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un point sur n° 65

a synthèse totale est un domaine de la chimie organique qui
consiste à assembler et façonner étape par étape des briques

moléculaires simples en une cible élaborée, naturelle ou non.
C’est une démarche qui est dirigée vers une finalité, mais qui
révèle parfois des surprises en cours de route avec des applica-
tions qui vont au-delà du but original. Ce cas de figure s’est pré-
senté lors d’un projet qui avait pour objectif la préparation d’un
produit naturel nommé koumine, un alcaloïde à la structure assez
dense. Contenant par définition au moins un azote basique, les
alcaloïdes représentent une des plus grandes classes de produits
naturels, en quantité et diversité structurale. Gelsemium elegans
Benth est une plante toxique du genre Gelsemium très utilisée
dans la médecine traditionnelle chinoise, notamment pour ses
effets analgésiques et anti-inflammatoires, et dont l’un des
alcaloïdes majoritaire est la koumine 1 [1] :

Le début de l’histoire
C’est en entreprenant la synthèse totale de ce produit
qu’une réaction inattendue conduisant à une lactone à neuf
chainons fut découverte. La méthode pour la préparer était
assez aisée car une simple addition nucléophile de l’alcy-
nure de lithium 3 sur l’aldéhyde 2 conduit avec 46 % de ren-
dement à la lactone 5 et non à l’alcool 4 (figure 1). Un cliché
par rayons X démontra la tension de cycle du composé
obtenu, ce qui, au vu de la simplicité de préparation et des
possibilités ouvertes grâce à l’introduction de nucléophiles
carbonés, nous encouragea à mieux cerner les contours de la
méthode. Le mécanisme implique la formation intermédiaire
d’un alcoolate secondaire qui réagit immédiatement avec une
fonction cétone adjacente, très électrophile du fait de la présence
du groupement nitroaryl, pour conduire au lactolate 6. Ce même
groupement favorise probablement la fragmentation de 6 en
énolate 7, augmentant ainsi la taille du cycle. Après protonation
de 7, deux stéréoisomères furent obtenus en quantité non égale
(dr = 2:1). L’aspect domino de la séquence est séduisant car dans
celle-ci un nucléophile carboné crée une liaison C-C et provoque

un réarrangement significatif d’un composé cyclique non tendu
en s’incorporant dans celui-ci. Pour explorer et inventorier le
potentiel de cette transformation [2], notre programme de
synthèse totale fut mis en pause.

Étude expérimentale
du mécanisme de la réaction domino

L’un des points que nous voulions particulièrement approfondir
était lié à la sélectivité de la séquence réactionnelle. Contrôler la
sélectivité lors d’un réarrangement de squelette n’est pas aisé
mais il apparut rapidement que sous certaines conditions, un seul
isomère de lactone était obtenu. Ainsi, lorsque l’aldéhyde 8 (en
mélange cis et trans) fut réduit (avec NaBH4) en alcoolate, un post-
traitement basique (K2CO3, THF, 80 °C) conduisit à la lactone 9
sous forme d’un seul isomère, alors que quatre étaient théorique-
ment attendus puisque le produit de départ était en mélange
diastéréoisomérique et que deux régioisomères étaient possi-
bles (figure 2).

Si la configuration relative trans de 9 était logiquement pressen-
tie du fait d’interactions stériques défavorables entre les deux
substituants (phényl et nitroaryl), la régiosélectivité de la réaction
fut plus surprenante car seul le régioisomère 9 (et non pas 10)
fut observé, sa formation impliquant une addition régiosélective
de l’alcoolate sur la cétone en C2 la plus encombrée.
Pour mieux comprendre l’origine de ce phénomène, des calculs
théoriques par DFT (théorie de la fonctionnelle de la densité)
furent effectués afin d’évaluer le caractère électrophile des deux
fonctions cétones. Il apparut ainsi que l’électrophilie du carbone
C2 était plus importante que celle du carbone C6. Cette observa-
tion s’explique en partie par le fait qu’un composé carbonylé ne
pouvant s’énoliser est plus électrophile car son carbone est plus
électrodéficient. C’est le cas pour la fonction cétone en position
C2 qui ne peut s’énoliser compte tenu de la présence de quatre
substituants en a et a’. Mais les calculs DFT suggéraient aussi
un rôle, encore inexpliqué, du groupement nitro quant à la
distinction des deux fonctions cétone. En plus de ces facteurs
électroniques, des facteurs stériques pourraient accentuer cette
sélectivité en favorisant l’équilibration vers un seul énolate. En
tout état de cause, nous étions ravis de cette sélectivité qui se
reproduisit avec un nucléophile carboné lors d’une réaction avec
l’aldéhyde 8 (figure 3). Plus incertain, cet assemblage impliquait
en effet la formation et la réaction d’un alcoolate secondaire avec
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Figure 1 - Extension de cycle.

Figure 2 - Extension régiosélective de cycle.
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la fonction cétone la plus encombrée, un scénario
peu favorable à un assemblage. Pratiquement, il
suffit de traiter l’aldéhyde avec un nucléophile doux
(tributylallylétain) en présence d’un acide de Lewis
(SnCl4) et, pour conclure la séquence réactionnelle,
un traitement basique aboutit à la lactone sous
forme de deux stéréoisomères 11 et 12 mais avec la
régiosélectivité attendue. Pour mettre en perspec-
tive ce résultat, il faut préciser que huit isomères
(quatre stéréoisomères et leurs régioisomères)
étaient théoriquement attendus.
De plus, lorsque l’aldéhyde 13 fut traité avec l’acé-
tylure de lithium 2 en présence de chlorure de
cérium, un seul régioisomère de la lactone 14
fut observé parmi de nombreux stéréoisomères
(50 % de rendement) et il fut nécessaire de réduire
le groupement nitro (70 % de rendement, dr = 3:2) afin de former
le noyau indole de 15, supprimant ainsi un des stéréocentres.
Au final, on note que cette transformation étoffe l’espace molécu-
laire en intégrant le motif indole très présent dans les molécules
d’intérêt pharmaceutique, et que la méthode assemble des fonc-
tions très encombrées, alcools secondaires et acide carboxylique
en a d’un carbone quaternaire, dans un cycle très tendu sans
activation ou agent protecteur.

Vers une généralisation de la méthode
Afin d’augmenter la polyvalence de la méthode, la fonction élec-
trophile de l’aldéhyde 2 fut remplacée par un époxyde tel que 16.
L’ouverture d’un époxyde par un nucléophile générant un alcoo-
late, il était anticipé qu’une fragmentation domino d’expansion
de cycle découlerait d’un tel processus. Ce fut le cas lorsque
l’époxyde 16 fut exposé à l’azoture de sodium en présence de
chlorure de cérium, par exemple. Après chauffage, la lactone 17,
incorporant la fonction azoture, fut produite avec de très bons
rendements. Or cette nouvelle entité est très employée, notam-
ment pour les réactions bio-orthogonales de fonctions alcyne ou
pour une conversion en amine. Cette dernière possibilité fut
démontrée en préparant 18 par réduction de l’azoture suivie
d’une protection de l’amine générée par le groupe Boc. Mais
l’ouverture de l’époxyde 16 fut aussi illustrée avec des sels de
bromure de magnésium aboutissant à une lactone 19 contenant
un bras bromure de méthyle, ce qui théoriquement ouvre la voie
à de nombreuses variations par exploitation de la liaison C-Br
nouvellement formée (figure 4).

En conclusion, une nouvelle méthode d’assemblage de lactones
à neuf chainons, mono à pentasubstituées, fut découverte lors
d’un programme de synthèse totale [3]. Impliquant l’extension de
cycles par réaction domino initiée par une addition de nucléo-
phile, le processus démontre une sélectivité qui le rend pertinent
pour atteindre des molécules à l’architecture originale et haute-
ment substituée auxquelles il aurait été difficile d’accéder
autrement [4].
Nos efforts visent désormais à définir un nouveau chemin réac-
tionnel vers 1, tout en continuant d’étendre le champ d’applica-
tions de cette méthode à la synthèse de produits naturels tels que

la goniomitine 19, par exemple, dont la structure fut identifiée
par l’équipe de H.-P. Husson à l’Institut de Chimie des Substances
Naturelles (CNRS, Gif-sur-Yvette) après isolation à partir de racines
Gonioma malagasy [5] :

La molécule a été depuis l’objet de nombreux travaux de syn-
thèse totale ainsi que d’évaluations biologiques ayant révélé
des activités antiprolifératives intéressantes comme décrit par
l’équipe de J. Waser [6].
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Figure 3 - Extension régiosélective de cycle.

Figure 4 - Extension de cycle déclenchée par ouverture d’époxyde.
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