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Chapitre I : Etude bibliographique

I- Introduction

Dans le domaine de la recherche, la synthése des hétérocycles est trés répandue en
chimie organique, autant parce que 1’hétérocycle constitue le squelette de base pour une
grande variété de composés d’intérét chimique, biologique, pharmacologique et industriel.
On note que les deux-tiers des composés organiques connus dans la littérature sont des
hétérocycles®. De ce fait, la chimie hétérocyclique est devenue le centre d’intérét d’une grande
communauté de chimistes. Il est donc indispensable de développer de nouvelles
méthodologies permettant d’accéder rapidement a une grande diversité de composés
hétérocycliques. La découverte de la chimie « clic » est une méthode de synthése
extrémement intéressante pour la préparation des hétérocycles, car elle regroupe un ensemble
de réaction ayant pour principales caractéristiques et avantages d’étre rapides, simples a
mettre en ceuvre, régiospécifiques, modulables et donnant de hauts rendements. De plus, les
réactions de la chimie « clic » ne nécessitent pas de purification et sont tolérées par de

nombreux groupements fonctionnels.

II- La chimie « clic »

La chimie « clic » est une nouvelle fagon de recevoir la construction moléculaire qui a
vu le jour au début ce siécle. Ce concept, proposé par Sharpless ef coll.’ pour générer des
structures originales différentes des pharmacophores classiques. L'objectif initial était de
développer une nouvelle approche en synthése organique pour construire des molécules de
manicre simple et rapide a partir de petites unités via des liaisons carbone-carbone (C-C) ou
hétéroatomiques (C-X-C) entre des blocs élémentaires™. Pour qu’une réaction soit définie
dans ce contexte, un ensemble de critéres doit étre rempli. Elle est dite « clic » si elle donne
de trés bons rendements, a partir d'une grande variété des molécules de départ, étre simple a
mettre en oeuvre et facile & purifier’. Elle ne doit étre ni sensible aux conditions de réaction

(insensible a I'oxygene et a I'eau), ni aux conditions physiologiques.

' Gothelf K. V., Jorgensen K. A., Chem. Rev. 1998, 98, 863.

? Brandi A., Cicchi S., Cordero F. M., Goti A., Chem. Rev. 2003, 103, 1213.

? Rostovtsev V.V., Green L.G., Fokin V.V., Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.
*Kolb H.C., Finn M.G., Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004.

> Kolb H.C., Sharpless K.B., Drug Disc. Today. 2003, 8, 1128.
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Chapitre I : Etude bibliographique

Elle doit également étre stéréospécifique, elle ne doit générer que des sous-produits

inoffensifs pouvant étres ¢liminés par des méthodes non chromatographiques comme la

recristallisation. Enfin, ce type de réaction se fait sans solvant ou utilise des solvants

inoffensifs ou facilement éliminables (Figure 1).

Solvant facilement

éliminé i i
Reéactifs facilements Pur.lﬁcaltmn
disponibles S
Cunditim?s expérimentales Rendement
simples +— élevé
Sous-produits Produits stables
inoffensifs Stéréospécificité

Figure 1 : Critéres définissant une réaction de chimie « clic ».

Les réactions remplissant ces critéres nécessitent généralement une forte enthalpie de

réaction (>20 Kcal/mol), afin de conduire rapidement a un produit unique. Ainsi, selon

Sharpless® la notion de la chimie « clic » englobe plusieurs familles de transformations

chimiques (Figure 2):

» Les cycloadditions, en particulier les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires,
mais aussi les réactions du type Diels-Alder.

» Les réactions nucléophiles d'ouverture de cycles, et en particulier les
hétérocycles tendus tels que les époxides, aziridines, sulfates cycliques,
sulfamides cycliques, ions aziridium et ions épisulfonium.

» La chimie des carbonyles, de type "non-aldol" (formation d'urées, de
thiourées, d'hétérocycles aromatiques, d'éthers d'oximes, d'hydrazones et
d'amides).

» Les réactions d'addition sur des liaisons multiples carbone-carbone, en
particulier les réactions d'oxydation telles que 1'époxydation, la
dihydroxylation, l'aziridination, mais aussi certaines réactions d'addition de

Michaél.
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Figure 2 : Une sélection de réactions qui répond aux critéres de la chimie « clic » selon Sharpless e coll’.

La réaction de chimie « clic » la plus étudiée et la plus représentative est la
cycloaddition 1,3-dipolaire, elle appartient a une catégorie de réactions assez répandue et sur
lesquelles de nombreuses études ont été effectuées notamment par Huisgen en 1963° qui a fait
une ¢étude exhaustive des réactions possible entre les dipdles et les dipolarophiles ce qui a

permis de mieux comprendre les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire.

ITI- Les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire

Les réactions de cycloaddition sont des réactions mettant en jeu deux partenaires. Au
cours de la réaction, les deux partenaires vont se lier pour former un cycle. Les réactions de
cycloaddition 1,3-dipolaires sont aussi des réactions de cycloadditions. Elles font intervenir
des dipdles possedent quatre €lectrons m repartis sur trois atomes voisins. Chaque dipole
présent au moins une structure de résonance ou les charges opposées sont dans une relation
1,3 c’est cette caractéristique structurale qui a conduit a ’appellation de réaction de
cycloaddition dipolaire 1,3. Cette réaction est une méthode de choix pour la synthése des

, . o . \ . A 8
composés cycliques et hétérocycliques & cing chainons” .

% Huisgen R., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1963, 2, 565.
"Padwa A., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15, 123.
¥ Padwa A., Comprehensive Organic Synthesis. 1991. Chapter 4.9, 1069-1109.
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Chapitre I : Etude bibliographique

Ces réactions sont ¢galement utilisées pour la synthése des produits naturels comme

e 9 10 : . 11 . 12,13
les dérivés de sucres’, les B-lactames ", les aminoacides ', les alcaloides ~

et des produits
d’intérét pharmacologique comme les pyrazolines ayant plusieurs activités biologiques (anti-

inflammatoire, analgésique et les herbicides)'.

1I1-1- Principe
La cycloaddition 1,3-dipolaire de Huisgen est une réaction entre un dipolarophile
(alcéne, alcyne, carbonyle, nitrile) et un composé 1,3-dipolaire (azoture, oxyde de nitrile,

diazo-alcane) qui conduit a la formation d’un hétérocycle a cinq atomes (Figure 3).

Figure 3 : Mécanisme de la cycloaddition de Huisgen'

La cycloaddition dipolaire [3+2] de Huisgen permet donc d’obtenir de maniére rapide,
reproductible et quantitative une grande variété d’hétérocycles a cinq membres, par
I’intermédiaire de liaisons hétéro-atomiques. La réaction de Huisgen proprement dite est une
addition entre un alcyne vrai et un azoture pour former un cycle triazole, les conditions
classiques de cette réaction nécessitent des températures élevées, des temps des réactions
longs et conduisent & un mélange de deux triazoles isomeres disubstitués 1,4 et 1,5 (Figure

4)15,16'

=N-N R
N=N—N R
R A >j\ + /7;
N. N-g N. N
R——H N N
1,4 1,5

Figure 4 : Cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne de Huisgen

? Shong P. D., Leginus. J. M., Lander S. W., J. Org. Chem. 1986, 51, 574.

' Kametani. T., Chu. S.-D., Honda T., J. Chem. Soc. Perkin transl. 1988, 1598.

! Annuziata R., Chinquini M., Cozzi. F., Raimondi L., Tetrahedron. 1987, 43, 4051.

* Tufariello. J., Acc. Chem Res. 1979, 11, 369.

" Ali S. A., Khan. J. H., Wazeer M. . M., Tetrahedron. 1988, 44, 5911.

14 Katritzky A. R., Rees. C. W., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press: Oxford, 1984, 2.

" Huisgen R., 1,3-dipolar cycloadditional chemistry; Pawda A. Ed; Wiley : New York. 1984. Chapter 1, 1-176.
' Wang Z., Qin H., Chem. Commun. 2003, 2450.
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Chapitre I : Etude bibliographique

Apres son identification comme réaction type de la chimie « clic » en 2001, la

cycloaddition 1,3-dipolaire thermiquement activée est utilisée en 2002 par Sharpless et coll.

pour synthétiser des composés tétrazoles, a partir de fonctions azoture et nitrile (Figure 5).'"'®

N .

. _ _+ - R / N /R
R—N + N=N—N A \{ N
R' N—N

Figure 5 : Formation d’un composé tétrazole par la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/nitrile

1920 ytilisent des sels de cuivre (I)

La méme année, les équipes de Meldal et Sharpless
pour catalyser la réaction de cycloaddition entre un azoture et un alcyne. L’utilisation de
cuivre (I) comme catalyseur a donné naissance a la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne
catalysée par le cuivre (CuAAC). Cette réaction permet d’obtenir exclusivement le 1,2,3-
triazole 1,4-disubstitué et diminue considérablement les temps et les températures de réaction

(Figure 6).

R.
R_N3 + H—R CU(|) N/\>7
! solvant, T.A N:N R;

Figure 6 : Cycloaddition sélective catalysée au cuivre (I)

111-2- Mécanisme réactionnel
Le mécanisme réactionnel de la cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre (I),

est proposé par Sharpless et coll.”’, il est composé de cing étapes (Figure 7)

- étape A: L’alcyne (1) forme un complexe m avec le cuivre puis 1’acétylénure de cuivre par

déprotonation de I’alcyne (2) de la manicre suivante:

[L“(.H]_ \. {Rl J;n-VHT - R—=—Cul,,

" Demko Z. P., Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2110.

' Demko Z. P., Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2113.

¥ Tornge C. W., Christensen C., Meldal M., J. Org. Chem. 2002, 67,3057.

* Rostovtsev V. V., Green L. G., Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.

! Himo F., Lovell T., Hilgraf R., Rostovtsev V.V., Noodleman L., Sharpless K. B., Fokin V.V., J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 210.
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Chapitre I : Etude bibliographique

Cette étape nécessite des ligands labiles autour de 'atome de cuivre, afin de permettre une
compétition avec la fixation de 'azoture.

- étape B: L’atome de cuivre active la fonction azoture, qui se substitue a un ligand pour
former l'intermédiaire (3).

- étape C: Les deux parties réactives peuvent alors se présenter face a face, rendant possible
I’attaque du carbone 2 de I’acétylénure sur I'azote 3 de I’azoture pour donner le métallacycle a
6 chainons (4).

- étape D: La contraction du métallacycle (4) conduit au dérivé cuivre-triazole (5).

- étape E: Enfin, la protonation du dérivé cuprate de triazole permet d'isoler le composé

triazolé 1,4-disubstitué (6) souhaité et de régénérer le catalyseur de cuivre.

R—=

H = R—Cu ]'_;1_1 —_—
1) \“/ )
A B

[L,Cu]”

(6) ) B A cuL_,
R Cul, ] | o=
N ] N _N_
/ o N tr{_‘
N. N - o
N \R 3 I - (4)

Figure 7 : Mécanisme de 1,3-cycloaddition catalysée par le cuivre (I).

’ . o r 22 .
Ce mécanisme a été confirmé par les travaux de Straub™ et aussi par ceux de Nolte et

7. La formation du triazole utilise donc ce cycle catalytique qui explique cette

col
stéréosélectivité : obtention du triazole 1,4-disubstitué. La méme stéréosélectivité a été

observée par Himo et coll.”’, lors de la synthése des triazoles et des isoxazoles en utilisant la

2 Straub B. F., Chem. Commun. 2007, 37, 3868.
» Nolte C., Mayer P., Straub B. F., Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2101.
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Chapitre I : Etude bibliographique

catalyse du cuivre (I) par réaction des acétyléne-cuprates sur des alcynes vrais et des oxides

de nitrile respectivement (Figure 8).

B R
C/ \GA)/ 2
B, R2 B
Cu(l) G A ¢ AR
+ j—
B R1)\//CU >_/
R{—=~Cu R1
AB.C=C,N, O

Figure 8 : Synthése stéréosélective des triazoles et des isoxazoles®'

Le mécanisme de la cycloaddition de I'azoture sur le dérivé acétylénique par voie
thermique est de type concerté. Par contre, des calculs de modélisation en théorie de la densité
fonctionnelle (DFT)*** effectués sur des complexes "Cu-acétylénure" (2) issus de la
cycloaddition catalysée par le cuivre (I) indiquent que le mécanisme concerté est fortement
défavorisé au profit d'un mécanisme asynchrone. Le profil réactionnel détaillé sur la figure 9,
met en évidence les intermédiaires du mécanisme précédent, ainsi que deux états de transition

déterminés par calculs de DFT.

£ _  avancement

I S
de la réaction

Figure 9 : Profil réactionnel de la 1,3-cycloaddition catalysée par le cuivre (I), déterminé par DFT*"**,

* Rodinov V.0., Fokin V.V., Finn M. G., Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210.
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Chapitre I : Etude bibliographique

I11-3- Facteurs qui influencent la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par
Cu(l)
Plusieurs parametres sont a prendre en compte pour la réalisation de la réaction de

cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre (I).

11I-3-1- Effets électroniques et stériques

La réaction n’est pas affectée par les propriétés stériques et électroniques apportées par
des groupements fonctionnels attachés aux centres réactionnels azotures ou alcynes, par
exemple, des azotures portant des groupements, primaires, secondaires, tertiaires; des
groupements riches ou pauvres en électrons, et des substituants aliphatiques, aromatiques,

y.r . , . . . . . r 25 26
hétéro-aromatiques réagissent bien avec des alcynes terminaux variablement substitués™ =~

27

1I-3-2- Influence de solvants

Quelle que soit 'origine des sels de cuivre (1), ainsi que la nature des azotures et des
alcynes employés, la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire peut fonctionner avec une grande
variété de solvants, polaires ou apolaires. Le mélange tert-butanol/eau (--BuOH/H,0) est le
plus couramment rencontré¢, mais on trouve également d'autres solvants (seuls ou en mélange
avec de l'eau) tels que le toluéne, le tétrahydrofurane, le N, N-diméthylformamide, le
diméthylsulfoxide, I’acétone, le chloroforme, I’acétonitrile ou encore 1'eau seule. Plusieurs
¢tudes montrent que 1'eau joue un réle important au cours de cette réaction. Les réactions de la
chimie « clic » peuvent fonctionner dans l'eau, méme lorsque un ou plusieurs réactifs ou

produits apparaissent insolubles dans ce milieu.

1II-4- Sources de cuivre (I)
D’aprés la littérature, plusieurs sources permettant d’obtenir des ions Cu' dans le

mélange réactionnel.

11I-4-1- Utilisation directe de sels de cuivre (1)

Utilisation directe de sels de cuivre (I) apparait comme la méthode la plus sensible aux

conditions réactionnelles. La réaction catalysée par le cuivre (I) est approximativement 10’

» Chassaing S., Kumarraja M., Sido A. S., Pale P., Sommer J., Org. Lett. 2007, 9, 883.
26 Pachon L. D., Maarseveen J. H., Rothenberg G., Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 811.
o Kamijo S., Jin T., Huo Z., Yamamoto Y., J. Org. Chem. 2004, 69, 2386.
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Chapitre I : Etude bibliographique

fois plus rapide que celle non catalysée™, régiosélective et se fait le plus souvent a entre 0 et
25°C. Un certain nombre de sources de cuivre (I) peuvent étres utilisés pour cette réaction,
généralement le cuivre (I) est apporté sous forme des sels de cuivre (I) comme 1’iodure de
cuivre (Cul) et le bromure de cuivre (CuBr), ou encore par des complexes de coordination tels
que [Cu(CH3CN)4JPFs’ (EtO);PCul®®, [Cu(PPhs);]Br”" et CuOTf. CsHs’' peuvent étre
utilisés directement. Cette approche nécessite la présence d’une base comme la triéthylamine,
la N, N-diisopropyléthylamine (DIPEA) et la pyridine, surtout en milieu organique , afin de
faciliter la formation de I’acétylénure de cuivre, mais aussi de limiter la formation de sous
produits. De plus, un exces de base permet d’améliorer le rendement de la réaction en limitant

la dégradation des ions Cu' par oxydation®®, un exemple récent est présenté sur la figure 10.

CH,R

Cul. Et,N \

N

RCHCH, + H— R CH,CN. H,0 N
20h, 25°C \N

R

Figure 10 : Exemple de cycloaddition-1,3 catalysée des sels de cuivre (I) décrite par Xiang et coll.”

11I-4-2- Réduction in situ de sels de cuivre (II)

Une autre méthode d’obtention du catalyseur, I’une des plus employées car elle ne
nécessite pas d’addition d’une base. Elle consiste la réduction in situ des sels de cuivre (II)
apportés sous forme de sulfate de cuivre pentahydrate CuSO4.H>O ou 1’acétate de cuivre
Cu(OAc); est la méthode la plus couramment rencontrée. Elle nécessite 1’introduction d’un
agent réducteur en excés, généralement 1’ascorbate de sodium®. Cette réaction est plus
souvent réalisée dans un mélange eau-alcool, méme si des co-solvants organiques (DMSO,

THF, DMF) sont également envisageables®**>~°.

% perez-Balderas F., Ortega-Munoz M., Morales-Sanfrutos J., Hernandez-Mateo F., Calvo-Flores F. G., Calvo-
Asin J. A., Isac-Garcia J., Santoyo-Gonzalez F., Org. Lett. 2003, 5, 1951.

¥ Malkoch M., Schleicher K., Drockenmuller E., Hawker C. J., Russell T. P., Wu P, Fokin V. V., Macromol.
2005, 38, 3663.

* Wu P., Feldman A. K., Nugent A. K., Hawker C. ., Scheel A., Voit B., Pyun J., Frechet J. M. I., Sharpless K.
B., Fokin V. V., Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3928.

*! Gujadhur R., Venkataramand D., Kintigh J. T., Tetrahedron. Lett. 2001, 42, 4791.

32 Bock V. D., Hiemstra H., Van Maarseveen J. H., Eur. J. Org. Chem. 2006, 51.

» Yong-Ming Wu., Juan D., Xiang F., Chen Q.-Y., J. Fluor. Chem. 2004, 125,1415.

* Henlms B., Mynar J. L., Hawker C. J., Frechet J.M., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 15020.

*Lee J. W., Kim B., Kim J. H., Shin W. S., Tetrahedron. 2006, 62, 894.

** Lewis W. G., Magallon F. G., Fokin V. V., Finn M. G., J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9152.
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CuSO4.5H20 1%mol

Ph-0O NZR] ascorbate de sodium 5% mol N“ N~ “Ph
= N=EN g~ Ph—o\\):/
H,0/t-BuOH 2:1, T.A, 8h
91%

Figure 11 : Exemple de cycloaddition par réduction in situ des sels de Cuivre (II)"

11I-4-3- Oxydation du cuivre métal

. 1 r A . . , .
Les ions Cu peuvent également €tres obtenus par oxydation du cuivre métallique, sous

37,38

22 . .. . . .
forme de copeaux™ ou de nanoparticules’” ™. La réaction se fait en ajoutant un large exces de

tournure de cuivre au mélange azoture/alcyne. Cette méthode nécessite cependant des temps

, . o ., . 34. 36
de réactions longs ainsi qu'une plus grande quantité de cuivre™™

. Le cuivre solide peut
¢galement étre utilisé sous forme de poudre, en présence de sels de chlorhydrate de
triéthylamine pour catalyser I'oxydation®®. La présence de cuivre sous forme solide permet de
faciliter la purification du produit. Le prix élevé des nano-poudres de cuivre limite cependant

leur application®®.

NH».HCI N~
( N N Cu® (10 mol%) N

Ph =
H,0/-BuOH, T.A, 2h
2R CIH.HoN

Figure 12 : Exemple de cycloaddition 1,3-dipolaire catalysée par le cuivre métal’”

Meldal et coll.”” ont établi la liste exhaustive des sources de cuivre (I) utilisé entre
2001 et 2008, ainsi que les conditions expérimentales. Le tableau 1 résume les principaux

systémes catalyseur-solvant cités dans la majorité des publications de la chimie « clic »

7 Pachon L.D., Van Maarseveen J. H., Rothenberg G., Adv. Synth. Cat. 2005, 347, 811.
* Orgueira H. A., Fokas D., Isome Y., Chan P. C. M., Baldino C. M., Tetrahedron. Lett. 2005, 46, 2911.
* Meldal M., Tornge C. W., Chem, Rev. 2008, 108, 2952.
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Tableau 1 : Les principaux systémes catalytiques pour la cycloaddition 1,3-dipolaire
Degré
Catalyseurs Agent réducteur Bases
d’oxydation Solvants
(0,25-2 mol%) ou oxydant additionnelles
initial
Triethylamine DMF
Cul
| 2,6-lutidine THF
Cu CuBr Aucun
DIPEA Toluene
CU(PPhj,)j,BI'
PMDETA CH;CN
- Ascorbate de 1:1 H,O/t-BuOH
Cu CuS0,4.5H,0 Aucune
sodium 1:1 H,O/EtOH
Cuivre métal
Ccu’ Poudres/ Sel d’ammonium Aucune 2:1 H,O/t-BuOH
nanoparticules

I11-5- Limitation de la cycloaddition azoture/alcyne catalysé par le cuivre (I)

Nous avons vu que la cycloaddtion azoture/alcyne catalysé par le cuivre (I) est une
réaction fiable et efficace, mais il y a quelques limitations comme les réactions secondaires
qui peuvent limiter les rendements et provoquer la formation de sous-produit.
L’homocouplage de deux fonctions alcynes terminales, ¢galement catalysé par le cuivre, qui
perturbe certaines réactions de la cycloaddition azoture alcyne catalysé par le cuivre (Figure
13)*. L’utilisation de bases possédant un grand volume stérique permettrait toutefois de

ralentir cette réaction.

B B . s]” [ B B ]
D R bl
X /( ou le complexe-1t R//A‘\“ / complexe-m ////‘““HCU/
B/‘C%\B 5/9\8 " B/ \B

+
R——————R + 2Cu

Figure 13 : Mécanisme de I’homocouplage acétylénique catalysé par le cuivre.

Dans le laboratoire, il est important de prendre des précautions pour manipuler les

azotures en toute sécurité. Des précautions particulieres s’imposent pour la manipulation de
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un point sur n° 91

Construire des molécules originales par double réaction « click »

es composés mésoioniques représentent une classe exotique

de dipoles trés prometteurs, notamment pour les réactions de
cycloaddition. Bien que leur synthése et leur réactivité aient été
rapportées depuis les années soixante par R. Huisgen [1], leur poten-
tiel est loin d'avoir été pleinement exploré. Parmi les composés les
plus célebres de cette famille de dipdles, nous retrouvons les miinch-
nones et les sydnones (figure 1) largement utilisés pour des réactions
de cycloaddition par voie thermique, notamment avec des alcynes
pour former des pyroles et des pyrazoles [2]. Récemment, notre
groupe a montré que les composés mésoioniques étaient également
des dipbles prometteurs pour réaliser des réactions de chimie
«click», c'est-a-dire des réactions permettant de lier des objets
moléculaires dans des conditions douces, y compris dans les milieux
biologiques [3]. Parmi ces composés, les 1,3-dithiolium-4-olates
(DTO) (figure 1), trés peu décrits dans la littérature, se sont avérés
particulierement intéressants.
Les DTO présentent plusieurs formes mésomeéres 1a-d, chacune
impliquant une séparation des charges. Toutes sont susceptibles de
réagir en tant que dipdle dans des réactions de cycloaddition.
Pourtant découverts des 1964 [4], la synthése et réactivité de ces
composés ne sont seulement décrites que dans une vingtaine
d‘articles de la littérature.
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Figure 1 - Structure générique des mésoioniques, des miinchnones et des sydnones.
Synthese et formes mésomeres des 1,3-dithiolium-4-olates (DTO) 1.

Une nouvelle réaction bioorthogonale
pour construire des molécules complexes

Notre laboratoire s'intéresse depuis plusieurs années a la chimie
bioorthogonale dans le but de réaliser des réactions chimiques dans
les milieux biologiques les plus complexes, voire au sein méme d'un
organisme vivant [5]. Dans ce cadre, nous avons été amenés a explo-
rer la réactivité des DTO vis-a-vis des alcynes tendus et notamment
des cyclooctynes. Les cyclooctynes, les plus petits alcynes cycliques
carbonés stables, présentent une tension de cycle importante leur
conférant d'excellentes propriétés de dipolarophiles. Lorsque ces
composés cycliques sont mélangés a température ambiante avec les
DTO, une réaction rapide et totale de cycloaddition a lieu, conduisant
a la formation quantitative de thiophénes et a la libération d'une
molécule d’oxysulfure de carbone (COS) (figure 2). Les DTO sont trés
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colorés mais ne sont pas fluorescents, a la différence des thiophenes
dont la plupart sont des fluorophores puissants lorsque R et R’ sont
des groupements aromatiques. Cette réaction est donc fluorogé-
nigue, c'est-a-dire que son évolution induit la génération d'un signal
fluorescent d(i a la formation du produit. Nous avons notamment
exploité cette réaction pour former des composés polythiophenes,
comme le composé 2, aux propriétés optiques intéressantes.

Le mécanisme de cette réaction implique une premiére étape de
cycloaddition [3+2] pour former un intermédiaire bicyclique qui se
réarrange par réaction de rétro-Diels-Alder pour former une molécule
de thiophéne et une molécule de COS (figure 3).

Au cours de nos travaux, nous avons remarqué que l'étape de
cycloaddition [3+2] était fortement dépendante de I'encombrement
stérique du cyclooctyne. Ainsi, la réaction est complete et rapide
lorsque le cyclooctyne BCN est utilisé. En revanche, aucune réaction
n‘a lieu a température ambiante avec le cyclooctyne DBCO, plus

encombré que BCN.

- Température ambiante

0®

R*—S\R'

(O

k~0.1 mol'Ls™

Polythiophene 2 - Rendements quantitatifs

Aex : 3610M - Réaction fluorogénique

Aem : 460 nm - Grande chimiosélectivité

Figure 2 - Formation de thiopheénes fluorescents par réaction des DTO avec les cyclooctynes.
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Figure 3 - Influence de la structure du cyclooctyne sur la réaction.
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Figure 4 - Construction d'une molécule complexe par double réaction click fluorogénique.

Nous avons alors décidé de tirer profit de cette sélectivité en conce-
vant et synthétisant le composé DTO-2 présentant deux dipbles dans
sa structure: un DTO et un azoture (N3). Les azotures sont bien
connus et largement utilisés dans des réactions de cycloaddition
avec toutes sortes de cyclootynes, dont le DBCO, pour former des
triazoles [6]. Ainsi, lorsque DTO-2 est mélangé avec deux réactifs
comportant un BCN pour |'un et un DBCO pour l'autre, un seul
produit résultat d'une double réaction de cycloaddition est obtenu.
Nous avons notamment utilisé cette double réaction click pour
construire en une étape le composé 4 comportant un cyclopeptide
RGD et une biotine liés entre eux par un espaceur thiophéne fluores-
cent (figure 4).

Construire de nouvelles architectures moléculaires

Finalement, nous avons exploré la réactivité des DTO avec le di-yne
de Sondheimer-Wong, un composé cyclique a huit chainons compor-
tant non pas une mais deux fonctions alcynes [7]. Tout comme
avec le cyclooctyne DBCO, la réaction avec ce di-yne est trés lente
et nécessite un chauffage prolongé. Cependant, aprés chauffage a
90 °C pendant 48 heures, le dithiophéne 5 se forme de fagon propre.
L'analyse de la structure aux rayons X montre que le composé 5
adopte une structure unique en forme de selle de cheval avec les
deux thiophénes du méme coté de la molécule (figure 5).
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2xCO0S
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Figure 5 - Réaction avec le di-yne de Sondheimer-Wong.

Le composé 5 est le premier représentant d'un nouveau type de
squelette moléculaire pouvant étre d’intérét pour le développement
de nouveaux matériaux et de nouvelles molécules chirales.

En conclusion, les 1,3-dithiolium-4-olates, composés découvertsil y a
plus de cinquante ans mais tombés depuis dans I'oubli, trouvent un
nouvel intérét grace a leur remarquable réactivité en tant que dipdle
pour de nouvelles réactions de chimie click. Ces composés permet-
tent notamment de construire des thiophenes multifonctionnels
de grande complexité structurale.
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