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Photochimie - Principes Généraux et Applications en Syntheése Organique
Plan du Cours :

= 1. Définition, principes et états excités
= 2. Une méthode de choix pour générer des radicaux utiles en synthéese

= 3. Applications synthétiques :

> Reéactions de fragmentation et de cyclisation
> Reéactions de cycloaddition ([2+2] et méta)
> Reéactions de photosensibilisation (photo-oxydation)

= 4. Autres applications : groupes protecteurs et linkers photolabiles

= 5. Conclusions et perspectives
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La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et états excités

Methode d'activation qui utilise le photon (hv) comme seul "réactif" :

Groond state ]]1'#: Ground state
reaciants products

N N N
Cround staie Excited state Reaction Grownnd state
reactants —e | roactants Intermediates producis

v" Augmentation du contenu énergétique des molécules organiques :

composante E_ de E ® absorption de photons UV (200-400 nm) ou visible (400-800 nm)

v Production d'états excités (puis d'intermédiaires réactionnels) hautement réactifs.



La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et états excités

= Avantages :

v facilité de mise en ceuvre & méthode (généralement) peu codlteuse,
v’ pas (ou peu) de déchets générés,
v’ permet de mettre en évidence certains intermédiaires réactionnels,
v" approche efficace pour I'élaboration de molécules complexes.

(i.e., structures diffcilement accessibles par voie thermique)

= [nconvénients :

v difficilement généralisable a un grand nombre de molécules,
v manque de reproductibilité (importance des réactions secondaires ?),
v’ limitations dans le choix des conditions expérimentales (i.e., A, solvant et [c]).



La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et etats excités

= Définition de I'activation photochimique :

v Méthode ® augmenter (méme a basse température) I'E d'une molécule (= thermique),

v’ Echelle moléculaire : transitions électroniques au sein de la molécule ® passage de
I'état fondamental (état d'E_, minimale) a un état excite (état d'E, supérieure).

Energie
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"isomere électronique”

—— e o

I Niveau électronigue S J

Transitions électroniques

Miveaux vibrationnels
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La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et états excités

= Implication des orbitales moléculaires (OM) frontiéres :

v HOMO & LUMO = réle fondamental dans la réactivité photochimique,

v’ Tansitions électroniques concernées = promotion des e- (HOMO) = LUMO car peu
influenceés par les noyaux (i.e., attraction coulombienne faible / e- (couches profondes)),

v Molécules organiques ® 5 types d'OM impliquées :

o
' > OM antiliantes
U

n OM non liante

I8
> OM liantes
o




Diagramme énergétique : transitions électroniques & états excités

Energie

v’ Transition HOMO = LUMO : conservation du spin de e,

v Molécule dans un état excité : non application du principe de Pauli ® multiplicité.



La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et états excités

= Multiplicité des états excités :
v Molécule a I'état fondamental : application du principe de Pauli (spin global S = 0),

v Multiplicité de cet état défini par la grandeur 2S+1 # singulet (S,),

v Molécule dans un état excité : conservation du spin de e (HOMO) = LUMO mais
le principe de Pauli ne s'applique plus (S =0 ou 1),

v Multiplicité de cet état excité = singulet (S,) ou triplet (T,),

v Transition électronique S, = T, = croisement intersysteme (CIS).



Diagramme énergétique : transitions électroniques & états excités

Energie

A

v Réaction photochimique : mis en jeu d'un état excité Sou T ?

v' Chemin suivi : f(vitesses de CIS & de réaction chimique de I'état excité S).



La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et etats excités

= Devenir des états excités :

v Décrit par le diagramme de Perrin-Jablonski
(ensemble des processus photochimiques & photophysiques ® désactivation)
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La Photochimie :
1. Définition, principes généraux et états excités

= Etats excités et réaction photochimique :

v' Durée de vie d'un état T, >> durée de vie d'un état S, # réactions a plus haute
barriére d'activation,

v' Photosensibilisation # production d'états T photoréactifs par transfert d'E, :

3Photosensibilisateur’ + Molécule — Photosensibilisateur + 3Molécule” (= état excité T,)
v’ Efficacité d'une réaction photochimique ® rendement quantique (®) :

_ nombre de molécules donnant lieu a une réaction

o : :
nombre de molécules excitées par absorption

v' @ = f(structure des réactifs & conditions expérimentales).
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Photochimie - Principes Généraux et Applications en Synthese Organique

Plan du Cours :

= 2. Une méthode de choix pour générer des radicaux utiles en synthéese
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La Photochimie :
2. Géneration de radicaux utiles en synthése organique

= La photochimie = méthode d'activation en chimie radicalaire

» géenérer des radicaux a partir de molécules neutres

v' Alternative aux méthodes thermiques (e.g., Bu,SnH ou (TMS),SiH / AIBN, ...) pour
les molécules qui absorbent en UV (i.e., présence de chromophores),

v Nombreux photo-précurseurs des radicaux carbonés (i.e., radicaux Re & R-C(O)¢),

v Méthodes photochimiques utilisées pour les générer :

1. Le transfert d'électron photo-induit,
2. Absorption "directe" de hv (i.e., rayonnement UV) puis fragmentation(s),

3. Méthodes utilisant des photo-precurseurs non usuels.

13



| 1. Le transfert d'électron photo-induit I

> A partir des dérivés halogénés (J. Cossy et al., Tetrahedron, 2001, 57, 5173-5182) :

Exciplexe

> A partir des esters d'acide m-(trifluorométhyl)benzoique :

(I. Saito et al., J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 3115-3117)

CF
CF, R/O\C. ’

! (o)
ch, > —— > R. + -0
hv
350 nm i
+
'il.
CH,
Exciplexe
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| 2. Absorption UV "directe" puis fragmentation(s) I

> Rupture homolytique simple :

hv

254 - 350 nm

> Cas particulier des cétones : réaction de Norrish, type | (transition (nx')')

T
I

>R0+R'+

Voie aou b ? ®» nature de R’

300 - 350 nm

(R' = Me, iPr, tBu, Ar) l

15



| 2. Absorption UV "directe" puis fragmentation(s) I

» Ruptute homolytique & décarboxylation (R via RCO* ou RCO2e) :

(D. H. R Barton et al., Tetrahedron, 1985, 41, 3901-3924,
C. Chatgilialoglu et al., Chem. Rev., 1999, 99, 1991-2069)

%
= 0
J 1
R™ Yo

355 nm

/© ﬁ
+
> Co
hv R”

254 nm Se-




| 2. Absorption UV "directe" puis fragmentation(s) I

»> Ruptute homolytique de liaison N-O (génération de radicaux ROs) :

(S. Kim et al., Synlett, 2001, 5, 688-690)

7 |
/O\ )J\ e R—0O. + /S N-
e
R T S hv \”/
300 nm S
Exemple d'application :
S
HO( J\ 7 S
re X
NPT e U N
PhO > PhO N s

NaH / DMF |
90%

2 éq. PhSH / PhH
hv (300 nm)

AN _OH
PhO
78%




| 3. Méthodes utilisant des photo-précurseurs non usuels I

> p-Nitrobenzénesulfénates d'alkyle (M. Newcomb et al., J. Org. Chem., 2002, 67, 8669-8671) :

R’ o :::
laser S NO
R 0—S NO,L ——— > R- + + / 2
‘ < > 2 hv )J\ " o) N@S
" R R 2
R 355 nm

(R' & R" = H ou Me)

1. Rupture homolytique de la liaison O-S,
2. Fragmentation (f scission) du radical R-C(R'R")-O-.

» Disulfure de dialkyle & isonitrile (M. Minozzi et al., J. Org. Chem., 2004, 69, 2056-2069) :

R—S—S—R - > R—s R N= _ R\ 20-R
A%
(R = alkyl) 254 - 366 nm radical thioimidoyle
Voie aou b ? » nature de R & R’ la bl

18



La Photochimie :
2. Géneration de radicaux utiles en synthése organique

= Application possible a d'autres intermédiaires hautement réactifs :
» generer des carbenes (R,C:) ou des nitrénes (R-N:)

v' Décomposition des diazoalcanes, des diazirines & des azotures d'alkyle :

R,C=N=N" ——— RC+ N,

RN
I ———= RC: + N,
R N hV

R-N=N=N" h—> R-N: + N,
\Y%

v' Décomposition des céténes & des époxydes :

R2C=O —> R,C: + (of0)
v

0
R R

SN > RC: + RC=0
R R hv 2 2

19



3. Applications synthétiques :

Réactions de fragmentation et de cyclisation
Réactions de cycloaddition ([2+2] et méta)
Réactions de photosensibilisation (photo-oxydation)

20



La Photochimie :
3. Applications synthétiques

= Réactions de fragmentation et de cyclisation :

1. Réaction de Norrish/Yang, type Il (mécanisme général et exemples),

2. Réactions de cyclisation par transfert d'électron photo-induit,
exemple : synthése de la (+)-bisabolangélone

3. Réactions de cyclisation par addition d'un radical (cf. § 2.2) sur un systeme .
exemple : synthése de cyclonucléosides

NH,

NH,
N AN
N N

| ) 7 SN
N HO »

(0] N N

OHR OHR
OH
(R = H ou OH) (R = H ou OH)

21



| 1. Réaction de Norrish/Yang, type Il I

» Mécanisme général (transition (nw')3) :

H

RHT = Reverse Hydrogen Transfer CL = Cleavage

> Applications de la réaction de Yangq :

th - = OH |4 //EL/IJ
RHT /IQ .
34 R F - \ OH

OH

P

R

CY = Cyclization

1. Arrachement intramoléculaire d'un H en position y par (C=0)* » 1 4-biradical,
2. Fragmentation (réaction de Norrish, type Il) ou cyclisation (réaction de Yang) ® cycles a 4,

Pas de H en position y : arrachement d'un H en position 6 ou € ® cycles a 5 ou 6.

- Trés grande utilité en synthése organique ® molécules polycycliques, hétérocycles,

- Stéréosélectivité trés étudiée (facteurs stéréoélectroniques & géométriques),

- Version énantiosélective récemment publi€ée mais non généralisable.

22



| 1. Réaction de Norrish/Yang, type li I

> Exemple d'application, synthése du systéme bicyclique C.D du Taxol :
(P. A. Wender et al., Tetrahedron, 1992, 48, 7033-7048)

OTMS OTMS
hv (> 300 nm) 1# "
cyclohexane “
+
. 0 {w
’ H
OH B0 OH *°

Rdt = 41%, d.e. = 26% (trans/cis 63:37)

> Cas particulier des cétones possédant un bon groupe partant en o :
(P. Wessig et al., Helv. Chim. Acta , 2003, 86, 865-893)

Approche "spin-center shift in biradicals”

O

. (8] s
JH - HX j Jl
W

1. Elimination de HX : 1,4-biradical ®1,3-biradical,

2. Fragmentation (réaction de Norrish, type Il) ou
cyclisation (réaction de Yang) ® cyclopropanes.
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»> Cas particulier des cétones possédant un bon groupe partanten o :
(P. Wessig et al., Helv. Chim. Acta , 2003, 86, 865-893)

Application - Synthese de cyclopropyl-cétones hautement fonctionnalisées :

R' O
2 éq. N-Méthylimidazole > Ph
Ph R" CH,CI, / hv (> 300 nm)
X Rll

X =MsO, TsO ou NO,,

N-Méthylimidazole = "scavenger" de HX afin d'éviter :

0
0
H*, h
PhJ\\/ AN PhJ\/\
(R' & R" = H)

Méthode appliquée a un grand nombre de cétones ® cyclopropanes & composes bicycliques.

24



Quelques exemples de cyclopropanes synthétisés par Wessig et al.

R' R" X Produit Rdt (%) Stéréochimie
0O
H H MsO Ph% 87 -
0O
Me H MsO Ph%ﬂo\“ 63 trans
(o)
Ph H MsO o i 78 cis/trans 63:37
H
o) :
-(CH,),- TsO >‘“"' 61 exo
Ph :
H
o) 0O
H MeOCO NO, Ph%““\\U\OMe 59 trans

25



> Réaction apparentée - Photocyclisation réductive :
(M. Obkircher et al., Synlett , 2005, 7, 1182-1184)

Application - Synthése de 3-hydroxy-2-pyrrolidinones N-substituées :

o
XHN/\)H(@CHJ
o
lhu‘
OH
. - OCH,
Conditions : hv (lampe Hg, 180 W), CH,ClI,, argon, KN/\)\!!
X = Boc, Z-Gly, Z-Ala, Rdt 46-62%, l |
Mécanisme proposé : - +
ZH
1. Formation d'un 1,4-biradical, xrl.:k;oz% (NF%EHE
g0 Q
2. Transfert de H intramoléculaire ou cyclisation. X

26



2. Réactions de cyclisation par transfert d'électron photo-induit

> Exemple d'application, synthése de la (+)-bisabolangélone :
(J. Cossy et al., Tetrahedron, 2001, 57, 5173-5182)

Sesquiterpénoide isolé de plusieurs ombelliféres,

Activité antiappétante vis a vis de plusieurs insectes ® applications phytosanitaires,

Synthese totale ® voie d'accés efficace a la structure bicyclique ?

> 1¢" Synthése totale (B. Riss et al., Tetrahedron, 1989, 45, 2591-2604) :

- Etape clé : cyclisation d'un alcool y-acétylénique.

SEMO OTBDMS OTBDMS H OTBDMS
2 H




> 1¢r Syntheése totale (B. Riss et al., Tetrahedron, 1989, 45, 2591-2604) :

- Inconvénients majeurs : réaction secondaire de déshydratation & nb d'étapes important (17).

> 2°me Synthése totale (J. Cossy et al., Tetrahedron, 2001, 57, 5173-5182) :

- Etape clé : transfert d'e- photo-induit ® cyclisation radicalaire 5 exo-dig d'un dérivé a-bromo propargy! éther,
- Synthése totale en seulement 12 étapes !!!

_HO(CHJ:OH
PF‘TS, PhH, 4 Fmpargyl Alcohal

55%

h\ 254 nm
88% CH;;CN ElzN

3, o &% Eet

4%

1) LDA, -78 °C
ﬁn 2 [CH5)oC=CHCHO, -78 °C
3: AcOH, -78°C
EtgM
4-DMAP
{CF3C0O)20 —
B3%

1) CeCl
96% ] 2) MeME]Br

TESQ,
oA m.ghu::,3
MECN TESCl —
B0% DMF

| HO,

——
3 steps A

{+}-bisabolangelone
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3. Réactions de cyclisation par addition d'un radical (cf. § 2.2) sur un systéme «

» Exemple d'application, synthése de cyclonucléosides :
(A. Matsuda et al., Tetfrahedron, 1978, 34, 2633-2637,
H. Usui et al., Nucleic Acids Res., 1984, Symposium Series, 61-63,
A. Romieu et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 5245-5249, Chem. Res. Toxicol., 1999, 12, 412-421)

NH,

\ X NH,
H/’I: / H/,, / | \N
(o) N
HO H, HO— o/ W N/)
OHR OHR
OH
(R =H ou OH) (R =H ou OH)

Cyclonucléosides : analogues contraints des nucléosides correspondants,
Synthése ® incorporation dans des oligo(2'-désoxy)ribonucléotides de synthése
Substrats pour des études physico-chimiques & biologiques.

> Stratégie de synthése :

- Utilisation de dérivés phénylthio-nucléosides comme précurseurs des R+ ® cyclisation.



» Synthése de 5'-désoxy-5',8-cyclo(2'-désoxy)ribonucléosides :
(A. Matsuda et al., Tetrahedron, 1978, 34, 2633-2637,
A. Romieu et al., J. Org. Chem., 1998, 63, 5245-5249)

1. Série ribose :

NH, NH,
N N
<1 ) (1)
PhS N /) . /)
(o) N 10 éq. P(OMe), o_ N N
>
CH,CN / Ar/ hv (254 nm)
66%
2. Série 2'-désoxyribose :
NHBz NHBz
N
¢ 1)
PhS o. NN 10 éq. P(OEt),
CH,CN /Ar/hv (254 nm)
OH
51%

Trialkylphosphite = "scavenger" de PhSe,

Rdt (ribose) > Rdt (2'-désoxyribose) car liaison N-glycosidique moins fragile.
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> Synthése de la 2',8-éthano-cyclo-2'-désoxyadénosine :
(H. Usui et al., Nucleic Acids Res., 1984, Symposium Series, 61-63)

NH,

i 10 éq. P(OMe), i o
\|/T CH,CN/Ar/hv (254 nm) \|/T
0 SPh 0
- O -

> Synthése & fonctionnalisation de la (5'S)-5'.8-cyclo-2'-désoxyguanosine :
(A. Romieu et al., Chem. Res. Toxicol., 1999, 12, 412-421)

- But : obtenir un synthon phosphoramidite utilisable en SPOS.

o
oL SO
NHBu (PhS): | PBLy o A=254nm
m-? Tome X_Y PtﬂEt]nfCHaC"
0%

'!'BDMS‘rDI IJM'I'r-GI

g;:fl“m

miduola.r DMAF 2 NEBH.' .rm-l,uﬂ

DM'I'I'U :IN\'&LNHB” m‘ﬁﬂﬂ wmaﬁm GO :ﬁ«;LHBU
DIEA FBHECHE
E

“O{CH),CN
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La Photochimie :
3. Applications synthétiques

= Réactions de cycloaddition :

1. Réactions de photocycloaddition [2+2] :

v' Généralités (mécanismes & substrats impliqués),

v Régio- & diastéréosélectivité : moyens de contrble & exemples,
v Photocycloaddition [2+2] asymétrique, (concept "OCEP")

2. Réactions de photocycloaddition méta.

exemple : synthése de la gelsémine (approche "temporary tether")

32



| 1. Réactions de photocycloaddition [2+2] I

- Cycloadditions [2+2] (intra- ou intermoléculaire) ® accés facile aux cycles a 4 chainons,
- Reaction thermique interdite ® activation photochimique.

> Trois mécanismes (selon la nature des espéces photo-excitées impliguées) :
(revue : T. Bach, Synthesis, 1998, 683-703)

Sens. (T,) @

Subst hy Subst IS0 Subst

=1 o f

5l:l E1 T1

® 1) 1|

Cyclobutane Formation

A. Excitation directe (nn’) : S, » S, ® cyclobutane (aryl-alcénes),
B. Excitation (nt’) & ISC : S, »S, » T, ® cyclobutane (a,-énones),
C. Photosensibilisation : S, »T,.

33



| 1. Réactions de photocycloaddition [2+2] I

> Régiosélectivité (revue : T. Bach, Synthesis, 1998, 683-703) :

- Cycloadditions intermoléculaires entre o,3-énones (ou B-dicétones) & oléfines substituées.

HT HH

R = substituant donneur ® isomére "téte-queue" (HT),
R = substituant attracteur ® isomere "téte-téte" (TT).

> Diastéréosélectivité (revue : T. Bach, Synthesis, 1998, 683-703) :

- Liée au mécanisme de cycloaddition : réaction concertée ou résultat d'événements séquentiels
(formation d'exciplexe, zwitterion ou 1,4-biradical).

- Moyens pour controler la diastéreoseélectivite faciale (stéréochimie de la jonction des 2 cycles) :

v utilisation d'un alcéne ou d'une a,B-énone possédant un C’,
v’ utilisation d'un auxiliaire chiral temporairement lié a I'alcene ou a I'a,3-énone.
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| 1. Réactions de photocycloaddition [2+2] I

> Exemple d'application, synthése de la plumérinine
(D. L. Commins et al

Org. Lett., 2002, 4, 1611-1613)

H

\
\ W
ﬁ\\\ K

Alcaloide isolé des tiges d'une plante herbacée (Plumeria rubra)

Propriétés avortives, purgatoires, diurétiques & antituberculiniques

Il|||o

- Etape clé : préparation d'un intermédiaire tricyclique par photocyclisation [2+2] diastéréosélective
d'un dérivé dihydro-pyridone.

®» traitement des rhumatismes, diarrhées, blennoragies, maladies vénériennes (syphilis) & Iépres

Acétone / hv (> 300 nm)
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> Syntheéese totale de la plumérinine (D. L. Commins et al., Orqg. Lett., 2002, 4, 1611-1613) :

OMe } #WD
!
/fl\ﬂ cl
Yl 2) PrMgCl
3) HyO'
T5%

\j\ﬁ.l‘é HEI Pdlllc

(40%, 2-steps)

D EtQAL, 0°C
o B0%%

0
Hy. PO, (‘;\
L ot - e o
\| N EtOH N "j
0-:?" D-f’-’“x,

6%

B —————

O
,J-L Frv
.. J
. :\f acatona
0 L]

0%

o
PhSe.
b./fﬁx‘x.___l. HEOE
g NA“E
Dé\z"-
(i = B5M15)
O

= Smls
e g -

D}\/ THFDMPL

55%

9 étapes a partir de la 4-méthoxypyridine

1) HBr

2] PhyP- Bry
3) EtgN

53%

1) x5 MehloBr

2) NaBH,, W
MeOH,

M
H
B0% J
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| 1. Réactions de photocycloaddition [2+2] I

> Photocycloaddition [2+2] asymétrique :
(S. Faure et al., J. Org. Chem., 2002, 67, 1061-1070)

- Strategie développée pour les cyclohexénones 3-CO,H :

R™ = auxiliaire chiral # régidifier le systéme,
®» conformation favorisant le recouvrement orbitalaire,

Liens esters » élimination post-cycloaddition de R".

- Contrdle total de la régiosélectivite & haute diastéréosélectivité.
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- Stratégie appliquée avec R" = - ou B-hydroxy acide :

- Interprétation du d.e. :

Conformation de I'état de transition ® s-syn ou s-trans ?

1) MeDNa' — " e
23 II: T ]‘l © 7 H
L Loluene
) O CH.o
o S
I:__I
i H (@)
+ ﬂ::::h_l;? conformation s-syn conformation s-trans

stabilité s-syn >> stabilité s-trans (interaction H-CH,)

(S)-acide lactique # d.e. = 86% (20°C).

0 H
(S)-acide mandélique (R= Ph) » d.e. = 92% (20°C), @\[U\j& CH,CL, 20°C =t |
2 Lo
(S)-acide phényl-lactique (R = CH,-Ph) ® d.e. = 74% (20°C). o R - a?;

(K = Fh) (627, de=92%)

(R = Bn) (50%, de. =T4%)




| 1. Réactions de photocycloaddition [2+2] I

> Perspective : les PhotoRéactions Enantiosélectives Organocatalysées (OCEP) :
(P. Wessig, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 2168-2171)

- Exemple : cycloaddition intramoléculaire entre une o,3-énone et une oléfine :
(D. F. Cauble et al., J. Org. Chem., 2003, 68, 15-21)

OCgHs

i
HiM 0 H-N /Tl J
||/ H/D_f K:l/#ﬂ M. H.f,u,cl-_l?‘\ E%I e
-2 o ! (b
T:EHH R @ DCgHn3

YU o Yﬁ
=, ~N H h CHy - e N 2sCHa
K ey (‘ (HGH Y
H

R™ = récepteur moléculaire chiral et photosensible,

=» formation d'un complexe 1:1 entre la quinolone et R,
=» transfert d'énergie ® photocycloaddition [2+2] (Rdt quantitatif, e.e. = 22% (-70°C)).
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| 2. Réactions de photocycloaddition méta I

- Cycloadditions entre un dérivé benzénique (sommets 1,3) & une oléfine ® squelette tricyclo[3.2.1.0]octene,

» Mécanisme (C. S. Penkett et al., Tetrahedron, 2004, 60, 2771-2784) :

hw
—_—

254 nm

—-

C—@-D
me I —O =0

1. Formation d'un exciplexe entre alcene & S, (aromatique),

(-1
(-1

2. Mécanisme de type biradicalaire.

> Réqgiosélectivité :

- Cas des cycloadditions intermoléculaires :

With an Electron Donsting Growp. .. With an Electron Withdrawing Croup...

D

I - Emi—@ . pé‘ﬁ\\& (- {’} v ﬁaﬁ% ﬁﬂhﬁrﬂm

EWG EWC

Substituant donneur (EDG) ® attaque sommets 2,6 ; Substituant attracteur (EWG) # attaque sommets 2,4.




I 2. Réactions de photocycloaddition méta I

> Régiosélectivité :

- Cas des cycloadditions intramoléculaires (réaction de Wender) :

.I"- [ "'lllk
é& = ﬁ
h
L
T u"'h"':"'\-._,-"'ﬂ"-:’ H ] ] , il
O AN Ej; =

&
:i ]11..
| 2

p

.;" |.3 addition

h- I
ZA\\ X6 addition

a-b-c = EWG #addition 1,3 ; a-b-c = EDG #addition 2,6.

> Applications :

- Synthese de produits naturels bicycliques, tricycliques a 5 et/ou 6 chainons.
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| 2. Réactions de photocycloaddition méta I

» Exemple d'application, synthése de la gelsémine :
(approche “temporary tether” : C. S. Penkett et al., Tetrahedron, 2004, 60, 2771-2784,
revue "synthése totale de la gelsémine" : H. Lin et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 36-51)

Y || | Me-N

il
Ok 8] Crelsemine,

Alcaloide isolé de gelsenium sempervirens, propriétés ? & synthéese totale = challenge !!!
Photocycloaddition méta ® squelette bicyclo[3.2.1]-octane,

Approche "temporary tether” w avantages de la réaction intra- (réactivité, régio- & stéréosélectivite).

> Synthése du squelette bicyclo[3.2.1]-octane de la gelsémine :

(1) b (254 nm). 19 hrs,

n c:u.s;‘_ vclohesans Me() \I(nm: Me(d (Me
@ 0 = i\ OH ?1 (OH

T L HOY
(i) mCPBA H”AT'I e
f[ L '_:i .
ol

—

(i) MeOH, H

| %%




La Photochimie :
3. Applications syntheétiques

= Réactions de photosensibilisation :

1. Généralités :

v' Réactions de type | & Il (réle de lI'oxygéne),
v’ Propriétés de I'oxygéne singulet,

v Exemples de photosensibilisateurs utilisés,

2. Réactions de photo-oxydation.

exemples : synthése de litseaverticillol B & de I'okaramine N

litseaverticillol B okaramine N
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1. Généralités sur les réactions de photosensibilisation

> Deux types de réactions possibles (revue : A. Greer, Acc. Chem. Res., 2006, asap) :

- Réaction de type I, transfert direct d'E entre le photosensibilisateur & la molécule :

Photosensibilisateur’ + Molécule — Photosensibilisateur + Molécule”

Molécule” — Produits Finaux

Synthese organique : transfert d'E triplet-triplet le + fréquent,

Possibilité d'échange de e- ou H ® paire de radicaux.

- Réaction de type I, transfert d'E entre le photosensibilisateur & O, ® oxygéne singulet
(réaction de photo-oxydation) :

Photosensibilisateur’ + O, — Photosensibilisateur + 0,

10, + Molécule — Produits Finaux

Possibilité de transfert de charge ® radical anion superoxyde (O,).




1. Généralités sur les réactions de photosensibilisation

> Propriétés de I'oxygéne singulet :

- Réaction de type Il ® 10, (etat excite A )

Energy

w375 keal/mol, 13121 cm | E—

1 ’ 1
A, 224 keal/mol, 7882 cm >

— H}_’.R lground state) >

'E: {EKCITED STATE}

——m 4
ol T o gl

"Ag (EXCITED STATE)

b — % —— %
S4m 4w e T

espéce non radicalaire

3'{; [GROUKD STATE}

—f— O =1
A4 4T

'0, : meilleur oxydant que O, (état fondamental %) & reactivite ~ diénophile.
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1. Généralités sur les réactions de photosensibilisation

> Exemples de photosensibilisateurs utilisés en synthése organique :

- Réactions de type I, des dérivés carbonyles :

L oho oy

acétone benzophénone ménadione

- Réaction de type Il, des colorants :

bleu de méthyléne rose bengale

46



| 2. Réactions de photo-oxydation I

> Exemple d'application, synthése biomimétique de litseaverticillol B :
(Vassilikogiannakis et al., Org. Lett., 2004, 6, 2039-2042)

CH,
3
= ) =
5
*)1_\.-&\::’
HO H J\C H,
litssaverticilal B
and its C, diasteregisomer
CH, CHs

— CHa
3~
o R

[Diels-Alder] lﬂl hoz-gﬂ%ﬁ”r;iﬂ intramolecutar | &) (PTINEL
. . . , . . v . 25°C, 6h
Sesquiterpéne isolé de Litsea verticillata Hance, oH sicol
. . ~ « ag o . ~ : CHS
Famille de produits naturels a activité anti-HIV. e Cﬁijﬁ{ﬂ A0
2 .'ILQO o® Ao
DH,,f_f;H CH,
[ructeaphilic R =gy, - CH,OH
apening] o ' [elimination]
- Etape clé : cascade de réactions initiée e L bﬁfggf g ]
par une cycloaddition [4+2] de 10, AN om, 3G m) Gt
A0 [reduction] o™
HCO™S H.CO 2

# Reagents and conditions: (a) MB (1074 M), Oy {bubbling),
CH;0H, Az, 0 °C, 1 min, 97%:; (h) (CH3):5 (5.0 equiv), CHaCls,
25 °C, 8 by {e) (-PrigNEL (1.0 equiv), 25 °C, 6 h, 51% over two
steps. MB = methylene blue.
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| 2. Réactions de photo-oxydation I

> Exemple d'application, synthése de I'okaramine N :
(P.S. Baran et al., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 5628-5629)

- Etape clé : cyclisation & hydroxylation par photo-oxydation & réduction.

NH 1. MTAD / CH,CI, / -5°C
2. O,/ bleu de méthylene / CH;OH / hv / -28°C

Alcaloide produit par une souche du
champignon Penicillium simplicissum.

-l

NH 1. Me,S
2. Chauffage a 110°C
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Photochimie - Principes Généraux et Applications en Synthese Organique

Plan du Cours :

= 4. Autres applications : groupes protecteurs et linkers photolabiles
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La Photochimie :
4. Groupes protecteurs et linkers photolabiles

= Protection des fonctions organiques par des groupements
photolabiles :

v Alternative aux méthodes de protection conventionnelles,

v Avantage : sélectivité de la déprotection (réactif de déprotection = hv, pH ~ 7),

v Utilisations : synthése de molécules chimiquement peu stables (H* et/ou OH-
labiles), synthése en phase solide (biopolyméres : peptides, oligonucléotides, ...) &
préparation de composeés "cageés”,

v" Classification (simplifiée) en fonction du mécanisme de clivage :

1. Réaction de Norrish, type II,
2. Réaction de photo-solvolyse,

3. Transfert d'électron photo-induit,

v’ Perspectives : orthogonalité chromatique.
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| 1. Clivage par réaction de Norrish, type Il I

»> Utilisation de dérivés de I'alcool o-nitrobenzyligue (motif le plus utilisé)
(revue : C. G. Bochet, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 125-142)

Protection des fonctions acide, alcool & amine.

> Mécanisme général de déprotection :




| 1. Clivage par réaction de Norrish, type Il I

> Exemple d'application, synthése de SATE-prooligonucléotides alcali-labiles :
(K. Alvarez et al., J. Org. Chem., 1999, 64, 6319-6328
C. Dell'Aquila et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5289-5292)

- S-acylthioéthyl (SATE)-prooligonucléotides = prodrogues ® pénétration cellulaire » utilisation
des oligonucléotides comme médicaments :

PRO-OLIGO oLIGO
ase Wﬂ ase
Selectvae
3 Hydralysis
a
R ase R se 38
n n ]
O, A,
HON IQHIC A=lor s ANIONIC
PHOSPHOTRIESTER PHOSPHODIESTER
R = Me-C(0)-S-CH,-CH,- or tBu-C(0)-S-CH,-CH,-

- Motif SATE sensible aux bases et aux agents nucléophiles ®» SOPS impossible dans les conditions
standards (i.e., utilisation de groupes protecteurs permanents alcali-labiles pour NH, des bases : Bz, iBu
& Ac),

- Solution : utilisation de groupes protecteurs permanents photolabiles (diINPEOC) & d'un support solide
a linker photolabile (dérivé de 1-(o-nitrophényl)-1,3-propanediol).
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> Exemple d'application, synthése de SATE-prooligonucléotides alcali-labiles :

(K. Alvarez et al., J. Org. Chem., 1999, 64, 6319-6328

C. Dell'Aquila et al.,

Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5289-5292)

HO

diNPEOC

B = adénine, guanine, cytosine

X
I
_0_

1
o

(0]

—0 —0—

N

siks%

HO

||
—O—P—0

B(diNPEOC) B(diNPEOC) B(diNPEOC) B(diNPEOC)

—O

;\

S

(0

/ H,0 / hy (> 300 nm)

O,N

lS% CH,CO,H / 1,4-dioxane




| 2. Clivage par réaction de photo-solvolyse I

»> Utilisation de dérivés possédant un motif (pseudo)benzylique :
(revue : C. G. Bochet, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2002, 125-142)

Rl
Rll
o

X
RI
Y LG
(0
SiR=H&R'=H, R"=H, NO,, Br, OCH,,

R =H ou Ph
SiR=H&R'=0CH,;, R"=H,
SiR=CH;&R'=0CH;,R"=H

Protection des fonctions alcool & amine.

> Mécanisme de déprotection, cas de la N-Cbz-glycine :

- Rupture hétérolytique de la liaison C-O #» C* stabilisé. 1 = e 0, 7. eais




| 3. Clivage par transfert d'électron photo-induit I

> Exemple d'application, utilisation du motif 2-acétoxyéthyle comme groupe protecteur des amines :
(revue : D. E. Falvey and C. Sundararajan, Photochem. Photobiol. Sci., 2004, 3, 831-838
J. Cossy et al., Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2097-2099)

O
R
M + -
1 lgm |
R P
Mal o OMe

e, 350 nm
MeCH J/ H-O

OH

H1
“
Z e -
R MO~ "OMe

- 4 4'-diméthoxybenzophénone = agent oxydant dans I'état excité (T).
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La Photochimie :
4. Groupes protecteurs et linkers photolabiles

v’ Perspectives : orthogonalité chromatique

Nouvelle strategie de protection recemment développée par Bochet et al.,
(revues : C. G. Bochet, Synlett, 2004, 13, 2268-2274, Pure Appl. Chem., 2006, 78, 241-247)

Différentiation de deux groupes protecteurs photolabiles par hv (a deux A différentes),

Exemple d'application : SPPS d'un pentapeptide (Leu-Enképhaline).
(M. Kessler et al., Org. Lett., 2003, 5, 1179-1181)

E|'|.|r_l
HQ, .~—d0 H DG, HOBL DMAP
HO. e M -
) |
rQ
i %
auf (1. by (& = 360 nm) :I
HO. =0 |2 NVOC-AAOH! | MeO NO
/ ¥ ¢ I 2
NVOG-Lew., = o~ o~ _M. HOBt, DIC H
: Q o.__N__COH
MeO \n/ Y
: O R
Bu,
HD, =0 H NVOC-AA-OH
MO Tyr-Gly-Gly-Phe-Lau., - hﬂ M 0
8
1. v (i = 360 nm)
2. hv (i = 305 nmn) H-Tyr-Gly-Gly-Fhe-Leu-0H
25%
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== 1. Definition, principes et états excités

= 2. Une méthode de choix pour générer des radicaux utiles en synthése

= 3. Applications synthétiques :

> Reéactions de fragmentation et de cyclisation
> Reéactions de cycloaddition ([2+2] et méta)
» Reéactions de photosensibilisation (photo-oxydation)

= 4. Autres applications : groupes protecteurs et linkers photolabiles

= 5, Conclusions et perspectives



La Photochimie :
5. Conclusions et perspectives

= Apport incontestable des réactions photochimiques en synthése
organique :

v Acces a des molécules polycycliques complexes,

v Nouvelles réactions énantiosélectives (photochimie + biocatalyseurs).
(exemple récent : S. Saphier et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 1378-1381)

= Nombreuses applications a l'interface chimie-biologie :
(revues : G. Dorman et al., TIBTECH, 2000, 18, 64-77,
S. Loudwig et al., L'Actualite Chimique, 2002, janvier, 7-12)

v’ Marquage de biopolymeres ("photoaffinity labeling"),
v Immobilisation de biopolyméres ® biopuces ("DNA and protein microarrays"),
v’ Libération contrélée d'un composé biologiquement actif au sein d'un tissu,

d'une cellule, d'un site actif d'enzyme ® etude dynamique des phénomenes
biologiques.
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La Photochimie - Annexe :

Mise en ceuvre expérimentale d'une réaction photochimique

= Deux types de réacteur photochimique couramment utilisés au laboratoire :

Réacteur hv a immersion :
Irradiation interne,
La source lumineuse est immergée
dans le mélange réactionnel contenu
dans un réacteur conventionnel.

Rayonet (New England Ultraviolet & Co.) :
Irradiation externe,
Solution entourée par une batterie de 16 lampes
(254, 300 & 350 nm).




