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Chapitre 1. Introduction a la Chimie Radicalaire

Introduction

Historiguement, c’est en 19@fue Gomberg mit egvidence I'existence d’'un radical

pour la premiére fois : Imdical triphénylméthylei(1) (Schéma 13.

Ph Ph

Zn Lo
o e L Ph— < —= __ hexaphényléthane
Cl Ph
11
j'O‘O' Ph.__Ph
Ph
Ph+ e Ph
@)
Ph
Ph 1: CPhs
1.2 1.3
Schéma 1

En voulant synthétiser I'hnexapmdéthane par un couplage tigpe Wurtz du bromure de
triphénylméthane avec I'argent comme métal réducteur, il obtint un composé cristallin blanc
présentant des pourcentages en éléments caebdryelrogene différents de ceux attendus. I
émit alors I'hypothése de la présence probable d'oxygéne dans ce composé. Aprés
optimisation de la réaction (renggement de I'argent par du zinc et du dérivé bromé par le
chloré) et de nombreux essais, il démontra @élt possible d’obteniin composé interprété
comme étant I'hexaphényléthane, en extludaoute source d’oxyge (travail sous
atmosphére de dioxyde de carbone). Toute tigata’isolement de ces cristaux “larges” et
“transparents” conduisait a la formation du cas cristallin blanc obtenu précédemment. I

en conclut ainsi que I'’hexaphényléthanaitéén equilibre aec un radical libre1(1) qui au
contact de I'oxygéne de l'air ifladical) conduisait au composéistallin blanc peu soluble,
identifié comme étant le peroxyde par le biais d’analyses élémentaires.

Cette découverte signe le début d'une nouvekeedr chimie organique et met fin a l'idée
bien ancrée alors dans la communauté sciguagfique le carbone était toujours tétravalent.
Dailleurs le titre de sa plibation est sans équivoque : “Anstance of Trivalent Carbon:

Triphenylmethyl”.

(1) Gomberg, MJ. Am. Chem. So&90qQ 22, 757.
11



Chapitre 1. Introduction a la Chimie Radicalaire

Il aura fallu tout de méme attendre environar et I'arrivée de IRMN pour que la structure
du composé analysé comme étant I'hexaphémgie soit correctement interprétée comme
étant finalement le cyclohexadiéne.’

Considérés comme incontrblables et imprélesiples radicaux étaient redoutés en chimie
fine ; de plus, la tendance de I'époque a exiglighombre de réactions a I'aide de la chimie
ionique (considérée comme puissante et cohérdiitque peu de onde s’intéressa a la
chimie radicalaire.

Il faudra patienter jusqu’awannées 1930 pour que Kharaseh al rationalisent la
régiosélectivité de typanti-Markovnikov lors de I'addition déacide bromhydrique, sur les
alcénes en proposant un premier mécanisme radicaRaeailleurs, un embargo sur le latex
durant la Seconde Guerre mondiale obligea des tinelssameéricains axgloiter I'efficacité
des méthodes radicalaires pour la bgse de polyméres de remplacenfent.

Depuis les trente dernieres années, la congm&ion des parametres propres aux réactions
radicalaires a permis le dd&oppement de méthodes é&xtrement précieuses pour les
organiciens. La chimie radicalaire completgourd’hui I'arsenal des réactions ioniques et
organomeétalliques déja disponibles. Le mpmrtement des radicaux est maintenant
suffisamment connu pour envisager des étajpesplexes, avec la formation controlée de
liaisons carbondearbone et carbonkétéroatome, en particulier spnthése totale. De méme,
de nombreuses réactions radicalaires sortieute actuelle a I'origin d’importants procédés
industriels par exemple la synthése de solvahtsrés — dichlorométhane, chloroforme, et
tétrachlorure de carbohe- ou la synthése d’acétone et de phénol.

De nombreux ouvrages tres complets traitandétail des différents aspects de la chimie
radicalaire sont disponibles pour le lectéet, par conséquent il n’est pas dans notre objectif

de faire de ce chapitre d’introduction une reexdaustive sur ce domaine fascinant. Apres

(2) (@) Lankamp, H.; Nauta, W. Th.; MacLean, Tetrahedron Lett.1968 9, 249. (b) McBride, J. M.
Tetrahedron1974 30, 2009. (c) Skinner, K. J.; Hoster, H. S.; McBride, J. MJ. Am. Chem. S0d974 96,
4301.

(3) (a) Kharasch, M. S.; Mayo, F. B. Am. Chem. So&933 55, 2648. (b) Kharasch, M5.; Margolis, E. T.;
Mayo, F. RJ. Org. Chem1936 01, 393. (c) Mayo, F. Rl. Chem. Educl986 63, 97.

(4) Waters, W. A. InThe Chemistry of Free RadicalSlarendon Press: Oxford, 1946.

(5) Ces trois solvants chlorés sont synthétisés dam&iee pot par réaction du méthane et du chlore gazeux a
400400 °C. lIs sont facilement séparés les uns des autres en fin de réaction par distillation.

(6) L'autoxydation du cuméne en hydroperoxyde de cuméne est utilisée a I'échelle industrietie de &0
production mondiale d’acéteret de phénol est issue de ce procédé.

(7) (a) Giese, B. IrRadicals in Organic Synthesis: Formation of Carl@arbon Bonds Pergamon Press:
Oxford, 1986.(b) Curran, D. P. Il€omprehensive Organic Synthed*ergamon Press: Oxford, 1991; Vol. 4, p
715. (c) Motherwell, W. B.; Crich, D. IRree Radical Chain Reactions in Organic SyntheAademic Press
Ltd.: London, 1992. (dRadicals in Organic SynthesRenaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim,
2001; Vol. 1 & 2. (e) Zard, S. Z. IRadical Reactions in Organic Synthesdxford University Press: Oxford,
2003.
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Chapitre 1. Introduction a la Chimie Radicalaire

quelques généralités sur les radicaux, les pagshggsuivants serontys particulierement

consacrés a la chimie radicatapar propagation de chaine.
l. Généralités

Toute molécule comporte des électrons quiigpent ou non aux liaisons entre ses différents
atomes. Ceux-ci sordppariésdans des orbitales moléculairf@M) et présentent des spins

de signes opposéiN{/2 et O1/2), conformément au primpe d’exclusion de Pauli.
Cependant, il existe des entités présentant un élestmorapparié(ou électron ceélibatairg

qui se trouve seul dans une OM ; undetenolécule posséde alors un nombre impair
d’électron (elle est paramagnétique) et esnmonément appelée “radical libre” ou plus
simplement “radical’.

Un radical peut étre neutre ou chargé. S’il est chargé positivement, on parle de radical cation

et s'il est chargé négatdment, on parle alors dadical anion (Figure 1).

A 0

Figure 1

La plupart des radicaux ont slelurées de vie trés limit€est dimérisent ou se dismutent

rapidement (égs 1 et 2).

B O o ¢

(8) C'est le cas des radicaux dits “fugacesii ont une durée de vie inférieure a°16. Les autres types de
radicaux ne répondant pas a cette définition sont déssigtants” et nous n’en parlerons pas dans ce manuscrit.
Le radical triphénylméthyle1(1) de Gomberg fait d’'ailleurs partie de cette classe de radicaux. Pour des revues
sur les radicaux persistants et I'effet radical persistaneffet Fischer—Ingold), voir : (a) Griller, D.; Ingold, K.

U. Acc. Chem. Red49786 9, 13. (b) Fischer, HChem. Rev2001, 101, 3581. (c) Zard, S. Z. IRadical Reactions

in Organic SynthesjOxford University Press: Oxford, 2003; p 176.

(9) L'utilisation de radicaux triméthylméthyles et tétraméthyléthyles est totalement arbitraire et sert uniquement
d'illustration.

13



Chapitre 1. Introduction a la Chimie Radicalaire

I .

N

lIs peuvent par ailleurs réaliser différenteSactions radicalaires élémentaires comme

I'abstraction d’hydrogéne (éq 3), ou I'abstiian d’atome (ou groupé’atome) (éq 4§°

Les radicaux sont de plus capables de réaliser des réactions d’addition. Pour des raisons
purement synthétiques, les additions sur diegnes(ou oléfine§ sont particulierement
importantes (éq 5. Ils sont aussi trés réactifs vissés de I'oxygéne (éq 6) — comme l'a

rapidement constaté Gombérg.

Les radicaux peuvent aussi suth@s réactions de fragmentatidua plupart sont des réactions
de 3-scission comme l'illustrent la décarboxylati¢dg 7) et la fragmentation des radicaux

alkoxy (éq 8). Enfin, la décarbonylation peut aussi survenir (éq 9).

fl«q N .,

(10) La chimie radicalaire par transfert du groupermanthate est utilisée tout au long de ce manuscrit.
(11) La création de liaisons carbokarbone est un outil trés précieux @rimie organique, comme nous le
constaterons par la suite.

14
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ANV 0

R ) —_ R’ 8
_QMS : Me)J\Me ( )

,M —_— * +

De maniére générale, une réaction radicalairas&tjue” met en jeu globalement trois étapes
distinctes : génération du radicsur le réactif, réalisation de la (ou des) transformation(s)
radicalaire(s) désirée(s) enfin perte du caractére radicadai Si le radical obtenu apres
transformation(s) radicalaire(s) transmet soraci@re radicalaire a une molécule de réactif,
on parle alors de réaction radidesapar propagation de chaitfell s’agit du processus
radicalaire le plus courant et naaltons I'expliquer plus en détail.

ll. La chimie radicalaire par propagation de chaine

II.1. Principe

Le mécanisme radicalaire par propagation ai@ine comporte trois étapes distinctes :

I'amorcage, la propagation et la terminaison.
™ L'amorcgage :

L’espéce radicalaire egénérée par ruptuteomolytiqued’une liaison faible en énergie par
voie chimique, thermique ou photochimique. Il géhéralement nécessaire de recourir & une
amorce externe (souvent des peroxydes) puisqpleieart des molécules ne possédent pas ce
type de liaisons faible€$.L’'amorce externe transmet ensuiten caractére radicalaire & une
molécule de réactif.

De nombreuses amorces sont disponiblesoantion des conditions de réactions que I'on
souhaite mettre en ceuvre, et le Tableau ésegnte les principales amorces employées en

chimie radicalaire.

(12) Pour une revue générale, voir : (a) Curran, [3yRthesid988 417. (b) Curran, D. FSynthesid988 489.
(13) L’énergie de dissociation de la liaison oxygéne—oxygéne des peroxydes est de I'ordre de 30'Kd&5mol
kJ mol'Y), contre environ 100 kcal mdl(418 kJ mol') pour une liaison carborkydrogéne. Pour une liste plus
exhaustive et précise, voir : Luo, Y.-R. @omprehensive Handbook of Chemical Bond Energi€C Press,
LLC: Boca Raton, 2007.
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Tableau 1
amorce nom (abréviation) t1° radicaux produits
Azo-bis-
#\ 2 + isobutyronitrile 1hass°C P
(AIBN)
P Peroxyde de s oF o .
g dibenzoyld® (ppp) 1 Na95°C .
P Peroxyde de s ar o -
\[f dilauroyle (DLP) 1hasg5°C
t-Bu.__O_ Peroxyde de diert- R 0 . .
O™ “t-Bu butyle (DTBP) ~ +Ma150°C S R
B Peroxyde de R o
+ - dicumyle (pcp) ~ 1N&130°C #\ —t—
b . .

Triéthylborane —

2 Temps de demi-vié® L'initiation se fait par voie chimique par I'ion de I'oxygéne de I'air ; ceci permet la
réalisation de réactions radigsies a basse température.

™ | a propagation :

Elle comprend une ou plusieurs réactions élétaires de I'espéce radicalaire générée —
comme la substitution homolytique (égs 3 etl'dfdition sur une liaison multiple (éq 5), le
transfert d’hydrogene, la fragmentation (éGs9) — qui vont conduiré la formation du
produit final et & la régéndran de I'espece radicalairgui va alors pouvoir initier une

nouvelle chaine radicalaire.
™ | a terminaison :
Il s’agit de la perte du caractere radid@ade la réaction; cela peut se produire

principalement de trois maniéres : par coratsion de deux radicaux 4a dimeérisation en est

un cas particulier (éq 1) — par dismutatioq @& ou encore par yrocessus redox (éq 10).

(14) Ce peroxyde est notamment uéls I'échelle industrielle pour initiéa réaction d’autoxydation du cuméne
en hydroperoxyde deuméne précédemmeénoquée (réf 6).
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II.2 Méthodes de chimie radicalaire par propagation de chaine

11.2.1 Méthode aux hydrures d’étain

Il s’agit sans aucun doute de i@thode la plus souvent erapée, en témoigne le nombre
impressionnant de publications sur le sujet.eat, malgré les problemes de purification et
de toxicité liés & son utilisation,'hydrure de tributylétain edtés efficace pour générer des
radicaux dans un mécanisme de propagation @énehet peut réagir avec de nombreux
groupements chimiques tels les halogénures, lasras, les séléniuresu les nitrés, tout en
étant compatible avec un grand nombre de fonctiaésall peut étre utilisé pour effectuer
des réductions directes de ag®upements, mais des étapetermédiaires d’addition, de
cyclisation ou de fragmentation peuvent auss &alisées avant cetétape de réduction. Le
Schéma 2 présente le mécanisme général de cette méthode.

O

Schéma 2

Tout d’abord, il y a formation du radical stanngiBu,sn® par I'abstraction d’hydrogéne de la
liaison faible SriH par un radical issu de I'amort®!’ Ce radical stannylé réagit alors sur
une molécule de réactx (oux L1, Br, Cl, NO,, SR", SeR") générant le radica® qui a alors

deux possibilités d’évolution :

(15) Baguley, P. A.; Walton, J. @ngew. Chem. Int. EA998 37, 3072. ) )

(16) L’énergie de dissociation de la liaison éthiydrogéne est de I'ordre de 75 kcal M@B14 kJ mol'). Voir
réf 13.

(17) AIBN est I'amorce la plus couramment employée.
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€ |l peut subir une ou plusies transformations élémeis pour former un nouveau

radicalrR’® qui est alorséduit par I'hydrure de tributylétain pour donner le proguit

Le nouveau radical stannyléBu,Sn® ainsi généré permeade propager la chaine
radicalaire.
€ Il peut aussi réagir avec une molkcu’hydrure de tribtylétain pour donner un
nouveau radical stannylé qui va propager la chaine, accompagné du produitHéduit
Cette derniere réaction — palleurs trés utisée pour effectuer des réductions d’halogénures
d’alkyles notamment — peut poser problemer@mtrant en compétition avec la premiere, si
celle-ci est cinétiquement défavorisée, cammans le cas des additions radicalaires
intermoléculaires Afin de favoriser I'addition par rapptoa la réduction prématurée, I'oléfine
utilisée doit étre suffisammerdctivée et souvent utilisée etarge exces De plus, la
concentrationen hydrure d’étain doit étre maintenue afaible niveauet ceci requiert donc
uneaddition lentede I'hydrure de tributylétaitout au long de la réaction.
Finalement, grace a la grandératé de I'étain pour de nobreux hétéroatomes, des radicaux
hauts en énergie peuvent duése générés comme les realix primaires, vinyliques ou
aryligues. C’est le cas par exemple dans lal®g# totale de plusieurs dérivés de la famille

de la @ )-camptothécine, réalisée par Curgdral (Schéma 3%

Me6sn2, hp, C6H6

70 °C, 8 h, PhNC
63%

(+)-camptothécine Et"";

HO O

(18) Josien, H.; Ko, S.-B.; Bom, D.; Curran, DQhem. Eur. J1998 4, 67.
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Le radical stannylée,Sn® issu de la rupture homolytiquie I'hexaméthyldiétain par action
de la lumiére, a permis — apres génératiamdadical pyridone — lagonstruction de deux
cycles dans une cascade radicalaire puissamelucsant ainsi trés rapidement et de maniere
élégante a cet alcaloide pentelyue inhibiteur de topoisoérase I. Un point d’ombre
persiste néanmoins sur I'aromatisation fingleisqu’il semblerait que différents mécanismes
puissent rentrer en jeu. Il estpemdant évident que la liaisonig est trés affaiblie puisque

doublement allylique, et vicited’un radical carbon®.
[1.2.2. Méthode des este rs thiohydroxamiques

Cette méthode a été mise au point par Baetoal au début des années 198es esters
thiohydroxamique® sont synthétisés par simple réaction du sel de sodium dé- la
hydroxypyridine-2-thione sur un chlorure d’'acyleaft tres sensibles a la lumiere, ils sont
difficiles a purifier etdonc souvent générés situ; notons que cela a pour avantage de
pouvoir initier ces réactions dans des conditivas douces, par simple action de la lumiére
visible.
La force motrice du processus est l'aronaitsn du noyau pyridine, qui a lieu apres la
rupture homolytique de la liaison i relativement faible (Schéma %)Le radical formé
subit alors une décarboxylatiorréversible et gére un radicak® qui a deux possibilités
d’évolution :

€ |l peut réagir sur une autre molécule d’ester de Barton pour donner le suifatain

nouveau radical carboxyle qui propagéa chaine radicalaire.

€ |l peut subir une ou plusies transformations élémeirtgs pour donner naissance a un
nouveau radicaR® qui s’additionne sur une moldeud’ester thiohydroxamique de

départ pour former le sulfures accompagné d’'un nouveau radical carboxyle qui

propagera la chaine.

(19) Une liaison carbonfydrogéne ery d’un radical issu d’un hydrocarbure saturé est affaiblie d’environ
30 A0 kcal mol* (125467 kJ mol®), voir : Zhang, X.-M.J. Org. Chem1998 63, 1872.

(20) (a) Barton, D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. B.Chem. Soc., Chem. Commuf83 939. (b) Barton,

D. H. R.; Crich, D.; Motherwell, W. BTetrahedron1985 41, 3901. (c) Barton, D. H. R. IHalf a Century of
Free Radical ChemistryCambridge University Press: Cambridge, 1993; p 91. (d) Motherwell, W. B.; Imboden,
C. InRadicals in Organic SynthesRenaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; Vol. 1, p 109.
(21) lls sont aussi souvent appelés “esters de Barton”, en mémoire de son découvreur. )

(22) L’énergie de la liaison azofexygéne dedN-oxydes de pyridine est de l'ordre de 60 kcal M(@50kJ
mol™). Voir réf 13.
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ez A,@
Q%
.

X

e :

N

Schéma 4

\

Notons que ces deux voies d’évolution du radiapeuvent rentrer en compétition ; afin de
limiter la formation prématurée du sulfutet, il est donc nécessaide travailler avec un
large exced’oléfine activeeet de garder une concentratiorbfa en ester d8arton, ce que
I'on peut réaliser en ajoutant le chlorure dlacentement a une solution du sel de sodium de
la N-hydroxypyridine-2-thione.

Nicolaou et al. ont récemment utilisé laaction de décarboxylatiode Barton dans la

synthése totale de laj{-platensimycine, un antibiotique puissant (Schém& Hs ont

cependant observé la migration de la doublediadans le cycle a cinq chainons. Les auteurs
ont proposé un transfert-[1,3] datome d’hydrogéne en positiohdu radical vinylique, qui
engendre un nouveau radical allyequi est finalement réduit pighydrure detributylétain a
la position la moins encombrée du systeme.oNstqu'il est possible que ce mécanisme ne

Soit pas correct, le transfert-[1 8hydrogene étant peu probable.

(23) Nicolaou, K. C.; Edmonds, D. J.; Li, A.; Tria, GAhgew. Chem. Int. EQ007, 46, 3942.
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C %%
b

) (=
Schéma 5

11.2.3. Méthode par transfert d’atome ou de groupe

Cette méthode — plus connue sous le nomédetion de Kharasch dafes cas de transfert
d’atomé?* — se caractérise par le tramgfd’un atome ou d’un groupe d’atorfiedu réactif

au produit final. Le produit pg ensuite étre enga a son tour dangne nouvelle séquence
radicalaire ou subir d’'autres transformations en utilisant notamment la chimie ionique. Le

mécanisme général de cette t&acest reporté sur le Schéma 6. Aprés une étape d’amorcgage,
le radicalR® généré a deux voiesé@lolution possible :
€ |l peut réagir sur une molécule deactif régénérarginsi le radicak® de départ et une

molécule de déparxX. Les produits @nt identiques aux réadjfcette réaction n'est
pas visible au niveau macraguque et est dite dégénéréa. durée de vie du radical

R® dans le milieu est par conséqueonsidérablement augmentée.
€ |l peut subir une ou plusiesitransformations élémentairesnduisant a la formation

d’un nouveau radicat® qui peut & son tour réagir sur une molécule de dépapour

(24) Pour le transfert d’halogénes, voir ) Kharasch, M. S.; Jensen, E. V.; Urry, W.$tiencel945 102, 128.

(b) Kharasch, M. S.; Skell, P. S.; FisherJPAm. Chem. Sot948 70, 1055. (c) Kharasch, M. S.; Freiman, M.;
Urry, W. H.J. Org. Chem1948§ 13, 570.

(25) Byers, J. IrRadicals in Organic SynthesiRenaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001;
Vol. 1, p 72.
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donner finalement le produitH désiré et un nouveau radicdf qui propagera la

chaine radicalaire.

Amorcage

C

.. D

+ Réaction
RX ‘dégénérée

RX

Transformations élémentaires

Schéma 6

Contrairement aux deux méthodes déja évoqueed.p.1. etll.2.2.), la premiere réaction

n’entre plus en compétition avec la deuxieme puisque celle-ci est dégénérée.

[1.3. Conclusion

Les principales méthodes radicalaires par prajiagae chaine présemt® sont d'une grande
importance pour le chimiste organicien, puiglles permettent lacréation de liaisons
carbonekarbone et carbonkétéroatome de maniére relativernsimple et efficace. Elles
présentent surtout I'avantage d’autoriser gn@nde variété dans le choix du groupement a
I'origine du radical et d’étre compatiblesemvun large panel de fonctionnalités différentes,
permettant ainsi I'utilisation de substrats complexes.

Il existe cependant quelques limitations, que raMs1s mises en évidence. Dans le cas de la
méthode aux hydrures d’étain ou des esteBatton, une réaction compétitive entre en jeu :
réduction prématurée du radical dans le premir et recombinaison avec le groupement
thiopyridyle dans le second.

Par contre, la méthode par transfert d’atomedewgroupe ne présenpas ce désavantage,

puisque la seule réaction qui puisse rentrecampétition est dégénérée. Il est cependant
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nécessaire dans ce cas qu’une liaison relativement faible soit présente sur le substrat afin de
pouvoir générer le radical de maniére efficace.

Nous verrons par la suite que la chimie radicalpar transfert de xdmte — qui fait partie
intégrante des réactions par transfert de groogis qui sera traitée séparément — représente
une bonne alternative a I'ensemble de ces prosestspermet de réadis des transformations

réputées difficiles en chimie radicalaire.
[1l. La chimie radicalaire des xanthates

Les dithiocarbonates ou carbonodithioateggffeé 2), dont les sels métalliques ont une
couleur jaune caractéristique, sqhtis connus sous le nom danthates provenant du grec
xanthos(jaune). Ils ont été décrits paarpremiére fois par Zeise en 1892.

N

Figure 2

Bien que relativement peu étudiée par lesggaen comparaison a d’autres groupements
fonctionnels, la fonction xanthate peut étre abssn a I'origine de réactions ioniques que
radicalaires. La réaction iagie la plus connue est $gnélimination de Chugae¥/, malgré

son utilisation assez parcimonieuse en syntlegéganique. Par contréaspect radicalaire a

été beaucoup plus approfondi et nous ne pouvons omettre de citer la réaction de Barton—
McCombie.

(26) (a) Zeise, W. Cl. Chem. Phyd.822 35, 173. (b) Zeise, W. Cl. Chem. Phy<4.822 36, 1.

(27) (a) Chugaev, LBer. Dtsch. Chem. Ge$899 32, 3332. (b) Nace, H. FOrg. React1962 12, 57. Pour une
revue plus générale sur Iggtéliminations par pyrolyse, voir : DePuy, C. H.; King, R. @hem. Rev196Q 60,
431.
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llI.1. La réaction de Barton— McCombie : utilisation de  O-alkyl

xanthates

Cette réaction permet formellement le rémespment d’'une fonction alcool par un atome
d’hydrogéne en utilisant la chimiediaalaire de la fonction xanthateLe principe général

est présenté sur le Schéma 7.

B \)keca ’ \)J\/ g B

Schéma 7

La déprotonation de la fonctialcool par une base forte suiar I'addition de disulfure de
carbone, conduit au xanthogénate correspondanésjuensuite méthylé par I'iodométhane.

La fonction xanthate alors créést chauffée en présence d’hydr de tributyétain et d’'une
amorce radicalaire (généralement AIBN). Cegassus radicalaire en chaine qui emploie
intelligemment la forte affinité de I'étain pour le soufre, conduit finalement au composé réduit

(RH) correspondantSchéma 85°

Schéma 8

(28) (a) Barton, D. H. R.; McCombie, S. \ll.Chem. Soc., Perkin Trans1975 1574. Pour des revues sur la
désoxygénation radicalaire, voir : (b)rBm, D. H. R.; Motherwell, W. BPure Appl. Chem1981, 53, 15. (b)
Hartwig, W.Tetrahedronl 983 39, 2609.

(29) (a) Barton, D. H. R.; Crich, D.; Lobberding, A.; Zard, SJZChem. Soc., Chem. Commuf85 646. (b)
Barton, D. H. R.; Crich, D.; Loébberding, A.; Zard, S.T&trahedronl 986 42, 2329.
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Le radical provenant de la décompositionl'denorce, réalise I'abstraction d’hydrogene de
I'hydrure de tributylétain, génémaiainsi le radical stannyléBussn® qui s’additionne sur la

fonction thiocarbonyle du groupemexdnthate. Le nouveau radicainsi formé peut alors
fragmenter de trois maniéeres distinctes :
€ Selon la liaison $Sn, ce qui régénere les composés de départ.
€ Selon la liaison $Me, ce qui conduirait a la formati d’un radical méthyle haut en
énergie (encore moins stable qu’un primaire).
€ Selon la liaison GR pour générer un radical secondaire moins haut en énergie que le

radical méthyle.
C’est donc la liaison @R qui fragmente pour conduire au radig&l Ce dernier réalise alors

I'abstraction d’hydrogéne dd’hydrure de tributylétain pour former le produit de
désoxygénation et un nouveau radical stangyléropage la cine radicalaire.

Ce processus reste essentiellemeservé aux alcools secondaires puisque d’une part les
xanthates issus d’alcogbsimaires, apres fragmentation selon la liaisofiRQconduisent a un
radical primaire haut en énergie. Par é&mngent, la fragmentatn selon la liaison 8Vie peut
devenir compétitive. De méme, le radical itereé intermédiaire peut aussi étre réduit
prématurément par I'hydrure debutylétain. D’autre partles xanthates issus d’alcools
tertiaires ont tendance a subir une réactionrdightion de Chugaev ou a se réarrangegen
alkyl xanthate$®3!

Afin de contourner ces problemes, Bartiral ont développé des variantes ou les xanthates
ont été remplacés par des thiocarbonylimidazoli#ess le cas des alcools primaires (Schéma
9),% et par des oxalyles mixtes d’esters thiolmy@miques dans le cas des alcools tertiaires
(Schéma 10§

N

o~ A R
N R ey DS
- N (O A A
\—/ -
Schéma 9

(30) Barton, D. H. R.; Parekh, S. I.; Tse, CFetrahedron Lett1993 34, 2733.

(31) Il est possible d'utiliser comme initiateur le systemes®kta basse température pour initier la réaction et
ainsi éviter les probléemes évoqués.

(32) Barton, D. H. R.; Motherwell, W. B.; Stange,3ynthesid 981, 743.

(33) (a) Barton, D. H. R.; Crich, 3. Chem. Soc., Chem. Commu#84 774. (b) Barton, D. H. R.; Crich, D.
Chem. Soc., Perkin Trans1986 1603.
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0 S
1) (COcCl 02CO N S<cp
2) =~ | =
| O
S“°N

|
0O O®Na
R'SH,

Schéma 10

Un exemple récent de désoxygénation de Barta&dmbie en C-9 et C-10 de dérivés de la
taxusine — pour la préparatiole métabolites probablement impliqués dans la biosynthése du
Taxol® — démontre la force de cette réaction pagrsade tolérance a la fois fonctionnelle et

stérique (Schéma 1.

Schéma 11

(34) Li, H.; Horiguchi, T.; Croteau, R.; Williams, R. Metrahedror2008 64, 6561.
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[11.2. La chimie radicalaire par transfert du groupement xanthate :

utilisation de S-alkyl xanthates

[11.2.1. Principe

Contrairement a la réaction é&arton—McCombie qui s’appuie isla fragmentation sélective

de la liaison GO, la chimie radicalaire par trandfelu groupement xanthate repose sur la
rupture sélective de la liaison {6 Afin de favoriser la fragentation dans la direction
désirée, il est nécessaide choisir judicieusemeles groupes attachés aux atomes de soufre

et d’oxygéne de la fonction xanthate (Schéma 12).

Schéma 12

Le radicalR% issu de I'amorce radicalaire, dditionne sur la forton thiocarbonyle du
xanthate, et génere un radical tertiaire emwme@ qui peut suivre plusieurs voies de

fragmentation. En effet, il pefitagmenter selon la liaison iS et régénérer le radicaf®. Il

peut aussi fragmenter selon la liaisoniCC et engendrer le radica®®. Enfin, il peut

(35) Pour des revues générales, voir : (a) Zard, Bngew. Chem. Int. Ed. Endl997, 36, 672. (b) Quiclet-Sire,
B.; Zard, S. ZPhosphorus, Sulfur Silicon Relat. Eleb®99 153 137. (c) Zard, S. Z. IRadicals in Organic
SynthesisRenaud, P., Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 20@dl. 1, p 90. (d) Zard, S. Z. IRadical
Reactions in Organic Synthes@xford University Press: Oxford, 2008;153. (e) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z.
Top. Curr. Chem2006 264, 201. (f) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Zhem. Eur. J2006 12, 6002. (g) Zard, S. Z.
Org. Biomol. Chen2007, 5, 205.
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fragmenter selon l'autre liaison iS et engendrer le radical'®. Afin de favoriser cette
derniére voie, il est nécessaireadmsidérer plusieurs parametres :

€ Le systéme évoluant vers la formatidn radical le plus stable, le radicdf issu de

I'amorce doit étre plus haut en énergie que le ra@italCela est le cas &8¢ est un

radical primaire ou arylique. Da ces conditions, I'addition de’ sur la fonction

thiocarbonyle devient psque irréversible.

€ Afin d’éviter la rupture de la liaison {© et donc la formation irréversible du radical
R, il est nécessaire que cetiisoit plus haut eénergie que le radica€. Ainsi, il
faut choisirr?€ de type primaire ou arylique.

€ Les deux premiéres conditions inlent 'utilisation d’un groupememt’ produisant
un radical plus bas efnergie que les radica®l® etR*¢. Si ces derniersont de type
primaire ou arylique, la fragmetitan se fera selon la liaison iS pour des radicaux

R'€ de type secondaire, teiitia ou primaire stabilisé.

Une fois que la rupre de la liaison @S a eu lieu, le radicak’® a deux possibilités

d’évolution (Schéma 13) :
A

|

P
\
N 7/
'S |

—

Schéma 13

-

~
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€

Il peut s’additionner sur unmolécule de xanthate de départ pour donner le radical
tertiaire 1.6 qui fragmente pour régénérer le radigdf et le xanthate de départ. Les

produits de cette réaction étadéntiqgues aux réactifs, elkst dite dégénérée et d’'un

point de vue macroscopique tout se passenoe si elle n'existait pas. Cela a pour
effet d’allonger la durée de vie du radieaf dans le milieu et permet ainsi I'addition

sur des oléfinemémenon activées

Il peut subir une ou plusieurs transforrag élémentaires générant finalement un
nouveau radicak'€. Ce dernier peut alors s'additiomreir une molécule de xanthate
de départ et ainsi donner ssance au radical tertiaiter qui peut fragnenter pour
redonner le radica&™€ ou régénérer le radicaf€. Afin que la chaine radicalaire soit

efficace, il est nécessaire que ce dernier soit plus stable que le premier. Si cette
condition est remplie, la fragentation selon la liaison S du radical tertiaire..7

conduit & la formation d’un nouveau xanthaieoduit de la réaction, et du radiegf

qui propage la ciine radicalaire.

Cette méthode par transfert de xanthatésgmte les principaux avantages suivants :

€

Elle n'utilise pas de métaux lourds etxigues. Les problemes de toxicité et de
purification liés & I'étain sont ainsi évit¥s.

Les xanthates de départ sont facilement accessibles comme nous le verrons au
paragraphe suivant.

Elle est trés simple a mettre en ceuvre : il suffit de mélanger les réactifs, de se mettre
au reflux du solvant sous atmospherazote et d’ajouter 'amorce radicalaire a
intervalles de temps réguliers (dépendant de I'amorce et de la tempéafliableau

1).36

L'absence de réactions de compétition @mparaison des autres méthodes déja
évoquéesdf. I1.2.1. etll.2.2.), ainsi que la dégénérescendu systeme permettent de
travailler a des concentrations relativemétgvées ou de réaliser des cyclisations
radicalaires difficiles cmme sur des aromatiques.

Le transfert du groupement xanthate suipteduit d’arrivée atworise de nouvelles
transformations radicalaires. Il est ausssgible d’hydrolyser ldonction xanthate en

thiol et de tirer ainsi profit de la richesse de la chimie du soufre.

(36) Le 1,2-dichloroéthane (bp 83 °C) est souvent employé comme sotv@ependant, on a plutot tendance a
le remplacer par I'acétate d'éthyle (77 °C) moins toxique.
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€

Le fait que l'addition sur lghiocarbonyle soit réversiblpermet le stockage des
radicaux réactifs sous la formesdeadicaux tertiaires stabilisds6 et 1.7, ce qui au

final diminue leur concentration dansnidlieu et limite les réactions parasites.

Les xanthates présentent auss deantages liés a leur nature :

€

lIs sont plus réactifs que les bromuresles chlorures. La vitesse d’addition d’'un
radical sur le thiocarbonyle du xanthate disstméme ordre de grandeur que la vitesse
d’addition sur un iodé.

lIs sont plus stables thermiqguemenpkotochimiquement que les composés iodés.

lls posseédent des caractéristiques physigugséciables pour I'analyse de produits :
ils sont visibles en ultraviolet a 254 nm. §eadruplet de I'éthyle du xanthate résonne
autour de 4.6 ppm en RMN du proton, etrlplet de I'éthyleautour de 1.5 ppm. Le
carbone du thiocarbonyle résonne cautde 210 ppm en RMN du carbone. lIs
possédent deux bandes caractérisireinfrarouge (vers 1230 et 1020'8m

[11.2.2. Préparation des xanthates

Afin d’éviter la fragmentation selon la liaisoniO (cf. 111.2.1.), un substituant éthyle est

généralement introduit sur 'oxygéne de dadtion xanthate, ceci pour des raisons purement

pratiques, mais il peut étre remplacé pamporte quel autre groupement primaire du

moment gu’il n’interfere pas da le processus radicalaire.

Il existe cing principales méthosléle préparation des xanthates :

€

La plus largement employée est celle guisiste a remplacer un groupe partant par
un xanthate. Il s’agit dine réaction de typexn3du sel de potassium du xanthogénate
de O-éthyle — peu cher et commerciat sur un halogene, un meésylate ou un
tosylate. De par sa nature, cette méthoddres efficace pour pparer des xanthates
primaires ou secondaires, mais peu adapiédormation de xanthates tertiaires.

Les xanthates tertiaires peuveependant étre obtenus péaction radicalaire a partir
d’un composé diazo et duis-xanthate’’ Cette méthode reste malheureusement assez
limitée a cause du nombre peu élewde composés diazo disponibles

commercialement.

(37) (a) Bouhadir, G.; Legrand, NQuiclet-Sire, B.; Zard, S. ZLetrahedron Lett1999 40, 277. (b) Thang, S.
H.; Chong, Y. K.; Mayadunne, R. A.; Moad, G.; Rizzardo, Hetrahedron Lett1999 40, 2435.
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€ Les xanthates peuvent également ébr@parés par addiin nucléophile d'un
carbanion sur léis-xanthate’® Cette réaction peut étrmussi bien utilisée pour la
préparation de xanthates primes, secondaires ou tertigst Toutefois, cette voie est
limitée, d’une part, part la génération @gglective du carbaniogt d’autre part, par
I'addition compétitive d’'une seconde fonction xanthate dans le cas de carbanions
primaires ou secondaires. En effet, geoton au pied du xanthate nouvellement
introduit est plus acide quelui du composé de départ.

€ L’addition du sel de potassium du xanthogénat®dhyle en 1,4 sur des carbonyles
¥, 3-insaturés permet un accéséiaux xanthates tertiairfsCependant, I'utilisation
de conditions acides — afin d'éviter la réaction de rétro-Michael compétitive —
représente une limitation quant a la varaé substrats que I'greut mettre en jeu.

€ Enfin, la méthode la plus généralgour obtenir des xanthates diversement
fonctionnalisés reste I'addition radicalajpar transfert du groupement xanthate sur

des oléfines. Nous allons en vqirelques applications maintenant.
[11.2.3. Potentiel synthétique
- Additions radicalaires

Comme nous l'avons vu précédemment, les additions radicaiaiezsoléculairessur des
oléfines mémenon activéesest I'atout majeur de cette chimie par transfert du groupement
xanthate. En plus de sa grande tolérance geurombreuses fonctionnalités, elle permet un
acces aisé a une grande variétépdmuits en faisant simplement varier soit le xanthate de
départ soit I'oléfine misen jeu dans la réaction.

De plus, la possibilité de gémé et d'utiliser des radicaux géralement difficiles d’acces ou
peu réactifs est un point essehtle la méthode. Les cas deslicaux trifluorométhyles (éq

11)* trifluorométhylamines (éq 124, trifluoroacétonyles (éq 13%, propargyles (éq 14,

(38) (a) Maslak, V.;yekoviij Z.; Sailp (j R. N.Synlett1998 1435. (b) Tanaka, K.; Tamura, N.; Kaji, &hem.
Lett. 1980 595.

(39) Binot, G.; Quiclet-Sire, B.; Saleh, T.; Zard, SS¥nlett2003 382.

(40) Bertrand, F.; Pevere, \Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Drg. Lett.2001, 3, 1069.

(41) Gagosz, F.; Zard, S. @rg. Lett.2003 5, 2655.

(42) Denieul, M.-P.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S.Ghem. Commuri.996 2511.

(43) Denieul, M.-P.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S.T&trahedron Lett1996 37, 5495.
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ainsi que des équivalents synthétiquesraeicaux méthyles (ou formyles) (éq ¥Spt

aminométhyles (éq 18)sont particuliérement caractéristiques.
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Cette méthode par transfert de xanthates paitimaginer toutes sortes de couplages. Ainsi,

des additions sur des oléfines tendues comme les azétines (Eopd7¢pmportant une

(44) De Greef, M.; Zard, S. Zetrahedror2004 30, 7781.
(45) Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Drg. Lett.2008 10, 3279.
(46) Legrand, N.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S.T&trahedron Lett200Q 41, 9815.
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fonction boronate (éq 18)ou de nombreusewrictionnalités comme da le cas de la
substance naturelle antibactérienne pleuromutiline (éq“®18pnt réalisables avec

généralement de bons rendements.

%

- Cyclisations radicalaires

Il s’agit ici de réactions radicalairdatramoléculairessoit sur desoléfines soit sur des
aromatique® et de nombreux exemples ont été réalisés au laboratoire. Dans le premier cas,
en dehors de la formation de ol cing et six chainons (éq D)), est possible de former
des cycles & quatre (éq 21)sept (éq 22§ et méme huit chainons (éq 23%2 autrement

difficiles d’acces.

(47) Lopez-Ruiz, H.; Zard, S. Zhem. Commur2001, 2618.

(48) Bacqué, E.; Pautrat, F.; Zard, SChem. Commur2002 2312.

(49) La cyclisation sur des aromatiques n’'obéit plusnégcanisme radicalaire ppropagation de chaine. Une
guantité au moins stoechiométrique d’'amorce est alécessaire. Celle-ci sert non seulement a initier la
réaction, mais aussi d’oxydant pour la réaromatisation du systeme.

(50) Axon, J.; Boiteau, L.; Boivinl.; Forbes, J. E.; Zard, S. Petrahedron Lett1994 35, 1719.

(51) Boiteau, L.; Boivin, J.; Quiclet-&, B.; Saunier, J.-B.; Zard, S. Petrahedronl 998 54, 2087.

(52) Udding, J. H.; Giesselink, J. P. M.; Hiemstra, H.; Speckamp, \l.. ®kg. Chem1994 59, 6671.
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Ay

Nt-Bu
Q o)
N)H DTBP (sous-stcechiométrique) &\;
t-Bu 22

j(o OEt

S 16%

e W%

Dans le deuxiéme cas, des structurbegeles indolines (éq 24) et indanédes azaindolines

(éq 25)>° des tétralones (éq 28)des benzazépinones (éq 2Mu des pyridones (éq 28)

sont aisément synthétisées.

.
O S
are ol

(53) Bacqué, E.; Pautrat, F.; Zard, SOfg. Lett.2003 5, 325.

(54) Ly, T.-M.; Quiclet-SireB.; Sortais, B.; Zard, S. Z.etrahedron Lett1999 40, 2533.
(55) El Qacemi, M.; Ricard, L.; Zard, S. Zhem. Commur2006 4422.

(56) Liard, A.; Quiclet-Sire, B.Saicic, R. N.; Zard, S. Z.etrahedron Lett1997, 38, 1759.
(57) Kaoudi, T.; Quiclet-SireB.; Sequin, S.; Zard, S. ZAngew. Chem. Int. E@00Q 39, 731.
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- Applications en synthese totale

La synthése totale de I'alcaloidé J-matrine est un exemple remarquable de la puissance de
cette chimie radicalaire par transfert de xanthate (Schémz® Ue premiére addition
radicalaireintermoléculairefournit un xanthate intermédiailqui est soumis a des conditions
de cyclisation réductreet conduit au motgolycyclique de la { )-matrine avec un trés bon
rendement ainsi qu’une stéréosélectivigppréciable. Aprés séparation des deux
diastéréoisoméres par chromatographie, séguence de quatre étapes permet d’accéder

facilement au produit final.

m

G ol

(58) Boiteau, L.; Boivin, J.; LiardA.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z2Angew. Chem. Int. EA998 37, 1128.
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oCOzMe
N
_ CO,Me COt-Bu OCOZMe
DLP, i-PrOH ~—N
5 R + CO,Me
N i N
COzt Bu
89% O 0
3:1

‘ J 4 étapes

=

(f )-matrine

Schéma 14

Notons par ailleurs que la géa@on de radicaux azotés s’eétemment révélée étre un outil

puissant en synthése totafe.
- Allylations et vinylations

Une application basée sur une séquenddicamire d’addition—fragmentation, permet
I’échange de la fonction xanthate d’'une molé@vec un groupement allyle ou vinyle plus ou

moins substitué et issliune allyl- (égq 29)° ou vinylsulfone (éq 365 correspondante.

W

— —

(59) (a) Cassayre, J.; Zard, S.Z.Am. Chem. S0999 121, 6072. (b) Biéchy, A.; Hachisu, S.; Quiclet-Sire,
B.; Ricard, L.; Zard, S. ZAngew. Chem. Int. ER008 47, 1436. Pour une revue récente, voir : Zard, S. Z.
Chem. Soc. Re2008 37, 1603.

(60) (a) Quiclet-Sire, B.; Seguin, S.; Zard, SAAgew. Chem. Int. EA998 37, 2864. (b) Charrier, N.; Zard, S.
Z. Angew. Chem. Int. EQ008 47, 9443.

(61) Bertrand, F.; Quiclet-Sire, B.; Zard, S.Afhigew. Chem. Int. EA999 38, 1943.
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Dans ce cas, il ne s’agit plus deimie radicalaire par transfaté groupe et la propagation de

la chaine radicalaire s’effectue de maniédirecte par les radicawsulfonyles issus de &
fragmentation, ces derniers expulsant doxgie de soufre pour donner des radicaux

secondairé€® ou primaire&®*

propagateurs de thaine radicalaire.

Il est aussi possible de reraper facilement le groupementnthate par des motifs de types
alcools allyliques en employades époxydes vinyliques comme ggieurs radicalaires dans
des conditions relativement douces qui utilisen couple triéthydorane/oxygéne comme

initiateur (éq 317

I > S

Une autre méthodologie d’allflan radicalaire a été récemmaetéveloppée au laboratofte.
Celle-ci permet un acceés aisé & d&fines tri- ou tétrasubstéas sinon difficiles d’acces, par
exemple par une réaction de Wittig classique32y Cette réaction n’entre ni dans le cadre
de la chimie radicalaire par transfert de groopédans le concept plus général de mécanisme
par propagation de chaine. En effet, le radmaldyloxyle issu de la fragmentation de la
lisison CiO ne permet pas la propagation de la chaine: une quantit¢ au moins

steechiométrique d’initiater est donc nécessaire.

(32)

S._OEt
Oﬁ T
S DLP (stcechiométrique)

EtOAc,
7%

(62) Charrier, N.; Gravésck, D.; Zard, S. ZAngew. Chem. Int. E@00G 45, 6520.
(63) Charrier, N.; QuickeSire, B.; Zard, S. Z1. Am. Chem. So2008 130, 8898.
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- Transformations du groupement xanthate

Bien que l'obtention d’une fonction dithiocanate dans le nouveau produit de la réaction
Soit une propriété intrinséque dette chimie radicalaire paansfert du groupement xanthate,
il se peut gu’elle ne soit pas désirée et quelgqéactions ont été mises au point afin de la
transformer ou I*éliminer”, que se soit de maniére ionfue par exempleia la formation

de 1,3-dithiéthanones (éq 83)— ou radicalaire.

. (0]
OPiv Ticl
1C1, S (33)
—_—
M S OEt
F € \n/ CH2C|2, ta Me Sko
S 67% F

Trois procédures radicalaires pdransformer la fonction xanthate — sans former de liaisons
carbone—carbone — ont été développées :
€ La premiere est la réduction de la foon xanthate sansitiliser d’hydrures
métalliques. Le radical issu du xanthatentiarracher I'hydrogee tertiaire de iso-
propanol, employé comme solvant (éq %$4Tette méthode nécessite une quantité
steechiométrique d’initiateurpuisque le radical 2-hydroigopropyle engendré est

incapable de propager ¢haine radicalaire.

wr([é

€ La fonction xanthate peut aussi étre réanpe par un atome de brome par traitement
d’un xanthate avec du 2-broisobutyrate d’éthyle (éq 3%). La méthode nécessite

I'utilisation d’une quantité stcechioméijtie de peroxyde, le nouveau radical produit

étant trop stable pour propada chaine radicalaire.

(64) Nous verrons aGhapitre 3 une transformation ionique importante de la fonction xanthate.
(65) Quiclet-Sire, B.; Sanchelimenez, G.; Zard, S. Zhem. Commur2003 1408.

(66) Liard, A.; QuicletSire, B.; Zard, S. ZTetrahedron Lett1996 37, 5877.

(67) Barbier, F.; Pautrat, F.; Quiclet-Sire, B.; Zard, SSyhlett2002 811.
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€ Une méthode permettant de remplacerfdaction xanthate par un azoture a été
développée par Renawat al Elle repose sur l'utilisatiode I'azoture déthylsulfone
(éq 36)°®

< <

Enfin, nous verrons awChapitre 4 une nouvelle réaction radilaire qui permet de

transformer la fonction xanthate en thioéther arylique de maniere efficace.

[11.3. Conclusion

La chimie radicalaire des xanthates par tramsfie groupe s’avére étre une méthode trés
puissante pour la formation des liaisons carboadene que se soit de maniére intra- mais
surtoutintermoléculaire comme en témoignent les exemples précédemment exposeés.

Nous verrons au cours des chapitres suivagteridue de I'application de cette chimie, en
exposant nos résultats obtenus au coursceke trois dernieresnaées, aussi bien en
méthodologie qu’en synthése.

Dans un premier temps, nous présenteronsiouveau xanthate comportant une fonctten
céto phosphonate qui permet notamment diéssetades séquences radicalaires—ioniques pour
la création efficace de liaisons carboneboae de maniere intermoléculaire. Nous
démontrerons par ailleurs son efficacité @mavers d'une syntheseoncise d’alcaloides
antimicrobiens, les xestamines C, E, et H.

Dans un deuxiéme temps, nous verrons comment ce mMé&@m “-xanthyl phosphonate a
permis de développer une nouvelle voie d'accés a des thiénjfl@i@yranones tres

fonctionnalisées.

(68) Ollivier, C.; Renaud, B. Am. Chem. So200Q 122, 6496.
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Nous présenterons ensuite une nouvelle toameftion radicalaire dgroupement xanthate,
qui permet d’accéder rapidement a des motifs vinylsilanes.

Enfin, nous exposerons nos travazoncernant I'approche a lgrghése totale d’'un modele
racémique du maritimol, ainsi que I'approchdaasynthese asymétrique de I'énantiomere

naturel, le ¢)-maritimol. Nous constaterons alors toute I'efficacité de la chimie radicalaire

dans la construction de ce diterpénoide tétracyclique.
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Ce travail a fait I'ofet d’une publication :

A Highly Conjunctive 3-Keto Phosphonate: Apipation to the Syritesis of Pyridine
Alkaloids Xestamines C, E, and H

Corbet, M.; de Greef, M.; Zard, S. @rg. Lett.2008 10, 253
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Introduction

Le phosphore est présent dans de lremses biomolécules aux propriétés
intéressantes et au rdle souvent primordians la survie des espéces, par exemple
'adénosine triphosphate (ATR)U I'élément phosphore se présente sous sa forme la plus
oxydée : le phosphate (Figure 1). On le ney aussi dans I'acide désoxyribonucléique

(ADN) porteur, entre autres, de I'infortian génétique cheles étres vivants.

¢

Figure 1

Bien qu’ayant un profil pharmacologique iréésant, les phosphates ont tendance a
s’hydrolyser notamment au contact des phosphathgestives et par coéquent cela en fait

de mauvais candidats en tant que médicaments.

Le potentiel des phosphonates comme mimiqies phosphates a été identifié depuis de
nombreuses anné®s.En effet, ils ne sont pas hydysEs aussi facilement dans un
environnement biologique et la présencendatome de carbone a la place d’'un atome
d’'oxygéne permet d’'accéder généralement & camposés aussi actifs, et possédant une
stabilité et une lipophilie accrues. On retrolardonction phosphonate (et dérivés assotliés)

dans de nombreuses molécules ayant des activités biologiques assez variées : certaines sont

des antibiotiques ou des antivirg et d’autres peuvesitre employées comme insecticides ou

(69) (a) Engel, RChem. Rev1977, 77, 349. (b) Wiemer, D. Fletrahedron 997, 53, 16609.

(70) Le méthylparathion et le médathion, insecticides fgement utilisés a travers le monde et désormais
interdits dans [I'Union Européenne, possédent une fonction thiophosphonate et dithiophosphonate
respectivement. On peut aussi citer 'agent alkylant antitumoral cyclophosphamide (Eytquarest une
“moutarde & I'azote”, ou encore I'antiprotozoaire miltefosine (Imp&idpi traite les personnes atteintes de
leishmaniose viscérale ou cutanée.
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herbicides! L'introduction d’atomes de fluor pmet aussi de gagner en stabilité
métabolique, en lipophdiet en réactivit&

En dehors de leurs activités biologiquesconnues, les phosphonates sont d’excellents
intermédiaires en chimie onggue puisqu’ils permettent leréation de liaisons carbone—
carbone de maniere efficace. Plus particulierement?-leito phosphonates sont trés utiles
pour la synthése de cétongs*-insaturées en employant f@éaction de Horner—Wadsworth—
Emmons (HWE).

Dans un premier temps, nous verrons les difféentéthodes existantes pour la synthése de
3.céto phosphonates, puis nous nous intéressqroissparticulierement a leur principale
application : la réaction de HWE. Quelquedres applications seront aussi rapidement
exposees. Dans un deuxiéme temps, nous monge&comment a parti’'une propylcétone
comportant a la fois unefiction phosphonate et une fonatiwanthate, nous avons pu créer
des liaisons carbone—carbone dans une combmaig réactions radicalaires et ioniques
puissante. Enfin, nous montrerons que cette n@&tmne s’'est averéarétun synthon original

pour la synthese de petites moléculasirales, les xestamines C, E, et H.

|. Synthéses de 3-céto phosphonates

[.1. La réaction de Michaelis—Arbuzov

Parmi les nombreuses méthodespdisbles pour la synthése decéto phosphonates, on
retrouve la réaction de Michaelis—Arbuzov (obBzov) qui est probablement la plus utilisée

et qui a été largement étudiée par le paSsiginellement découverte par Michaddisal. en
189872 et reprise plus en détaiar Arbuzov quelqueannées apréscette réaction permet,
entre autres, d’accéder auxcéto phosphonates de maniere relativement simple en faisant

réagir & chaud un phosphite wialkyle sur une cétong-halogénée (Schéma 9).

(71) Moonen, K.; Laureyrl,; Stevens, C. V\Chem. Re\2004 104, 6177.

(72) Romanenko, V. D.; Kukhar, V. Bhem. Rev2006,106, 3868.

(73) Michaelis, A.; Kaehne, BBer. Dtsch. Chem. Ge$898 31, 1048.

(74) (a) Arbuzov, A. EJ. Russ. Phys. Chem. S&806 38, 687. (b) Arbuzov, A. EJ. Russ. Phys. Chem. Soc.
191Q 42, 395.

(75) Pour des revues sur la réaction d’Arbuzov, voir : (a) Arbuzov, Bufe Appl. Chem1964 9, 307. (b)
Bhattacharya, A. K.Thyagarajan, GChem. Rev198], 81, 415.
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Schéma 1

Il existe, cependant, une limitation importantes cétones chlorées ou bromées en posjtion
sont sujettes a une réaction parasite @pnduit a la formation d’'un phosphate de vinyle
(Schéma 2). Cette réaction est consoeis le nom de réaction de PerkG#® Afin de
supprimer cette réaction secondaire, il est s&miee de recourir a des électrophiles plus
réactifs — les cétones iodées sont moins sujettes a la réaction de Perkost exclut
I'utilisation d’halogénures exondaires — comme les cétones cycliques. Idéalement, afin
d’optimiser la formation du phosphonate pardaction d’Arbuzov, il faudiit faire réagir une
cétone de préférence-iodée primaireavec un phosphite de trialkyle le plascléophile

possible et dautetempérature.

Schéma 2

Bien que les réactions de Michaelis—ArbuzodetPerkow soient cones depuis plus d'un
siecle, le mécanisme exact deteaterniére n'a pas encore été totalement élucidé. Les deux
réactions doivent passer par umiermédiaire commun de typel, mais I'ensemble des
résultats expérimentaux disponibles dans littérature ne peret pas de conclure

définitivement, malgré les nombreuses hypothéses envisZgées.

(76) (a) Perkow, W.; Ullerich, K.; Meyer, Naturwiss.1952 39, 353. (b) Perkow, WChem. Ber1954 87,
755.
(77) Lichtenthaler, F. WChem. Rev1961, 61, 607.
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[.2. La réaction de Michaelis—Becker

Les 3-céto phosphonates peuvent également §méhétisés par la réaction de Michaelis—
Becker, décrite pour la premiére fois en 1891. est nécessaire dgénérer I'aion d’un

phosphite de dialkyle que I'dait réagir sur une cétorjehalogénée (Schéma 3).

Schéma 3

Cependant, dans certains cass geoduits issus de la réactide Perkow ont été observés,
ainsi que des dérivés époxyalkylésAfin d’éviter ce type de problémes, une modification
intéressante employant des époxysulfopesibstituées équivalentes de cétones a réactivité

{/-cationique a été mise au point (Schém&4).

I

®
f
I 1 N I
-~ T e - ,/%
®
Schéma 4

|.3. Réaction entre un V-lithioalkylphosph onate et un ester ou

équivalent

Avec la réaction d’Arbuzov, il s’agit probablemes¢ la réaction la pk utilisée pour la

synthése de3-céto phosphonates. Corey al ont été les premiers a rapporter la formation

(78) Michaelis, A.; Becker, TBer. Dtsch. Chem. Ge$897 30, 1003.
(79) Koh, Y. J.; Oh, D. YTetrahedron Lett1993 34, 2147.
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d’'un y-lithiophosphonate d’alkylgia la déprotonation d’'un phosphdeal’alkyle par 1 équiv

de n-BuLi & 078 °C®¥ Laddition d'un chlorure d'acyle ou dun ester sur gn
lithiophosphonate d’alkyle conduit, aprés hydrolyse,3aéto phosphonate correspondint.

En dehors du remplacement judicieux de I'ester ou du chlorure d’acyle par un amide de
Weinreb® une autre modification osistant & employer déscuprophosphonates d’alkyle a

aussi été développée afin de remédier a la réactivité exacerbée des dérivés lithiés
correspondants qui ont tendance a réagicawne molécule de produit nouvellement formé
(Schéma 5§

Schéma 5

De part sa simplicité de mise esuvre et la disponibilité desaddifs, cette réaction est de fait

souvent employée, par exemple dans la synthésecd® phosphonates dérivés de sultes.

|.4. Migration de phosphore-[1,3]

Une autre voie intéressanteagpuyant cette fois-ci sur lilisation d’'une source non plus
nucléophile mais électrophilede phosphore, a été décrite par Wiemerl® L’action du
LDA a O78 °C dans le THF sur une cétonecloyue génére I'énolate de lithium
correspondant qui est ensuitait® par un chlorophosphate dalkyle. Le phosphate de
vinyle résultant est alors traité avec du LDAD@8 °C et est laissé revenir a température
ambiante : le phosphate gyle se réarrange eAcéto phosphonateia une migration de

phosphore-[1,3] (Schéma 6). Bien que limitée systémesycliques cette réaction compléte

(80) (a) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. J. Am. Chem. Soit966 88, 5653. (b) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. T.
J. Am. Chem. Sott966 88, 5654.

(81) Aboujaoude, E. E.; Collignon, N.; SavignacJFOrganomet. Chemi 984 264, 9.

(82) Par exemple, voir : TheiseP. D.; Heathcock, C. H. Org. Chem1988 53, 2374.

(83) Mathey, F.; Savignac, Petrahedronl978 34, 649.

(84) Narkunan, K.; Nagarajan, M. Org. Chem1994 59, 6386.

(85) (@) Hammond, G. B.; Calogeropoulou, T.; Wiemer, D.TEtrahedron Lett.1986 27, 4265. (b)
Calogeropoulou, T.; Hammond, G. B.; Wiemer, DJFOrg. Chem1987, 52, 4185. (c) An, Y.-Z,; An, J. G,;
Wiemer, D. FJ. Org. Chem1994 59, 8197. (d) An, J.; Wilson, J. M.; An, Y.-Z.; Wiemer, D.J-.Org. Chem.
1996 61, 4040. (e) Baker, T. J.; Wiemer, D.F.Org. Chem1998 63, 2613.
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les autres voies existantes et présemteahtage indéniable gmuvoir synthétiser de%céto

phosphonates autrement difficiles d’act®s.

Schéma 6

Les quatre stratégies que nous venons de pgegssont celles qui sont probablement les plus
employées dans la littérature. Pourtant, isExun bon nombre d’ags méthodes disponibles

et nous pouvons citer par exemple la méthode degtiah (Schéma 75§°

[ ] e
Schéma 7
Le triméthylsilyl phosphonoacétate dethyle intermédiaire, généne situ a partir de I'acide

correspondant, est traité par du chlorure de magnésiusn{i) d’'un chlorure d’acyle qui

conduit, apres décarboxylation, &céto phosphonate désiré avec de bons rendements.

(86) Kim, D. Y.; Kong, M. S.; Lee, KJ. Chem. Soc., Perkin Trans1297 1361. Pour d'autres méthodes de
préparation de-céto phosphonates, voir les références citées.
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Il. Applications

[1.1. L'oléfination de Horner—Wadsworth—Emmons

[1.1.1. Historique

Quelgues années apres I'énorme avancée réalisée par ®Yitigconcernant la synthése
d’oléfines & partir de sels de phosphonietnd’aldéhydes (ou de cétones, Schénfd Blprner

et al décrivirent une méthode relativement siindapour la préparation d’alcénes, mais
employant des carbanions d’oxydes de diph@my$phines ou de phosphonates a la place des
ylures de phosphoniums utilisés déamséaction d&Vittig (Schéma 92

Réactionoriginale de Wittig 2°

0]
S
Bre RILj ® o R3kR4 H RS
PhsP—\ —>  PhsP=—\ ~—> PhgP— — + O=PPh,
R2 Et20 RZ RZ RZ R4
sel de. phosphorane ylure d_e (Z) majoritaire
phosphonium phosphonium
R!=Phoun-Bu R3=alkyle, Ar
R? = alkyle R* = H, alkyle, Ar

Schéma 8

Deux ans plus tard, Wadsworth et Emmaoagsportérent que des carbanions de phosphonates
d’alkyle stabilisés, pouvaient se condenserdas aldéhydes ou des cétones et donner ainsi
acces a des alcenes substitués de maniere stéofioséet dans des conditions beaucoup plus

douces que celles précédemment déciias Wittig et Horner (Schéma 18)C’est cette

(87) (a) Wittig, G.; Geissler, GQustus Liebigs Ann. Cherm953 580 44. (b) Wittig, G.; Schollkopf, UChem.
Ber. 1954 87, 1318. (c) Wittig, G.; Haag, WChem. Ber1955 98, 1654. Pour des revues, voir : (d) Schollkopf,
U. Angew. Chem1959 71, 260. (e) Wittig, GPure Appl. Chem1964 9, 245. (f) Maercker, AOrg. React.
1965 14, 270. (g) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. EChem. Rev1989 89, 863. (h) Edmonds, M.; Abell, A. In
Modern Carbonyl OlefinatianTakeda, T., Ed.; Wiley-VCH: Weinheim, 2004; p 1.

(88) (a) Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel, H. Ghem. Ber1958 91, 61. (b) Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel,
H. G.; Klahre, G.Chem. Ber.1959 92, 2499. Pour une revue, voir : (c) Réf 87g. Warednal ont
considérablement étendu le potentiel synthétique de la réaction originale de Horner, voir: (d) Clayden, J.;
Warren, SAngew. Chem. Int. Ed. Endl996 35, 241 et les références citées.

(89) (a) Wadsworth, W. S., Jr.; Emmons, W.D.Am. Chem. S0d.961, 83, 1733. (b) Wadsworth, D. H.;
Schupp, O. E., lll; Seus, E. J.; Ford, J. A.JJOrg. Chem1965 30, 680. (c) Wadsworth, W. S., Jr.; Emmons,
W. D. Org. Synth1965 45, 44. Pour des revues, voifd) Boutagy, J.; Thomas, &hem. Revi974 74, 87. (e)
Wadsworth, W. S., JOrg. React1977, 25, 73. (f) Réf 87g.
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réaction que l'on appellecommunément oléfination deédorner—Wadsworth—Emmons
(HWE).*°

Réactionoriginale de Horner °

O

©) @
R,P.__Ph BUOK_ g b __Ph g h A pn R ‘o’
~— RPS P —( + O=PR
g tolugne - \@/ g >_< 1 ?
ou 9 H R
benzéne K R = OEtou Ph (E) majoritaire
R! = alkyle, Ar
R? = H, alkyle, Ar
Schéma 9
@
I @ L ®@
I | |
~ N~ T x~ - > =
®0
Schéma 10

[1.1.2. Avantages

En la comparant avec la réaction de Wittig dakassique”, la réaction de HWE présente de
nombreux avantages :
€ La préparation des phosphonates ke de départ est plus aiséef. (1) et
généralement moins colteuse gusedels de phosphonium correspondants.
€ Les carbanions de phosphonateslid/le sont beaucoup plusicléophilesque leurs
équivalents ylures de phosphonium, et resent ainsi avec une grande variété
d’aldéhydes et de cétones dans denditions souvent tres douces.
€ Des cétonesrelativementencombréesjui ne réagissent pas dans les conditions de

Wittig, peuvent conduire a I'oléfine diéée dans les conditions de HWE.

(90) Dans la littérature, on trouve aussi les noms de Wittig—Horner, Horner-Wittig, Horner—Emmons,
Wadsworth—-Emmons, Wadsworth—Horner-Emmons ou encore Horner—-Emmons—Wadsworth. Dans ce
manuscrit, on préférera I'appellation Horner-Wadsworth—-Emmons ou son abréviation HWE.
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€ Le carbone en position du phosphore, peut étre aisémtamtctionnalisépar divers
électrophiles, avant de rér la réaction de HWE. Par opposition, il est souvent
délicat d’alkyler leg/lures de phosphonium.

€ Le sous-produit de la réaction de HWE (phosefie dialkyle) étant tres soluble dans
I'eau, il est aisément séparé kEéfine en fin de réactiorDans le cas de la réaction
de Wittig, le sous-produit est I'oxyde déptrénylphosphine insoluble dans l'eau ; il
est souvent tres difficile de s’enffranchir, méme apres purification par
chromatographie sur gel de silice.

€ Les carbanions de phosphonatestguus réactifs enverles aldéhydes et cétones et
sont moins sensibles a la base utiliséa Bbxygene que lesréquivalents oxydes de

phosphines (réaction de Horner).
11.1.3. Propriétés

La réaction de HWE posseds learactéristiques suivantes :

€ Pour les alcénes doublement substitués, welonne stéréosélectivité en faveur de
'isomere E) est souvent obtenue.

€ |l est possible de maximiser cette sélectivité en augmentant la taille des substituants
etR* (Schéma 10). Par exemple, le groupenigmpropyle pourR peut s'avérer étre
un bon choix*

€ |l est aussi possible de renverda sélectivité en faveur de l'oléfine de configuration
(2), en choisissant des substituartst R* plutdt petits et unéase assez dissociante
(commet-BuOK).
Plus I'aldéhyde est encombré, plus le rafip/(g) diminue®
La stéréosélectivité de la réaction de HWE avecétsnesest généralement moins
marquée qu'avec leddéhydes

€ Si l'anion phosphonate mis en jeu ne pdss@as de groupement stabilisateur en
positiony (ester, cétone, nitrile, aryle, vinylgulfone...), I'cléfine sera obtenue avec
de faibles rendements. Il se peut mé&me le seul produit détecté soit en fait #n

hydroxy phosphonate, simple produit d’aédsh du carbanion sur le composé

(91) (a) Nagaoka, H.; Kishi, YTetrahedron1981 37, 3873. (b) Boschelli, D.; Takemasa, T.; Nishitani, Y.;
Masamune, STetrahedron Lett1985 26, 5239.
(92) Larsen, R. O.; Aksnes, Bhosphorus, Sulfur Silicon Relat. Elet883 15, 219.
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carbonylé qui n’a pas subi I'éliminatiostéreospécifique fita qui donne acces a
I'oléfine.
Finalement, de nombreux factewestrent en jeu dans la stéréosélectivité de la réaction de
HWE et quelques études ont essayé de les réienanais retenons que la plupart du temps,

I'oléfine de configurationE) est obtenue dagon majoritaire?
I1.1.4. Mécanisme

Le mécanisme de la réaction de HWE a été métndié que celui de la réaction de Wittig, et
quelques zones d’ombres persistent. Cependast études théoriques relativement poussées
ont été menées afin de mieux comprendre |l&gs&ectivité marquée de la réaction pour les
oléfines de géométrieE).>* Mais gardons & I'esprit que afue cas est un cas particulier
(influence du solvant, de la base et dgen contre-ion, du phosphonate, du composé
carbonylé...) et il peut étre assazentureux de trop généraliser.
Nous pouvons essayer de résumer le mécanisme de la maniére simplifiée suivante en
l'illustrant a I'aide d’un3-céto phosphonate et d’'un aldéhyde (Schéma 11) :
€ |ly a tout d’abord une déprotonatiaméversibledu 3-céto phosphonate par une base
forte.
€ Le carbanion stabiliséésultant peut alors s’additionner soit sur la fRéssoit sur la
faceSide I'aldéhyde, et ceci de mani@ééversible:
- Dans le premier cas, I'approche conduitreétat de transitionu les groupementsr
du phosphonate &t' de I'aldéhyde sont eanti (2.2). L’addition est donc facilitée
(Kanti plus rapide), puisqu’il y a moins de gétérique. L'état de ansition est plus bas
en énergie.
- Dans le deuxieme cas, I'approche conduit a un état de transition ou les groupements
OR du phosphonate at' de I'aldéhyde sont esyn(2.3). Cette addition est rapidisf,
rapide), mais moins que la premiere, puisqy’d cette fois-ci plus de géne stérique.

L’état de transition est Iégéremeanbins accessible que le premier.

(93) Pour une étude des effets deétghts paramétres sur la stéréoséleétile la réaction de HWE utilisant le
phosphonoacétate de triméthyle, voithompson, S. K.; Hehcock, C. HJ. Org. Chem199(Q 55, 3386.
(94) Ando, K.J. Org. Chem1999 64, 6815 et les références citées.
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M
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H R" R )kH R" H
2.2 2.3
Etat de transition anti Etat de transition syn
Kang EDC = étape déterminante de la cinétique Ksyn
plus rapide rapide
D i
(RO),P. O@'&la 00® (RO)2P
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M~ O/ (O plus lent . R' H R lent M O/ O
EDC \(ﬂ)\ EDC
H R" 0] O R" H
erythro Oxaphosphétane Oxaphosphétane thréo
(cinétique) cis trans (thermodynamique)

(2) minoritaire (E) majoritaire

Schéma 11

€ Par ailleurs, il est établi que la forn@tides oxaphosphétanes est I'étape déterminante

de la cinétique et que l'intermédiaitieréo conduit a I'oxaphosphétarteans via un

état de transition plus bas en énergue celui conduisant & I'oxaphosphétaise

D'aprés le principe de Curtin—-Hamm@tte systéme tout entier est donc en équilibre

et se déplace vers la formation de I'oxaphosphétiares le plus stable qui génére
finalement, apres rupturesréversibles des liaisons PC et CiO, lisomere de

géométrie E) de manieretéréospécifique

(95) Tout équilibre rapide avant I'étape déterminante de la cinétique n'a aucune influence sur la stéréochimie du
produit de la réaction. Ce n’est quétéit de transition de I'étape déterminante de la cinétique qui entre en jeu.
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11.1.5. Modifications

€ Still et Gennari ont développée modification de I'oléfiation de HWE qui permet la
formation presque exclusive d'alcéne®).® Cette méthode repose sur le
remplacement des groupemeo® de la fonction phosphonate, par des groupements
électroattracteurs capables d'induire une élimination rapide au niveau de
'oxaphosphétanecis formé initialement, avant toute eéquilibration du systeme.
L’emploi du couple KHMDS/18-C-6 comme $& tres dissocia® permet aussi
d’augmenter davantage la séleitéven faveur de l'isomer&) (Tableau 1).

Tableau 1

Ly

X

~ ~
aldéhyde ©)/(E), (rendement) ©)/(E), (rendement)
SN 12:1 (90%) 8:1 (8%%)
SN P50:1 (8P4) 2:7 (500)
Cf V1 (78%) 12:1 (8%6)
©/ P50:1 (P95%) 1: P50 (P95%)

€ Une autre modification permettant toujourddamation préférentielle d’oléfine&) a
été développée par AndbElle repose sur le méme principe que celle de Still et
Gennari a la différence pres que sent deux groupements phénoxy et non plus
trifluoroéthoxy qui sont portés par Iphosphonate. Cette méthode s’avére plus
économique que la précédente — le phospt® est facilement accessible et le

systéme KHMDS/18-C-6 peut étre aisément remplacé par du TBt¢hydroxyde de

(96) Still, W. C.; Gennari, Cletrahedron Lett1983 24, 4405.
(97) (a) Ando, KTetrahedron Lett1995 36, 4105. (b) Ando, KJ. Org. Chem1997, 62, 1934. (c) Ando, KJ.
Org. Chem1998 63, 8411. (d) Ando, KJ. Org. Chem1999 64, 8406.
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benzyltriméthylammonium) — et de meilleurs sélectivités sont obtenues dans certains

cas (éq 1).

e} e} (@) (@)
I
(Pho)zp\)K/cozEt B0 H . H ~oE 1)
H KHMDS, 18-C-6
Ph™ "H Ph” H
@) (E)

o

Ph
THF, 78°C,1h
98%
99:1

€ La méthode de Masamune—Roush rapgorgh 1984 permet de réaliser des
oléfinations de HWE dans desoralitions particuliérement douc®s. Cette
modification est tres utile lorsque lddhyde (ou méme le phosphonate) possede un
centre stéréogene particulibrent fragile (soumis a épimérisation dans les conditions

classiques de HWE, éq 2).

L L

€ Ando et al ont aussi développé une méthattembinant les antages de la
modification de Masamune—Roush avec ceux du diphénylphosphonoacétate
déthyle précédemment déctit.Cela permet d’employer des conditions trés
douces pour la formation d’'oléfineg)(de maniére stéréosélective.
En résumé, nous venons de voir les méthodegfiiation de HWE les plus courantes parmi
la multitude de modifications qui ont été dévelépp dans le but d’améliorer son efficacité et
de contrdler au mieux la sétwité, depuis sa découverem 1961. D’autres méthodes sont
bien entendu disponibles pour le chimistgamicien et nous pouvons citer par exemple la
modification de Corey—Kwiatkowski — déja évoquéef. (1.3.)) — qui emploie des
phosphonamides a la place de phosphonates. Paisede cette mBbde, les deux adduits

intermédiaires 3-hydroxy phosphonamides diastéréoisonuges sont isolables et souvent

(98) (a) Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, J. Tssenfeld, A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R.; Sakai, T.
Tetrahedron Lett1984 25, 2183.

(99) Ando, K.; Oishi, T.; Hirama, M.; Ohno, H.; lbuka, I.Org. Chem200Q 65, 4745. Le méme type de
combinaison utilisant le phosphonate de Still et Gerefalkes conditions de Masamune—Roush a été réalisé,
mais avec des sélectivités assez modérées, voir : réf 9 citée.
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séparables ; il suffit ensuite de choisir celui gomduira apres élimitian stéréospécifique a

I'oléfine de géométrie désiré®
11.1.6. Applications récentes en synthése

L’oléfination de HWE trouve de tres nombreusggplications en syntkeé totale puisqu’elle
permet la construction dealsons carbone—carbone de mami@fficace et relativement
simple. On peut la rencontreaussi bien dans des réactiorintramoléculaires

gu’intermoléculairedans des synthéses plus ou moins convergentes.

Rychnovskyet al ont récemment employé la réactide HWE intramoléculaire dans la

synthése d'un précurseur du macrolide polyénique)-rimocidine’®* L'emploi des

conditions développées par Masane et Roush n’a pas condail produit désiré (Schéma
12). En revanche, l'utilisation du systeme(s/18-C-6 dans le toluene a permis la

fermeture du macrolide avec un bon rendene¢ I'obtention de I'isoméreE) uniquement.

Schéma 12

La méme année, Paterseh al ont rapporté la synthese totale de [p)-flyctiostatine,

macrolide cytotoxique d’origine marine posséidane structure étroitement liée a celle du
discodermolidé® Une des réactions clés de cetymthése met en jeun aldéhyde trés

fonctionnalisé, dans une oléfinatiole HWE intermoléculaire avec wcéto phosphonate de

(100) (a) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G. J. Am. Chem. So&966 88, 5652. (b) Corey, E. J.; Kwiatkowski, G.
T.J. Am. Chem. So&968 90, 6816. La réaction de Horner en dedapes trés largement étudiée par Wagten
al. notamment, est basée sur le méme principe. Voir réfs 87g et 88d.

(101) Packard, G. K.; Hu, Y.; Vescovi, A.; Rychnovsky, SABgew. Chem. Int. EQ004 43, 2822.

(102) Paterson, |.; Britton, R.; Delgadn,; Meyer, A.; Poullennec, K. @ngew. Chem. Int. EQ004 43, 4629.
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Still et Gennari (Schéma 1%).Le traitement de I'aldélie et du phosphonate dans les
conditions KCQOy/18-C-6 dans le toluéne a température ambiante a permis I'obtention de

I'oléfine de configuration4) majoritairement.

O o orBS
(F3CH,CO),P '

Me
K,CO3, 18-C-6, toluéne, ta, 48 h

77% O OTBS

5 étapes
—_—
—_—

(—)-dyctiostatine (+)-discodermolide o

Schéma 13

[1.2. Autres applications

En dehors de leur utilisationgsque exclusive dans la réaatide HWE pour la formation de
cétonesy, 3-insaturées, les3-céto phosphonates ont été empkydans la synthese de
plusieurs systémes hétérocycliques, comme des quinoléinees pyrroles®* des
pyrazoles® et des naphtyridiné8® Notons tout de mémague la fonction phosphonate a
servie dans une réaction ddWE intermédiaire dans ['élapation de certains d’entre

eux 1?19 a synthése des naphtyridines constitue un exemple particuliérement intéressant et
s’appuie sur la réaction de FriedlandfrCelle-ci est trés emplég dans la synthése de

pyridines, de quinoléines ou de naphtyridinegyétéralement, ces hétérocylces sont obtenus

(103) (a) Coppola, G. Msynthesid988 81. (b) Vasse, J.-L.; Goumain, S.; Levacher, V.; Dupas, G.; Quéguiner,
G.; Bourguignon, Jletrahedron Lett2001, 42, 1871.

(104) Attanasi, O. A.; Filipponé®.; Giovagnoli, D.; Mei, ASynthesi4994 181.

(105) Almirante, N.; Benicchio, A.; Cerri, AFedrizzi, G.; Marazzi, G.; Santagostino, 84nlett1999 299.

(106) Hsiao, Y.; Rivera, N. R.; Yasuda, N.; Hughes, D. L.; Reider,®rgJ Lett.2001, 3, 1101.

(107) (a) Fischer, O.; Rudolph, Ber. Dtsch. Chem. Ge$882 15, 1500.(b) Friedlander, PBer. Dtsch. Chem.
Ges.1882 15, 2572. (c) Friedlander, P.; Gohring, C.Ber. Dtsch. Chem. Ge$883 16, 1833. Pour une revue,
voir ; (d) Cheng, C.-C.; Yan, S.-Qrg. React1982 28, 37.
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avec de bons rendements. Mais un probleme gies@ectivité se pose lorsque des cétones
non symeétriques sont utilisées. Une altéwea assez judicieuse et remarquable a été
développée par Hsiaet al’®® Elle consiste a remplacer la cétone de départ pat-céto
phosphonate. Dans ce cas, le régedtivité devient complete daveur de la naphtyridine

substituée en position 2 (égs 3 et®).

AN )J\/ XN NN
—

X ”QJ\/ XX
» P

Dans leur premiére publication sur la réactienHWE, Wadsworth et Emmons avaient aussi
mentionné que leurs phosphonates réagissaierdesuépoxydes et cduaisaient ainsi a des
cyclopropane&® Bien qu’aucun3-céto phosphonate n'adté testé a I'époqud? Wiemeret

al. ont utilisé cette méthodologie pour la pegtion de cyclopropasespirocycliques (éq
5).1° Bien entendu, les*-céto phosphonates cycliques eaygls ont été synthétisés par

migration de phosphore-[1,3], réaction précédemment évoqfiéd (.2

ed o MA

(108) Pour une revue générale sur la synthesetédtdeycles utilisant les rédans de Wittig, Horner, ou
Wadsworth—Emmons, voir : Heron, B. Meterocycled995 41, 2357.

(109) Wadsworth et Emmons avaient utilisé uniquemest gplmsphonates de diélbycomportant un ester
éthylique et un nitrile comme groupements stabilisateurs.

(110) Jacks, T. E.; Nibbe, H.; Wiemer, D.JFOrg. Chem1993 58, 4584.
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Par ailleurs, les-céto phosphonates peuvent étre allgass des conditions particulierement
douces en utilisant de 'indium(0) et un bromure d’alfyfeet subissent desllongements de
chaine en présence de Ziicet de diiodométhant"?

314 ou d’'amine™ entre le phosphore

L’introduction énantiosélective de chldré,de fluo
et le carbonyle a aussi été rapportéefifzmous pouvons citer comme autre application
intéressante I'addition asymétrique @&éto phosphonates sur desines activées donnant

ainsi acces a dgsaminoacides optiguement actifs paontg d’'une fonction phosphonate, aux

profils pharmacologiques rechercHés.

lll. Un 3-céto “-xanthyl phosphonate original

l1l.1. Synthése

En 2005, un synthon simple et novateur a été mgoat dans notre labomite : le xanthate
2.4 dérivé de la 1,3-dichlorocétone. Engagé disscombinaisons de réactions radicalaires, il
a permis l'obtention d'une batterie ydthlorocétones qui ont conduit, aprés les
fonctionnalisations appropriées, a des hétéesy variés et des structures complexes
(Schéma 14§17

oo . .
A Al Ay

hig
— oo O

Schéma 14

(111) Ranu, B. C.; Samanta, S.; Hajra,JAOrg. Chem2001, 66, 7519.

(112) Verbicky, C. A.; Zercher, C. K. Org. Chem200Q 65, 5615.

(113) Bernardi, L.; Jargensen, K. 8hem. Commur2005 1324.

(114) Kim, S. M.; Kim, H. R.; Kim, D. YOrg. Lett.2005 7, 2309.

(115) Kjeersgaard, A.; Jgrgensen, K.Gxg. Biomol. Chem2005 3, 804.

(116) Bergeot, O.; Corsi, C.; El Qacemi, M.; Zard, SOFy. Biomol. Chenm2006 4, 278.
(117) De Greef, M.; Zard, S. Drg. Lett.2007, 9, 1773.
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En substituant 'atome de chlore du xanthmtepar une fonction phosphonate, il serait alors
possible d’accéder a un grand nombre3deto phosphonates de maniére relativement simple
en utilisant la chimie radicalaire par transfdgtxanthate. Les adduits obtenus pourraient étre
engageés ensuite dans des réactions deEHWec des aldéhydes ou des cétones, et ceci
autoriserait alors, la création consécetide deux liaisons daone—carbone, dans une

seéquence originale de réactions cathires et ioniques (Schéma 15).

Schéma 15

Une voie d’'acces simple et rapide au phospteea question pourrait étre développée a
partir du xanthate.4 en utilisant la rédion de Michaelis—Arbuav. Cependant, comme nous
I'avons déja vu, la réaction de Perkow semacompétition avec le processus désifél.(.).

Pour contourner les difficultés liéa@scette réaction parasite, Corkeelal. ont développé une
méthode efficace qui consiste a masquer la cétone en hydrazone par lintermédiaire de
I'hydrazinocarboxylate de méthg)l groupement a la fois s a mettre en place, non
désactivant, facile getirer et peu cher® En appliquant leur strajée, une voie d’accés fiable

et rapide au xanthates a été établie au laboratoire, contpot une purification intermédiaire

et une finale (Schéma 18y.*?°

(118) Corbel, B.; Medinger, L.; Haelters, J.-P.; SturtzS@thesid 985 1048.

(119) De Greef, M. Thése de doctorat, Ecole Polytechnique 2006.

(120) En fait, nous avons montré par la suite que laigatibn intermédiaire n'est panécessaire et n'affecte en
rien le rendement global de la synthése du compesé
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I ®o )J\
- \)K/

NP\
hig
Schéma 16

[11.2. Réactivité

[11.2.1. Additions radicalaires

Avec une quantité importante de ce nouveauhastentre nos mains, son comportement a
été testé dans des réactiongddliitions radicalaires paramsfert de xanthate. A notre
satisfaction, toutes leadditions radicalaires éeprises ont conduit auk%céto phosphonates
désirés avec des rendements moyens a excelllams,des conditions classiques (Tableau 2) :
ajout de DLP en quantité sous-stoechiométrique (de 7.5 a 2% moltotal suivant les cas) a
une solution contenant le substeed (1 équiv) et I'oléfine(2-3 équiv) au reflux du 1,2-
dichloroéthane. Des fonctionnabt&ouvent utilisées en synthamganique et assez variées
sont tolérées par le processus, parmi lesquedesétones (entrée 11), des esters (entrées 1 et
9), des nitriles (entrée 3), des iapacides protégés (entrée 10¢s silanes (entrées 2 et 7),

des hétérocycles complexes (éetd) ou des sucres (entrée 5).

Tableau 2
O O O O
I P I
Eo)p N _s_oet _ 7 R (EtO)ZPMR
T DLP, DCE,
25 S Eto\n/s
S
] . . rendement
entrée oléfine adduit?

(%)

I
1 A M 2.6 85

Al

I
2 XN \)W 2.7 80

il
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12 V\o/@ l\)K/\n?/\ /© 217 40"

2 Les adduite.6—2.11 ont été préparés par le Dr. M. de Gré8dtendement du produit pur isolé
aprés chromatographie sur gel de silicel'oléfine a été préparée selon: Schleich, S.;
Helmchen, GEur. J. Org. Chem1999 2515.% Cet adduit est aussi accompagné déb 17
d'alcene terminal issu d’'une réaction @scission.

[11.2.2. Oléfinations de Horner—\Wadsworth—Emmons

Entre temps, dans le but d’élarta gamme de phosphonates, I'adduita été transformé en
vinylsilane €) (2.18) avec un bon rendement, par le biaislalorocédure en quatre étapes

mise au point au laboratoire dgees années auparavant (é4°6).

“QJ\/\/\ A

N _

De méme, les formes réduites &5 et 2.16 ont aussi été synthétese avec des rendements
de66% (2.15) et 7% (2.16'), selon la méthode décrite précédemment (€§ 7).

m

L’ensemble de ces composés a ensuite été soumis a des oléfinations de HWE dans des
conditions relativement standards utilisant 'ny@ de sodium dans le THF. La fonction
xanthate s’est montrée plutdtiable et la plupart descéto phosphonates mis en réaction ont
conduit a la formation de la cétong 3-insaturée correspondantde configuration K)
exclusivement. Les résultats obtenus avec les différéoéto S-xanthyl phosphonates sont

reportés dans le Tableau 3.

(121) Boutillier, P. Thése de docéat, Ecole Polytechnique 2001.
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Tableau 3

P A

entrée substrat  aldéhyde produit?® rendement
(%)
Y\)W
1 2.12 219 84
A
2 2.13 220 78
3 215 NM/\ ~ 221 72
I
4 2.16' — @ 222 68
M
5 2.12 > 223 80
0
WJ\/\(\Ph
6 213 >— co. o 224 86
S
7 2.15' /©/ /@/\)J\M/\ PR 5 95 70
CHO
8 2.18 ©/\/ @/\/\)W\ 2.26 64

& Les réactions de HWE ont été réalisées avec 1 équilaHeet 2 équiv d’aldéhyde a température ambiante.

® Rendement du produit pur isolé aprés chromatographie sur gel de silice.
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Un probleme a cependant é@ncontré avec le xanthatei4. Au contact du NaH, celui-ci
s’est rapidement décomposélwenmélange complexe de produits.

Par ailleurs, lorsque.16' a été traité par la base, aucune réaction de HWE intramoléculaire
n'a eu lieu et le substrat a été récupéré intantrevanche, lorsque le milieu a été porté au
reflux, nous avons isolé lgansdécaline2.22 comme seul produit de réaction avec un
rendement de B@ (Schéma 17).

o 0 0
(EtO),P B ——
NaH, THF
2.16'

M

o]
Meio (EtO)ZPJ/,, __ HO
,,/H ‘/,H
tH 2.22
composé synthétisé noe
par Chiu et al.
Schéma 17

La formation de la cycloocténone par la réactde HWE, méme a haute température, est
probablement un processus tres défavorableopt demandeur en énergie. En fait, aucune
oléfination de HWE intramoléculaire impligouiala formation d’une cycloocténone n’a été
rapportée jusqu’a aujourd’hui.

A 66 °C, il y a plutdt équibration anionique, ce qui conitl a la formation de ldrans
décaline 2.22 beaucoup plus accessible. Les donnépsctroscopiques de ce composé
comparéees avec celles décrites par Gtial en 2001 pour un produsimilaire, nous ont
conduit & envisager le stéréochirtians de la décalin@t une relatiorsynentre la cétone et
I'alcool.*?2

Cettetrans-décaline soumise a des conditions de HMerement modifiées, a conduit trés

proprement au compog&7 de configurationk) avec un excellent rendement (éq 8).

(122) Chiu, P.; Szeto, C.-P.; Geng, Z.; Cheng, KOfg. Lett.2001 3, 1901. Pour plus de détails, se référer au
Supporting Information correspondant ainsi qu'&#atie Expérimentale de ce manuscrit.
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Nous nous sommes ensuite interrogés sur la lpbsid’'induire une cglisation de Nazarov
de ce composé en milieu acide, transformation potentiellement capable de générer un systeme

tricyclique (Schéma 1873

H
®o) OH

2 Ph Ph é

o) o)

_____ _|e oH®_
Ph Ph

Schéma 18

Dans un premier temps, les conditions wd#is pour des systémes similaires ont été
essayée¥*® Un mélange d'acide formique etadide phosphorique au reflux du toluéne a

fourni le produit attendu &¢ un rendement faible de%déq 9).

Les constantes de couplage du protoly ete la cétoneSy L 2.79 (ddJ L 11.5 et 3.7 Hz))
étant consistantes avec un cagd axial-axial et unouplage axial-équarial, ce proton se
trouve donc en position axiale. Il estrganséquent probable que le tricyeles adopte la

conformation représentée.

(123) Pour des revues sur la cyclisation de Kazavoir : (a) Santelli-Rouvier, C.; Santelli, Iynthesid 983
429. (b) Habermas, K. L.; Denmark, S. E.; Jones, i§. React1994 45, 1.
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A notre grande surprise, le traitement ddréms-décaline2.27 par un mélange 2:1 d’acide
acétigue et d’acide sulfurique, a conduit maniere guantitative a un nouveau produit de
méme masse et possédant des caractéristapexdroscopiques tres similaires a celles du
composé de départ. Ce produit2g) a fourni des cristaux dgualité suffisante pour nous
permettre de procéder a une analyse par diffradésrayons X, et aindiétablir sa structure

de maniére définitive (éq 10).

La formation de cette nouvellgans-décaline pourrait s’expliquede la maniere suivante
(Schéma 19): l'acidité du milieu permettrait la formation d’'un carbocation tertiaire
relativement stable qui serait en équilibre avec un autre carbowéitm transfert-[1,2] de
I'atome d’hydrogéne a la jonction de cyclée deuxieme carbocation serait probablement
plus stable puisqu’il seraialors possible dans ce casndbquer I'existence d'un effet
stabilisateur de ¢ixygene du carbonyiga un cycle a cinq chainons. L’attaque finale d’une

molécule d’eau sur ce carbocation permettrait I'obtention du conzmesé

N, —— e
- Ik
/I @; F £®:

Schéma 19

Dans le but d'élargir son potentiel synthéticgtede démontrer son utilité en synthese, ce

nouveau 3-céto “-xanthyl phosphonate &té utilisé comme synbn original dans les
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syntheses courtes et convergentes de peti@écules d’origine marine, que nous allons

décrire maintenant.

l11.3. Applications

[11.3.1. Les xestamines

€ Isolement

Les xestamines font partie d'une grande clabakaloides d’originanarine qui présentent
un noyau pyridine accompagné d’'une longue rehajarbonée latérale en position 3, parmi
lesquels figurent les familles des théonelladiiés,des niphatésind$!®'®® des
ikimines?***?®ou des cribochalines (Figure 3J.Ces alcaloides possédepour la grande

majorité, des propriétés cytotoxiques, amnthwbiennes ou antifongiques intéressantes.

X X X — X s
L. »
R ™ Z  w
L. »
X — X -
| »
X X -
L. o

Figure 2

(124) (a) Kobayashi, J.; Murayama, T.; Ohizumi, Y.; Sasaki, T.; Ohta, T.; Nozbetr&hedron Lett1989 30,
4833. (b) Rao, A. V. R.; Ry, G. R.; Rao, B. VJ. Org. Chem1991, 56, 4545. (c) Teubner, A.; Gerlach, H.
Liebigs Ann. Cheml993 161. (d) Tsunoda, T.; Uemoto, K.; Ohtani, T.; Kaku, H.; ItdT&rahedron Lett.
1999 40, 7359.

(125) (a) Kobayashi, J.; Murayama, T.; Kosuge, S.; Kanda, F.; Ishibashi, M.; Kobayashi, H.; Ohizumi, Y.; Ohta,
T.; Nozoe, S.; Sasaki, T. Chem. Soc., Perkin Trans129Q 3301. (b) Kobayashi, J.; Zeng, C.-M.; Ishibashi,
M.; Shigemori, H.; Sasaki, T.; Mikami, Y. Chem. Soc., Perkin Trans1292 1291. (c) Rao, A. V. R.; Reddy,
G. R.Tetrahedron Lett1993 34, 8329. (d) Bracher, F.; Papke,Jl.Chem. Soc., Perkin Trans1295 2323. (e)
Bracher, F.; Papke, Monatsh. Cheml996 127, 91.

(126) (a) Carroll, A. R.; Scheuer, P.Tetrahedron199Q 46, 6637. (b) Bracher, F.; Papke, Nat. Prod. Lett.
1994 4, 223.

(127) Nicholas, G. M.; Molinski, T. H.etrahedror200Q 56, 2921.
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Les xestamines A, B, et C ont été isolées en 1990 de I'éponge des CXestmspongia
widenmayeri?® Contrairement aux xestamines A et B, la xestamine C est dépourvue de toute
insaturation (Figure 3). Les xestamines Deht quant & elles été isolées en 1991 d’'une
éponge en provenance des Bahar@asyx podatypgFigure 4)*%°

En fait, les xestamines F, G, et H corresmondaux sels N-méthylé&sur 'azote de la
pyridine) des xestamines A, D, et E resfvement, avec comme contre-ion probable un
chlorure!® La xestamine C semble finalementses & part puisqu’elle ne posséde pas
d’équivalent N-méthylé et il semblerait qu’ilagjisse du seul représentant de cette classe

d’alcaloides a posséder un méthyleyestu motif pyridine (Figure 3).

= n-Me
= ) .Me
| X OMe | A N
N/ xestamine A N/ xestamine E OMe
— .Me — .Me
B N Z N
N/ xestamine B OMe | N xestamine F OMe
—
Noo
Me OMe Me X OMe
N N
| N Me | A Me
N/ xestamine C Né o xestamine G
|
Me X
(I)Me
.Me
| X N‘Me | X |}]
> ) = ) OMe
N xestamine D Neo xestamine H
Me X
Figure 3
Figure 4

(128) Sakemi, S.; Totton, L. E.; Sun, H. HNat. Prod199Q 53, 995.
(129) stierle, D. B.; Faulkner, D. J. Nat. Prod1991, 54, 1134.
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Notons que les xestamines D et E n’ont pas puséparees par chromatographie classique, et
ont été isolées sous la forme d’'un mélange Dé l'ordre de 2:1. La séparation des deux
composés s’est avérée effective uniquementG@ De méme, les xestamines F et G n'ont
pas été séparées I'une de l'autre ; dansa® la proportion des deux alcaloides dans le
mélange n'a pas été mentionnée. Rajoutons gilkeurs que les xestamines F, G, et H
possédent une activité antimicrobienne environt &@s supérieure a leurs équivalents non N-

méthylés, les xestamines A, D, et E.

€ Synthéses

En 2003, Laroclet al ont rapporté la synthese de lateanine D ainsi que d’autres membres
de cette grande classe de produigsurels biologiquement actif® Il s'agissait alors de la

seule et unique synthese d’'un des membres de la famille des xestamines (Schéma 20).

\ |
| — SN =
»
AYEN
N N .
| !
|
N R
»
X
| |
Schéma 20

La stratégie employée repose sur le couplzajalysé par du palladium(0) entre un iodure
d’aryle, un diéne non conjugué et une amine. Laireh latérale a été installée en une étape,
mais un mélange d’isomeres a été obtenu avecendement moyen et de larges exces de

réactifs ont été néesaires. Le mécanisme de I'étape clédé&mupe de la maniere suivante : il

(130) (a) Larock, R. C.; Wang, Yetrahedron Lett2002 43, 21. (b) Wang, Y.; Dong, X.; Larock, R. €.Org.
Chem.2003 68, 3090.

70



Chapitre 2. Un3-Céto Phosphonate Original

y a tout d’abord formation de I'arylpalladiutaddition oxydante de la 3-iodopyridine sur le
métal) qui réalise ensuite une étape d’insersur une des doubles liaisons du diene. Une
série de 3-H éliminations et d’hydropalladatiors finalement conduit a la formation d’un

complexex-allyle qui subit alors unattaque nucléophile de I'amine libre (Schéma 21).

Pdl e
~ carbopalladation A X 3_H élimination
| + M & | 9 _—
z 10 | —
N N
H-Pd—1 Pdi
M hydropalladation M 3_H élimination
9 -
~ ~ .
N N hydropilslaadatlon
(I)Me
W - W MeOl\|l_||—IIMe WN\MG
= Pdl ~
N N Pd N + Pd()
Schéma 21

La réduction de la double liaison a fourni feraent la xestamine D, accompagnée ée 9
d’isomére correspondant.

L’ensemble de ces différentes considératinnes ont menées a envisager la synthése des
xestamines C, E, et H en utilisant notre synthon. Le méthyjedmnla xestamine C serait de
cette maniere facilement installé, et I'oliten des xestamines E et H nous permettrait
d’avoir les analyses des échantillons pursceés molécules qui n'ont pu étre séparées

initialement de leurs congéneres.

l11.3.2. Synthese des xestamines C, E, et H
La rétrosynthése envisagée est représentée Sahiema 22. La chaine latérale sera installée
en utilisant la chimigadicalaire par transfert de xanthaét le noyau pyridine sera mis en

place par une réaction de HWE intermoléculairecda 3-acétylpyridine pour la xestamine C

et du nicotinaldéhyde pour les xestamines E et H.
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oléfination de HWE

Rll Me
; 1_ 2 _ — \
Xestam!ne C, R1 = Me, R2 =, N=T R /\/\/\/\/Hn\/N\OMe
Xestamine E,R'=H, R?= , n=38 || B
Xestamine H,R'=H, R>=Me,n=8 "N
R? addition radicalaire
par transfert de xanthate
R? O O Me
11
AN N.
= S
N
Schéma 22

La synthese a commencé par la préparation desNi@igdiméthylhydroxylamines présentant

une double liaison terminale nécessam& additions radalaires (éq 11).

A N -

Les aminations réductrices ont été menées de la maniére suivante : les traitements du 9-décen-
1-al et du 10-undécén-1-al par le chloruredNdméthoxyammonium en présence de carbonate

de potassium dans le méthanol ont conduit oximes correspondandgli ont ensuite été

réduits dans I'acide acétiquerpa cyanoborohydrure de sodiumi.

Les amines secondaires ainsi formées ont été immédiatement méthylées, sans aucune
purification intermédiaire. Les oléfin@s3o et 2.31 ont finalement été obtenues avec de bons
rendements globaux, apres purification glamomatographie sur gel de silice.

Ces oléfines relativement peu activées ont éénges ensuite aux additions radicalaires par
transfert de xanthate ent fourni les adduitg.32 et 2.33 avec respectivement 69 et%%le

rendement (éq 12).

(131) Le 9-décen-1-al non commercial a été préparé a partir de I'alcool correspondant par une oxydation au PCC
suivant la procédure décrite par : Qin, X.; Tzvetkby Liu, X.; Lee, D.-C.; Yu, L.; Jacobs, D. @. Am. Chem.
So0c.2004 126 13232.
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La réduction de la fonction réhate par le systeme DLFPrOH a permis I'obtention de%

céto phosphonatess4 et2.35 avec de bons rendements (éq 13).

m

La réaction de HWE entiz34 et la 3-acétylpyridine en @sence de NaH au reflux du THF a
donné la cétong, 3-insaturée2.36 avec un rendement de%6De méme, la condensation de
2.35 avec le nicotinaldéhyde en présence dédNatempérature ambiante a conduit a la

formation du composé désirgq7) avec un excellent rendement (éq 14).

N\

N\

Le rendement plus faible dans le cas2de s’explique par une réacité moindre de la 3-
acétylpyridine qui est une cétone, par rapport au nicotinaldéhyde.

Nous voyons donc la facilité avec laquelle nawsns introduit le méthyle nécessaire a la
construction de la xestamine C, en utilisant notre syntheh (

Pour avoir une synthése des xestamines @t H, relativement efficace, les derniéres étapes
devraient permettre leéduction du motif cétong, 3>-insaturée de maniere aisée et avec de
bons rendements. Ainsi, la transformationlaé&onction cétone en dithiane correspondant
suivie d’'une réduction du nouveau systéme pourrait permettre un acces trés rapide aux

produits naturels (éqg 15).
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\
\

Malheureusement, la réduction du comppsé a I'aide de Nickel de Raney a conduit non
seulement a la réduction de la double liaison et du dithiane, mais aussi a la perte du
groupement méthoxy porté par I'amine termin®eus avons alorsngisagé une autre voie

un peu plus longue mais plus sdre.

Les réductions sélectives damétions cétones des compogés et 2.37 ont conduit aux

alcools allyligues correspondants adexcellents rendements (éq 16).

Les alcools ont été obtenus suffisamment pots ptre engagés dans I'étape d’hydrogénation
sans purification intermédiaire.

Alors que le palladium sur charbon s’est momtigpte a catalyser la réduction de la double
liaison, [utilisation de l'oxyde de platine da l'acétate d'éthyle sous atmospheére
d’hydrogéne a conduit aux alcools satuzeg et2.42 avec 9% de rendement (éq 17). Ces

derniers ont été engagés directementsdatape suivante sans purification.

\

La transformation des alcoofs41 et 2.42 en tosylate.43 et 2.44 a permis d’accéder aux

précurseurs de xestamines C et E avec de bon rendements (éq 18).
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\

Le déplacement des groupements partamisivellement formés par des équivalents
d’hydrures a été réalisé paadtion du LAH. Les xestamingS et E ont ainsi été obtenues

avec des rendements de 94 x3@spectivement (éq 19).

\

La N-méthylation de la xestamine E dans étmne en présence d'un exces d’'iodométhane a
conduit finalement a la xestamine H avec un rendement @ &%es purification par

chromatographie sur gel de silice (éq 20).

l11.4. Conclusion et perspectives

En résumé, nous avons développé un nouvkeéto phosphonate, capable de créer deux
liaisons carbone—carbone a la suite. Nous avoontré qu'il s’additionne efficacement de
maniere radicalaire sur des oléfines variéequet les adduits obtenus peuvent étre engagés
dans des réactions ioniques pour former des cétpnemsaturées. De plus, nous avons
illustré son potentiel synthétique en réalisarpriemiere synthése des xestamines C, E, et H,
qui ont été obtenseavec 29, 34, et 22 de rendement global guartant de ce synthon
original. Nous verrons dansdbapitre suivant que son champblication peut étre étendu a

la synthése d’hétérocycles soufrésitiement fonctionnalisés : les thiéno[dJBhiopyran-4-

ones.
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Dans de futures études, il poutr@tre intéressant de modifiaptre phosphonate de la méme
maniere que Still et Gennari (@mpement di(trifluoroéthyle) a lplace de diéthyle) afin de

renverser la stéréosélectivité des ré@axtide HWE en faveur de l'isomei (Schéma 23).

Schéma 23
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Ce travail a fait 'opet d’une publication :

Facile and Efficient One-Pot Syn#gig of Highly Functionalized Thieno[2[dthiopyran-4-
ones froms3-Keto 5-Xanthyl Phosphonates

Corbet, M.; Zard, S. Z0rg. Lett.2008 10, 2861






Chapitre 3. Synthese ddiéno[2,3-b]thiopyranones

Introduction

Apres avoir obtenu des résultats concluants avéeckto “-xanthyl phosphonates
décrit auChapitre 2, nous nous sommes tournés versiiae au point d’'un nouveau synthon
qui soit capable de créer deli@isons carbone—carbone de ngagi séquentielle en utilisant

uniquement la chimie radicalaire geansfert de xanthate (Schéma 1).

S
Me O Me O
Me acétone, ta Me hif DLP, DCE,
3.1 75% 3.2 S
Me O j\ S 0
Me Me
X R K~ S” “OEt R Z R
Me/UJ\/\r ____"_a_c_ic_jé'-l--* EtO)J\SM/\r ........... >
EtO_ _S EtO_ _S DLP, DCE,
3.3 \[s( 3.4 \[!

R = CH,SiMe3, <28%
R = CH,0Ac, <25%

35 S

Schéma 1

Forts de I'expérience du laboratoire démsonstruction de centres quaternairasnous était
alors apparu intéressant d’envisagerddition de Michael du sel de potassium du
xanthogénate d@®-éthyle sur la cétong, 3-insaturées.3 qui conduirait aune nouvelle entité
(3.4) utilisable dans une seconde addition radicalaire.

Le compos&.1 a ainsi été facilement préparé a patéid’oxyde de mésityle selon la méthode
décrite dans la littératuré® Le déplacement du chlore paariion xanthogénata fourni le
xanthates.2 avec un bon rendement.

Cependant, lorsque ce dernier a été engagéldamge d’addition radicalaire (1 M dans le
DCE, DLP 40 moPxs), de trés faibles rendements en pitgldésirés ont été obtenus. En effet,

I'utilisation de l'acétate d’&le ou de l'allyltriméthylsilanecomme accepteurs radicalaires a

(132) Mellegaard-Waetzig, S. R.; Wang, C.; Tunge, Jeiahedror2006 62, 7191.
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conduit a la formation de nhombreux sous-praduaibn identifiés. De plus, dans les deux cas,
les adduits xanthates ont été isolés avec dparetés inséparables par chromatographie sur
gel de silice. L'insaturatin du composé de dépast2) a été immédiatement mise en cause.
Nous avons alors modifié notre stratégie egjidquement, nous avons pensé realiser I'étape
d’addition radicalaireavantl'introduction de l'insaturationDe cette maniére, le phosphonate
2.5 dont nous avons mis la synthése au pointChapitre 2 aurait de nouveau un réle

important a jouer (Schéma 2).

A 2 A - A

Schéma 2
L’'ajout de NaH (1 équiv) sur le compogé?2 suivi d'un exces d'acétone (10 équiv) a
température ambiante n'a donné aucun résuliat revanche, apres 30 min de reflux, le

traitement de la réaction et la purificatido produit majoritaire ont permis I'obtention non

pas du produis.6, mais de I'hétérocycliqug7 avec un rendement de@JSchéma 3).

“\)J\/\/ )\)W
N8 — g

Schéma 3

La formation de ce composé peut s’égqper de la maniére suivante : Fecéto S-xanthyl
phosphonate.12 réalise en premier liekpléfination de HWE désée pour donner la cétone
Y, 3-insaturées.6 intermédiaire, mais a 66 °C il y a plutdt équilibration anionique qui conduit,
apres une réaction domino intramoliéixe, au composé bicycligug7. Ce processus est
probablement plus rapide que flamation du produit de HWE3§) ce qui empéche toute

conversion ultérieure du phosphondeedépart en produit désirée.
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Cette transformation est étroitement liée aecdécouverte quelques années auparavant dans
notre laboratoiré®**33En effet, le traitement’adduits xanthates de types par du carbonate
de potassium au reflux d’'un mélanigBuOH/MeCN 1:9 avait condud la formation aisée de

plusieurs dihydro-thiéno[2,Blbenzothiopyran-4-ones.g) (éq 1).

o, o

Contrairement a cette derniere méthode qui permet la formation de composés comportant

obligatoirement un noyau benzénique, celle goas avons accidentellement mise au jour
aurait comme principal avantage d’autorisg acces a une grande variété de thiéno[2,3-
bJthiopyranones en faisant simplemewnarier I'oléfine et/ou l'aldéhyde Par ailleurs,
I'utilisation de cétones cycligeepourrait permettre I'élaborati de systémes spirocycliques.
Dans une premiere partie, nous exposerdes différentes syntheses de thiéno[2,3-
bJthiopyranones existante& ce jour ainsi que les propeét et activités biologiques des
dérivés associés. Dans une déeax¢ partie, nous évoquerons reoaipproche a ce type de
structures relativement peu diées dans la littérature. Nouiscuterons aussi du mécanisme
de la réaction et examinerons I'éterdzt les limitations de la méthode.

l. Les 5,6-dihydro-thiéno[2,3- b]thiopyran-4-ones

l.1. Activités biologiques

Les 5,6-dihydro-thiéno[2,B}thiopyran-4-ones eleurs dérivés sont connus pour avoir des
activités biologiques remarquables. Raxemple, les composés de typeo possédent des
propriétés antibactériennestifongiques et antiallergiqseintéressantes (Figure '£5.

Le dérivé de thiéno[2,B}thiopyran-4-ones le plus important est probablement le sulfonamide
3.11, médicament commercialisé sous le nom de Trfs@piorhydrate de dorzolamide, MK-
0507, Merck & Co., Inc.).

(133) Boivin, J.; Boutillier, P.; Zard, S. Zetrahedron Lett1999 40, 2529.
(134) Sircar, J. C.; Kesten, S. J.; Zinnes, H. U.S. Patent 4 092 325, 1978.

81



Chapitre 3. Synthese ddiéno[2,3-b]thiopyranones

Figure 1

Il est souvent prescrit a des patients attedt@sglaucome ou d’hypemsion intraoculaire.
Directement injecté dans I'eeil sous forme deyellil inhibe I'anhydrae carbonique de type
I1,3° ce qui produit une diminution de la séapétid’humeur aqueuse et induit par conséquent
une réduction de la ession intraoculaire.

Parce que la plupart des inhéirs d’anhydrase carbonique ald faibles solubilités dans
I'eau, ils sont souveradministrés par voierale. Bien que tres efficasgils peuvent induire

de sérieux effets secondaires comme deshalées, des vertiges, de la fatigue, des
dépressions... Pour contournes geoblemes, il paraissait urgetd développer des composeés
qui soient applicables de manidoeale et qui présentent de bormeolubilités dans I'eau.
C’est ce qu’ont proposé Ponticetibal (Merck Sharp & Dohme) en synthétisant et en testant
toute une batterie de composés de la clakse thiénothiopyransulfonamides qui sont a
I'origine du Trusopt.'3®

Notons que d’autres structurde type 5,6-dihydro-thiéno[2 [gthiopyranes ont été décrites
dans la littératuré®’ et que la plupart ont commeécurseur commun la 5,6-dihydrét4
thiéno[2,3b]thiopyran-4-one synthétisée pour laepriere fois en 1966 par Cagniant et

Cagniant*®

(135) L'anhydrase carbonique est uaszyme de la famille des lyases qui catalyse la réaction réversible
d’hydratation du dioxyde de carbone et de déshydratation de I'acide carbonique. Plusieurs isoenzymes sont
connues mais la plus active est I'anhydrase carboniq(@A#ll) que I'on retrouve principalement dans les
globules rouges, mais aussi dans d’autres tissus comme le corps ciliaire.

(136) (a) Ponticello, G. S.; Freedman, M. B.; Habecker, C. N.; Lyle, P. A.; Schwam, H.; Varga, S. L.; Christy,
M. E.; Randall, W. C.; Baldwin, J. J. Med. Chem1987, 30, 591. (b) Ponticello, G. S.; Freedman, M. B;
Habecker, C. N.; Holloway, M. K.; Amatd, S.; Conn, R. S.; Baldwin, J. Jl. Org. Chem1988 53, 9. (c)
Baldwin, J. J.; Ponticello, G. S.; ChgistM. E. U.S. Patent 4 797 413, 1988) Baldwin, J. J.; Ponticello, G. S;
Anderson, P. S.; Christy, M. E.; Murcko, M. A.; Ralhd#/. C.; Schwam, H.; Sugrué. F.; Springer, J. P.;
Gautheron, P.; Grove, J.; Mallorga, P.; \@adM.-P.; McKeever, B. M.; Navia, M. Al. Med. Chem1989 32,

2510. (e) Jones, T. K.; Mohan, J. J.; Xavier, L. C.; Bladk|d@. J.; Mathre, D. J.; Soh&.; Turner Jones, E. T.;
Reamer, R. A.; Roberts, E.; Grabowski, E. J. 3. Org. Chem1991, 56, 763. (f) Blacklock, T. J.; Sohar, P.;
Butcher, J. W.; Lamaneg,.; Grabowski, E. J. J. Org. Chem1993 58, 1672. (g) Tempkin, O.; Blacklock, T.

J.; Burke, J. A.; Anastasia, Metrahedron: Asymmeti}996 7, 2721.

(137) (a) Cauquil-Caubere, I.; Kamenka, J.Bdr. J. Med. Chenl998 33, 867. (b) Yamazaki, H.; Tsuchida,

Y.; Satoh, H.; Kawashima, S.; Hanaki, H.; Hiramatsu, KAntibiot.200Q 53, 551. (c) Bates, D. K.; Li, KJ.

Org. Chem2002 67, 8662.

(138) Cagniant, P.; Cagniant, Bull. Soc. Chim. Fr1966 2172.
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l.2. Synthéses

1.2.1. Synthése de Cagniant et Cagniant

Une séquence relativement rapideparmis d'accéder a la 5,6-dihydréi4hiéno[2,3-

b]thiopyran-4-one .13, Schéma 45

O A —

a s —  a

Schéma 4

@

Le traitement du bromure de thiényl-2 magoéspar du soufre en poudre a permis d’accéder
au tres toxique 2-mercaptothiapte. Celui-ci a en#te été condensé sur $el de sodium de
I'acide 3-bromopropionique pour donner l'acide12. Le traitement du chlorure d'acide
correspondant par du tétrdmture d’étain a hautéilution dans le disulfure de carbone a
fourni la thiéno[2,3]thiopyran-4-one désiréavec un rendement de®9Bien que simple et
efficace, cette synthése souffre néanmoins de groblémes liés a la toxicité des réactifs

employés.
1.2.2. Synthése de Ponticello et al.

En 1988, Ponticelleet al ont rapporté une modification da synthése de Cagniant et
Cagniant pour accéder a la 5,6-dihydie-#hiéno[2,3b]thiopyran-4-one préaseur de leurs

dérivés sulfonamides aux propriétés déja évoqtide<ette méthode s'appuie sur une
addition de Michael du 2-meaptothiophene sur des acidgs-insaturés plus ou moins

substitués (Schéma 5).

83



Chapitre 3. Synthese ddiéno[2,3-b]thiopyranones

5 T At XX

Schéma 5

La réaction de Friedel-Crafts qui permet lalisation finale a été danse cas réalisée dans

des conditions légerement modifiées.
1.2.3. Synthése de Jones et al.
Il s’agit ici d’'une modification de la synthesgtiale de Cagniant @€agniant. Les conditions

pour I'obtention du 2-mercaptothiophéne ainsi goer la réaction de Friedel-Crafts ont été

améliorées (Schéma 6f°

Schéma 6

1.2.4. Synthése de Blacklock et al.

Dans le but de disposer d'une synthesanéinsélective du chlorhydrate de dorzolamide

(Trusopf), Blacklocket al ont développé une séquence efficace permettant d’accéder & des

quantités importantes de dihydro-thiéno[2,3thiopyran-4-ones.14 (Schéma 7536139

(139) Blacklock, T. J.; Grabowski, E. J. J.; Sohar, P. U.S. Patent 4 968 814, 1990.
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[COZMe
aw M
D 1) n-BuLi, THF, 0°C, 1 h @SU Me™ OTs e0,C J\ D
S 2) SS, THF, <5 OC, 2.5 h S HCONHZ, 20 OC, 3]0[_“’3
ee =97%
NHEt
HCI12 N 12 N \ TFAA, toluéne \ 9 etapes \
| 3 SO,NH,
0°Caz25°C,1h
/, \\
3 11
MK-0507

rdt global > 32%

Schéma 7

La réaction clé de la synthése estiéplacement du tosylate dérivé @)-8-hydroxybutyrate

de méthyle par le 2-lithiomercaptothiophe@ans les conditions optimisées, le produit de
Su2 a été obtenu avec un excellent excées énaatigoe. Celui-ci a ensuite été soumis a une
hydrolyse acide suivie d'une réaction de 8ele-Crafts dans les conditions précédemment
décrites***® Finalement, une séquence de neuf étapfesirni le chlorhydrate de dorzolamide

avec un rendement global de232n partant duR)-3-hydroxybutyrate de méthyle.
1.2.5. Synthése de Tempkin etal.

Une amélioration de la synthése précéedeatel.@.4) a été réalisée pour la mise au point
d'une synthése industrielle du TrusbptLa modification consiste & utiliser laR)¢ 3-
butyrolactone — facilement synthétisée péduction énantiosélective du dicétene — a la
place du R)-3-tosyloxybutyrate de méthyle (Schéma'¥y*°La cétosulfones.15 a été
obtenue avec des rendeame allant de 50 a 60 en partant du thghéne sans aucune
purification intermédiaire. Une simple recrisisdtion a été effectuée. Notons que dans ce cas
136f

I'oxydation en sulfone ne nécessite pasprésence d'un cdygeur (comme NAVO,).

Cette modification a été développée par lemrJ. Mathre de Merck Process Resedrth.

(140) Blacklock, T. J.; Shinkai, I. U.S. Patent 4 968 815, 1990.
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f

B

O |

D

Schéma 8

1.2.6. Synthése de Liang et al.

—_—

20

Jon

/7 \

Récemment, plusieurs tétrahétérocydteorporant le motif dihydro-thiéno[2 Bithiopyran-

4-ones ont été aisément synibés. Une réaction domino awkecomposantes a permis la

construction rapide dstructures du type.16 avec des rendements relativement raisonnables

compte tenu du nombre de liaisonéées en une seule étape (Schéni&'9).

O O

MeMMe

Le mécanisme proposé par les auteurs est reporté sur le Schéma 10 :

1) K,CO3, DMF

2)CS, 1h Ve e _AICHO_
3) Br NaOH
jv s s 85-91%
Br
Br
91%

Ar
HZNA(\)anHZ o] N
MeCN, 50 °C | AN 1)
VHEIE as S el

Schéma 9

Ar

)_/

la substitution

nucléophile vinylique (V) de la diamine sur le carbone le plus substitué conduit a

'ouverture du 1,3-dithiol et #a formation de I'énaming.17 correspondante. Celle-ci, en

(141) Liang, F.; Zhang, J.; Tan, J.; Liu, &lv. Synth. CataR006 348 1986.
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équilibre tautomérique avec thiol correspondant,éalise une réaction de thio-Michael qui
conduit a la thiopyranong18. Aprés addition nucléophile de I'énamine et déshydratation,
'azatriene 3.19 est obtenu. Apreés une &fectrocyclisation 8, l'addition conjuguée

intramoléculaire de I'amine primaidonne le produit de la réactiani).

OH O O O
=
m |\ = Ar . WN
S) S SHENS HS
N
Ve ) K( ™ NH, K( ™ NH,
NH 3.17 Me
HNT 2
Ar
o — NH,
N—+f .
—~ | N X
HO  Ar s~ S Me
3.19
Ar Ar
0 0
NH
oy p ) N
o - B )

~ M N
s) S e Ar IS S Mey

® 3.16

Schéma 10

Les six méthodes que nous venons de présemiefes seules connuesndda littérature pour
accéder aux squelettes de type 5,6-dihydro-thiéndifhdspyran-4-ones et, globalement, on
peut noter un certain manque d'originalité. Eavanche, il n’en existe aucune pour la
préparation de 2,3,5@trahydro-thiéno[2,®]thiopyran-4-ones gu’elles soient
fonctionnalisées ou non. Nous alfodécrire maintenant entdi notre nouvelle approche a

ce type de structures.
Il. Les 2,3,5,6-tétrahydro-thiéno[2,3- b]thiopyran-4-ones

Comme nous l'avons vu dangnfroduction, des 2,3,5,6-tétrahydro-thiéno[2)Bhiopyran-
4-ones (comme le composg) peuvent étre aisément obtenues a partir desto S-xanthyl

phosphonates dont la synthese a été décri@hapitre 2. Les conditions optimales pour la
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