Chimie organique

Synthéese totale de molécules
complexes
Evolution et nouveaux concepts

Georges Massiot et Janine Cossy

Résumé Le réve d’'un chimiste est de réaliser la « synthése idéale » de molécules complexes biologiquement actives,
c’est-a-dire en partant de produits de départ bon marché, avec en un nombre limité d’étapes, un minimum
de déchets et un excellent rendement (autour de 100 %). Pour atteindre ce réve, les chimistes développent
constamment des méthodes, des réactifs, des catalyseurs régio-, chimio-, stéréo-, diastéréo- et
énantiosélectifs. Les réactions, les réactifs et les catalyseurs qui ont eu le plus d’'importance ces dernieres
années en synthése répondent a ces critéres de sélectivité. On peut citer les réactions d’aldolisation
diastéréo- et énantiosélectives, les réactions de réduction et d'oxydation, les réactions de couplage
catalysées par les métaux de transition telles que les réactions de Heck, Suzuki, Negishi, Sonogashira, Stille
et les réactions de métathése. Les nouvelles techniques sont également importantes et ne sont pas a
négliger si on veut augmenter l'efficacité d’'un procédé. Toutes ces réactions, réactifs, catalyseurs et
techniques sont utilisés dans le monde industriel et ont permis de mettre sur le marché des molécules
bioactives. Le concept isohypsique (conservation du degré d’oxydation au cours d’'une synthese) deviendra
peut étre obsoléte dans le futur puisque de nouveaux réactifs devraient pouvoir étre capables de
fonctionnaliser le squelette carboné d’'une molécule par « microchirurgie » chimique.

Mots-clés Synthése, molécules complexes, sélectivité, catalyseurs, évolution, concepts.
Abstract Total synthesis of complex molecules: evolution and new concepts

The dream of a chemist is to realize “ideal syntheses” of complex biologically active molecules, e.g. from
cheap starting materials, in a limited number of steps, with a minimum of waste and an excellent overall yield
(around 100%). To attain this dream, chemists are constantly developing powerful methods, reagents and/
or catalysts which are regio-, chemo-, stereo-, diastereo- and enantioselective. The most useful reactions,
reagents and catalysts that have allowed chemists to have an important input on synthesis during the last
decades are diastereo- and enantioselective aldolisations, enantioselective oxidations and reductions as
well as coupling reactions induced by transition metals such the Heck, Suzuki, Negishi, Sonogashira, Stille
reactions and metathesis. New technics are also important to have efficient processes. All these reactions,
reagents, catalysts and technics can be employed at an industrial level and can be utilized to synthesize
complex molecules, showing their efficiency to produce bioactive molecules which are on the market. The
isohypsic concept (the oxidation degree is maintained during reactions) could become obsolete in the near
future as new reagents would be able to functionalize carbon skeletons efficiently in “microsurgical” chemical
processes.

Keywords Synthesis, complex molecules, selectivity, catalysts, evolution, concepts.

rt in Organic Synthesis est le titre d’un ouvrage paru en
1970 et qui illustre bien le fait que de nombreux

ver, que ce soit au niveau de la réaction chimique élémen-
taire ou du schéma général de synthése d’une molécule

chimistes organiciens plagaient la synthese totale au rang
d’art [1], et c’est toujours le cas. Depuis cette période, cette
discipline a considérablement progressé, a tel point que
I’administration de la science considére qu’elle a atteint un
tel degré de maturité qu’il n’est plus nécessaire de la finan-
cer. Ce genre d’affirmation n’est pas nouveau, puisque
Pillustre Berthelot affirmait déja qu’il n’y avait plus rien a
découvrir en chimie. La synthése est un art vivant et en
constante évolution dont I'impact industriel, et donc écono-
mique, est important. L’évolution de la société, la prévalence
de considérations écologiques, la raréfaction de certaines
matiéres premiéres et de certains métaux de transition, en
particulier le palladium, entrainent de nouveaux défis a rele-

complexe.

Par synthése totale, on entend généralement synthése
totale de substances naturelles et/ou de molécules com-
plexes, encore que de simples molécules telles que le
cubane ou le prismane ne soient pas des cibles a dédaigner.
La synthése des produits naturels a longtemps été le moyen
d’établir leur structure et la préparation d’un « authentique »
était I'ultime confirmation de la structure de molécules com-
plexes. En I'absence de cristaux susceptibles d’offrir une
structure par diffraction des rayons X et malgré les progrés liés
a la puissance des spectroscopies modernes et notamment
de la RMN, seule la synthése permet d’établir la structure
exacte des molécules ; ceci est particulierement vrai lorsque
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des centres stéréogénes sont présents sur des chaines
linéaires. « Chasing molecules that were never there: misas-
sighed natural products and the role of chemical synthesis in
modern structure elucidation » est le titre provocateur d’une
récente publication par K.C. Nicolaou qui souligne I'impor-
tance de la synthése dans I'établissement des structures [2].

A c6té de ces considérations académiques, il faut aussi
reconnaitre que la synthése a un réle capital dans le monde
industriel, en particulier dans celui de I'industrie pharmaceu-
tique. Que la synthese soit simple comme celle de I’aspirine,
ou incroyablement complexe comme celle de I’éribuline, un
anticancéreux inspiré d’un produit naturel marin et récem-
ment mis sur le marché, c’est bien des réacteurs chimiques
que sortent la plupart des médicaments d’aujourd’hui. La
France a joué un role pionnier dans le domaine des syn-
théses industrielles avec, par exemple, I'’école Roussel-Uclaf
dont la synthese totale de stéroides a rendu obsoléte I’'hémi-
synthese Marker des Américains. Peu a peu, grace a la mise
au point de réactions efficaces et sélectives, le monde indus-
triel a fait reculer le nombre limite d’étapes séparant le pro-
cédé développable de celui purement académique. La syn-
thése académique initiale, généralement plus longue, est
néanmoins indispensable, car c’'est celle qui permet de jau-
ger les propriétés du produit et d’examiner la faisabilité de
sa préparation. La synthése industrielle d’anticoagulants
en 1999 par Sanofi et le lancement en 2013 par Eisai de
I’halaven™ (éribuline), utilisé contre le cancer du sein,
illustrent ces propos.

La question de la synthese idéale a été largement discu-
tée, notamment en termes d’économie, et un consensus se
dégage autour d’une définition proposée par J.B. Hendrickson
en 1975 : la synthése idéale doit créer une molécule com-
plexe dans une séquence utilisant des réactions n’impliquant
pas d’intermédiaire ni de refonctionnalisation, pour conduire,
au final, a la molécule cible avec le squelette désiré et toutes
les fonctions en place [3]. On peut ajouter que la synthese
idéale implique de partir d’un produit de départ bon marché,
d’atteindre le composé en un nombre trés restreint d’étapes,
avec un minimum de déchets et avec un rendement global
avoisinant les 100 %.

Onrenverra le lecteur intéressé vers des textes modernes
illustrant ces discussions [4] pour nous focaliser essentielle-
ment sur la réaction élémentaire d’un schéma de synthese et
nous essayerons de répondre a la question : qu’est-ce qui a
réellement fait progresser le domaine dernierement ? Proba-
blement la mise au point de nouveaux outils synthétiques qui
ont fait évoluer les réactions en les rendant plus sélectives
[5]. Si on considére que les réactions élémentaires doivent
étre efficaces, sélectives et fournir un produit propre avec un
bon rendement, on se rend compte que des catalyseurs et
des réactifs sélectifs (régio-, stéréo- et chimiosélectifs) et
éco-compatibles rendent alors les réactions économiques
en atomes et qu’ils sont a I'origine des progres en synthése.
Ces catalyseurs et ces réactifs permettent alors de mettre en
place des stratégies convergentes, flexibles et économiques
en nombre d’étapes, permettant d’accéder efficacement a
des molécules complexes. La bonne utilisation de cataly-

réactions d’aldolisation diastéréosélectives et énantio-
sélectives, les réactions d’oxydoréduction énantiosélectives
métallo-catalysées et les réactions de couplage métallo-
catalysées. Si ces deux derniers types de réactions ont été
récompensés par des prix Nobel, il n'y a aucun mystere :
c’est parce qu’elles sont tres utiles aux chimistes de syn-
these et qu’elles ont pu étre transposées a I'échelle indus-
trielle. Leur sélectivité fait aussi leur force ; quand elles font
intervenir un catalyseur, le catalyseur mis en jeu posséde un
turn-over important. En utilisant ces réactions, le schéma de
synthése de molécules complexes est hautement simplifié.

Réactions d’aldolisation diastéréo-
sélectives et énantiosélectives

L’aldolisation, c’est-a-dire la condensation d’un énolate
sur un aldéhyde, est un grand classique de la chimie orga-
nique pour créer des liaisons carbone-carbone, mais autre-
fois, cette réaction était considérée comme « sale » car on ne
savait pas contrbler la production des énolates. Il en va
autrement maintenant et les réactions d’aldolisation diasté-
réosélectives, en particulier celles de type Evans-Heathcock,
sont largement utilisées pour contrdler deux centres stéréo-
génes contigus en prenant appui sur une copule chirale [6].
Selon la configuration absolue du centre stéréogéne de la
copule chirale et/ou les conditions réactionnelles utilisées,
les diastéréosélectivités et les énantiosélectivités des pro-
duits de condensation aldolique sont excellentes et les
quatre diastéréomeres peuvent étre obtenus de fagon sélec-
tive. Signalons que les conditions devant étre utilisées pour
transformer les produits de condensation aldolique en déri-
vés d’acides doivent étre douces pour ne pas épimériser les
centres stéréogénes créés. La lithine, LiOH, s’est révélée
étre un réactif de choix pour couper la copule chirale et obte-
nir des acides carboxyliques [7] (figure 1).

Laréaction de condensation aldolique a permis de contro-
ler un certain nombre de centres stéréogénes lors de la syn-
these du discodermolide, un puissant antitumoral inhibant la
dépolymérisation des microtubules et qui est actif sur les cel-
lules résistantes au taxol. Ce produit ayant été isolé en tres
petite quantité d’'une éponge marine, Discodermia dissoluta,
il n’était pas possible de poursuivre les tests biologiques.
Seule la synthése totale pouvait permettre d’obtenir des
quantités suffisamment importantes pour poursuivre les
études biologiques. Dans un premier temps, la synthése a été
réalisée par des équipes universitaires, en particulier celles
d’A.B. Smith Il [8], de S. Schreiber [9] et de I. Paterson [10].
Gréace a la combinaison de ces trois syntheses, 60 g de dis-
codermolide ont été obtenus par les chimistes de chez Novar-
tis en 39 étapes avec 17 purifications ! Quarante-trois cher-
cheurs ont participé a I'opération pendant vingt mois!
(figure 2). Les essais cliniques de phase | ont été réalisés,
mais, malheureusement, le produit a révélé une toxicité
importante entrainant I’arrét du projet « discodermolide » [11].

Méme si les réactions de condensation aldolique de type
Evans n’ont pas posé de problémes lors de la montée en

seurs et de réactifs peut transformer une synthése fasti-
dieuse en une synthése pratique et efficace, qui peut alors
étre conduite sur grande échelle en un minimum de temps
et avec un minimum de chimistes.

Les réactions qui ont fait faire un bond en avant a la
synthese de molécules complexes sont assez peu nom-
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breuses, mais il faut reconnaitre qu’elles ont eu un impact
considérable dans le domaine. Ce sont, en particulier, les
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et Wilkinson [(PPh3)RhCI] [17], et a la syn-
thése de phosphines chirales par Horner
Aldol d’une part [18] et Mislow d’autre part [19],
Knowles chez Monsanto allia le rhodium et
les phosphines chirales pour synthétiser
un complexe de rhodium soluble optique-
ment actif et il démontra, dés 1968, qu’il
était possible de réaliser une hydrogéna-
tion énantiosélective d’oléfines en utilisant
un complexe de rhodium optiquement

Figure 3.

échelle, celles-ci ne sont pas catalytiques et entrainent donc
des étapes de purification. Il était ainsi important de mettre
au point de nouvelles méthodes de condensation aldolique
énantiosélectives. La réaction de condensation aldolique
intramoléculaire catalysée par la L-proline, mise au point par
Hajos [12] et indépendamment par Eder, Sauer et Wiechert
[13] dans les années 1970, a été remise au godt du jour [14].
Des dérivés de la proline ont permis de réaliser des conden-
sations aldoliques avec de bons excés énantiomériques. Le
produit de condensation aldolique utilisant la proline ou déri-
vés (5 a 30 mol %) est principalement anti et les rapports
anti/syn sont en général compris entre 4 :1 et 20 :1. Cette
réaction a, par exemple, été utilisée deux fois dans la syn-
thése du callipeltoside C [15] (figure 3).

Réactions d’oxydation et de réduction
énantiosélectives

Si on consideére le principe de la synthése idéale, les réac-
tions d’oxydation et de réduction devraient étre bannies des
schémas de synthése ; le concept de synthése isohypsique
(réactions dans lesquelles le degré d’oxydation est conservé)
a été introduit dans les années 1970 par Jean Mathieu et ses
collegues de Roussel-Uclaf pour qualifier cette exigence liée
a I'économie des procédés [16]. Cependant, nous sommes
encore loin de pouvoir éviter ce type de réactions qui ont aussi
fait I'objet d’améliorations considérables.

Réactions de réduction
énantiosélectives

Dans les années 1960, suite au développement d’un
catalyseur d’hydrogénation au rhodium soluble, par Osborn

actif [20]. Au départ, les exces énantiomé-
riques étaient faibles (ee = 15 %), mais la
preuve de concept était faite et d’autres
chercheurs comme Horner [21], Kagan [22], Morrisson [23],
pour n’en citer que quelques-uns, ont obtenu des résultats
similaires a ceux obtenus par Knowles, ce qui a permis de
frayer un chemin de choix a la catalyse énantiosélective.

AT’heure actuelle, I'hydrogénation d’oléfines en présence
de complexes de rhodium ou d’autres complexes métal-
liques (iridium, ruthénium...) a permis d’accéder a des pro-
duits d’hydrogénation avec des exces énantiomériques
supérieurs a 98 %. La premiére hydrogénation énantiosélec-
tive industrielle a été réalisée chez Monsanto sur un amino-
acide, la L-DOPA, utilisée dans le traitement de la maladie
de Parkinson, et qui a été obtenue avec un excées énantiomé-
rique de 95 %, grace a I'utilisation d’'une phosphine chirale,
le DiIPAMP [24]. Par la suite, Noyori, Takaya et coll. ont mon-
tré que la réduction d’oléfines substituées pouvait étre réali-
sée avec d’autres catalyseurs en utilisant des complexes de
ruthénium possédant une diphosphine chirale, le BINAP [25].
Cette réaction d’hydrogénation a permis de synthétiser a
I’échelle industrielle un anti-inflammatoire, le (S)-naproxéne,
avec un excellent rendement et un excellent excés énantio-
mérique [26] (figure 4). Les molécules obtenues par hydrogé-
nation énantiosélective peuvent étre utilisées pour accéder a
des molécules complexes et créer un centre stéréogene en
o ou en B d’un acide carboxylique.

Si I’hydrogénation est une méthode efficace pour réduire
des doubles liaisons substituées, elle permet également de
réduire des cétones, pouvant étre substituées en o et/ou en
B avec d’excellents rendements et d’excellents excés énan-
tiomériques, contrdélant un ou deux centres stéréogénes. Le
catalyseur BINAP-Ru inventé par Noyori et coll. permet de
réaliser une haute reconnaissance chirale d’une grande
variété de cétones [27]. Par la suite, d’autres ligands phos-
phorés ont été synthétisés et utilisés dans cette réaction
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d’hydrogénation énantiosélective. Cette réaction est tres
« face sélective », c’est-a-dire que quels que soient les grou-
pements polaires ou apolaires présents dans la molécule,
quelle que soit la configuration des centres stéréogenes pré-
sents dans la molécule, la réaction est sous le contréle du
catalyseur. Un catalyseur avec une configuration donnée
introduira un centre stéréogene avec une configuration don-
née et le produit sera obtenu avec un excellent exces énan-
tiomérique. Cette réaction est bien supérieure aux méthodes
biocatalytiques utilisant par exemple la levure de boulanger.
Une version de I’hydrogénation énantiosélective de Noyori a
été utilisée pour accéder, par exemple, au dihydrojasmonate
de méthyle qui est utilisé en parfumerie [28] (figure 5).

Des hydrogénations énantiosélectives de cétones sont
également possibles avec des catalyseurs au ruthénium, ce
qui permet d’accéder aux alcools correspondants avec de
bons exces énantiomériques. Cette réduction a été utilisée
pour contréler trois centres stéréogénes de la chaine latérale
d’'une molécule complexe, la mirabaline, un antitumoral
potentiel [29] (figure 6).

La production de produits d’oxydation optiquement
actifs avec de bons excés énantiomériques, utilisant des
procédés catalytiques, est d’une trés grande importance.
Les réactions d’oxydation énantiosélectives d’alcénes telles
que les réactions d’époxydation de Sharpless-Katsuki, de
Jacobsen et les réactions de dihydroxylation énantiosélec-
tives de Sharpless font partie de ces réactions. L’oxydation
des oléfines en époxydes est connue et pratiquée depuis
trés longtemps, mais ce n’est qu’en 1980 qu’est apparue
I’époxydation énantiosélective de Sharpless-Katsuki qui per-
met de transformer des alcools allyliques en époxydes opti-
quement actifs en utilisant une quantité steechiométrique de
Ti(fOPr)4, un dialkyl tartrate et un donneur d’atomes d’oxy-
géne, le peroxyde de tert-butyle (TBHP) [30]. Bien sir,
comme les deux énantiomeres des dialkyl tartrates peuvent
étre obtenus a partir des deux énantiomeéres de I'acide tar-
trique, les deux époxydes énantiomeéres sont accessibles.

Ce n’est que six ans plus tard qu’une découverte capitale
a été réalisée, a savoir I'addition de tamis moléculaire au
milieu réactionnel, qui a permis d’utiliser une quantité cataly-
tique de Ti({OPr),4 (5-10 mol %), et de transformer cette réac-
tion en un procédé industriel [31]. La réaction d’époxydation
de Sharpless-Katsuki est 'une des rares réactions avec la
réaction de réduction de type Noyori a étre « face sélective ».
Les oxydations de I'alcool allylique en (R)- et (S)-glycidol ont
été les premieres réactions d’époxydation de Sharpless-
Katsuki menées a I’échelle industrielle (Arco Chemical) [32].
La synthése de petites molécules peut permettre un acces
efficace a des molécules plus complexes. Par exemple,
I’époxyde A’ énantiomériquement pur, issu de I’époxydation

OH
64 60 Z N v \5‘ *50 %
/\r\)ol\/loL [RU(R)-SYNPHOS)BI], (1 mol %) OH O OH O o N —OH
BnO OMe - 44
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Figure 6.
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du divinyl méthanol A, est utilisé comme intermédiaire dans
la synthése de I'immunosuppresseur FK-506 (tacrolimus,
Merck) [33]. Comme ces réactions d’époxydation sont trés
stéréosélectives, elles peuvent étre utilisées pour réaliser des
transformations fonctionnelles pour atteindre des molécules
complexes telles que I’épothilone B, un anticancéreux ayant
recu son autorisation de mise sur le marché en 2007 aux
Etats-Unis [34] (figure 7).

Méme si la réaction de Sharpless-Katsuki posséde cer-
taines limites (elle est effectuée principalement sur des alco-
ols allyliques de configuration E afin d’obtenir de bons exces
énantiomériques), elle permet de produire des époxydes
optiquement actifs industriellement et d’accéder a des molé-
cules complexes optiquement actives beaucoup plus rapi-
dement et avec moins de déchets que lorsque la réaction
d’époxydation est menée en série racémique puisque, dans
ce dernier cas, 50 % du produit de départ sont perdus, car il
faut éliminer soit un énantiomeére, soit un diastéréoisomeére.
Cette réaction d’époxydation énantiosélective a donc un
impact économique important.

Au début des années 1990, Jacobsen et coll. ont déve-
loppé une méthode d’'époxydation asymétrique d’alcenes Z
en présence de 1 % de catalyseur au manganése et d’hypo-
chlorite [35]. Cette réaction est réalisée a I’échelle de la tonne
(Chirex) et les synthons qui en dérivent sont de bons points
de départ vers des molécules complexes. L’époxydation de
I’indéne a été réalisée pour obtenir un précurseur de I'indinavir

(fabriqué chez Merck), un inhibiteur de protéases utilisé dans
les trithérapies antivirales (figure 8). On peut encore citer
I’époxydation du cis-éthyl-3-phénylglycinate, un interme-
diaire dans la synthése du taxotére, commercialisé sous le
nom de docétaxel, produit utilisé dans le traitement des can-
cers du sein métastatique, du poumon et de la prostate [36]
(figure 8). Signalons que les alcénes de configuration E ne
sont pas transformés en époxydes avec de bons exces
énantiomériques.

Une autre possibilité, permettant d’obtenir des époxydes
chiraux, consiste a partir de 1,2-diols optiquement actifs et a
les transformer en époxydes. En 1987, Sharpless et coll. ont
développé un processus catalytique de formation de diols
vicinaux utilisant une amine tertiaire chirale (la dihydroqui-
nine), du tétroxyde d’osmium en quantité catalytique et un
agent de réoxydation tel qu’un oxyde d’amine ou du ferricya-
nure de potassium [37]. Cette réaction a été améliorée par
les industriels et elle est réalisée a grande échelle sur le
m-chlorostyréne (4 000 L) [38] (figure 9).

Réactions de couplage
(Heck, Suzuki, Stille, Sonogashira,
Negishi, métathése)

Les réactions de couplage catalysées par les métaux de
transition ont révolutionné la synthése organique au XX®
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Qui aurait pensé que la réaction de Heck, qui était
au départ un couplage effectué avec des sels de mer-
cure, puisse devenir une réaction utile pour préparer
des composés a haute valeur ajoutée ? Qui aurait
financé I'étude d’une telle réaction ? Probablement
personne... surtout a I’heure actuelle. Le mercure a

depuis été remplacé par du palladium et les produits de

Figure 9.

couplage entre des dérivés halogénés insaturés ou des
triflates (alkyle, aryle ou vinyle) avec un alcene souvent
déficient en électrons (acrylate, acryloni-

Pd(OAc)
(1 equiv)
(R)-tol-BINAP
(2 equiv)
> isomeére
PMP, MeCN méso (21%)

+
80°C @:\j

NHMe

mNMeTS
i

c C' (62%; ee = 90%)

trile...) en présence d’une base (triéthyla-
mine, carbonate de potassium, acétate
de sodium) permettent d’accéder a des
alcenes substitués fonctionnalisés. La
réaction est robuste et permet, par
exemple, de produire des composés a
I’échelle de la tonne par année comme
un herbicide (le prosulfuran), un écran
solaire (4-méthoxycinnamate de 2-éthyl
hexyle), un antiasthmatique (le singulair)
ou le naproxéne [39]. En ajoutant des
N'er Me ligands chiraux, la réaction peut produire
des composés optiquement actifs et

Quadrigemine C

Figure 10.

notamment des molécules naturelles
complexes [40]. Gréace a la réaction de
Heck énantiosélective, un précurseur de

Pd(0)
R-BY, ¥ RX ————» R-R'
Base
-HX

1) 9-BBN-H, THF
2) D, [Pd(dppf)Cly] S |
Cs,CO3, AsPhg, DMF <\N
Ha, 23°C

Epothilone A

la quadrigemine C, un antitumoral potentiel, a été
obtenu avec un excellent rendement et un trés bon
excés énantiomérique (figure 10) [41].

Quant a la réaction de Suzuki, elle permet de réaliser
des couplages entre un acide boronique et un dérivé
halogéné et elle a été utilisée pour réaliser la synthése
de nombreuses molécules naturelles complexes et/ou
biologiquement actives [42], en particulier I’épothilone,
classe de molécules cytotoxiques récemment introduites
sur le marché comme anticancéreux [43] (figure 117).

Que dire de la réaction de Stille, du point de vue éco-
compatibilité, quand on réalise un couplage entre un
dérivé halogéné et un dérivé de I'étain ? Malgré latoxicité

Figure 11.

du palladium et de I'étain, cela n’empéche pas les indus-
triels d’effectuer des réactions de couplage de type Stille

cat. Pd
R'X + R2SnR; —— 3 R.-R2

OMe
1) Bu3Sﬂ\%\SnBu3
Pd(MeCN),Cl, (20 mol %)
—_—
DMF/THF, EtNiPr;
2) CAN, THF
Me 3) HF
54% (+)-Mycotrienol

pour accéder a des composés d’intérét de fagon tres
rapide [44]. Dans le cas de molécules complexes, telles
que le cystothiazole, un couplage de Stille a été utilisé
pour accéder a cette molécule [45], et dans le cas du
(+)-mycotriénol, un couplage de type Stille tandem,
impliquant une oléfine bis-stannylée, a permis d’obtenir
le macrocycle de cette molécule complexe rapidement
[46] (figure 12). Signalons que les réactions de type
Negishi et Sonogashira sont également trés sélectives

Figure 12.

siecle. Les plus utilisées sont certainement les réactions de
Heck, Stille, Suzuki-Miyaura et la réaction de métathese,
sans oublier les réactions de Negishi et de Sonogashira.
Dans le cas des réactions de Heck, Suzuki, Stille, Sono-
gashira et Negishi, méme si les catalyseurs a base de palla-
dium sont toxiques et chers, ces catalyseurs permettent
d’accéder rapidement et efficacement a des molécules
d’intérét du fait de leur chimiosélectivité, voire de leur énan-
tiosélectivité lorsqu’un ligand chiral est ajouté au milieu réac-
tionnel. Comme le dit le professeur A. Furstner : « [...]quin’a
pas pris un médicament issu d’un couplage de Suzuki, ou de
Heck... ? »
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et permettent d’accéder a des molécules complexes.

Sion considére les réactions de couplage catalysées
par le palladium, elles permettent d’accéder efficace-
ment a des molécules complexes, mais les réactions sont
souvent sensibles aux conditions réactionnelles et la mise au
point des conditions est souvent laborieuse. En revanche, la
mise au point de catalyseurs permettant d’effectuer des
métatheses d’oléfines a été une révolution dans les réactions
de couplage. Cette réaction simple a mettre en ceuvre, grace
a l'utilisation de catalyseurs résistant a I'air et a ’lhumidité, a
permis de modifier les stratégies de synthése et les chimistes
organiciens n’ont plus peur de former des liaisons carbone-
carbone pour construire des petits cycles, des cycles
moyens, et méme des macrocycles en utilisant la fermeture
de cycle par métathése (RCM).
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Figure 13.
six ans plus tard, grace a I'utilisation de la métathese cycli-
O='(s? _A sante d’oléfines, le méme intermédiaire B a été obtenu en
Oy I neuf étapes via un composé insaturé, I'insaturation étant
DX, o introduite dans le cycle a sept chainons par réaction de
TN one métathése cyclisante [50].

métathese Y | ’ 0 La synthése du balanol est un exemple parmi un grand
) O Me nombre de syntheses de molécules complexes réalisées par
les universitaires. |l est important de signaler que la réaction
ST de métathése de fermeture de cycle n’est pas uniquement uti-
TMC 435350 \QS\ lisée par les universitaires pour la beauté de I'art et pour
répondre a certains critéres, elle est également utilisée dans
Figure 14 I'industrie pour préparer des kilogrammes de composés, en

Avant la maitrise de la réaction de métathese, les
chimistes disposaient de la réaction de Wittig et réactions
dérivées ainsi que des oléfinations de Julia et de Peterson
pour créer des doubles liaisons carbone-carbone intra- et
intermoléculairement ; ils disposaient également des réac-
tions de couplage au palladium. L’utilisation des réactions de
Wittig et réactions dérivées ou des réactions de Julia et de
Peterson entraine le rejet d’un grand nombre d’atomes,
alors que la réaction de métathese d’oléfines permet la créa-
tion de doubles liaisons carbone-carbone avec comme seul
déchet I’éthylene (6 atomes) comparativement, par exemple,
a la réaction de Wittig-Horner pour laquelle 35 atomes sont
rejetés dans la nature. Les réactions de couplage au palla-
dium demandent une mise au point des conditions réaction-
nelles qui peut se révéler fastidieuse. Si jusqu’en 2010, seule
la formation de doubles liaisons de configuration E était pos-
sible par métathése croisée, grace a la synthése de nouveaux
catalyseurs, I'obtention de doubles liaisons de configura-
tion Z est désormais possible [47]. Cette réaction a été utilisée
pour réaliser la synthese de nombreuses molécules com-
plexes [48].

Dans le cas de la métathese cyclisante, prenons
I’exemple du balanol, un azépane produit par Verticillium
balanoides et Fusarium merismoides. D

particulier le siméprévir, ou TMC 435350 (Janssen Pharma-
ceuticals), un inhibiteur de la protéase du virus de I’hépatite C
récemment approuvé par les autorités de santé aux Etats-
Unis et en France [51] (figure 14).

Signalons qu’il existe une diversité de réactions de méta-
these d’oléfines, fermeture de cycle, métathése croisée,
ouverture de cycle..., mais également des métathéses entre
deux alcynes, entre un alcyne et un alcéne possédant ou non
des hétéroatomes, si bien qu’en mélangeant toutes ces pos-
sibilités, de nombreuses stratégies d’acces aux molécules
complexes peuvent étre envisagées et une grande variété
de squelettes peuvent étre atteints.

Il reste encore des progrés a faire dans les réactions de
couplage afin de pouvoir remplacer les métaux de transition
toxiques et chers comme le palladium par des métaux non
toxiques tels que le fer, mais il est important de signaler que
si un industriel a une molécule trés active entre les mains, il
n’hésitera pas a en faire la synthése en utilisant des métaux
toxiques a partir du moment ou 'acces a cette molécule est
rapide et efficace. C’est le cas par exemple de I’éribuline, un
anticancéreux approuvé par la FDA en 2010 et mis sur le
marché par Eisai Co. sous le nom de halaven™ (figure 15).
Ce composé est issu de la simplification structurale d’un
produit naturel, I’halichondrine A, dont la synthése a été réa-
lisée par I'’équipe de Kishi [52]. Signalons que la synthese de

a sa structure intéressante et a son activi-
té inhibitrice importante de la protéine
kinase C, I"accés au balanol et a des déri-
vés, qui pourraient se révéler plus actifs et
plus sélectifs que le produit naturel lui-
méme, est devenu un défi synthétique pour
les chimistes. Des synthéses ont donc été
envisagées et une premiere synthése du
balanol a été réalisée en 1994 a partir d’un
acide aminé, la D-sérine [49] (figure 13). En
utilisant des réactions chimiques tradition-
nelles, I'intermédiaire B a été obtenu en
seize étapes, I'étape clé étant la construc-

Réaction de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK)

NiCl,/CrCl, OH

R — Ao

Halichondrine

Halaven™ (éribuline)

tion d’une liaison C-N. Signalons que cette
synthése est peu modulable. En revanche,

Figure 15.
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moyens les plus puissants pour synthéti-

Me ser rapidement de nouvelles molécules
le plus souvent complexes. Par exemple,
a1 OAc en fournissant a I'organisme producteur

des précurseurs « non naturels », ceux-ci
peuvent étre transformés en molécules
complexes qui ne seront plus naturelles,

Me mais dont la structure sera assez proche
du produit naturel et de ce fait, une librairie
P “OAc d’analogues peut alors étre obtenue [56].

Cette voie a été exploitée par Leadlay
et coll. dans la synthése d’analogues de

Figure 16.

I’éribuline a I’échelle du gramme fait intervenir deux réactions
de couplage de type Nozaki-Hiyama-Kishi utilisant des com-
plexes de Ni/Cr (NiCl,/CrCl,) et on ne peut pas dire que les
sels de nickel et de chrome ne soient pas toxiques, mais les
réactions de couplage sont efficaces et sélectives [53] | Bien
entendu, durant la fabrication, I’exposition a ces métaux est
controlée et leur teneur résiduelle dans le produit final a fait
partie des criteres d’acceptation du dossier.

En guise de conclusion

Malgré les efforts continus des chimistes pour améliorer
le rendement des réactions et I'efficacité des schémas de
synthese, il reste encore beaucoup a faire et beaucoup de
place pour inventer de nouveaux catalyseurs et réactifs pour
s’approcher de la synthese parfaite qui se doit d’étre rapide,
flexible, économique et écologique. Dans la recherche de la
rapidité, le chimiste a souvent tenté de copier la nature, au
moins lorsque la biosynthése des molécules cibles était
connue. C’est le cas par exemple des terpénes ou des sté-
roides pour lesquels la nature utilise un précurseur acyclique
qu’une enzyme, telle que I'oxydosqualéne cyclase, trans-
forme en dérivé polycyclique, formant dans le cas des triter-
peénes cing liaisons carbone-carbone en une seule opération
avec, bien entendu, une parfaite dia- et énantiosélectivité. Ce
type de réactions entre dans la catégorie des réactions en
cascade biomimétique et de nombreux exemples sont
répertoriés dans la bibliographie [4]. L'une des forces de la
nature est d’étre aussi capable de fonctionnaliser des
centres non activés en utilisant, par exemple, la machinerie
des cytochromes. Depuis longtemps, les chimistes ont tenté
d’utiliser ces transformations et I'un des plus beaux exemples
est la synthése de I'aldostérone par Barton et coll. [54]. Dans
ce cas précis, c’est une réaction de voisinage qui permet la
fonctionnalisation d’'un méthyle porté par un carbone quater-
naire, le réactif étant la lumiére. De nombreuses tentatives
ont été faites pour tenter de domestiquer ces réactions de
fonctionnalisation et ce n’est que récemment que Baran
et coll. en ont démontré I'importance lors d’une synthése de
sesquiterpénes, puis de dérivés du taxane [55] (figure 16).

La fonctionnalisation a distance, la mise au point de réac-
tions permettant la création de multiples liaisons en « un seul
pot » et la conception de synthéses sans groupes protec-
teurs, faisant intervenir des méthodes tres sélectives, sont
actuellement des réactions qui sont explorées de plus en plus
par les chimistes, ou bien elles existent et doivent étre amé-
liorées, ou bien elles doivent étre mises au point. Pourtant, il
existe d’autres méthodes ou réactions qui se trouvent aux
frontieres de la chimie et de la biologie et qui restent a explo-
rer. Le détournement des voies de biosynthéese est I'un des
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la rapamycine en se servant du micro-
organisme de base et de précurseurs ori-
ginaux, ce qui a rapidement fourni des
analogues qu’il aurait été difficile de produire dans le méme
intervalle de temps par synthése purement chimique [57].
Bien entendu, tout ceci est aussi une question de rendements
chimiques, qui ne deviennent acceptables qu’aprés un long
travail d’optimisation, la génération et le criblage de milliers
de mutants. Comme les voies de biosynthese sont de mieux
en mieux connues, il est maintenant possible de transférer
les enzymes correspondants dans le génome de levures
mutantes, et c’est ainsi qu’une grande partie des stéroides
sont produits par fermentation a partir de glucose ou d’autres
sources simples de carbone. L’artémisinine, un antimalarien
issu de la médecine traditionnelle chinoise, était jusqu’a
présent extraite d’'une armoise, Artemisia annua, et elle est
maintenant produite a I’échelle industrielle par fermentation
chez Sanofi en ltalie.

Si de nouveaux catalyseurs et de nouveaux réactifs per-
mettent de faire évoluer la synthése de molécules complexes,
I’apparition de nouvelles techniques sur le marché est égale-
ment un facteur favorable a I'évolution de la synthese
(microondes, réactions en flux continu). Qu’il nous soit permis
de citer, pour terminer, un article brievement apparu sur Inter-
net dans les ASAP d’un journal sérieux, Drug Discovery
Today, et qui s’intitulait « DrugPrinter: print any drug ins-
tantly ». Tres sérieusement, I'auteur de I'article proposait
d’utiliser une imprimante 3D, spécialement congue, pour
assembler des atomes, formant ainsi des molécules presque
aussi facilement qu’on peut les dessiner"). Heureusement, ce
papier aimmédiatement soulevé tant de critiques que I'auteur
a préféré le retirer, car des lecteurs non avisés auraient pu
croire encore une fois que la synthese appartenait aux
sciences du passé.
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