables doivent étre envisagées.
Une premiére synthése d’un précurseur du balanol, le
composeé 1, a été réalisée en 1994 en seize étapes a partir
d’un acide aminé (D-sérine), en utilisant une réaction de
substitution nucléophile intramoléculaire pour construire le
cycle a sept chainons par création d’une liaison C-N [7].
Signalons que cette synthése du précurseur 1 du balanol est
peu modulable... Six ans plus tard et grace a la métathése,
le méme intermédiaire 1 a pu étre synthétisé efficacement en
neuf étapes, via le composé 2 par formation de la liaison
C5-C6 du cycle a sept chainons [8]. Le composé 2 obtenu
par métathese est facilement fonctionnalisable puisqu’il
possede une double liaison (figure 4). Cet intermédiaire peut
donc permettre un accés aisé a des analogues du balanol
— du pain béni pour les chimistes médicinaux !

Si de petits et moyens cycles peuvent étre formés par
fermeture de cycle par métathése, des macrocycles peuvent
également étre obtenus aisément. Examinons la synthése
de la migrastatine, un anti-métastatique prometteur, qui
est constitué d’un cycle lactonique a 14 chainons. Cette

I'actualité chimique - janvier-février 2011 - n° 348-349




HO
Balanol
. RCM
< OH
H
0 16 étapes [ SN o 9 étapes
HO)HAOH e Bno. é\l 5
NH, n0L
/' BnO
Attaque Nu 1

BnOZC/ " OMs Bnozé

2

Attaque Nu

[Rul-I

[EE—————
HF.Pyr
50%
3 migrastatine
L
LS8 QoL
Br Br
com [Ru]-Ill (3 mol %) N
-, ,Me o 3 CO,Me

Toluéne, 80 {C o ) [o]
_ sur une échelle de 400Kg >\~N“

o H Y
— 83%

4 5(alcene cis = 99%)

molécule a été synthétisée a partir de 3 en utilisant une
fermeture de cycle catalysée par le catalyseur de Grubbs de
premiere génération [Ru]-l [9]. Une étape supplémentaire,
apres la fermeture de cycle, est nécessaire pour obtenir
la migrastatine elle-méme, a savoir la déprotection des
groupements polaires (figure 5).

Imaginons la formation de la macrolactone de la migras-
tatine par I'utilisation d’une réaction de Wittig-Horner ou de
Julia-Kocienski pour former la méme double liaison C9-C10.
La synthése aurait été beaucoup plus longue, car d’une part
il aurait fallu fonctionnaliser les doubles liaisons C9-C9’ et
C10-C10’ du composé 3, et d’autre part ces deux réactions
n'auraient pas été économiques du point de vue atomes
puisque dans la réaction de Wittig-Horner, 28 atomes sont
perdus et 21 atomes sont rejetés dans le milieu réactionnel
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lorsque la réaction de Julia-Kocienski est utilisée, alors
qu’en utilisant la réaction de métathése, I'éthyléne est
le seul produit secondaire de la réaction (perte de
6 atomes). La métathese répond donc a certaines
regles de la « chimie verte » (utilisation de catalyseurs,
économie d’atomes, réaction non polluante...).

La réaction de métathése de fermeture de cycle
n'est pas utilisée uniquement par les universitaires
pour la beauté de I'art..., elle est utilisée dans I'indus-
trie pour préparer des multi-kilogrammes de
composeés. En particulier, elle a servi chez Boerhinger-
Ingelheim a préparer un précurseur d’un composé actif
contre I’hépatite C, le BILN 2001 ZW, ce qui montre la
puissance de la réaction de métathese [10] (figure 6).

\\ OBn

Méme si elle est apparue aprés la fermeture de
cycle, la métathése croisée a pris son envolée avec
I’arrivée de catalyseurs robustes sur le marché. Pour
la synthése d’oléfines de type E, la réaction de méta-
thése croisée remplace trés avantageusement la
réaction de Wittig-Horner. A partir de deux oléfines
simples, par exemple une oléfine C et une oléfine D,
une oléfine disubstituée E est formée par métathese
croisée (figure 7). La encore, la réaction est écono-
mique en atomes, puisque seul de I'éthyléne est rejeté
dans le milieu réactionnel. Une diversité d’oléfines
fonctionnalisées peut étre impliquée dans la méta-
these croisée (figure 7).

En général, cette réaction est trés chimiosélective.
Elle tolére les alcools, les esters (figure 8, €q. 1), les
chlorures d’acides, les acides, les amides... [11].
Seules les amines ne sont pas tolérées, du fait de la
complexation du catalyseur par ces derniéres, ce qui
le rend inactif. En jouant sur des effets électroniques

et/ou stériques, les oléfines d’un w-diéne

peuvent étre différenciées. Par exemple,

dans le cas de I'acétate diénique 9 ou de

2N I’éther diénique silylé 11, une seule oléfine

oSN | réagit pour donner le produit de méta-
S

11Ny

thése croisée [12] (figure 8, éq. 2 et 3).
Signalons cependant que jusqu’en 2009,
la métathese croisée ne fournissait que
des oléfines de type E. La formation
d’oléfines de configurationZ n’est pas
entierement stéréosélective ou si elle 'est,
les catalyseurs ne sont pas encore com-
merciaux [13], ce qui limite, pour l'instant,
'accés aux oléfines de configuration Z
par métathése croisée.

La métathése croisée a été utilisée avantageusement
danslasynthése de molécules complexes. Parexemple, dans
le cas de la prosophylline, qui posséde des propriétés anti-
biotiques et anesthésiques, la chaine latérale présente dans
celle-ci a pu étre introduite sans transformation superflue du
produit intermédiaire 13, ce qui raccourcit considérablement
la synthése de la prosophylline (figure 9) [14].

BILN 2061 ZW

(actif contre I'népatite C)

En général, I'ouverture de cycle est couplée a une autre
réaction de métathése, a savoir une fermeture de cycle par
métathese ou une métathese croisée pour donner respecti-
vement des cycles insaturés ou des oléfines acycliques.



Les cycles oléfiniques peuvent étre ouverts par
métathése et l'intermédiaire formé peut alors étre engagé
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dans une fermeture de cycle par métathése. C’est ainsi que
la centrolobine, une molécule possédant des propriétés
antibiotiques, a pu étre synthétisée. Le traitement de 14
par le catalyseur de Grubbs-Hoveyda ([Ru]-lll) a permis
d’obtenir le cycle oxygéné 15 qui a été transformé en deux
étapes en centrolobine (figure 10) [15].

Les trés petits cycles oléfiniques possedent une certaine
énergie et la contrainte énergétique peut étre facilement
libérée par rupture de liaisons. Cette libération peut se faire
par ouverture de cycle, et I'intermédiaire formé peut étre
engagé dans une réaction de métathése croisée. L’alliance
ouverture de cycle/métatheése croisée a été utilisée pour
réaliser une synthése efficace du bistramide A, un agent
cytotoxique [16]. Un cyclopropéne a été impliqué dans une
réaction d’ouverture par métathese et I'intermédiaire formé
a alors été mis en réaction avec une oléfine non cyclique
dans un processus de métathése croisée. C’est ainsi que
le cyclopropéne 16, traité par le catalyseur de Grubbs de
deuxieme génération [Ru]-ll en présence de I'oléfine 17, a
permis d’obtenir la diénone 18. L’oléfine la plus accessible
de cette diénone a ensuite été impliquée dans une autre
réaction de métathése croisée avec I'oléfine 19 pour former
le composé 20, et le produit secondaire de la réaction est...
I’éthylene ! Dans ce cas, deux métathéses croisées ont été
utilisées pour raccorder trois molécules et accéder a un
fragment important du bistramide A (figure 17).

Peut-on obtenir des composés optiquement
actifs a partir de mélanges racémiques en utilisant la
métathése d’oléfines ? La réponse est oui, par utili-

—_— Bah | sation d’un catalyseur optiquement actif. Si I'on
6 7 8 prend une oléfine cyclique avec un plan de symétrie
o o tel que 21, celle-ci peut étre transformée en hétéro-
HstLo Rl B0 o cycle oxygén,é 2_2 optiquement actif grace a yne
M + /\n,OMe w/u\om (Eq2) | cascade de reactlons., ouvnggre de cycle par méta-
9 o © these/métathése croisée, initiée par un catalyseur
7 10 au ruthénium optiquement actif [Ru]-VIII. Dans ces
Me,t-BuSiO oMe [Rul-ll ~ Me,t-BuSiO o conditions, 22 est obtenu avec un excés énantiomé-
N > 7 é\g/ N N-"ome 99 | rique de 89 % [17]! Cet hétérocycle a ensuite été
1 7 12 utilisé pour réaliser la synthése de la baconipyrone

(figure 12).
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Grace a la métathése d’oléfines et
a I'apparition de catalyseurs robustes
et sélectifs, les chimistes ont revu
leurs schémas de synthése pour
pouvoir accéder efficacement a des
composés complexes. La métathese
a encore beaucoup de beaux jours

Centrolobine
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Synthése, molécules
et objets solides
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- obtenir des produits énantiomériquement
purs a l'aide de catalyseurs optiquement

- augmenter le «turn-over number »
(TON) et diminuer la quantité de résidus
métalliques ;

- modifier les métallacarbénes in situ afin
de pouvoir réaliser différentes réactions dans
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tant pas de purification des intermédiaires
réactionnels et permettant d’obtenir des
composés complexes avec des rendements
quantitatifs a partir de molécules de départ
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Figure 11 - Synthése du bistramide A.
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Figure 12 - Synthése énantiosélective de baconipyrone.

devant elle : comme I'imagination des chimistes est illimitée,
ils peuvent combiner différentes réactions de métathése
d’oléfines entre elles et/ou avec d’autres réactions, et obtenir
ainsi une infinité de composés complexes en un nombre
restreint d’étapes.

Cependant, il reste encore des défis importants a relever
dans la métathése d’oléfines, et qui nécessiteront la concep-
tion et la synthése de nouveaux catalyseurs robustes,
simples d’utilisation, bon marché et non toxiques pour :

- augmenter la chimio- et la stéréosélectivité des réactions
de métathése ;

- synthétiser des oléfines di- ou trisubstituées de
configuration Z ;
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simples. Ce réve deviendra certainement
réalité !
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