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Cet article résume quelques aspects des recherches menées dans le laboratoire des auteurs. Elles
concernent la découverte et le développement de nouvelles réactions ainsi que leur application a la synthése
totale de produits naturels et de structures présentant un intérét pour la chimie médicinale. La technologie
RAFT-MADIX pour la polymérisation radicalaire contrblée est bri@vement évoquée.
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A quest for new reactions for organic synthesis

This article describes briefly some aspects of the research carried out in the authors’ laboratory. They
concern the discovery and development of new reactions and processes, as well as their application to the
total synthesis of natural products and structures of interest to medicinal chemists. The RAFT-MADIX
technology for controlled radical polymerisation is discussed succincitly.

Nitroalkenes, alkynes, trifluoromethylketones, nitrogen radicals, xanthates, RAFT-MADIX process.

L a recherche dans notre laboratoire est de nature essen-
tiellement exploratoire, bien que dans certains cas, en
particulier lors de nos collaborations avec 'industrie, nous
ayons été amenés a concentrer nos efforts pour résoudre un
probleme bien défini. Nous avons essayé, dans la mesure de
nos moyens, d’appliquer une approche bartonienne, a savoir
une quéte constante de nouveauté sous-tendue par un souci
permanent de compréhension des mécanismes réactionnels
et d’appréciation de la réactivité des différentes entités
chimiques avec lesquelles nous avons travaillé. Cet article
décrit brievement quelques-unes des transformations nou-
velles que nous avons découvertes. Il ne nous sera malheu-
reusement pas possible de discuter en détail les observa-
tions et les réflexions mécanistiques qui nous ont guidés. Le
lecteur est encouragé a consulter les articles originaux et
les mises au point.

Aventures dans le royaume des dérivés
nitrés [1]

Une de nos premiéres découvertes a été de trouver une
solution simple mais efficace a un vieux probléme en syn-
these organique, notamment la condensation des cétones
avec le nitrométhane. Bien que cette transformation appar-
tienne a la famille classique des réactions de type Knoevena-
gel, elle s’effectue difficilement avec le nitrométhane, surtout
lorsqu’il s’agit de cétones encombrées, comme les 17-
cétostéroides, ou de cétones intrinséquement peu réactives,
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comme les cétones aromatiques. Pour surmonter la barriére
cinétique ralentissant la condensation, nous avons trans-
formé I'étape lente du processus en une opération quasi
intramoléculaire par I'utilisation de I’éthylénediamine comme
catalyseur. En effet, une extrémité amine de la diamine se
condense avec la cétone pour former I'imine correspon-
dante, et I’'amine libre restante agit comme base pour géné-
rer et retenir par attraction électrostatique le nitronate a
proximité de I'imine. Cette promiscuité forcée encourage
Pinteraction des deux entités, comme le montre la struc-
ture 2, intermédiaire dans la conversion pratiquement quan-
titative du cétostéroide 1 en nitroalcéne 3 (figure 7). Dans
cette transformation, I'éthylenediamine agit comme une
sorte de micro-enzyme tres efficace qui contraste avec les
catalyseurs classiques de la réaction de Knoevenagel qui
ont tous échoué dans ce cas.

La réussite de cette condensation a permis une
construction simple et rapide de structures corticoides
(e.g. 5) par I'exploitation de I'addition, tres facile cette fois,
d’un nitronate sur les aldéhydes, et en particulier le formal-
déhyde (réaction de Henry). Le groupe nitro dans I'intermé-
diaire 4 est ensuite converti en cétone 5 via I'oxime corres-
pondante par réductions successives par le chlorure
chromeux puis par le trichlorure de titane. Au cours de ce tra-
vail, nous avons trouvé que les nitroalcenes et les -acyloxy-
nitroalcanes réagissaient en milieu basique avec divers iso-
cyanures possédant un groupe attracteur géminal pour
conduire a un pyrrole, comme [lillustre la formation du
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Le groupe nitro est capable de subir un grand nombre
de transformations mais, curieusement, son utilisation en
synthése n’est pas encore a la hauteur de son potentiel.
Nous avons été particulierement attirés par les composés
nitrés allyliques, relativement peu étudiés auparavant.
Deux transformations nouvelles découvertes au labora-
toire permettent de juger de leur utilité. La premiere
concerne leur thermolyse qui déclenche un réarrange-
ment sigmatropique [2-3] en nitrite 8, puis en alcool ally-
lique correspondant 9 par hydrolyse spontanée lors de la
purification (figure 2). Bonne et coll. ont recemment réussi
a isoler le nitrite intermédiaire dans certains cas [3]. Cette
voie vers les alcools allyliques a pu étre mise a profit dans
une synthése particulierement concise du 113,14B3-dihy-
droxyméthylestrone 13 (figure 2). On peut noter que cette
synthése utilise également la condensation catalysée par
I’éthylenediamine du nitrométhane avec la 6-méthoxyté-
tralone, une cétone aromatique notoirement peu réactive.
Le composé nitré allylique 10 ainsi formé est ensuite
engagé dans une réaction de Mannich pour fournir le
composé 11 possédant tous les atomes de carbone
nécessaires a la synthése de la cible finale 13. Il est inté-

ressant de noter que le passage 11 a 12 représente une
isomérisation ionique inédite du groupe nitro.

La seconde transformation est la formation de lac-
tones allyliques par solvolyse de dérivés nitrés allyliques

portant un groupe ester proche. Ainsi, le simple chauffage
du composé 14 dans I'acide acétique aqueux engendre
la lactone 15 (figure 3). Cette derniere sert de point de
départ vers la cyclohepténone 17, par réarrangement de
Claisen de l'intermédiaire 16, ou plus loin vers le cyclo-
hexadiénecarboxylate 18 par I'application d’une variante
du réarrangement de Favorskii. Notre synthése de lac-
tones allyliques est convergente et flexible. Les précur-
seurs s’obtiennent par simple addition de Michael d’un
nitroalcéne sur un acrylate et les substituants peuvent
facilement étre variés.

Une nouvelle synthése d’alcynes [4]

Au milieu des années 1980, S. Abidi, travaillant dans

le service des Eaux et Foréts américain, découvre par
hasard une réaction extraordinaire. Le traitement de ter-
pénes possédant un motif isopropylidéne par un mélange

Figure 1
B.00 N
R = R < ———= R A R R A R
8
o
HNCH,CH,NH, 1) Me,NCH,NMe,
(ca ] |sopropano| O
CH3N02 2)
MeO MeO
reflux 1o 70%
Me
Me Q@
HO. “
1
[ fe) on
mesnylene MeOH
OH reflux ‘ OH -
MeO MeO NO, MeO
13, 63% 100%
Figure 2.
CO,Me
Me
Cone Me ACOH, H;0 0 PPhs ccly
reflux THF
reflux
14,87% 15, 59% 16, 38% (62%)
toluene
reflux
CO,Me <=—— eOH @
18, 77% reflux 17, 62% (73%)

de nitrite de sodium et d’acide acétique conduit a un
alcyne 19 avec une perte formelle d’une molécule de
méthane (figure 4) | Les rendements généralement élevés
revendiqués par Abidi (98 % de I'alcyne correspondante
dans le cas du géraniol) n’ont jamais pu étre reproduits,
mais la réaction est bien réelle. Elle conduit en fait a un
mélange complexe ou 'alcyne est présent a hauteur de
15 a 30 %. E.J. Corey et son équipe, qui ont étudié cette
transformation plus en détail, ont pu isoler un intermé-
diaire-clé qui s’est avéré étre le dérivé nitré allylique 20.
Cela nous a permis de formuler un mécanisme plausible

Figure 3.

pyrrole 7 a partir du composé 4 (figure 1). Cette réaction, qui
passe par I'intermédiaire du nitronate 6, fournit des pyrroles
particulierement bien adaptés a la synthése de porphyrines
et a connu ainsi un grand succes. Elle constitue actuellement
I'une des principales voies d’accés aux pyrroles et porte
désormais le nom de « réaction de Barton-Zard » [2].

différent, mais complémentaire de celui proposé par
Corey (pour un compte rendu plus complet, le lecteur
pourra consulter la référence [4].

Cependant, I'examen des structures hypothétiques
éventuellement impliquées dans la réaction d’Abidi nous a
mis sur la voie d’une autre synthése d’alcynes autrement
plus puissante. Elle utilise un B-cétoester comme matiere
premiere et passe par la nitrosation de I'isoxazolinone 21,
présente en général sous forme de tautomeres 21a et 21b
(figure 5). Il est nécessaire d’ajouter du sulfate de fer au
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milieu réactionnel pour engendrer un flux continu d’oxyde
nitrique et bloquer ainsi une réaction radicalaire parasite.
Cette transformation est d’une grande généralité a cause du

large panel de précurseurs disponible gréce a la richesse de
la chimie des B-cétoesters et des isoxazolinones. La syn-
thése de cycloalcynes (e.g. 22) mérite d’étre soulignée, car la
plupart des méthodes classiques conduisent fréquem-
ment a un mélange inséparable d’alcyne et d’alléne. Les

alcynes terminaux ne sont pas directement accessibles
par cette voie, mais il est possible par contre d’obtenir
des 1-chloroalcynes (e.g. 23) qui peuvent ensuite étre
réduits en alcynes vrais.

Des acides biliaires aux
trifluorométhylcétones [5]
L’industrie est une source inépuisable de problémes

de synthése organique intéressants et importants. Les
difficultés rencontrées par les collégues industriels met-
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tent en exergue les lacunes dans la méthodologie exis-
tante et constituent autant de sujets de recherche pour
les chimistes universitaires. Les solutions a ces obs-

tacles, quand elles sont trouvées, donnent I'immense
satisfaction d’une applicabilité immédiate. Nous avons
eu la chance de collaborer étroitement avec I'industrie
chimique et pharmaceutique, ce qui nous a donné
I’occasion de nous atteler a la résolution de problemes
de synthése que nous n’avions pas envisagés au départ.
Nous avons eu aussi le bonheur de constater que les
solutions ont parfois débordé du cadre initial pour se
révéler étre d’'une portée beaucoup plus vaste. Un bel
exemple est fourni par le probléme de 'introduction d’un
méthyle en position 163 des corticostéroides avec la

contrainte de garder intacte la diénone croisée présente
dans le cycle A (figure 6). La solution qui a finalement
émergé repose sur une réaction originale du bis-sul-

foxyde 24. Par chauffage en présence de triphénylphos-
phine, ce composé est converti en une étape en 16-
méthyléne-17a-hydroxystéroide 25. Une hydrogénation
ménagée grace au catalyseur de Wilkinson fournit le 16(3-
méthylcorticostéroide 26 désiré. Cette nouvelle transfor-
mation en cascade des bis-sulfoxydes constitue en réa-
lité une approche assez générale aux structures de type
B-méthylidéne-a-hydroxycétones 27. Ces motifs, peu
accessibles par ailleurs, sont d’'une grande utilité dans
la synthése de produits naturels.

Un autre casse-téte, toujours dans le domaine des
stéroides, a été de trouver un moyen efficace pour dégra-
der la chaine latérale des acides biliaires et arriver au
squelette des prégnanes. Le procédé de Meystre-Mies-
cher précédemment développé par I'industrie était tres
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performant, mais utilisait des réactifs chers (PhMgBr,
NBS) et écologiguement de moins en moins tolérés
(CrOj3). La voie que nous avons trouvée exploite une

AcO"™

31, 90-95%

transformation découverte par hasard a Roussel-Uclaf
(figure 7). Le traitement de I'acide biliaire 28 par le chlo-
rure de thionyle en présence de pyridine puis par le
méthanol conduit a la sulfine 29 et non au simple ester
méthylique comme attendu. Nous avons alors mis au
point plusieurs méthodes pour convertir cette sulfine en
cétoester 30, et ce dernier a pu étre dégradé en une
étape en prégnénone 31 par une cascade originale
ionique-radicalaire impliquant une oxydation a I'air en
présence de quantités catalytiques d’'un complexe de
cuivre(ll) et d’'une base organique faible.

Chaque étape dans cette séquence courte et efficace
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présente un intérét mécanistique et synthétique. Pour
I’étape conduisant a la sulfine 29, il nous a semblé que le
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axes principaux : a) la chimie des radicaux centrés sur
'oxygéne et I'azote; b)le transfert dégénératif des
xanthates et autres dérivés soufrés analogues ; c) les
processus basés sur la fragmentation des radicaux
sulfonyles ; et d)la création de radicaux par transfert
monoélectronique a partir du nickel métallique. Faute
d’espace, nous ne discuterons trés brievement que les
radicaux azotés et la chimie des xanthates.
Comparativement aux radicaux carbonés, les radi-
caux azotés ont été peu étudiés et exploités en synthése
organique. La cause principale de ce manque d’intérét
réside dans le faible nombre de méthodes permettant de
les créer dans des conditions compatibles avec des

Figure 8.

molécules complexes et fragiles. Pour pallier cette situa-
tion, nous avons, au fil des années, mis au point une
bonne douzaine de voies d’accés a ces especes réac-

37, (+)-Désoxyserratine

tives en tirant profit de la faiblesse relative des liaisons
simples azote-soufre, azote-oxygene et azote-azote.
Nous avons ainsi pu engendrer et capturer par des réac-
tions de cyclisation ou de fragmentation divers radicaux
azotés : iminyles, amidyles, carbamyles, amidinyles, etc.
L’utilité de ces especes a été illustrée par la synthese
totale de quelques alcaloides dont la (-)-dendrobine, le y-

lycorane, I’aspidospermidine et la fortucine. La cascade
radicalaire de la figure 9 constitue I'étape-clé de la syn-
these tres courte (dix étapes) de la désoxyserratine 37.
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Elle souligne la rapidité avec laquelle la complexité
structurale peut étre atteinte: deux cycles et deux
centres quaternaires adjacents sont créés d’un coup
de maniere complétement diastéréosélective.

Transfert dégénératif des
xanthates : approche puissante

Figure 10.

processus passait par I'intermédiaire d’un céténe 32, dont la
faible nucléophilie était exaltée par I'addition de pyridine
pour former la bétaine 33 (figure 8). La capture de cette der-
niere par le chlorure de thionyle fournirait ainsi la sulfine
observée. Nous avons alors imaginé qu’en remplacant le
chlorure de thionyle par un autre électrophile puissant, en
I'occurrence I'anhydride trifluoroacétique, nous pourrions
modifier le cours de la réaction et obtenir, aprés méthanolyse
ou hydrolyse et décarboxylation, un trifluorométhylcéto-
ester 34 ou une trifluorométhylcétone 35 respectivement
(figure 8). Cela s’est effectivement réalisé et cette procédure
est devenue I'une des voies les plus populaires pour la syn-
these de trifluorométhylcétones a partir d’acides carboxy-
liques. Les chimistes de Merck Frosst I'ont utilisée pour
accéder a la trifluorométhylcétone 36 issue de I'acide arachi-
donique (figure 8). Ce composé, jusqu’alors inaccessible a
cause de la fragilité du substrat, s’est révélé un inhibiteur
réversible trés puissant d’une phospholipase humaine. Il est
maintenant commercialisé par Cayman Chemical sous la
dénomination ATK (« arachidonyl trifluoromethyl ketone »).
Par ailleurs, notre synthése de trifluorométhylcétones a été
appliquée a Boehringer-Ingelheim sur une échelle supérieure
a 300 kg lors de la préparation d’un principe actif.

Radicaux azotés : création et capture [g]

L’étude des réactions radicalaires occupe une grande
partie de nos recherches. Elle est répartie suivant quatre

pour la création de liaisons
carbone-carbone [7]

L’étude de la chimie radicalaire des xanthates et
autres dérivés dithiocarbonylés constitue de loin I’axe le plus
important de nos recherches. Nous y sommes arrivés suite a
une petite controverse concernant le mécanisme exact de la
désoxygénation de Barton-McCombie [8]. Les expériences
mécanistiques qui ont été réalisées dans ce contexte ont
attiré notre attention sur le potentiel synthétique de la rupture
de la liaison C-S dans un xanthate, contrairement a la réac-
tion de Barton-McCombie ou I'on cherche a fragmenter la
liaison C-O. Cela nous a conduits entre autres a concevoir un
processus d’addition radicalaire sur un alcéne accompagné
par le transfert du groupe xanthate résumé de fagon tres
simplifiée dans la figure 10.

Ce processus posséde de multiples avantages et des
subtilités qui ne pourront pas étre discutés ici, mais deux
propriétés sont importantes pour la compréhension de la
suite :

— La réaction du radical Re avec son précurseur, le
xanthate 38, est réversible et dégénérée. Le radical Re est
donc continuellement recréé a partir de I'adduit 39, ce qui
lui confere une durée de vie effective relativement longue
lui permettant de réagir méme avec un alcéne non activé.
Le transfert dégénératif des xanthates et des composés
dithiocarbonyles apparentés constitue en fait une solution
simple mais remarquablement puissante au probléme
difficile de la création d’une liaison C-C sur un alcene
ordinaire peu réactif de maniere intermoléculaire.

— Le produit d’arrivée 40 est aussi un xanthate, ce qui
permet de réaliser une seconde addition radicalaire, voire
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des polymérisations radicalaires contrélées (procédé RAFT-
MADIX décrit plus loin). La présence du xanthate constitue
aussi une entrée vers la chimie non radicalaire immensément
riche du soufre.

L’exemple de la figure 11 mettant en jeu le xanthate 41
témoigne de la possibilité de créer des liaisons C-C méme
sur des structures tres complexes. Le résultat correspond
globalement a l'alkylation d’une cétone qui, dans ce cas,
serait en effet extrémement difficile a réaliser par des voies
ioniques classiques. L’adduit 42 est particuliérement intéres-
sant a cause de I'importance des trialkoxysilanes dans la
science des matériaux : formation de sol-gels ; modification
des surfaces, surtout de la silice et des oxydes métalliques ;
fabrication de catalyseurs supportés, etc.

La possibilité d’effectuer des additions intermoléculaires
sur des alcénes activés ou non associée a la tolérance des
processus radicalaires pour de nombreux groupes fonction-
nels, et surtout pour les groupes polaires, ouvre un acces a
une pléthore de structures richement fonctionnalisées. Cet
aspect est illustré par les exemples d’addition du xan-
thate 43a sur une variété d’alcénes rassemblés dans la
figure 12. Les adduits peuvent a leur tour servir de point de
départ pour une multitude de transformations ioniques ou
radicalaires. On peut noter la convergence, I'’économie en
atomes, et le faible colit des matieres premiéres et des réac-
tifs. Parmi les exemples de la figure 12, le cas de I’addition
sur I'indole-3-carboxylate est particulier car, contrairement
aux autres transformations, la réaction nécessite une quan-
tité steechiométrique de peroxyde pour restaurer I'aromati-
cité du cycle indolique suite a I’addition radicalaire.

Le xanthate 43a est un xanthate parmi plus de deux
cents testés par notre équipe et par d’autres. Certains des
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Figure 183.

plus intéressants ont été rassemblés dans la figure 13. Les
xanthates 43a-h sont des précurseurs de radicaux fluorés et
incluent des sources de radicaux trifluorométhyles (43e) et
trifluoroacétonyles (43g). Le xanthate 44 est un exemple de
S-acyle xanthate, source dans ce cas de radicaux cyclopro-
pylcarbonyles. Les S-acyles xanthates, de couleur jaune,
permettent d’engendrer toutes sortes de radicaux acyles
par simple irradiation par la lumiére visible.

Les xanthates 45a-r portent différents groupes fonction-
nels, en particulier des cétones, qui sont au coeur de la syn-
theése organique. Le xanthate 45¢, par exemple, permet de
réaliser une réaction radicalaire d’'un c6té de la cétone et
une condensation de type Horner-Wadsworth-Emmons de
I’autre. Nous I'avons utilisé dans la synthese totale de cer-
taines xestamines, membres d’une famille d’alcaloides
marins. Le xanthate 45d est aussi digne d’intérét, car il sert a
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thiazole (47b), un benzotriazole (47¢), un imidazole (47d),
un oxadiazole (47e), voire une pyridine (47f-k).
L’addition d’un xanthate fonctionnel sur un alcéne lui-
méme fonctionnalisé suivie de la modification des para-
meétres expérimentaux (température, pH, etc.) ou de

Figure 14.

I’adjonction d’un réactif externe permet de faire réagir les
différents groupes présents entre eux de maniére infini-
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ment variée. La synthése expéditive du trifluorométhyl
pyrrole 49 décrite dans la figure 14 illustre ces propos.
Sur un autre plan, I'allongement de la durée de vie des
radicaux issus de xanthates permet souvent de surmonter
les cinétiques relativement lentes des cyclisations radica-
laires sur les noyaux aromatiques ou hétéroaromatiques.
Il est cependant nécessaire pour ce type de réactions
d’employer le peroxyde en quantités stoechiométriques,
car il sert a la fois d’amorce pour engendrer les radicaux
et d’oxydant du radical adduit pour restaurer I’'aromaticité
temporairement perdue lors de I'étape de cyclisation.
Cette approche complémente les processus ioniques,
telle la réaction de Friedel-Crafts, qui échouent souvent

Figure 15.

dans le cas des noyaux aromatiques pauvres en électrons
comme les pyridines et les pyrimidines. Les deux

o 0 0o o &
5?5? ﬁ?ﬁ?@?m

exemples de lafigure 15 sontillustratifs. On remarque que
les étapes d’addition sur les oléfines de départ 50 et 53,
pourtant intermoléculaires, sont nettement plus efficaces
que les cyclisations des adduits 51 et 54 conduisant a
I’azaindoline 52 et a la diazabenzazépine 55.

Dans le cas de I'azaindoline 52, la cyclisation procede
par une substitution jpso d’un atome de fluor. Ce proces-
sus est extrémement rare, a cause de la solidité de la
liaison carbone-fluor et de la difficulté a la scinder par
homolyse. Ceci étant, la présence du fluor n’est pas
nécessaire pour effectuer des cyclisations radicalaires
sur le noyau pyridinique. Nous avons pu effectivement
réaliser un grand nombre de ces cyclisations et obtenir
ainsi toutes sortes de composés pyridiniques et pyrimidi-
niques bicycliques. Ces structures, présentées de fagon
générique dans la figure 16, sont peu accessibles par

Figure 16.

introduire une a-chlorocétone, pourtant tres réactive. Les a-
chlorocétones constituent des substrats-clés dans un bon
nombre de syntheses classiques d’hétéroaromatiques (réac-
tions de Chichibabin, de Hantzsch, de Feist-Bénary, de
Gastaldi et de Rapp-Stoermer, entre autres). Le xanthate
45n porte un amide de Weinreb et les xanthates 45p et 45q
autorisent lintroduction finale d’un aldéhyde, d’un acide
carboxylique, d’un alcool, voire d’un simple méthyle.

Les réactifs 46a-t contiennent une amine protégée au
pied du xanthate. Leur addition sur divers alcénes fournit des
amines plus ou moins complexes, trés laborieuses a obtenir
par ailleurs. Le xanthate 46a est le plus simple de la famille
et apporte I’équivalent de la méthylamine sur I'alcene parte-
naire. D’autres substituants peuvent étre présents, comme
par exemple un simple méthyle (46b), un chlore (46¢) ou une
autre amine (46d-g). Les xanthates 46h-j introduisent des
acides o-, B-, ou y-aminés sous forme protégée ; d’autres
(46k-t) contiennent diverses fonctions, comme des cétones,
des nitriles, des esters, des phosphonates, etc. Une fois
I’amine libérée, elle peut réagir avec le ou les autres groupes
présents pour former des structures azotées hétérocycliques
variées. Enfin, les xanthates peuvent aussi servir a introduire
un noyau hétéroaromatique : un tétrazole (47a), un benzo-

d’autres voies, bien que trés recherchées par I'industrie
pharmaceutique et agrochimique.

La liaison carbone-oxygene est aussi une liaison géné-
ralement trés solide et difficile a fragmenter par homolyse.
Il est donc possible d’engendrer un radical sur un carbone
adjacent a un alcool, a un éther, ou a un ester sans crainte
d’une B-scission. D’ou I'importance de la chimie radicalaire
dans le domaine des hydrates de carbone qui contiennent des
fonctions alcools, éthers et esters en abondance. Nous avons
pu montrer que la conversion d’un alcool en dérivé 2-fluoro-
6-pyridinyloxy le transformait en un groupe partant au sens
radicalaire du terme. Cela présente un intérét synthétique
considérable, car chaque alcool allylique devient alors un
agent allylant radicalaire potentiel. Associée a la chimie des
xanthates, cette stratégie pour la synthése d’alcénes offre une
flexibilité extréme. Les deux transformations de la figure 17
sont tirées d’'une multitude d’autres exemples. Ainsi, I'addi-
tion-fragmentation du xanthate 46h sur le composé 56a
(X = H) conduit a I'oléfine 57 de géométrie (E) portant un motif
acide aminé masqué. Une addition-fragmentation similaire
sur I'analogue substitué par une sulfone 56b (X = SO,Ph)
fournit I'oléfine (E) 58 ou les groupes les plus volumineux, la
sulfone et le reste tétrahydrofuranique du sucre, occupent
des positions géométriquement opposées. La désulfonyla-
tion réductrice par le dithionite suivant le protocole de Marc
Julia produit sélectivement I'oléfine 59 de géométrie (2). I
devient donc possible d’accéder a volonté aux deux isomeres
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mérisation contrélée lorsque I'oléfine est un monomere
polymérisable. Le principe est illustré de maniére simpli-
fiée par la synthese du copolymére diblocs générique 65
(figure 19). Le processus peut évidemment étre répété
pour accéder a des triblocs, quadriblocs, etc. Cette
approche permet de batir toutes sortes d’architectures
polymeres tout en contrdlant la distribution des poids
moléculaires (ou polydispersité ; on arrive dans certains
cas favorables a des valeurs proches de la théorie). Nos
travaux sont en fait a la base des technologies de poly-
mérisation radicalaire contrdlée RAFT (64, Z # OR’) et
MADIX (64, Z = OR’) dont les brevets sont parmi les plus
cités cette derniére décennie, tous domaines scientifiques
confondus. Les retombées pratiques seront sans doute
considérables, vu I'intérét que cette technologie a suscité

Figure 17.

dans des dizaines de laboratoires universitaires et indus-
triels dans le monde (plus de 3 500 publications et plu-
sieurs centaines de brevets depuis le dépét des premiers

MeO,G_CO,Me
MeO,G_ CO,Me '
0 A CO,'Bu

brevets maitres en 1997) [9].
Le procédé RAFT-MADIX est d’une grande flexibilité,

N _ dgﬁf;;,vody?e H SCSOR facile & mettre en ceuvre et & I’échelle. Il est compatible
N Toenzene 0 CO;"Bu avec pratiquement tous les monomeres industriels et ne
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60 61 G 62 Sorespondant 63, matrine fonctions W et Y sur les monoméres et la structure du
] polymére, on peut forger des matériaux nouveaux aux
Figure 18. propriétés physico-chimiques intéressantes et parfois
imprévues. Les applications potentielles sont multiples :
w w Y adhésif ; traitement des surfaces, des fibres, des cuirs

3 —/ S n—/ Yo iaraffiti ioacti St
, ks’R m R I R S (hydrofugeage, antigraffiti) ; tensioactifs ; cosmétiques ;
amorce 572 amorce ﬁ_‘{ détergents ; gélifiants et émulsifiants ; peintures et
64, Z = OR' SR, Ph, NR'R" 65 vernis ; lubrifiants ; pneumatiques ; additifs pour les
] ciments, couchage du papier, etc. L'entreprise Rhodia
Figure 19. (maintenant Solvay), avec laquelle nous avons collaboré
pour mettre au point le procédé MADIX, commercialise
RO OR R\lo@ des copolymeéres diblocs (gamme Rhodibloc®) employés
S>=S S:<S S/KS principalement dans le traitement de I'eau. La compagnie
=5 4 - . — = Lubrizol fabrique par le biais des trithiocarbonates (64,
66 67 R © e R Z = SR’) des copolymeéres en étoile (gamme Asteric®) qui
) améliorent nettement les qualités des lubrifiants, utilisés
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Les xanthates ont été décrits pour la premiere fois par
Zeise en 1822, mais leur chimie est loin d’avoir été com-
plétement épuisée. Au cours de notre travail, nous avons
eu l'occasion a plusieurs reprises d’observer des trans-
formations complétement inattendues, et pas seulement
au niveau des réactions radicalaires. Nous avons par

Figure 20.

géométriques d’alcenes hautement fonctionnalisés, simple-
ment par le choix des substituants.

Cette chimie radicalaire des xanthates permet des
déconnexions inhabituelles qui entrainent souvent des sim-
plifications considérables des schémas rétrosynthétiques.
Par exemple, le squelette tétracyclique de la matrine 63 a été
construit en une étape en faisant réagir I'oléfine 60 et le xan-
thate 61 (figure 18). Deux cycles et quatre liaisons sont créés
simultanément pour produire I'adduit 62, qui a ensuite été
transformé en matrine 63 en cing étapes.

Enfin, le produit d’addition radicalaire étant également un
xanthate, il est possible de concevoir des systemes de poly-
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exemple remarqué qu’un S-propargyle xanthate 66

subissait par chauffage un réarrangement sigmatropique

[3,3] pour donner le S-allényle xanthate isomere 67, et
que ce dernier était en équilibre avec une bétaine 68 d’un
type nouveau dont la réactivité est extrémement intéres-
sante. Nous avons ainsi tiré profit de cette observation pour
mettre au point une synthése d’esters, d’halogénures, et
autres dérivés a partir des alcools correspondants. Ces
transformations, analogues a celles de la réaction de Mitsu-
nobu, s’effectuent avec une inversion de configuration dans
le cas des alcools secondaires. La conversion du xanthate
de cholestanol 69 en ester 71 et en fluorure 72 avec une
nette inversion du carbone secondaire dans les deux cas est
représentative. Une fois protonée, la bétaine devient effecti-
vement un excellent groupe partant (cf. 70) (figure 20).



Nous ne pouvons dans un article de cette nature que pré-
senter de maniére superficielle une infime partie du travail
accompli au cours du quart de siécle écoulé. La chimie des
xanthates représente a elle seule plus de cent cinquante
publications émanant de notre équipe! Nous espérons
cependant avoir réussi a donner une idée de notre recherche
et notre fagon de I’'aborder.

«Je cherche a comprendre » disait Jacques Monod.
Nous avons, a notre modeste échelle, cherché a comprendre
les mécanismes réactionnels avec suffisamment de profon-
deur et de finesse pour pouvoir concevoir des réactions
utiles pour le chimiste organicien. Cette approche, qui méle
exploration et travail de détective, est non seulement intel-
lectuellement satisfaisante et stimulante, mais aussi trés
ludique et jamais routiniere. La seule frustration est le
manque de temps et de moyens pour pouvoir aller plus loin.
Dans toutes les allées de la chimie dans lesquelles nous
nous sommes aventurés, il reste des recoins qui n’ont pas
été examinés et des questions encore sans réponse pour le
moment. Il reste aussi de nombreuses allées dans lesquelles
nous aurions aimé nous enfoncer mais qu’il ne nous sera pas
possible d’explorer. Le mot de la fin doit sans doute revenir
a Michel de Montaigne, un des plus grands penseurs de tous
les temps : « Je veux que la mort me trouve plantant mes
choux, mais nonchalant d’elle, et encore plus de mon jardin
imparfait. »

Les auteurs expriment leur profonde reconnaissance a leurs collabo-
rateurs, stagiaires, doctorants et post-docteurs. Leur talent, leur
dévouement et leur enthousiasme sont pour beaucoup dans I'abou-
tissement de ces projets. lls remercient également leurs collegues
industriels pour les échanges nombreux et fructueux, ainsi que les
organismes qui ont généreusement financé leur laboratoire.
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