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Formation de liaisons Si-C pour la synthése d’hétérocycles silylés

Méthodologies et applications

L'accés a de nouveaux hétérocycles est un perpétuel défi en chimie de synthese. Les atomes de carbone et de
silicium possedent des similarités structurales (valence, géométrie) a l'origine d’une certaine isostérie entre ces
deux éléments chimiques. C'est pourquoi la synthese de nouveaux hétérocycles silylés par voie inter- ou intra-
moléculaire a suscité ces dernieres années un fort intérét pour les chimistes organiciens. Cet article reprend
les différentes méthodes utilisées pour accéder a ces structures. En particulier, I'intérét synthétique est mis en
évidence au travers de l'obtention de nouvelles molécules a propriétés olfactives ou a visée thérapeutique,

Silicium, hétérocycles, liaison Si-C, cyclisation, substitution C/Si, application de dérivés silylés.

Si-C bonds formation for the synthesis of silylated heterocycles: methodologies and applications

Developing access to new heterocycles is a constant challenge in synthetic chemistry. Carbon and silicon atoms
have structural similarities (valence, geometry), which are at the origin of an isostery between them. Consequently,
the synthesis of new silylated heterocycles by inter- or intramolecular reactions has recently emerged as a strong
challenge for organic chemists. In this article, the different methods developed to access these structures are
reported. In addition, the synthetic interest will be proved with some applications in the field of fragrances,
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7 incorporation d'un atome de silicium dans un composé
organique permet de moduler ses propriétés chimiques
et physico-chimiques, un phénoméne particulierement utilisé
en chimie médicinale. Mais l'isostérie carbone-silicium est
aussi intéressante dans le domaine des matériaux, les compo-
sés organo-silylés apparaissant comme des substrats attractifs
pour viser des performances ciblées, en particulier dans le
domaine de la luminescence et plus particulierement de la
fluorescence. Ces derniéres décennies, les chimistes de syn-
thése se sont ainsi intéressés a étudier I'impact du remplace-
ment d’un atome de carbone par un atome de silicium sur les
propriétés physico-chimiques des composés cibles mais éga-
lement sur les propriétés biologiques dans le cas de molécules
bioactives. Dans cet article, nous présentons, de maniére non
exhaustive, une série de transformations chimiques permet-
tant la formation de liaisons Si-C et ainsi 'accés a des hétéro-
cycles silylés, que nous illustrerons par trois exemples
représentatifs du remplacement d’'un atome de carbone par
un atome de silicium appliqué dans le domaine de la santé,
des cosmétiques et des matériaux [1].

Formation de liaisons Si-C
par activation d’un chlorosilane

La premiére méthode ayant permis la formation de liaisons
Si-C, toujours fortement employée, repose sur une méthodo-
logie analogue a celle utilisée pour la création de liaisons C-C.
En effet, elle consiste en une simple substitution nucléophile
d’'un groupement partant porté par un atome de silicium.
Cette réaction est d'autant plus favorisée que l'atome de
silicium est fortement électropositif (C: 2,55 vs. Si: 1,9 sur
I'échelle de Pauling).

Cette approche a été utilisée dés les années 1950, avec par
exemple la synthése de diphénylphénoxasilines par Hitchcock
(figure 1) [2]. Elle repose sur un double échange brome/lithium
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Figure 1- Synthese de diphénylphénoxasilines.

permettant d’obtenir des composés dilithiés, qui par ajout de
diphényldichlorosilane permet I'obtention des composés
cibles, possédant des propriétés électroniques intéressantes,
avec des rendements de 59 et 78 %. Cette réaction a été
réalisée la méme année par Gilman a partir des dérivés non
halogénés via une double orthométallation [3].

Par la suite, le groupe de Malacria et Fensterbank a mis en
place une synthése rapide de 3-silapipéridines, au cours de
laquelle la formation du cycle a six chainons repose sur une
double substitution nucléophile entre le chloro(bromomé-
thyl)diméthylsilane et une espéece dianionique issue d’une
allylamine protégée (figure 2). Cette approche permet aux
auteurs d'effectuer ensuite une étape de fonctionnalisation
menant a l'obtention de plusieurs silapipéridines, motifs
pouvant étre utilisés pour la synthése d’analogues silylés
de produits d’intérét biologique [4].
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Figure 2 - Synthése de 3-silapipéridines.

Dans le cadre d'une étude structure-activité pour divers traite-
ments médicamenteux, Amedys Pharmaceuticals a synthé-
tisé, en 2005, une librairie de benzo-1,4-azasilines par une
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approche similaire. Le réactif de Grignard dianionique issu du
composé dibromé est condensé sur le dichlorodiméthylsilane
pour conduire au lactame correspondant qui est ensuite
réduit puis débenzylé (figure 3) [5]. La méthode a également
servi a la préparation de benzo-1,4-oxasilines.
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Figure 3 - Synthese de benzo-1,4-azasilines.

Bien qu’une similarité existe entre le carbone et le silicium, ils
different par la présence d’'une couche électronique supplé-
mentaire sur I'atome de silicium. Ainsi, a la différence du car-
bone, le silicium peut exister sous une forme hypervalente a
18 électrons, etdoncréagircomme un électrophile en présence
d’un nucléophile fort. Depuis la fin des années 1950, il a été
montré que les composés possédant un groupement de type
chlorométhylsilane engendraient la formation d'un produit de
réarrangement issu d'une addition nucléophile sur I'atome
desilicium suivie d'une migration du nucléophile ou d'un grou-
pement préalablement porté par le silicium (figure 4) [6].
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Figure 4 - Réarrangement d'un chlorométhylsilane en présence d’un nucléophile.

L'espéce pentaorganosilylée générée intermédiairement va
donc engendrer la formation d’'un ou de plusieurs composés
en fonction de I'aptitude migratoire du nucléophile et des
groupements portés par I'atome de silicium. En 2002, Shechter
a étudié en détail ce réarrangement afin de rationaliser I'apti-
tude migratoire de divers groupements aromatiques et de
permettre ainsi de classifier ces derniers. Bien que cette étude
soit réalisée sur des molécules essentiellement aliphatiques,
elle apporte une réelle compréhension du phénomeéne [7].
Récemment, une collaboration entre I'équipe de Maddaluno
et la société pharmaceutique Janssen-Cilag a mis a profit cette
réactivité particuliére des dérivés du chorométhylsilane pour
un accés a une large gamme d’hétérocycles silylés [8]. A partir
d’aromatiques iodés ou bromés, un échange halogéne-métal
par le n-butyllithium conduit intermédiairement a l'aryl-
lithium qui engendre la formation des isoméres a et/ou b
via l'intermédiaire silylé pentacoordiné (figure 5). La grande
modularité de cette réaction a permis de faire varier la nature
de I'hétéroatome (Z), mais également de I'aromatique (R-Ar).
Par cette approche, une trentaine de substrats ont pu étre
cyclisés conduisant a des sélectivités allant de 100:0 a 0:100
et a des rendements essentiellement supérieurs a 70 %.

Une approche similaire vers des analogues germanylés a éga-
lement été réalisée [9], permettant d’'appliquer cette métho-
dologie a la synthése d’analogues silylés et germanylés du
motesanib, un inhibiteur de kinases et un agent antiangio-
géne [10].
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Figure 5 - Application du silicium hypervalent en sila-Matesson intramoléculaire.
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Formation d’hétérocycles silylés
par activation d’une liaison Si-H

La coupure de liaisons Si-H a également permis d’accéder a
des silacycles de différentes tailles via des réactions intramo-
léculaires. L'un des premiers exemples décrit en 1973 par
Fessenden concerne I'hydrosilylation pour conduire a un sila-
cycleacingchainons [11]. Les hydrures de silane peuvent aussi
donner lieu a une réaction de Friedel-Crafts en passant par un
ion silicénium, comme proposé par Kawashima qui a utilisé
cetteréaction poursynthétiser des dibenzosiloles (figure 6) [12].
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Figure 6 - Synthese de dibenzosiloles par réaction de Friedel-Crafts.

Les composés hétérocycliques silylés peuvent également étre
obtenus par une réaction de couplage organométallique
entre un motif Si-H et un Cx-H. Ainsi en 2005, Hartwig a mon-
tré la possibilité de former des dihydrobenzosiloles a partir
de diméthylphénéthylsilane via une réaction de cyclisation
intramoléculaire déshydrogénante, catalysée par du platine
(figure 7) [13].
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Figure 7 - Synthese de dihydrobenzosiloles par activation CH-SiH, catalysée par du platine.
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Par la suite, I'utilisation de métaux nobles a permis de rendre
les conditions opératoires plus douces et de diminuer les
temps de réactions. Takai a réalisé la synthése de dibenzosi-
loles en utilisant le catalyseur de Wilkinson [14], alors que
Gevorgyan a reporté une procédure « one-pot » de synthése
de ces composés a partir d’'une hydrosilylation catalysée au
nickel, suivie de l'étape de cyclisation déshydrogénante
catalysée a l'iridium [15].

Formation d’hétérocycles silylés
par activation d’une liaison Si-Me

Bien que relativement stable, la liaison carbone-silicium peut
étre coupée pour créer une autre liaison carbone-silicium
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Encadré 1

Utilisation d’hétérocycles silylés en chimie médicinale

Alors que de nouvelles molécules silylées font régulierement I'objet de tests biologiques, I'atome de silicium trouve une place importante
dans la diversité moléculaire de composés a visée thérapeutique, essentiellement dans le cadre d'une substitution d'un atome de carbone
au sein de composés connus. En effet, les différences apportées par I'atome de silicium par rapport a I'atome de carbone (rayon covalent,
électronégativité, acidité alcool vs. silanol...) peuvent avoir un impact considérable d’un point de vue biologique. Sans apporter de modifi-
cations ni sur le mécanisme d’action ni sur le plan de la toxicité, I'incorporation d’'un atome de silicium au sein d’'un composé cible peut
engendrer une augmentation du potentiel pharmacologique (sélectivité, disponibilité, pharmacodynamique, pharmacocinétique...) [a].
Deux exemples sont ici traités afin d'illustrer les propriétés particulieres des sila-analogues vis-a-vis de leurs composés parents:
I'halopéridol 1 vs. sila-halopéridol 2 et la (S)-proline 3 vs. (S)-sila-proline 4 :
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Structure de I'halopéridol, de la (S)-proline et de leurs analogues silylés.

Synthétisé a la fin des années 1950, I'halopéridol 1 est un antagoniste du récepteur D2 de la dopamine présentant une activité antipsycho-
tique. Utilisé pour le traitement de patients atteints de schizophrénie, il entraine malheureusement des effets secondaires extrapyramidaux
provoqués par son métabolisme. La recherche de molécules analogues et particulierement d’analogues silylés a conduit au sila-halopéri-
dol 2 qui, contrairement au composé carboné, présente une plus grande affinité et une meilleure sélectivité en faveur du sous-récepteur
hD2. Les études structure-activité réalisées par Tacke ont montré que cette différence d'affinité/sélectivité proviendrait vraisemblable-
ment de la modification de la conformation de la sila-pipéridine par rapport a son analogue carboné, expliquée par la différence de rayon
covalent entre le silicium et le carbone.

Mais le grand intérét de cette substitution a lieu sur le plan métabolique. La substitution par un atome de silicium de I'atome de carbone de
I'halopéridol 1 engendre un changement du profil pharmacologique. En effet, contrairement a I'halopéridol 1, le sila-halopéridol 2 ne peut
se métaboliser en pyridinium correspondant par déshydratation puis oxydation aromatisante, la double liaison C=Si étant particuliére-
ment défavorisée, ce qui diminue considérablement les effets secondaires non désirables [b].

Cette substitution d’'un atome de carbone par un atome de silicium a également été étudiée au sein méme des acides aminés naturels,
et plus particulierement pour la (S)-proline 3 avec la préparation de la (S)-sila-proline 4 (Sip) par Cavelier et coll. Cet analogue silylé s’est
avéré quatorze fois plus lipophile que son analogue carboné. Les auteurs ont alors voulu évaluer I'impact de cette substitution et de cette
augmentation du caractéere lipophile sur les propriétés pénétrantes d’'un peptide utilisé comme vecteur membranaire [CF-(VRLPPP)s].
De fagon tout a fait intéressante et sans modifier ni la structure secondaire ni I'agrégation des chaines peptidiques, I'unique substitution
d’un résidu (S)-proline 3 par son analogue silylé a suffi pour augmenter par un facteur 20 la pénétration dans la cellule du peptide étudié
[CF-VRLPPSip-(VRLPPP),] [c].

[a] TackeR., Doerrich S., Drug design based on the carbon/silicon switch strategy, Topics in Medicinal Chemistry, ). Schwarz (ed), Springer, 2016, p. 29-59 ; Franz A.K., Wilson S.0., Organosilicon
molecules with medicinal applications, J. Med. Chem., 2013, 56, p. 388.

[b] Tacke R. et al., Sila-haloperidol, a silicon analogue of the dopamine (D2) receptor antagonist haloperidol: synthesis, pharmacological properties, and metabolic fate, ChemMedChem,

2008, 3, p. 152.
[c] Pujals S. et al., Replacement of a proline with silaproline causes a 20-fold increase in the cellular uptake of a pro-rich peptide, J. Am. Chem. Soc., 2006, 126, p. 8479.

via le passage par un intermédiaire pentavalent (figure 4).
Une étude de Xi a notamment permis d’établir une labilité

relative des substituants carbonés portés par le silicium qui
sont par ordre décroissant phényle > vinyle > méthyle > iso-
propyle [16]. 1l a ainsi développé une méthode d’accés a divers
siloles avec de bons a trés bons rendements via le départ d’'un
groupement méthyle de I'atome de silicium (coupure de la
liaison Si-C) par attaque intramoléculaire d'un dérivé lithié
[17]. Les réactifs de Grignard peuvent également conduire
a des coupures de liaisons Si-Me comme I'a démontré
Bickelhaupt. Il a ainsi pu accéder au dibenzosilole avec un
rendement de 91 % a partir du 2-bromo-2'-triméthylsilyl-1,1'-
diphényle (figure 8) [18].

Les métaux de transition ont également permis, dans des
conditions plus douces, la formation de silacycles par rupture
d’une liaison Si-C(sp3). Ainsi, Chatani a réalisé la synthése du
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Figure 8 - Synthese du dibenzosilole par coupure d'une liaison Si-Me a partir d’un réactif
de Grignard.

dibenzosilole a partir du dérivé borylé et d'une catalyse au
rhodium(l) [19].

Un second exemple de clivage de liaison Si-C(sp?) a été décrit
par Xienversion intramoléculaire, a partird'un bromure d’aryle
et a I'aide d'une catalyse au palladium. Cette méthode lui a
permis d’accéder aux benzosilolo[2,3-blindoles de maniére
efficace (figure 9a) [20]. Defacon trés intéressante, en modifiant
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Figure 9 - Coupure d’une liaison Si-Me vs. C-H (TMS) a I'aide d’une catalyse au palladium.

les conditions opératoires, Xi a pu changer la réactivité du

motif Si-Me et activer la liaison C-H du groupement méthyle,

lui permettant ainsi d’accéder a un cycle silylé a six chainons
plutét qu'au dibenzosilole (figure 9b) [21]. Des réactions
témoins sur des substrats non silylés ont été réalisées, démon-
trant ainsi la nécessaire présence de I'atome de silicium pour
cette réactivité.

Récemment, un procédé toujours basé sur 'activation d'un
proton en o d'un atome de silicium a été développé par
Maddaluno, permettant d’'accéder a des hétérocycles silylés
dans une réaction pallado-catalysée [22]. Cette méthodologie
tres simple donne accés de maniere efficace a deux familles
de composés polycycliques pouvant étre fonctionnalisés,
selon le métal utilisé dans la préparation des précurseurs
(organozinc ou lithien) (figure 10). Il est intéressant de noter
qu’a partir d'un méme composé de départ, le simple choix du
métal permet d'accéder ici a 'un ou l'autre des analogues
hétérocycliques souhaité.

Encadré 2

Utilisation d’hétérocycles silylés dans le domaine des matériaux

Le silicium joue également une place non négligeable dans la chimie des matériaux. En effet, comme évoqué dans l'article pour d’autres
applications, I'atome de silicium peut intervenir comme élément de remplacement d'un autre élément chimique, et ainsi permettre la
modification des propriétés physico-chimique du matériau, ou comme une partie inhérente du design de molécules spécifiques. Nous
évoquons ici deux exemples basés sur ces deux approches : I'impact du remplacement d'un atome d’oxygéne par un atome de silicium pour
I'obtention de sonde fluorescente (figure A) et I'incorporation d'un pont silylé au sein de molécules possédant un systeme m-conjugué
(figure B).

L'utilisation de I'imagerie médicale et de sondes fluorescentes permet aujourd’hui la compréhension de mécanismes biologiques com-
plexes. C'est dans ce cadre que I'atome de silicium joue un réle déterminant. En effet, les équipes de Xiao et de Hanaoka ont montré que le
remplacement de I'atome d’oxygéne par un atome de silicium, au sein de la structure des molécules de rhodamines 1 et de TokyoGreens 3,
permettait de décaler la bande d'émission fluorescente de plusieurs dizaines de nanometres, donnant accés a des sondes fluorescentes
émettant dans le rouge, région du spectre de la lumiére plus propice aux études en imagerie (figure A) [a-b]. Le développement de ces
nouvelles molécules silylées fluorescentes 2 et 4 a permis la mise au point d'une sonde qui donne accés au dosage des ions Ca®* dans le
cytoplasme [c].
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Figure A - Structures de TokyoGreens, rhodamines et analogues silylés.

Afin d'illustrer une deuxieme application des molécules silylées dans le domaine des matériaux, nous pouvons citer les travaux de Shimizu
et Hiyama qui ont montré que l'incorporation d'un pont silylé au sein de molécules possédant un systéme m-conjugué permettait d’en
accroitre les propriétés électroniques. Cette amélioration provient essentiellement d’'une augmentation de la rigidité et de la planarité
de la molécule pontée, et donc une meilleure conjugaison du systeme = (figure B) [d].

OO0 0%=0
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Figure B - Pont silylé au sein d'un systéme 7t-conjugué.

[a] Egawa T. et al., Development of a fluorescein analogue, TokyoMagenta, as a novel scaffold for fluorescence probes in red region, Chem. Commun., 2011, 47, p. 4162.
[b] Fu M. et al., A design concept of long-wavelength fluorescent analogs of rhodamine dyes: replacement of oxygen with silicon atom, Chem. Commun., 2008, p. 1780.
[c] Egawa T. et al., Red fluorescent probe for monitoring the dynamics of cytoplasmic calcium ions, Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, p. 3874.

[d] Shimizu M., Hiyama T., Silicon-bridged biaryls: molecular design, new synthesis, and luminescence control, Synlett, 2012, 23, p. 973.
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Figure 10 - Activation C-H sur un groupement TMS de pyrazole a l'aide d'une catalyse au
palladium.

Insertion intramoléculaire d’une liaison Si-C
sur des composés insaturés

Les hétérocycles silylés peuvent également étre obtenus par
insertion intramoléculaire d’une liaison Si-C sur des composés
insaturés. Ainsi, les silacyclobutanes se sont avérés étre de
bons candidats pour I'extension de cycles. En particulier,
lorsque le silicium est porteur d'une chaine insaturée, une
réaction de cycloaddition intramoléculaire peut avoir lieu en
présence d'une catalyse avec un métal de transition du
groupe 10. Le groupe d'Aubert s'est intéressé a I'addition oxy-
dante du cobalt dans les benzosilacyclobutenes, ainsi qu’aux
extensions de cycle correspondantes dans leurs versions inter-
et intramoléculaires, cette derniére permettant l'accés a des
polycycles silylés. L'insertion de CpCo(CO), dans les benzosila-
cyclobuténes se fait de facon régiosélective dans la liaison
Ar-Si du silacycle, conduisant a un complexe de cobalt inter-
médiaire, suivie d’'une étape de cycloaddition. Cette approche
permet la préparation de composés silylés comportant un
atome de silicium en jonction de cycle : un défi méthodolo-
gique pour les chimistes de synthése (figure 11) [23].
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Figure 11 - Cycloaddition intramoléculaire de silacyclobutane par Co-activation d'une
liaison Si-C.

Une extension stéréosélective a été réalisée par Hayashi via
I'utilisation du palladium, conduisant au composé tricyclique
énantioenrichi, possédant un centre stéréogene silicium en
jonction de cycle, grace a un ligand monocoordinant de type
phosphoramidite chiral [24].

Formation d’hétérocycles silylés
par activation d’une liaison Si-Si

Récemment, des études traitant de la silylmétallation
d'alcynes par activation d’une liaison Si-X a partir de différents
dérivés (silylboranes, disilanes, silylstannanes...) ont été
décrites. Cette activation se fait généralement a l'aide d'un
métal de transition, selon une voie d'addition syn, et la liaison
C(sp?)-X créée peut ensuite étre fonctionnalisée.

La réaction de bis-silylation d’alcynes par activation d'une
liaison Si-Si a été étudiée par plusieurs groupes depuis les
années 1975, permettant I'introduction de deux groupements
silylés au sein de la méme molécule. Ainsi, Sakurai a reporté
I'addition d’'un disilane cyclique sur des acétylénes activés
en utilisant PdCl,(PPh3), comme catalyseur, conduisant aux
composés disilacyclohepténes avec de bons rendements
(figure 12) [25].

di- PdCIz(PPh3)2
<:Sli\ + | -
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Figure 12 - Cycloadditions de disilanes cycliques sur des acétylenes activés.

Quelques exemples en version intramoléculaire ont égale-
ment été décrits, permettant d’accéder a des hétérocycles
silylés de différentes tailles de cycle. En 2012, Matsuda a déve-
loppé la synthése sélective des cycles silylés a quatre ou cing
chainons par bis-silylation d’alcynes arylés [26]. Dans cette
étude, les auteurs se sont intéressés a la régiosélectivité de
I'addition, qui diverge selon le catalyseur utilisé. Ainsi, a partir
d’une catalyse au rhodium(l), le produit A issu d'une cyclisa-
tion 5-endo-dig est exclusivement obtenu. A 'opposé, la régio-
sélectivité dévie complétement vers une cyclisation 4-exo-dig
lorsque la réaction est catalysée par le systéeme Pd/isocyanide,
conduisant cette fois-ci au produit B (figure 13).
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Figure 13 - Régiosélectivité lors de la bis-silylation intramoléculaire d'aryldisilanes acétyléniques.

Tres récemment, une nouvelle méthodologie de bis-silapalla-
dation sélective d’alcynes a été développée par Maddaluno
[27]. Cette réaction originale a permis d’accéder a des hétéro-
cycles silylés par activation au palladium de la liaison Si-Si des
aryldisilanes suivie d'une syn-addition intramoléculaire de
deux atomes de silicium en une seule étape sur la triple liaison
d'une facon hautement régiosélective. Cette méthodologie
peut étre étendue a une large gamme de substrats, et la réac-
tion s’est avérée totalement régio- et stéréosélective. Contrai-
rement aux travaux de Matsuda, ce procédé permet d’accéder
efficacement a des cycles a quatre, cing et six chainons, selon
une addition 4-, 5- ou 6-exo-dig (figure 14). L'utilité synthétique
de cette méthodologie a ensuite été démontrée sur une étape
de post-fonctionnalisation sélective du silicium terminal.
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Encadré 3

Utilisation d’hétérocycles silylés pour les parfums et composés olfactifs

La recherche de nouvelles molécules olfactives reste un défi pour les chimistes travaillant dans le domaine des parfums et composés odo-
rants. Depuis les années 1980 et afin de répondre a cette demande, les chimistes de synthese ont envisagé une nouvelle approche basée sur
le design de molécules silylées et leurs analyses olfactives. Pour ce faire, deux techniques ont été développées : soit la synthese d’analogues
silylés de composés connus ayant des propriétés olfactives intéressantes (remplacement d'un atome de carbone par un atome de silicium),
soit la synthése de nouvelles molécules silylées accessibles grace a la réactivité spécifique de I'atome de silicium [a].

Afin d'illustrer cette application des molécules silylées dans le domaine des parfums et composés olfactifs, nous traitons, a titre d’exemple,
le cas du galaxolide 2 et de son analogue disilylé, le disila-galaxolide 3 :

O,N El -

NO,
El = C: Galaxolide 2

cétone "musc” 1 El =i : disila-Calaxclide 3

Structures du galaxolide et de son analogue silylé.

Le musc est un ingrédient indispensable en parfumerie qui a longtemps été apporté par la cétone 1, communément appelée cétone
« musc ». Elle entre dans la composition de nombreux parfums comme « Chanel N° 5 » de Chanel, « Arpége » de Lanvin, « L'Air du Temps » de
Nina Ricci. Malheureusement, des problemes d'instabilité et de réactivités photosensibles sont apparus a cause du groupement nitro présent
sur la structure. Des composés présentant des propriétés olfactives similaires ont alors vu le jour, comme par exemple le galaxolide 2 qui pré-
sente une odeur de musc puissante et persistante, comportant un accent boisé et un ton fruité. Ce dernier a dailleurs été utilisé dans un
grand nombre de parfums comme « Trésor » de Lancéme, « Spellbound » de Estée Lauder, « Dune » de Dior. Mais du fait de sa faible biodé-
gradabilité, chimistes et parfumeurs recherchent des molécules de substitution. Dans cette optique, Tacke a étudié divers analogues silylés,
et particulierement le disila-galaxolide 3 [b]. En effet, il présente une odeur musquée certes moins forte et moins persistante, mais son
parfum est particulierement floral et possede des facettes boisées. Bien que la double substitution d’atomes de carbone par des atomes
de silicium n’a pas amélioré la biodégradabilité du composé odorant, la synthése et I'étude du composé disila-galaxolide 2 ont permis
une caractérisation plus approfondie du récepteur olfactif présumé.

[a] Tacke R., Metz S., Odorant design based on the carbon/silicon switch strategy, Chem. Biodivers., 2008, 5, p. 920.
[b] Ddrrich S. et al., Disila-galaxolide and derivatives: synthesis and olfactory characterization of silicon-containing derivatives of the musk odorant galaxolide, Chem. Eur. J., 2013, 19,
p. 11396.
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Figure 15 - Réaction intramoléculaire de Diels-Alder de silenes.
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Figure 14 - Bis-silapalladation intramoléculaire d'aryldisilanes.

Vers de nouvelles méthodologies de synthése 4 , _ . _
[1] Driess M., Oestreich M., New frontiers and challenges in silicon chemistry: 1SOS XVII

de la liaison Si-C

L'incorporation d'un atome de silicium au sein d'un hétéro-
cycle présente de nombreux avantages sur les plans électro-
nique et stérique, dans des domaines tres variés comme la
santé, les parfums et les matériaux. Pour pouvoir évaluer I'acti-
vité de ces composés cibles, les chimistes de synthése ont mis
au point une large gamme de transformations permettant la
formation de liaison Si-C. A travers des exemples représenta-
tifs, nous avons montré que ces approches synthétiques sont
soit basées sur des réactivités similaires a celles connues
pour la formation de liaison C-C, soit spécifiques a I'atome de
silicium. Les résultats encourageants des premiéres études
d’applications obtenus pour ces composés silylés expliquent
clairement la raison pour laquelle la recherche de nouvelles
méthodologies de synthése pour la formation de liaison Si-C
est en plein essor, comme lillustrent les derniers travaux de
Ottosson et Steel sur la premiére réaction de Diels-Alder
intramoléculaire de silenes (figure 15) [28].
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