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Au cours de ce travail, l'appareillage suivant a été utilisé

RMN :

- Appareil a ondes continues BRUKER WP 80 CW (80 MHz).

- Appareil a transformée de Fourier BRUKER WP 80 DS (Centre
de Mesures Physigues de |'Université de Rennes) (80 MHz pour le proton
et 20.115 MHz pour ie carbone 13).

Les deéplacements chimiques § sont exprimés en parties par
million {(ppm) par rapport au tetraméthylsilane (TMS) utilisé comme réfé-
rence interne. Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz.

Les notations suivantes sont utilisées :

s. ¢ singulet 5 d. @ doublet ; t. : triplet ; t.* = triplet mal résolu ; g. :

quadruplet ; p. : pentuplet ; m. : multiplet ou massif non analysable.

IR : appareil PERKIN ELMER modele 225.
Les échantillons sont examinés en film liquide ou en suspension
dans le Nujol. Les fréquences d'absorption sont exprimées en em™t 3

leur maximum d'intensité.

Masse :

Appareil VARIAN MAT 311 (Centre de Mesures Physiques de
I'Universite de Rennes). L'énergie du faisceau électronique est de 70eV,
l'intensité du courant d'émission 300 A et la tension d'accélération des

ions 3 KV.

Analyse élémentaire :
Les analyses élémentaires sont effectuées au Laboratoire Cen-

tral de Microanalyse du C.N.R.S. (Lyon).

Chromatographies :

Les chromatographies sur colonne ont eté effectuées avec du
gel de silice 60 MERCK (230-400 mesh), du Florisil MERCK (100-200
mesh ou de l'acide silicigue MERCK.

Les chromatographies analytiques sur couches minces (CCM)
ont été effectuées avec des plaques MERCK en aluminium recouvertes
de Kieselgel 60 F, g, (épaisseur 0,2 mm).

Les points de fusion supérieurs a 50°C sont relevés sur un banc
chauffant KOFLER et les points de fusion inférieurs & 50°C sont relevés

sur un bain de mercure.
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INTRODUCT I ON

Les travaux entrepris depuis une vingtaine d'années ont montré
que l'acide arachidonique et les composés qui en découlent jouent un
réle régulateur trés important dans les organismes vivants (schéma I).
Sous l'action de la cyclooxygénase cet acide conduit, par l'intermédiaire
des endoperoxydes PGG2 et PGH2 aux thromboxanes, prostacyclines
et prostaglandines, composés aux actions biologiques multiples et impor-

(D)

tantes Récemment, une autre voie de cette "cascade arachidoni-

que" a ¢té découverte : sous l'action de la lipoxygénase ['acide arachido-
nique est transformé en acide S5-hydroperoxy eicosatétraenoique (3-HPETE)
puis en leucotriéne %(LT‘D&) dont la structure a été établie en 1979(3).
Ce dernier peut ensuiteevoluer vers d'autres leucotrienes appelés LTEZ‘L,
LTC;1E LTDq et LTEQ (4). Ces différerts composés ont des actions biologi-
ques tres importantes : le LTC,a éte kientifié au SRS-A ("Slow-reacting
substance of anaphylaxis”) et est tres certainement impliqué dans l'asthme

(5K6) |

et dans les phénomeénes allergiques le LTD, presente une activité

tres voisine de celle du LTG; Le LTB quant a lui est la substance chimio-
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*
tactique probablement la plus puissante actuellement connue : elle

est active a des doses de l'ordre du ng par ml ; & ce titre elle semble

(7)(8)

fortement impliquée dans certains phénomenes inflammatoires .
On notera enfin la découverte récente des époxydes en position 14-15

(9)

de l'acide arachidonique et du I5-HPETE ainsi que des leucotrienes

(10), Les propriétés biologiques de ces deux derniéres

qui en deécoulent
familles de composés ne semblent pas encore clairement &tablies.

Les leucotrienes apparaissent donc sur le plan biologique comme
des metabolites généralement indésirables (apparition d'asthme, d'allergies
ou d'inflammmation !) ; il serait donc trés important au niveau pharmacolo-
gique de découvrir des inhibiteurs, si possible sélectifs, de la 5-lipoxygé-
nase ou des antagonistes de l'action des leucotrienes. C'est dans cette
optique que des travaux importants ont €té entrepris au cours des cing
derniéres années dans de nombreux laboratoires publics ou privés (M).
On notera, sur le plan structural, que tous les leucotrienes possedent
trois doubles liaisons conjuguées de stéréochimie E, E, Z de type (I).
Les complexes butadiene fer-tricarbonyle E, E bifonctionnels [ étudiés

(12)

au laboratoire depuis plusieurs années , sont donc a priori des subs-

E 3
Fe

\
1 1 cd |
{D Coco

tances de choix pour la synthese de molécules de ce type ; la résolution

trés simple et trés efficace de | (Z = COZCHB) qui a €té mise au

(13)

point constitue un attrait supplémentaire dans la mesure ou elle

permet d'espérer l'acces a des composés optiquement actifs.

Substance déclenchant l'arrivée des cellules macrophages ou bacterio-
phages lors de l'attaque d'un organisme par des éléments extérieurs.



L'objectif essentiel que nous nous sommes fixés au cours de
ce travail, effectué en collaboration avec les laboratoires Fournier (Di-
jon), concerne la préparation de molécules de type leucotriene mais
possédant cetie fois un groupe OH (ou OR') en o du systéme triénique

{composés de formule 2). De telles molécules, dans lesquelles on a conser-

H
OH
R (OR")

2

vé la chaine hydrocarbonée lipophile mais ou la partie droite hydrophile
a éte modifiée, pouvaient a priori constituer des antagonistes de leuco-
triénes ou des inhibiteurs de la 5-lipoxygénase. Les modifications éventuel-
les au niveau de la longueur de la chaine du groupe R ou de la nature
des fonctions gu'elle porte sont en outre susceptibles de moduler l'activite
biologique de ces composeés.

A partir du complexe 3, trois voies de synthese ont été étudiées;
le schéma II résume le principe de ces approches.

Dans la voie A on greffe d'abord la partie hydrophile a droite
de la molécule par addition de réactifs nucléophiles sur le complexe
Aprés decomplexation puis transformation du groupe ester en aldéhyde,
la chalne hydrocarbonée est introduite au cours de la derniére étape.
Nous avons ainsi synthétisé un leucotriéne modete simple (2, R = R!
= CH3). Lors de cette approche, un certain nombre de problemes ont
eté abordés, notamment :

- ]'étude de la reactivité de nucléophiles variés, éventuellement
fonctionnalisés, avec le complexe 3 ainsi que la diastéréosélectiviteé
des réactions.

- la mise au point de méthodes de décomplexation efficaces
et chimioselectives. ,

- l'étude de ia protection de fonctions alcools en a de comple-

xes butadiene fer tricarbonyle.
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La démarcheinverse est suivie dans la voie B : on greffe d'abord
la partie gauche de la molécule (composé 7), la chaine fonctionnalisée
étant introduite au cours de la derniere étape. Cette voie a été étendue
a l'aldéhyde non complexé correspondant (8) et a permis la synthese
de différents leucotrienes qui ont été fournis pour les tests biologiques.
En dehors des problemes mentionnés dans la partie précédente, cette
etude nécessite la maitrise des modifications fonctionnelles au niveau
des complexes (réactions de réduction et oxydation pour la synthese
de 6 et 7 en particulier).

Une derniére approche possible consisterait en la syntheése d'épo-
xydes de complexes (voie C) ; l'ouverture de ces époxydes par des réac-
tifs nucléophiles pouvait conduire, apres différentes transformations,
aux produits recherchés. Aucun époxyde de ce type n'a pu étre préparé,

malgré de nombreux essais dans des conditions trés variées. Cette étude

SN .. SO SR | e

nous a permis neanmoins de mettre en evider

- aip -,
g a3 2 b

ce la reactiviteé élevée
du méthylsulfate de triméthylsulfonium pour l'époxydation des aldéhydes
ou des cétones dans les conditions de réaction par transfert de phase.
Nous avons enfin été amenés a étudier la réactivité de certains cations
pentadiényles complexés au motif fer tricarbonyle. Nous montrerons

qu'ils permettent des syntheses hautement stéreosélectives d'alcools

ou d'éthers diéniques E, Z.

Notre exposé sera divis€é en trois parties :

Chapitre 1. Etude de la réactivité de nucléophiles avec le comple-
xe formyi-4 méthoxycarbonyl-1 butadiene fer tricarbonyle. Synthese

d'un leucotriene modeéle simple selon la voie A.

Chapitre II. Préparation de formyl-1 tétraenes ; utilisation

a la synthése de leucotriénes fonctionnalisés.

Chapitre II. Essais d'époxydation ena de complexes butadiene-
fer tricarbonyle. Utilisation de cations pentadiényles complexés au groupe-
ment fer tricarbonyle pour la synthese d'alcools et d'éther diéniques
E, Z.
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CHAPITRE 1

ETUDE DE LA REACTIVITE DE NUCLEQOPHILES
AVEC LE COMPLEXE FORMYL-4 METHOXYCARBONYL-!
BUTADIENE-FER TRICARBONYLE. SYNTHESE D'UN LEUCOTRIENE
MODELE SIMPLE SELON LA VOIE A.

Les complexes butadiéne-fer tricarbonyle acycliques b preésentent
un certzin nombre de caractéristiques qui les rendent particulierement
interessants en synthese organique : ils sont d'un acces aisé et peu coll-
teux ; ils présentent une bonne stabilité thermique., sont inertes
vis a vis d'une trés grande varié¢té de réactifs chimiques, et peuvent
&tre décomplexés dans des conditions suffisamment douces. Iis sont
susceptibles enfin d'exister sous forme optiguement active et dans ce
cas, les energies d'activation correspondant a la racémisation (~ 30 kcal/mo-
le) permettent d'envisager leur utilisation dans une large gamme de

(2)

température sans perte d'activité optique



Bien que connus depuis tres longtemps [le premier complexe
de ce type a eté décrit des 1930 (3)], ces dérivés organométalliques
n'ont €té utilisés que trés récemment en synthése organique. Clest ainsi
que Knox et Thom ont préparé de fagon complétement stéréospécifique

différentes phéromones de type 10 A partir des complexes correspondants
(&)
9 .

R—J/\F /\\ —_ - =

7N
(CH.) CH_QOAc
10 2nT 2
9 19
Il a été mortré au laboratoire que ie complexe 3 pouvait étre
utilisé a la synthése de formylcyclopropanes chiraux : cyclopropanes

"electrophiles™ (par ex. 11) ) ou aldéhydes hémicaroniques (l2a, [Zb)(6).

*
SNy -
Fe

3
1R = R7 2 coMe s RO - H
12a: R = COMe ; R® - H 3 R® = Me
12b: R' = H; R = CO.Me 5 R = Me.

f

2

Le complexe de !'aldéhyde sorbique 13 a également été résolu
et utilisé par Franck-Neumann et coll. pour une synthése €nantiospécifi-

{(7)

que des aldéhydes hémicaroniques 12a et 12b *"'.

CHj“J/;;ij\L~CHO

cd/JO\CO



Notre approche a la synthése de leucotrienes modifiés a partir
de tels complexes implique l'action de nucleophiles organométalliques
(magnésiens, lithiens...) sur un groupement aldéhyde en o du motif buta-
diéne-fer tricarbonyle. A notre connaissance, aucune étude systématique
de ce type de reéaction n'a été effectuée jusqu'a présent. Les principaux
problémes a envisager sont les suivants :

- Quels seront les réactifs nucléophiles compatibles avec le
motif Fe(CO)3 ?

- Quelle sera la diastéréosélectivité des réactions ?

- Quels types de protection de {fonctions alcools pourra-t-on
utiliser 7

- Quelles méthodes de décomplexation seront compatibles avec
les autres fonctions présentes dans la molécules ?

Ces différents probiémes seront abordés dans un premier temps
a i'aide d'un nucléophile simple, !'iodure de méthylmagnésium. Il est

ainsi possible de synthétiser le leucotriéne modele 14 :

Hy

H OMe

14

La réactivité de nuciéophiles, en particulier fonctionnalises
en bout de chaine,avec le complexe 3 sera €tudiee dans une seconde
partie.

Nous décrirons enfin !'utilisation de 3 pour la synthése du trie-

ne 15 qui est un intermédiaire clef de la synthese du LTBQ(S].

HOH,,C
\/-\/ OSiPh,tBu



o
[

I - REACTION DE CH_Mgl. SYNTHESE DU LEUCOTRIENE 14

Les schemas [ et Il résument l'ensemble des résultats obtenus
dans la synthese de 14. Toutes ces réactions ont été effectudes en série
racemique ; on notera cependant que certaines ont été reprises au labo-
ratoire en série chirale : elles ont permis d'obtenir des alcools ou des

9

éthers dieniques E, E avec de treés bonnes stéréo et énantiosélectivités

1 - Synthese des alcools 16 et 17

*La reaction de CHBMgI avec le complexe 3 en solution dans
le THF a -15° conduit {(Rdt = 80 %) au mélange 60/40 des alcools dias-
téréoisomeres 16 et 17 qui sont tres aisément séparés par chromatogra-
phie sur gel de silice {16 : Rf = 0,18 et 17 : Rf = 0,45 ; eluant : melange
I/L éther plus ether de pétrole). Ces composés présentent des caractéris-
tiques spectroscopiques (RMN, tableau I) en accord avec les structures
indiquées. La structure ax rayons X de 17 (Schéma II)
permet d'établir sans ambiguité la stéreochimie de ces composés. Elle
est en accord avec les données de la littérature : l'alcool de faible Rf,
appelé Y-exo par Clinton et Lillya, est le diastéréoisomere 26 alors que

son isomere 27 (appelé ¥-endo) a un Rf nettement plus élevé “O). La

(1),

structure aux rayons X de 26 a egalement été établie

OH CH
3
/N R CHM + CH}J/;\QH
[~
N AN AN CH3 ' Y

“ i I OH
13 26 27

*
En utilisent l'éther comme solvant, nous n'avens jamais observé plus
de 50 % de réaction, quelles que soient les conditions utitisées.
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Schema II
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OCH,
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CH,
2 H
OCH,
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CH.CI
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Tableau I - Caracteristiques RMN (CDCIB) des complexes

16, 17, 18 et 19.

Ne RO H Ty el Mg | He |[OCHa CHyp "R 0 4 T 1 | e Je-cti[Ter |Tac | Tbd
16| H 1,09 580 | 563 [ 1,30 [ 3,63 | 3,65 | 1,37 (28 |78 |48 |81 |75 | 61 |62 | 1,0 | 1.0
17 B 16,95 | 578 [ 537 | 1,38 (3,90 | 3,63 (1,36 | 2,1 | 7,6 | 46 |84 | 60 | 60 [39 |05 |<1
18 |, | 1,07 | 5,80 | 5,61 | 1,23 3,06 | 3,67 | 1,33 (3,32 |79 | a8 |83 |60 | 59 |- f¢1 |1
19 |cH,| 0,921 578 | 535§ 1,3 | 3,4 | 367 [1,29 13,34 |76 w8 |85 | » 159 |- los |09

*

J4e Non établi, H, et H sont partiellement masques.

- 41 -
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Schéma 11
Structure RX de [7 et 19 -

*
Nous remercions le Dr. L. TOUPET de I'équipe du Professeur MEINNEL (Universi-

té de Rennes I} pour l'établissement de ces structures.
p
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La sélectivité relativement faible de cette réaction est en
accord avec les travaux de TFranck-Neumann et coll. : un mélange 52/48
de 26 et 27 a ¢té obtenu a partir du complexe 13 (2,

La diastéréoselectivité est nettement améliorée avec le méthyl-
lithium dans le THF & -80° : on obtient (Rdt = &5 %} le mélange 20/20
des alcools 16 et |7.

Les dérivés organométalliques du titane présentent en général
une (li%?ne steréosélectivité dans les réactions avec les dérivés carbony-

lés Il est intéressant de constater ici que la réaction du dérivé

28 s'effectue (Rdt = 94 %) avec une diastéréoséiectivité inversée : l'al-

CH,Ti(OiPr); 28
cool 17 est cette fois majoritaire (75 %}
2 - Protection des fonctions alcools. Synthése des éthers 18

et 19

Cette etape s'est révélée plus difficite que prévu dans la mesure
ol toutes les méthodes classiques s'effectuant en milieu basique (NaH+
CHBI ; NaH + MeZSOQ

rés en fin de réaction. Nous avons trouvé que l'orthoformiate de méthyle

...) ont échoué, les alcools de départ étant récupé-

dans le dichlorométhane en présence d'une guantite catalytique d'acide
paratoluéne sulfonique conduit rapidement aux €thers méthyliques corres-
pondants avec des rendements de l'ordre de 80 %. La reaction est dans
ce cas stéréospecifique : les éthers diastéréoisomeres 18 et 19 sont
obtenus respectivement & partir des alcools 16 et 17. Les caractéristiques
spectroscopiques {RMN, tableau I} sont en accord avec les structures
indiquées. L'etablissement a l'aide de la diffraction des rayons X de
ta structure de 19 {schéma III) montre que cette réaction s'effectue
avec retention de configuration. Le mécanisme en sera discuté au chapi-

tre .
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Remarque :

Il est également possible de protéger l'alcool sous forme d'éther

éthoxyéthyle. 16 conduit au mélange (v 1/1) des deux éthers diastéréo-

~
16 CH,,=CH-OEt , i /\ /\ -O“C;;) KEZIE
TsO Ul
sOH Fe H
72\ CH,
29a, 29b
CH,-CH-OEt /N CH,
17 )
~ CH,CL,, TsOH E N/ H
Fe
7N O-CiH
\"CH,
30a, 30b OEt

isomeres 29 et 29b qu'il n'a pas ¢té possible de séparer. 17 donne le
mélange {55/45) de 30a et 30b séparés par chromatbgraphie. Chacun
d'entre eux conduit par decomplexation (MeBNO, 2H,0; CH,CL, reflux)

respectivement aux dienes 3la et 31b. Les caractéristiques spectroscopi-

E

Cl—[3

~
O—C-~cH

3
3ia, 3lb CEt

ques {cf. partie expérimentaie) de ces composés sont en accord avec

les structures indiquees.
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3 - Réactions de décomplexation. Synthése des alcools et éthers

diéniques 20 et 21

Les limites observees précédemment dans |'étape de protection
nous ont conduit a rechercher une méthode de décomplexation chimiosélec-
tive au niveau des alcools 16 et 7. Le nitrate cérique ammoniacal dans le
méthanol & -15° est le réactif de choix dans ce cas = : il conduit a l'al-
cool diénique 2l avec un rendement supérieur a 90 %. Cette réaction

(%)

a eré transposée, avec succes, en série chirale La fonction alcool

libre peut alors étre protégee ou utilisée de maniére classique : formation

d'acétates (14)

ou d'éthers silylés comme nous le verrons un peu plus
loin.

La décomplexation des éthers 18 et 19 par l'oxyde de triméthyl-
amine dans le methano! (Rdt = 82 %) ou mieux (Rdt > 90 %) par ce**
a -15° dans les mé&mes conditions que ci-dessus, conduit a I'éther diéni-
gque 20.

Pour ces deux dienes, la RMN 'y indique la presence d'un seul

isomére de configuration E,E (3 #15 Hz, tableau II).

H #JI—{:H

4 - Synthése du leucotriene 14

Lfaldéhyde 23 est préparé de facon classique en deux €tapes
a partir de 20 : reduction de l'ester par LiAlH, a 0°C pour donner l'al-
cool 22 (Rdt = 70 %) puis oxydation en aldéhyde par le PDC {(dichromate
de pyridinium) dans le dichlorométhane a température ambiante (Rdt
= 61 %). Les caractéristiques de RMN de ces dienes figurent au tableaull.

La condensation de 23 avec le phosphoranne 24 dans un mélange
THF - HMPT & -sgo (1%

de 60 % aprés chromatographie. Les caractéristiques spectroscopiques

conduit au leucotriene 14 avec un rendement

L'oxyde de tnmethvlam‘ne par exemple donne un melange comp[exe
dans lequel la présence de la cétone correspondante est mise en évi-
dence {voir aussi ref. (4).



Tableau Il - Caractéristiques RMN (CDCL,) des dienes 20, 21, 22 et 23.

a X R SHa ° Hb ° Hc ¥ Hyq ° He 6CHB (SR SX Jab jbc ch 3de Je—CHj ja—X
20 CH3C02 CH3 585 | 7,23 | 6,29 (5,95 13,83 11,26 13,29 3,75 15,0 | 9,8 |14,8 [6,2 6,2 -
gi* CH3C02 H 585 | 7,26 | 6,37 | 6,11 | 4,40 11,30 | 3,52 3,74 15,4 19,0 |15,1 4,2 1 6,4 -

o 4,18(CH,) .
22 | CH,OH |CH, 5,6 - 6,45 3,80 | 1L28|3.27 | 55 (o 63 | 62 |50
23 CHO CH3 6,19 7,16 | 6,51 | 6,18 3,94 | 1,30] 3,34 9,66 14,7 9,7 1 14,51 5,5 6,6 7,4
* On note egalement Jpg™ L et Iy v 0,5 Hz.

* %

Les protons oléfiniques forment un massif complexe non analysable au ler ordre,

_OE._
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de ce composé sont en accord avec la structure indiguée. On observe

en particulier en RMN e (80 MHz) un triplet élargi & 2,97 pom attri-

13

buable au CH:2 en position bisallylique. La RMN ~7“C indique qu'un seul

isomere est obtenu ; nous lui avons attribué, par analogie avec les travaux

)(15)

de Corey et coll. (synthése des LTA# et LTC, , une configurationZ

au niveau de la double liaison 6-7 formee,

Remarques :

a) Synthese du sel de phosphonium 25
La premiere synthese de ce sel a été décrite tres brievement

“5). La préparation que nous avons utilisée

par Corey et coll. en (979
- - - . * r - -~
est resumee dans le schéma ci-dessous . Pour preparer le cis-nonene

-3-ol-1, nous avons trouvé plus commode d'effectuer l'hydrogénation

catalytique en présence du nickel P-2 (16} comme indique par Rokach
{17)
et coll. .
H CH,(CH.), CH,,CH,OH
— CZC-CH.— —l
CH(CH, )~ C=C-CH,= CH0H el P2 o -
32 33
Ether, 0°
TsCI/NaOH
CH3(CH2)4 CHZCHZI . Nal CHB(CHZ)Q- CHZCHZOTS
H > : < H acétone, 25° H H
34
—3_5 i
PPh3
CH3CN reflux
& P
CHB(CHZ)u CHZCHZPPhB’ I
H
25

® . .
Nous remercions les laboratoires Fournier pour la fourniture du ne-

nyne-3 ol-1 32.



Cette synthése peut étre réalisée sur des quantités importantes
(100 g de 25) et s'effectue avec un excellent rendement (87 % & partir
(L3)

de 32. Une methode tres voisine a été décrite récemment .

b) Synthése de cyanohydrines protégees ; essais d'alkylation.

Une inversion de polarité au niveau du complexe 3 était suscep-
tible de permettre ['introduction de chalnes, eéventuellement fonction-
nelles, tres vari€es par des réactions d'alcoylation.

L'action du cyanotriméthylsilane préparé in situ (19) sur le
complexe 3 conduit {(Rdt = 87 %) au melange (66/34) des deux cyanohy-
drines silylées diastéréoisomeres 36a et 36b facilement séparées par

cristallisation fractionnée. Leurs caractéristigues spectroscopiques (cf

, MeBSlCN / \ LH
2 3 E ~ s
Fe OSiMe 3
Ve i AN N
363, 36b

partie experimentale) sont en accord avec les structures indiquées, mais
ne permettent pas 'attribution de la steréochimie.

Les différents essais d'zlcoylation de 36a ont échoué : ['action
du LDA & -80° suivie d'addition de CH3I conduit a la destruction du
complexe. La réaction de 36a avec I'hydrure de sodium a 0° en presence
de CH,I redonne 3 apres hydrolyse.

Ces résultats sont a rapprocher de ceux obtenus par Franck-

(12)

Neumann et coll. dans le cas des dithianes en position terminale
du complexe. H semble donc qu'une charge anicnique dans cette position

déstabilise fortement les complexes butadiene-fer tricarbonyle.



II - REACTIONS D'AUTRES NUCLEOPHILES

1 - Réaction avec le phényllithium

Le phenyliithium reagit avec le complexe 3 dans le THF a -80°

pour conduire (Rdt = 94 %) au mélange 66/34 des deux alcools diastéréo-

/ \ OH / \ CH,
C_H_Li
6 51 E N/ e .+ E N/
Fe Fe
TR CeHs 2N OH
37 38
l Hcégr)Me)z
OM H
7\ ) 7o N\ /¢
E N/ H E N7 H
Fe Fe
Vd
rs t AN C6H5 t N Me
39 40
| Me31'10 |
E
CeHs
H
41 OMe

isomeres 37 et 38. Ceux-cl sont aisement separés par chromatographie



Tableau Il - Caractéristiques RMN des complexes 37, 38, 39 et 40.

OR

3

s 8 8 8 8 § o 8y 16 o | S

N° | R |Solvant H [ “Hy | P H P HG L HPOCH P Ph | PR a by F 33 3| T T
3,2

37 | H | CDCly | 0,97 (5,70 | 5,51 | 145|442 ] 3,5517,32 | 55 | 7,8 | 53 180 | 7,2 | 2 [(0,5 [<0,5

38 | H | CDCly | 6,81 (5,61 |529 | 1,40 [4,52 | 3,48 |7,23 12,8 | 80 | 52 |87 |67 | 3,0| 0,5 | 0,5

39 [CHy| C D | 0,88 15,64 5,39 | 1,29 3,93 | 3,40 7,20 12,99 | 7,9 | 5,2 | 84 |5,3 - ¢l ¢l

39 |CH,| CDCly [6,99 | 5,78 | 5,62 | 1,42 [0 | 3,53 17,29 |3,12 17,0 |50 |78 |55 | - [<0,5[0,5

40 | CH,i CDCL, |0,91 |573 | 5,38 [1,44 | 4,01 3,58 |7,30 {3,18 |80 | 50| 85169 | - 0,9 | 1,0

_ﬁa_
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sur gel de silice ; par analogie avec les résultats antérieurs, nous avons
attribué au composé le plus polaire la structure Y-exo 37.

Dans les mémes conditions que pour les dérivés methylés prece-
dents (HC(OMe)B, H®), Palcool 37 conduit de fagon stéréospécifique
a l'éther 39. La réaction est par contre plus lente dans le cas de
38 et conduit a un mélange 53/47 des éthers 39 et 40 qui ont €té séparés
par chromatograhie.

Les caractéristiques spectroscopiques de ces composés (RMN,
tableau IiI} sont en accord avec les structures indiquées. La décomplexa-
tion de 39 ou de 40 conduit au diene 41. Les caractéristiqgues de RMN
de ce dernier (cf. partie expérimentale) indiquent la présence d'un seul

isomere de configuration E,E (J = 15,5 et 15,0 Hz).

2 - Réactions avec des lithiens stabilis€és par un groupe électro-

attracteur en o

De tels lithiens sont susceptibles de permettre l'introduction
d'une chaine fonctionnalisée courte. Nous nous sommes interesses d'une
part aux dérivés acétiques permettant la synthese de B-hydroxy acides
ou esters et d'autre part aux dérivés soufrés pour la synthése de B
hydroxysulfures.

Le lithicacetate d'éthyle en soiution dans le THF a -80° réagit
avec le complexe 3 pour conduire (Rdt 78 %) au melange 84/16 des
deux alcools diastéréoisoméres 42 et 43 trés facilement séparés par
chromatographie. La protection de ces alcocls pose le méme type de
probléemes que dans le cas de 37 et 38 : le composé le plus polaire 42
conduit rapidement et de maniere stéréospécifique a l'eéther 44, La protec-
tion de %43 est par contre plus difficile, partielle, et conduit & un mélange

25/75 de 44 et 45, qui ont eté separes par chromatographie.



OH CHZCOZEt
LiCH,CO_FEt
2=-2—> /\ /\ o+ E /\ /\ o
Fe Fe
70N CH,CO,Et 74N OH
42 43
HC(OMe)3 HC(OMe)3
Me CH,CO,Et
E / AN /\ H E / N /\ H
Fe Fe
- \ CH,,CO,Et 1 \ OMe
4 45

Les caractéristiques spectroscopiques (RMN, tableau IV) de
ces composés sont en accard avec les structures proposées mais ne per-
mettent pas une attribution non ambiglie de stéreochimie. Les structures
sont attribuées sur la base de l'analogie de comportement avec les compo-
sés décrits antérieurement.

L'introduction directe d'une chaine a deux carbones avec une
fonction acide est possible avec le lithien dérivé de l'acétate de trime-
thylsilanol : dans les mémes conditions que précédemment, apres hydro-
lyse en milieu acide, on obtient (Rdt = 80 %) le melange des deux hydro-

xyacides 46 diastérécisomeres qu'il n'a pas été possible de séparer.

3 1§ LiCHZEOZSIMEB , / \ OH
2) HBO E A4
H
Fe

i@

Ce type de reaction sera utilise au chapitre suivant pour la
synthese de leucotrienes portant des chaines hydroxy- ester ou hydroxy-

acide.



. ~ o
PO g ) 8, |8 § Sy [Smiy 6 S .
Ne TR X B W Ho | H T H H; Hg OCH, " R X430 he Jeg | 4 Jooid Yot Ecg Jfg 3 b
* 0,98
42 | H (iOZEt 0,9415,6015,18 | 1,08| 3,9 [2,37| 2,37 3,381{3,6 g((')HSB) 8,0 [ 5,0 18,4 | =x | #x 5,8)" 10,8 0,8
(CH.)
1,34
Oy Ty . 3,15 [(CH,) ‘ o e
43 | H COLET 11,03 15,845,527 | 1,3914,14 12,55 1 2,6813,70 | 2* 71, 530 18,0 5,0 185 | 5 13,7 9,2 | 3,2 [16,4 0,7 0,8
(CH.)
1,30 _
fhoMe 1 COLEL | LIG|5,861 5,501 1,34 13,55 12,61 12,72 3,69 3,37 CH§) 8,0 150 185 (7-8 | - |5,3169 1153 |0,8]0,8
' 1
(LH21
43 [Me | CO,Et | 0,9915,82| 5,441 1,40 13,75 12,47 |2,78 3,68 [3,42 %’Cﬁ) 8,0 15,9 18,6 16,0 |- 16,9 5,9 15,4 |0,8 [0,9
4,1
(CH.)
¥Rk 7,10
47 H SPh 1,01 15,77 5,46 (1,25 | 3,6 (2,93 |3,22|3,61 |3,3 g | BY 20 |84 16,5 (5,0 | 9,1 ] 3,0]13,610,5 |0,8
?
£k K 7,15 .
48 H SPh 0,94 5,78 5,40 (1,27 3,7 (2,91 | 3,16|3,64 |2,85 750 80 |49 18,6 | 6,0 (2,7 9,1 (3,6 |13,6]0,8 0,9
* R S
Solvant C Dy 5 moyenne de J et J = car cSH = GH ; Jfg non etabli. Les protons H, et H sont partiellement mas-
qués par les Signaux du groupe éthyle! f g **% L'analyse du systéme A%C constitué par H,, H et H
a eté realisée selon Liang Xiao-Tian, Sci. Sinica, 13, 589 (1964). f
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Comme nous le verrons au chapitre I, les B -hydroxysulfures
sont des précurseurs potentiels d'époxydes en g du complexe butadiéne-
fer tricarbonyle.

(20)

Le lithien dérivé du thioanisole réagit avec le complexe
3 pour conduire (Rdt = 8% %) a un mélange 72/28 des deux B-hydroxysul-
fures diastéreoisomeres 47 et 48§ separes par chromatographie. Les carac-

téristiques de RMN de ces composés figurent au tableau IV. Nous avons

OH CH,SC H,
LiCH,SC_H
2765 .
AN N,
Fe Fe
- | Y CH25C6H5 ” i hY OH
47 48

attribué, comme précédemment, la structure Y-exo au complexe le plus

polaire 47.

Remarques :

(2H)

- Le lithien du (phénylthio) acétate de methyle réagit par-
tiellement avec 3 pour donner (Rdt = 25 %) le composé d'addition atten-
du 49 sous forme d'un mélange complexe d'isoméres qui n'ont pas eteé

séparés. On récupere dans ce cas 40 % de l'aldéhyde initial 3.

Li
I
CH,SCH-CO,Me ) /\ /\ _COMe
> E e CH—-CH
| \SC,H
s\ OH 65

49

- Si le lithien de la méthylphénylsulfone réagit avec le die-

ne 50 pour donner (Rdt ¢ 70 %) la B-hydroxysuifone attendue 51, sa
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reaction avec le complexe 3 ne donne pratiquement pas de B-hydroxy-

L1CH2502Ph

v

~CH_SO

50 CHO CH

sulfone (Rdt £ 20 %} mais un complexe peu polaire non identifie.

3 - Organometalliques permettant l'introduction de chaines

a 4 ou 5 atomes de carbone.

La synthese de leucotrienes modifiés dont le squelette se rap-
proche de celui des produits naturels (compesés en Cigr Cyg ou Cyy
par exemple} implique {‘addition de nucléophiles fonctionnalisés compor-
tant une chaine a 4 ou 5 atomes de carbone.

En raison de sa transformation aisée en ester puis en acide,
I'orthoester apparalt comme la fonction protectrice idéale dans un tel
cas. Le magnésien du bromo-5 orthovalérate de méthyle 52 ne réagit

malheureusement pas avec le complexe 3 a temperature ambiante.

Bng(CHz)q C(O!’\:’ie)3 Bng(CH2)3CH(OEt)2
52 53

22 L
(22) par contre reagit avec 3 pour donner,

Le magnesien 53
aprés chromatographie, l'alcool 54 (Rdt non optimisé de 17 %) accompa-

gné de l'alcool de réduction 55 (45 %). Les caractéristiques Spectros-

Ph

H
3.53 2 —HF ¢ /\ /\ vy v E _//\—:\\—CHZOH
Fe Fe

O\‘J
Ve AY V4 N\
| (CHZ) 3(:H(OEt)2 i
54 55
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copiques de 54 (cf partie expérimentale) sont en accord avec la structu-
re indiquée mais ne permettent pas une attribution de stéréochimie.
L'alcool 55 est identifie par comparaison avec le produit de réduction
(KBHq, EtOH) de 3.

On notera que le groupe ester en position | dans le complexe
a un réle important sur le déroulement de cette réaction : il sera en
effet montré ultérieurement que les rendements en produits d'addition
1,2 sont nettement plus €levés lorsque cet ester est remplacé par une
chalne hydrocarboneée. H a ete montré par ailleurs au laboratoire qu'avec
un groupe CHZOMe dans cette position, le ma(gzr;cisien 53 donne les adduits .
correspondants avec des rendements de 60 % .

Les organométalliques dérivés d'acétyléniques vrais réagissent
avec le complexe 3. Le derivé dilithié de l'acide pentyne-4 oique con-

* ~ ’ . - . . -~ L
duit , apres esterification par {'lodure de méthyle, au mélange 60/45

[} Li*Ci—CHZCHz(:Oz]_j / \ OH / \ CEC—CHZCHZCOZME
2) CH,I E NS + E N H
Fe Fe
/ 0N
P C=C-CH,CH,CO,Me | H
56 57

des deux diastércéoisomeéres 56 et 57 avec un rendement global de #2%.

De la méme maniere, le dimagnesien du butyne-3 ol-1 réagit avec le
complexe 3 pour conduire (Rdt 87 %) a un melange 70/30 des diols 58 et
39 .

* Les hydroxyacides obtenus aprés hydrolyse du milieu réactionnel n'ont

pu éire séparés ni caractérisés de maniere satisfaisante.



H-C=C-CH_,CH,,OH _ZEtMgBr | BrMg-C=C-CH_,CH_ - OMgBr
20ty ppes 2“H;

1) 3 (« 10 % HMPT)

2) H30+
QOH €= C-CH,,CH,OH
E /\ /\ H + E /\ /\ H
Fe Fe
7 N CEC—CHZCHZOH 4 1 ~ OH
58 59

Pour ces deux séries de réactions les diastéreoisoméres ont
eté séparés par chromatographie. Nous avons attribué comme précédem-
ment la structure ¥-exo indiquée aux composés les plus polaires 536 et
58. Les caracteristiques de RMN de ces composés figurent au tableauV.

Il est intéressant de noter que I'hydrogénation complete de
ces triples liaisons (catalyseur : Pd/C) n'a pas ¢té possible. Peut-étre

a cause de facteurs stériques liés a l'encombrement du complexe, la

80; R° =H ;RQ:OH;R=OH
6l ;R —.OH;RZ;H; R = OH

1
62; R :H;R2:OH;R:C02Me

reduction s'arréte au stade oléfinique ; ce résultat est indépendant de
la configuration relative du complexe et de i'atome de carbone vicinal
(cas de 60 et 6l). La nature du groupe terminal n'intervient pas non

plus (cas de 62).



Tableau V - Caractéristiques RMN (CDCIB) des complexes 56, 57, 58 et 59.

Re B
C = C-"CHZQHZX

!

56, 57, X = CO,CH
4 © 58, 59, X = OH

3

5
, CH
5. |6 S, |8, |6 5 I8 N R T ST U T IS T I O T e 55
b |OHg | 08| By oh, H, OLHBCHZQS(,HB x| Jab | Toc | Ted | Tde | Tac | Tbd | Te-cr g CﬁZB
3,91 x
Lig [5,82 | 5,5% L6l (5,28 | 270 [ 370 | 2,62 3,701 8,0 | 50 | 8,21 7,6 | 0,6 | 06| + * .
T
A
k%]
|
*
1,07 | 5,83 | 5,60 | 1,56 |4,58 2’28 3,71 2,61 3,750 7.6 | 5,2 |83 | 47 | 06|07 * .
- 3,3 4,5 - ,
Lis| 580 | 5,40) 1,58 | w2t| 200 13,68 [3,7512,52 |22 ) | 5,0 | g | 80| | K| e 60
1 ¥
2,7 - 2,7 -
Lou | 5,82 | 5,57) 1,53 | 4,51 2071 3660 3,73 12,50 | 277 80 | 50 1 82| w7 ] 07| 0.8] Lo a0
1 ¥

(‘HZa et CHZB sont fortuitement equivalents.



Les caractéristiques spectroscopiques de ces composés (cf partie
expérimentale) sont en accord avec les structures proposées. Les spectres
RMN (80 MHz) ne permettent pas une analyse du systéme ni la lecture
des constantes de couplage des protons oléfiniqgues. Nous avons attribué
par analogie avec les travaux de la littérature (réduction catalytique

"cis'"), une stéréochimie Z aux doubles liaisons formeées.

L CVYNTLIECI MITIAT TRITEDAMEMNIATOIET 1 T M T A DDEDAD ATI AR
i = SNl o, L2 Y RN L LINIVIR LI, WL L LA TREDCARALIVIY

Les composés 63 et 15 sont des intermediaires connus de la

(8)

en 8 étapes avec un rendement global d'environ 10 % a partir du désoxy-2-

synthese du LTB, Leur synthese est délicate et 63 a été prépare

ribose.

/! O5iPh_tBu I15: R CHZOH

H 2 =

H

H

L'analogie évidente de structure entre ces Composés importants
et les complexes butadiene-fer tricarbonyle de type 3 nous a conduit
a chercher une synthese de 63 et de 15 a partir du complexe 3. Une
premiére approche possible consistait a greffer directement la chaine
a 8§ atomes de carbone a l'aide d'un organométallique de type propargyli-
que. La réaction de l'aluminique dérivé du bromo-l octyne-2 avec le
complexe 3 donne (Rdt global 95 %) un mélange de quatre produits
64 a 67 (schema IV}, qui ont éte sépares par chromatographie.

Les alcools alleniques 66 et 67 (proportion relative 43/57) sont trés
largement majoritaires (85 % du mélange). Pour les alcools homo-

propargyliques le diastéreoisomere le moins polaire est légérement majoritaire



| -C2C-CH 2Br

Scheéma 1V

(OH CH_-C=C-C
7o N\ AN 2
E ‘/;e/\—(- H + E \Fe/ ~ H

PN W e 7 1\
} CH,-CEC-CH | | OH
6 63
1) Al
2) 3
CgH
OH pt—
E /\ /\ . + E /\ /\ _

Fe H Fe H

7’ | N\ /_‘CjHll e i N

6 &

L I
Ce(NH,),(NO,)
MeOH, -15°
E
1) Al
H
2) E _
oH E = CO,Me
==\

50 CHO G5ty

5

H

11



(proportion relative de 64 et 65 : 47/53). Les caractéristiques spectrosco-
pigues (RMN, tableaux VI et VII) confirment sans ambiguité les structures
de ces composés. Nous avons attribué aux composés les plus polaires
64 et 66 les structures ¥-exo indiquées, par analogie avec les travaux
anterieurs.

La décomplexation de chacun des composés 66 et 67 conduit
au méme diéne allénique 68. Ce dernier est obtenu directement et quanti-
tativement (contrdle RMN) par réaction de ['organoaluminique avec
le diene 50.

(24)

En accord avec les donndes de la littérature , la transposi-

tion propargyle-allényle de ces organometailiques limite leur utilisation

pour le but recherché. Il pourrait étre intéressant dans cette optique

d'étudier la réactivité de dérivés organomercurigues : (C'e)st alnsi par
25

exemple que les dérives 69 ont éte décrits tres récemment .

R—C'EC'-CHzHgI R=Me; C
69

¢Hs 3 CHBCOE(CHZB

Ces différents composés ne sont caractérisés que sous la forme
propargylique et ils sont annoncés comme "intéressants en syntheése
organique" (25) 'y s'est donc avéré nécessaire de greffer la chaine hy-
drocarbonée en deux étapes : l'aluminique dérivé du bromure de propar-
gyle réagit avec le complexe 3 dans le THF a -80° pour conduire
(Rdt 9% %) au mélange 25/75 des deux alcools diastéréoisomeres 70
et 71. En accord avec les données de la litterature (24) , on observe
ici uniquement les deérivés propargyliques. Ces deux alcools ont été sépa-
rés par chromatographie ; leurs caractéristiqgues de RMN figurent au
tableau VI.

Nous avons attribué comme précédemment au composé le
pius polaire, mincritaire dans ce cas, la structure ¥-exo 7G. La decomple-
xation de chacun d'entre eux avec la méthode mise au point précédem-
ment (Cea+, MeQH, -15°) conduit de maniere pratiquement quantitati-

ve au diene 72. Un seul isomére de configuration E,E (J = 153

HaHb



Tableau VI - Caractéristigues RMN (CDCI ) des complexes 64,

65, 70 et 71.

g, k1
64, 65 ; R = CH,(CH,),CH,
Z_O’Ll_iR:Hi
Ne | & _ § § & 8 8 &, |6 § ] 3007 ]
Ha de Hc Hd He H Hg Hh OCHB R Jab ch jcd Jcie Jef Jeg Jeh Jgh Tglot Thi ac | bd
o 2,08-2,37 T
cH,_:)
1,21-1,6
6_# 1,12 5,86 5,36 * (3,70 | 2,2 2,45 - 2,65] 3,70 (CH J,kl 7,9 5,01 &4 * i *® L * #= 10,9 | 0,8
0, 962 (CH )
210238
l(éczuilé;O
65 (1,03 |5,84 | 5,48 | * (4,26 | 2,15 |2,45 12,54 |3,69 (G“kl) 7,9 1501 8512,0 |1 2,0 el 230 - o8 10,9
E]
| o9§(CH)
| S IS N VU AP N b il . - o
E_ 1) 1 5,87 ) 5,07 | |, 42!l 3,7 | 2,77 2,30~ 2,65 3,68 2,17 2,0 | 5,01 &3 6,8 5,3 ™ |¥ F %% 2,61 2,61 0,91 0,9
71 1,00 |5,83 | 5,48 |1,41 | 3,84 [ 2,68 1 2,86] 2,54 | 3,67| 2,15 18,0 | 50| 85163 3,91 - | - | - | 25| 2,5 9.9 1,0
—d

*
* *
KK H

T

H, est masqué par le massif de (CH2)3 is Ky L.

Les protons g et h forment un massif complexe, non analysable au ler ordre.

J . non ¢tabli,
gh

non lisible.



Tableau VII - Caractéristiques RMN (CDCL;) des complexes. 66, 67.

i

CH 2(CH2)3 CH3

ok d

N s ey e 1so len Teo e Lo Lo ifomyl fonle o g 1y gy S E T R
Ha Hb HC Hyy " H H; Hg Hh OCHEj P15, K, L CH,j, ab | "bc{Tcd{ “de| Tef |Teg| "eh {gh | Tac| "bd
— - PRI N
2,90 1,951 1,25 P
66 1 1,12) 5,86 | 5,59] 1,571 4,08 | 370 16,88 4,93 | 3,70 | 0] 01096 17,9 | 4,9 | 841661 1 12,3123 11L,0 10,7 ) 08
g t‘ e
* ¥
1,90 1,12 Y
87 10,96 | 5,74 15,37 | 1,42) 3,93) 2,30 1 4,85\ 4,92 | 3,60 {, o) oo | B8617.9 |59 | 86167 | 43103 10.3 |31 16,81 6,8
L "4y —1s

* K

bl

Jeg et Jeh

On observe un couplage Je—CHzi = 2,5,

sont des signes contraires.

non lisible.

- ) -
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Jy g = 120 Hz) est obtenu. Ce méme compose est preparé directement

OH =
1) Al / \ CH2+C:CH
H-C=C-CH_ —_— N s - 7o N\
B 23 E/:\_<_H + 4N s H
_ N

CH,-C=CH TN OH
70 71
| — — 1
CE(NHu)Z(Noa’s
MeOH, -15°
1} Al E
) E
H
72 OH
30 CHO CHz-C=C-H

(Rdt quantitatif) & partir du diéne 50 et de l'aluminique propargylique.

La preparation du précurseur du LTB 15 a partir du diéne 72
utilise un certain nombre de réactions classiques (schéma V).

On effectue d'abord la protection sous forme d'ether silylé
73 puls la réduction de l'ester en alcool 74. Aprés protection sous forme
d'éther tetrahydropyrannique puis alcoylation avec l'iodo-l pentane,
l'acétylenique 76 est réduit (Hz, catalyseur de Lindlar) en triéne 77.
Celui-ci apres déprotection de l'alcool primaire conduit au dérivé recher-
ché 15. Les caractéristiques RMN de ce produit sont en bon accord
avec celles données par Rokach et coll. *. Les caractéristiques spectros-
copiques (cf partie expérimentale) des composés intermédiaires sont

egalement conformes aux structures proposees.

* [Nous remercions le Dr. Rokach pour une copie du spectre de RMN 1H de
15.



Schéma ¥V

E
HOH,,C
tBuPh_SiCl Dibal
2 N —
H imidazole,DMF H H
CH 0SiPh,tBu 74 0SiPh,tBu
72 CH,-C=C-H 73 CH,-C=C-H CH.-C=C-H
(), wor
or H30
THPOH,C THPOH,,C THPOH,C
H, 1) NaH, DMSO
- 2. ¢
H Lindlar H 2 CHy
Cc.H .
571 OSiPh,tBu OSiPh,t.Bu OSiPh,tBu
77 76 CH,-C=C-C(H 75 CH,-C=C-H
HOH,,C
MeOH N
H30+ H
C 5H 11 E = COzMe
OSiPh,, tBu

15

ﬁ6(cj_.
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Cette synthese, bien qu'encore longue (Rdt# 10 % par rapport
a 72) devrait donc permettre ['obtention de chacun des énantiomeéres
de 15 a partir des complexes (+) 3 ou (-) 3 et également la préparation
de dérivés modifiés, par exemple au niveau de la chaihe hydrocarbonée
terminale.

En conclusion, cette approche selon la voie A nous a permis
de préparer un leucotriene modele simple ainsi qu'un Intermediaire impor-
tant dans la synthése du LTB,. Les réactions étudiées nous ont surtout
servi de modeéles afin de mieux definir les possibilités et limites de
I'addition de nucieophiles, fonctionnalisés ou non, sur les fonctions aldéhy-
des en o du complexe butadiéne-fer tricarbonyle. Certaines de ces réac-
tions seront utilisées dans la seconde partie pour la synthese des leuco-
triénes recherchés.

La plupart des nucléophiles classiques (magnésiens, lithiens...)
sont compatibles avec le motif butadiéne-fer tricarbonyle. La réactivité
dépend de la nature des substituants portés par le nucléophile ; elle
est aussi conditionnée, comme nous le verrons au chapitre suivant, par
la présence {ou non) du grouperﬁent ester a l'extrémité du complexe.

Les principaux résultats obtenus concernant la diastéréosélec-
tivité ont été résumés dans le tableau VII. Une étude systématique
avec d'autres exemples serait certainement nécessaire pour en tirer
des conclusions définitives ; il est néanmoins intéressant de constater
que la sélectivité semble légérement supérieure dans le cas des organo-
lithiens par rapport aux organomagnésiens et que celle-ci est inversée

lorsqu'on utilise les organométalliques dérivés du titane ou de {'aluminium.



Tableau VIII - Diastéréosélectivite de la réaction d'organométalliques avec le complexe 3.

(CHZ)#CH3

RM e ¥ exofy endo Rdt (%) Remarques
CH Mg -15 60/40 80
CH,Li ~80 80/20 83
PhLi -80 6634 94 Y- eoxo
majoritaires
E(CO,CH, LI -0 86/16 78
PhSCH,Li -80 72128 88
(E10),CH(CH ) ;MgPr 0 { seul isole 17
LiCO,CH,CH,C2C-Li 0 60/40 )
BrM gOCH,,CH,C=C-MgBr 0 70/30 87
kCHBTi(OiPr)B 0 25/75 i ¥-endo
”H»CEC—CHZJ\IZ/BB{“” 30 25/75 94 majoritaires
"CHZ:C:(“T—Alz/BBr“ -80 43/57 80
a -30
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Partie Expérimentale

I - SYNTHESE DU LEUCOTRIENE 14.

OH
E /K ;\ H

1) ALCQOLS 16 ET 17 Fe
7N CH

a) Réaction avec CH MgI

3
(26)

A2g (7,1 mMoles) d'aldéhyde 3 3

en solution dans 80 em” de THF
anhydre on ajoute sous azote et sous agitation magnéiique 1,2 eg. d'io-
dure de mé&thyimagnésium en sclution dans 1'éther (4,3 cm” d'une solution
2M; 8,6 mMoles). L'addition est effectufe goutte i goutte de telle sor-—
te que la température reste inférieure i -15°C.Cing minutes aprés la
fin de 1'addition, une solution dilude de chlorure d'ammonium est ajou-
tée. La phase crganigque est décantfe et le THF est distillé & 1'&va-—
porateur rotatif. La phase agqueuse est extraite une fols & 1'Ether.
Les phases organigues réunies sont lavBes une fois & 1'eau puls sécehées
(NaESO ). Aprds distillation des sclvants, le produit brut est chro-
matographig sur des plaques de silice en utilisant comme &lusnt un mé-
lange 1/1 d'éther et 4'é&ther de pétrolef On sépare ainsi trés aisément

les alecocls 16 et 17 (RAdt. global = B80%).

16 Rf = O,15(Tg d'huile orange qui cristallise lentement
su réfrigbrateur; F = 63° (&ther); Rdt = 47%.

I.R. {Nujol, v) : 3250 (large,OH); 2060, 1978 {C = 0);
1713,1701 (C = 0)
Analyse CI1H1206F8 Cale. C% Lk,63 H% L,08
Tr. b7 b,
* on peut également effectuer une flagh-chromatographie (27) sur

silice en utilisant comme 2luant un mélange 40/60 d'éther, &ther de

pétroie,
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17 Rf = 0,37 [0,7 g; cristaux jaunes; F = 112° (&ther);
Rt = 33%.]
I.R. {(Nujol, v) : 3460 (CH); 2066,2045,1990,1975,1665
0); 1683 (c=0).

—
[
1

e 0 7 a1 )
Analyse u11h2206Fe Calc. C% 4h,53 H%E 4,08
Tr. i, 8 3,9

t} Réaction avec CH,Li

A 280 mg (1 rMole) d'aldényde 3 en solution dans un mélange d'éther

=2 R .
{7 cm3) et de THF {7 cm”~) anhvdres, refraidi vers—-115°,on ajoute sous N2
3

goutte d goubtte et sous agitation magnbtigue 1,5 cm~ d'une solubion
de méthyllithium 1,5 M dans 1'&ther. Aprés 30 minutes de réaction 3
cette tempfrature,on additionne successivement 0,7 cm3 de méthanol
et de 1l'eau. Aprd@s extraction 3 1'éther,la phase organigue est la-—
vée une fois & 1l'eau puls séchée (Nagsoh). Aprés distillation sous
vide des solvants,le produit brut est chromatographié sur plagues de
gilice dans les memes conditicns que ci-dessus. On obtient ainsi

22k mg {Rat = T4%) de 16 et 50 mg (Rdt = 17%) de 17.

e) Réaction avec CH_ Ti(0iPr)

3 3

Le chlorure de trisiscpropoxyde de Titane (commer—

3

cial,Aldrich) est dissous dans le pentane. A 1 cm” d'une solution

1,75 M de ce composé et dilufe avec 3 cm3 de CH2012 anhydre,on ajou-
te goutte i goutte sous azote et sous agitation magnétigque 3 0%,

1 on> d'icdure de méthylmaznésium 1,5 M dans 1'&ther. Aprés 15 mi-
nutes 3 0° (sclution jaune orangfe) on additicnne goutte i goutte
une solution de 0,28 g (1 mMole) d'ald&hyde 3 dans 1,5 em de CE,C1,
anhydre. On abandonne 30 mimutes 3 0° puis on ajoute successivenment
de 1'eau et 1'acide chlorhydrique dilué jusqu'd disparition du pré-
cipité blanc formé. Aprss décantation puis extraction & 1'éther de
la phase agueuse,les phases organiques rfunies sont lavées d§ 1'eau
(3 fois) puis sBchées (NaESOh)' Les solvants sont distillés et les
alcools 16 et 17 obtenus séparés par chromatographie comme indigué

précdiemment 16 : TO mg (Rt = 23%), 17 : 210 mg (Rdt = 7T1%).
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2) STHERS 18 €T 19

A1 g (3,30 mMoles) d'alcool 1f en solution dans 10 cms de CHECIE,

on ajoute 0,5 g (4,7 mMoles) d'orthoformiate de méthyle et une gquanti-
té catalytique (410 mg) d'acide paratcludnesulfonique monohydraté.
Aprédg 30 minutes Z la température ambiante.la réaction est terminée
(contrdle CCM}. Le méiange réactionnel est additionn® 4'éther,iavé

deux fois & 1'eau puis s&ché (Na, 50, ). Aprés distillation des sol-
€

vants,l'éther 18 est recristalliié dans le n-hexane.

18 10,9 g, cristaux oranges; F = 47-48° (n-hexanec);
Rit = 85%.] Rf = 0,76 ({Aluant un mélange 1/1 d'Bther plus éther
de pétrole),

I.R. {Nujol,v) : 2050,1982 (C = 0}; 1715,1695 (C = 0)

Analyse € H, 0Fe Calc. c% W6,48 HE L,55

Tr. L&, 7 4,6
L'&ther 19 est obbtenu & partir de l'alccol 17, en

utilisant le méme mode opératoire que ci-dessus.

19 10,8 g, cristaux jaunes, F = §7-68° (n-hexane} ;
Rdt = 75% ] . Bf = 0,83 (méme &luant que 18).

‘I.R. {Nujel, vJ): 2050,1992 { ¢ = 0); 1705 {C = 0).

E

3) ETHER 20

a) Décomplexation par l'oxyde de triméthylamine.

A1 g (3,2 nMoles) d'éther 18 {(ou 19) en soluticn dans 50 ems

JNO,2H,0.

Aprd3s 4 heures de reflux,le mélange est [iltré sur un peu de si-

de dichloromféthane on additionne 5 g (14 &q.) de Me

lice que l'on lave avec de 1'é&ther.
Aprés 8limination sous vide des solvants,l'éther

20 est purifié par distillation.

20 ¢ Eby 5 = 70° 5 0,15 g 3 huile incolore; Rdt = 82%
T.R. (film, v) . : 1717 {C = 0); 1643, 1612 (C = C).
Analyse C.H.,0, Cale. C% 63,51 TF 8,29

g 1h73
Tr. 83,6 5.,k

Técon ion CellH, ), (N0, ).
L) DEcomplexation par e\vﬂh)gkw 3)6

A une solution refroidie & -15° de 310 mg ( TmMole) 4d'éther 18

ou 19 dans 10 Cm3 de méthanol,on additionne en plusieurs fractions
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et scus bonmne agitation magnéiigue 2.2 g {L4mMcles) de Ce(NHh}g(N03)6.
Aprés 10 minutes de réaction,le mélange est additionné d'eau (20cm3ﬁ
puls extrait 3 fois avee de 1'Zther. Les phases organiques réunies
sont lavées deux fois & 1l'eau puls séchées (NaESOh)' Aprés distilla—~
tion sous vide des solvants,le didne 20 est purifi€ par distillation
comme indiqué ci-dessus (Rdt > 90%).

E

4) ALEOOL 21 a

e
OH

3

A une solution refroidie 3 ~ 15° de 200 mg (0,675 mMole ) d'aleocl 16

{ou 17) dans 15 om>

de mdthanol anhydre,on ajoute sous agitation magné-
tigque en plusieurs porbtions 1,5 & (jh eq.) de nitrate cérique ammoniacal.

Apr3s 20 mn.de réaction,le mélange est dilué avec de 1'éther puis lavé

une fois & l'eau. Aprds distillation sous vide des solvants,l'alcool 21

est purifié@ par flash chromabographie sur Si02 {8luant &Lher—éther de
pétrolie 1/1).

.R. (film. , v) & 3420 (large,0H); 1708 (large,C = 0);
1644 ,1615 (¢ = C)
RV oo (CD013, ) 1 167,8 (s.large, 21 = 3 et 9); 1h6,8(d.;1J = 155 3
o= )ik, 7(d.d., 0 = 158 52T =8 5 C = ¢ )3 126,6 (d.3'T =158 3 C =C )3
120.,9 (d.;1J =162 5 C=0C )3 57,7 (d.d.;’J = 142 ; T=n : QHCHB )i
1

. 1
51,7 (g.; J = 146,5 3 OCH, ); 23,0 {g.3; 4 = 127 3 CHCH, ).

213 95 mg; huile incolore; Rdt = 90%.
I

3 3

HOCH2

51 ALCOGL 22

A 0,5 g (2,9 mMoles) d'ester 20 en solution dans 15_cm3 d'&ther anhydre
a 0%,on ajoute goutte 8 goutte,sous azote et sous agitation magnétique,
7 cm3 d'une solution molaire d'hydrure de dilsobutylaluminium dans 1'he—
¥ane. Aprés 45 mn. de réaction, 30 cm3 d'une solution dilude {(0,1H) d'a-
cide sulfurigue sont additionnés. La phase agueuse est extraite trols fois
g 1'8ther. Tes phases organigues rdunies sont lavées trois fois i 1'eau
puis séchées (NaESOh)' hpr&s distillation des solivants,l'alecocl 22 est
purifié par distillation z2u four tubulaire (tempdrature du four :
85°/0,01 Torr).

22 : 0,3 g, hulle ineclere, Rdt = T1%.

I.R. {film., v): 3390 {large, OH); 1656, 1618 (¢ = C).
Spectrométris de masse :masse moléculaire calculée pour

CeﬁwhOg; 142,009, trouvée : 142,100
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6) ALDEHYDE 23 cny
H!
OCH}
A1 g {TmMoles) d'alcool 22 en solution dans 10 cm3 de CH . Cl_ on

272
ajoute 4 g (10,5 mMoles) de dichromate de pyridinium . Aprés 15 heu-

res sous agitation magnftigue 3 température ambiante,le mélange réac-—
tionnel est additionn? d'éther,filtré,puis lavé & l'eau. La phase or-
ganigue est séchée (Na280h) et les solvants &liminés sous vide,l'aldé-
hyde 23 ainsi obtenu est purifié par distillation au four tubulaire
température du four 65-70°/0,3 Torr). Ce composé est utilisé direc-—
tement pour la synthése ultérieure;il est caractérisé uniquement par
ses propriftés spectroscopiques.

23 : 0,6 g, huile 18gdrement verdatre, RAt = 61%.

I.R. (film., v) . 1680 {C = 0); 1638,1598 (C = C).
B » CH3
= TRT 7 H 3 * H
71 LEUCOTRIENE 14 a oCH,

AT g(1,9h mMcles) de sel de phosphonium 25 en soluticn dans 27 cm3 de

THF anhydre & -80°, on ajoute goutte & goutte sous N
3

5 et sous agitation

magnétique 1,2 em” de n-putyllitium 1,6 M en solution dans 1'hexane

(1,9 mMoles).Aprds 15 minutes & -80°,on additionne successivement b cm3
de HMPT anhydre (12 egq.) puls goutte 3 goutte une solution de 0,3 g
d'aldéhyde 23 (2,1 mMoles,1,1 &g.) dans 2 cm3 de THF anhydre. La tem—
pérature est maintenue 5 -80° pendant 10 minutes & 1'issue de 1'addi-
tion puls on laisse le milieu réactionnel revenir & 0%. Aprés 1 heure
g 0%, L em> d'eau sont additionnés,on extrait alors 3 1'8ther (2 fois);
les phases organiques réunies sont lavées & 1'eau puis s@chées (CaClE).
Aprds distilletlon des solvants,le leucotridne 14 est purifié par chroma-
tographie sur plaques de silice en utilisant comme &luant un mélange
10/90 d'éther-8ther de pétrole. Ce composé,fragile,doit Etre conservé
scus azote 4 1'abri de la lumidre.

14 : 0,29 g, huile incolore Rat = 60%; RY = 0,7

RN, H (CDCL.,8); 6,75 &4 5,15 {massif complexe; § protons

3
oléfiniques; 3,80 (p.; CH,~CH-CCHy3 T = £,2)5 3,30 (s,OCES); 2,97
(t¥ s c=¢ - CH, - C =05 J=6,4);5 2,308 1,85 (my ¢ =¢ cgg); 1,68 &

1c £11. (1 . 5 - T T o= . L - :
1,15 {m, AH; cge), 1,28 (4. cgg CH; J = &,4); 0,93 (£ 4 CH CH,3

3
J = 3,3}
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R.M.N. ¢ (CDC13),8 pIm (1JC_H, Hz) : 135,4 (156)3132,2

et 131,9 (155); 131,171 et 131,0 (154); 128,6 (151); 128,3 (163); 127,72
(155)5 77,8 (138)5 56,0 (141 et “d,, = B)331,65 29,3; 27,3; 26,3; 22,6
(127); 21,3; 14,0.

Spectrométrie de masse : masse molfculaire calculée pour

017E280 : 2h8, 21k; trouvéde : PLE, 215.

Hy H_ i
8) ETHERS 2%a ET 23b 0T oy
E ~ Fe -~ H ont
¢
H_ {Coly Hy e

3

A 0,5 g (1,7 mMoles) d'alcool 16 en solution dans 1,5 cm3

d'éthylvinyl-
Ether on additionne une gquantit? catalytique (4 10 mg) d'acide parato-—
luénesul Tonique monohydraté. Aprds 1 heure de réaction 3 température am-—
biante,le mélange est additionné de quelgues gouttes de triéthylamine, re-
pris avec un peu d'&ther et Ilavé deux fois & 1l'eau . La phase organique
est sichée (NaESOh) et les solvants distillés sous vide. On obtient
0,62 g d'huile orange qui est un mélange ( + 1/1 contrdle R.M.N.) des
Bthers 29a et 29b. Il n'a pas &t& possible de séparer les iscméres
par chromatographie (Rf = 0,68 avec comme £luant un mélange 1/1 &ther-
Ether de pftrole}. Les caract@ristiques spectrales ci-dessous se rappor-
tent 3 ce mélange:

I.R. (film., v} : 2052,1985 ( C = 0); 1712 (C = 0)

R.M.N. (CDCL,, &) : 5,78 (ad; H 3 J,, =85 9, =5); 5,43 et

3 b’
5,38 (dd; B 3 J . = 8,5) 5 L8k et L,T1 (o.3 Hes Jgp oy = 2,7)s 3,60
(33 OOEQE3}; 3,75 & 3,30 (m, H, et OCH?CHB); 1,45 & 0,99 {massif complexe
T CH,, H et H).

3) £THERS 30a et 30b

A 0,25 g (C,85mMole) d'alcool 17 en solution dans 1,5 cm3 de 032012 on

additionne 1 cm3 d'8thylivinyléther et environ 10 mg d'acide paratoludne—
sulfonique monchkydraté. Aprés 2 heures d la température ambiante,la réac-
ticn est terminde (contrdle CCM) et guelgues gouttes de triethylamine

gont ajoutfes.On distille alors sous vide CHECl2 et 1'&ther de Vinyle en
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excés,les &thers 30a =t 30b sont directement sfparés par chromatogra—
phie sur plagues de silice : 3 &lutions en utilisant comme &luant un mé—
lange 8/92 d'é&ther—éther de pétrole; la R.M.N. montre qu'ils contiennent
encore quelques impuretés {polyméres de 1'&ther de vinyle). 30a et 30b
cristallisent trds lentement au réfrigérateur aprds cette séparation.

3CGa : 220 mg; F o= L0-US°; Rf = 0,65 avec comme £luant un mélan-—
ge 1/1 &ther—éther de pitrole.

I.R. (Nujol, v) : 2052, 1990 {C

R.M.N. (CD013, §) : 5,76 (d.d.d.;

P Hys oy, =815 ch =51
J = . . . = . = -] .
pa = 05903 5,28 (dudud.s Hy3 J,, = 9,05 I, = 0,85 5,71 (a3 Hps JM._CH3
= 2,6); 3,68 (d.q.; B, 3 T4 = JHe_CH3 = 6,0) 3 3,56 (s,C0 cq3)

3,46 {(q.3 OCH,CH,3 J = 7,00 3 1,67 (d.d.d.3 Ed} 5 1,15 8 0,95 (m;3 CH, s
SH dont OGH20§3 triplet & 1,07; J = 7,0); 0,85 (d.d.; Ha).
30b : 175 mg; F = 36-38°; RT

I.R.{film, v} : 2045,1985 (C

0,72 (méme &luant gue ci-dessus)

0); 1714 {C = 0}

Lt

R.M.N. (CDCIS, §) ¢ 5,75 (d.4.8.; Hos T = 7595 9 = 5,03
de = 0,9)5 5,09 (3.4.d.5 03 ;= 8,95 I = 0,85 b,71 (a.; JHf—CHB
. L.oh . . - - . .
= 2,6); b,0b (duaus H; T, = 5,05 9, = 6,2)5 3,57 (s, CO,CH,);

3,80 & 3,15 (m, OCEQCHS); 1,68 (d.d.d.; H, ? 1,40 8 0,93 (m, cg3,9H);
0,81 (d.d.; Ha).

a CH
10 DIENES 31a =t 31D H \4 ?
e [+ He

o—cbn,
“OEt

A 221 mg (0,6 mMole ) du complexe 30a dissous dans 15 um3 de CH2012
on ajoute 1,0 g (15 ég.} de MeBNO,EHEO. Le mélange réactionnel est main-
tenu 3 reflux du solvant pendent 2 heures puis abandonné une nuit & tem—
pérature amblante. Aprés filtraticn du mélange rfactionnel sur un peu de
silice et lavage § l'éther de la silice,les solvants scnt distiilés sous
vide. Le diéne 312 ainsi obtenu (140 mg, RAL # 100%) est caract@risé uni-
quement Tar ses propriétés syeciroscopigques.

I.R. {film., v) : 1720 (C = 0); 1645,161h (C = C).

R.M.N. (03013, 81 3 T.26 {d.da.; o5 I = 15,0 ch = 10,0) ;
6,31 {d.d.s H3 J = 15,15 5,96 (d.d.sHys T = 6,2), 5,86 (d.; H ) ;

o] o ? 47 Tde
4,67 {q.; H.; I =5,4) 5 L,30 (d.q.; Hos dog = 6,3} 3 3,73



(s, COLCE,): 3,80 & 3,30 (m, OCH,CH,); 1,35 & 1,05 (m.; CH,3 9H dont
OCH,CH., t & 1,18, J=7,0 et CH,~CH, , d. & 1,293 J = 5,Lk),

L'éther 30b (221 mg; 0,6 mMole) est décomplexé de la
méme maniSre gve son isomére 30a. Le didne 31b est purifié par chroma-
tograyhie sur plagues de silice {2 &lutions avec comme &luant un mélange
20/80 &ther—&ther de pétrole); Rf = 0,28 (0,34 pour 31a)).

31 : 108 mg, hulle incclore, Rdt = T9%
IT.R. (film., v} : 1720 (¢ = ©); 164k ,1615 (C = C).

R.MN. (CDCl., 8) : 7,26 {d.d.; H Ty = 15,4 T = 10,0);

3 b
6,50 4 5,10 (massif complexe, H Hd); 5,85 (d., Ha); both (g.; Hes
JHf—CH3 = 531“); h‘326 (d-q.; He; Jde = 7,2; JHe-—-CH3 = 5,8); 35"'.'2 (S,CO2CL‘I_3;
3,75 273,20 (m, OCH,CE )y 1,40 & 1,03 (m;CH3; GH )

11) SEL DE PHOSPHONIUM 25

a} (Z)-Nondme-3 ol- 1 33 CHJCH2%:>::=<:CH2C"2°"
H H

A 5 ou 6 gouttes d'éthylénediamine introduites dans un bicol reli& & un

appareil d'hydrogénation catalytique,on ajoute successivement sous agita-—

3 d'une solution M/15 d'a-

3

tion magn&tique et atmosphdre d'hydrogéne,20 cm
cétate de nickel tétrahydraté dans 1'éthanol 3 95° puis 5 em” d'une solution
M/2 de NaBHh dans le méme solvant. I1 se forme aussitdt un précipité noir
(16).Aprés 10 minutes d'agitation,une sclu-

tion de 3 g (21,4 mMoles) de nonyne-3 ol-1 dans 1'éthanol & 95° {6 cm3)

apondant de "borure de nickel"

est additionnée. Une 1&gdre surpression (v 3 em de Hg) est maintenue pen-
dant toute la durée de 1l'hydrogéfnation (2 & L heures). Lorsque la consomma—
tion d'hydrogdne est terminée,le mélange réactionnel est filtré sur papier
filtre,le filtre est lavé & 1'éther. Le filtrat est additionn? de 50 cm3
d'eau et extrait trois fois avec 50 cm3 d'éther. Les phases &thérées ré-

3

unies sont lavdes 3 lfois avec 30 cm” d'eau. Aprés séchage (NaESOh) puls
distillation sous vide des solvants, l'alcool 33 obtenu (3 g, huile
incolore;Rdt = 99%) est utilis® directement pour 1'étape suivante. I1 peut
gtre distillé : Eb,, = 106° (1itt: Eb, = 92-97° (18)).

R.M.K. (63013’ §) ¢ 5,75 & 5,15 (massif complexe; 2H oléfiniques);
3,63 (t.; CH,0H; J = 6,7) 5 2,33 (q.; CH, CH0H; J = 6,7); 2,5 & 2,0 (s.large;
OH); 2,55 & 1,85 (m., 2H; CH ~CH ~C=C-); 1,60 & 1,10 [m.; 6H; CHB(CEQ)-Ji

3 i
0,90 (£7 CH,3 T = 6,1).

9
33



CH B(CHZ)# CH,CH,OTs

b) Tosylate 34 2+Y2

H H

3

A 12 g ( 84,5 mMoles) de lcool 33 urécBdent dissous dans 120 cm™ d'éther

'a
anhydre on ajoute 19,1 5,5 &q.) de soude finement broyée. Le mflange ré—

1

g (
actionrnel est refroidi & 0°,puis ure solution de 22 g (115 mMoles) de chlo-
3

rure de tosyle dans 95 cm” d'éther anhydre est additionnBe goutte 3 goutte
sous agitation megnétique,de telle sorte que la tempfrature ne dépasse pas
6° . & la fin de 1'addition,le mBlange réactionnel est abandonn® 4 heures

3

vers 0° et l'on ajoute alors 150 em” d'eau. La phase agucuse est fpuisée

8 1'&ther. Les phases &thérées réunies sont lavées 3 1'eau Jusqu'd pH neu-
tre. Aprés séchage (CaClg} puis distillation sous vide des solvants,le
tosylate 3% cst caractérisé & 1'aide de la R.M.N;* et utilisé directement
pour la suite de la synthése.

3h 0 27 & 25 g3 auile visgueuses; Rdt = 85 & 999,

R.M.JN. (c3013, §) : 7,81 3 7,71 et 7,38 8 7,28 {chacun 2H; pro-

tons aromatiques); 5,70 2 5,00 {massif, 2 protons oléfiniques) ; 4,00 (.
t f . = - - o — — . . — M » = “
CH,0Ts; J 6,8); 2,43 (s; 3H; CeHy QES), 2,3§ {(q.large; CH,~CH,0Ts; J 6,303
2,15 8 1,77 (m.; 2H3CH,~C = c-); 1,55 3 1,09 [m; 6H; CE —(ng)suj 3 0,87

3
£ o
CEB, J =5,5).

(t.

CH3(CH2)# CHECHZI

H H

¢) (Z2)-Todo—1 nonéne-3 35

A 15 g (50,6 mMoles) du tosylate 3l précé&dent, en solutiondans 75 cms dTa

cftone on dissout 10 g { 1,31 ég.) d'icdure de sodium. Apr@s 2 jours sous

azote, & .1'abri de la lumidre & 259, le mélange est additionné d'eau {100 cm3)
et Zpuisé trois fois & 1'ther. Les phases organiques rfunies sont lavies

deux feols & 1'esu puls séchées (CaClg) 5 1'abri de la lumidre.Aprés distilla-
tion sous vide des solvants,un contr8le R. M.N. montre la présence de 10 3 15%
du tosylate 3%, Le mélange est done remis 3 réagir dans les mémes conditions
pendant 24 heures en soluticon dans 15 cm3 d'acétone avec 1,7 g de Wal. Le
dérivé 35 ovteru est caractérisé i i'aide de la R.M.N. et utilisé directe-

ment pour la synth3se du sel de phosphonium 25.

La présence &ventuelle de résidus de TsCl doit etre &vitZe car elle
- o i q4- S 2 Z Yy
ralentit fortement la synthése du dérivé iod? 35 et proveque la

formation d'iode.
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32 ¢ 11,9 2; huile jaune pile; Rdt = 93

R.M.N. {CDL‘13, 3): 5,75 & 5,10 (massif; 2H olé&finiques);

3,13 {d.t.; 032—052—1; J = 7,1 et 1,2); 2,62 {q. large; ~CH —CH2_,

=6,5); 2,22 3 1,85 (m.3-CH~-C = C~J;5 1,50 2 1,10 [ﬁ.; H; CH, (CE )3 J
0,89 (. % 305 T = 5,7).

€‘
d) Sel de phosphonium 25 CH,(CH ), CH, CH PHH’

H H

A Th g (55,5 mMoles) du d8rivé iodd précéddent dissous dans T0 cm de
CHBCNJDH additionne 16 g (1,1 &g.) de triphfnylphosphine. Le mélange
réactionnel est chauffé,scus azote et 4 1'abri de la lumidre,i reflux
du solvant pendant 15 heures. Aprés distillation sous vide de 1'acéto-
nitrile,l'huile visgueuse obtenue est additionnée d'un mélange 1/4
d'acétate d"8thyle et d'8ther anhydres. Le mélange est mainbenu 3 re-
flux des solvants pendant 15 minutes puis aprds refroidissement,placé
au réfrigérateur & -15°,08 le sel de phosphonium 25 cristallise. Aprés
filtration puis lavage des cristaux avec de 1'€ther anhydre,le sel 25
est séché sous vide et conservé sous azote A l'abri de la lumifre.

25 : 27 g, cristaux blancs; ¥ = 102° (1itt. F = 86,5° (18))
Rdt = 95%.

R.M.N. (CDCl3, &) + 8,25 8 7,25 (m.; 15H arcmatiques); 5,78

8 5,20 (m.; 2K oléfiniques); 3,68 (4.t.; CH3CE,- fPhB) cpg-og - (07 et
Tpogg = 115805 2,67 3 2,18 (m.5 CE,~CH,-PPn )5 1,95 3 1,60 (w5 CH,~C=C)
1,43 3 1,00 (m.5 CH,(CH, 1535 0,84 (%5 CHy3 7 = 5,5).
Hb H'r:
HP.
12) CYANDHYDRINES SILYLEES 382 et 36b g e it

CN

Dans un ballon bicol sont placds 0,25 g (1,7 mMoles) de Nal et 0, 5 g

(10 mMoles} de WalN. Aprés séchage sous vide {1mm Hg)}d la flamme,

3

on edditionne sous azote I température ambiante 5 cm” de CH_CN puls aprés

5 minutes d'agitation 1,3 em> {10 mMcles) de chlorotriméthyisilane fraiche—
ment distillé et enfin 0,5 cms de pyridine anhydre. Aprés SC minutes
d'agitation & temprature ambiante,on ajoute 1,1 g (SmMoles) de l'aldéhnyde 3
on maintient le mélange réactionnel une nult & la température ambiante

et sous agitation magndtique,puis on verse sur de la glace. Aprés avoir
puisd deux fois & 1'&ther puis au r‘1-12(31_2 ,les phases organiques réunies sont
lavées avec une solution saturée froide de bisulfite de sodium puils séchées

(Na.CO_). Aprds distillation sous vide des solvants ,le produit de la
2773
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réaction est repris avec un mélangse 1/1 d'éther et 4'Zther de pEtrole
36a cristallise d'une manidre pratiguement quantitative au réfrigérateur,
L'huile chbterie aprés évaporation des eaux mires contient essentielle-
ment la cyanchydrine 36b qui cristallise lentement au r&frigérateur.
36a : 1,14 gy cristaux Jaunes; F = 126¢° {mBlange 1/71 &ther~
éther de pétrole); RAt = 60%. Son RE est 0,83 (SiOE) avec camme &luant
un mélange 1/1 éther—&ther de pétrole.
T.R. (Nujol, vw): 2235 ( ¢ = N}; 2060, 205k, 1985 (C = 0); 1705
(c =0).
R.M.E. (06D6, §) 5,3 (d.d.d.; Hos Jay o
Jg = 1.0} 4,77 (d.c.d.; E,s 9.4 = 8,2; oo = 0,8):3,93 (d.; Hos Jg0 = 6,2);
3,28 (S,COECEBJ; 0,80 (4.4., Ha); 0,78 {(a.a.4., Hd); 0,02 (5.5 9E; SngS).
L1, WO 8iFe Cale. CE Lb,3h 2% L,52 WP 3,69
Tr. LL L L5 3,8

36b * 0,52 g ; cristaux orangés; F = T71-73° (n-hexane);

=68,2 3J, =5,0

Analyse C

w7

Rit = 27%. Dans les mémes conditions que ci-dessus Rf = 0,52.

T.R. (Mujol ,v).: 206k, 2005, 1990 (¢ = 0); 1701 (C = 0).
R.M.N. (0656, &) : 5,41 (d.d.d.; Hb; Jab = 8,1; ch = 5,0;
- - I “ . - - = : A M
Tpg = 15005 1,66 (d.dudey 15 T 4 = 8,15 Toe = 15005 3,93 (s d 5
Jae = 52305 3,32 (s, CO,CH,)3 0,78 (d.d.5 H )5 0,73 (d.d.d.; H )5 0,05

(SS 9H-: Si_M_e_B)'
Analyse c1hH17No6SiFe Cale. C% Wh,3h HE k4,52 N% 3.60
T, Wi ,o I,y 4,0

Il - REACTTONS D'AUTRES NUCLEOQOPHILES.

1)1 REACTION BU PHENYLLITHIUM.

OH
a) Alcools 37 et 38 EJ/N H
e
SN CeHs

A2 g {7, mMcles) d'aldéhyde 3 dissous dans 100 ems de THF anhydre

g —-B0° cn ajoute,goutte & goutte sous agitation magnétique,b,’ cm3 d'une
solution de phényllithium (2,2 M dans un mélange cyclchexane/2ther :70/30).
A la fin de 1'addition le mflange rfactionnel est abandeonng 15 minutes &
-50° puis asdditionn® 4'une solution dilnée de chlorure 4 'ammonium. Aprés
d&cantation,la phase agueuse est &puisfe & 1'8ther. Les phases organigues
réunies sont lavEes £ 1'eau puis séchées.{NaESOh). Aprés distillation

; . . s
sous vide des solvantis,le produli brut est chromatographi& sur des plagues
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de silice (2 Zlutions avec un mélange &ther plus Ather de pétrole 1/2).
Le rendement global est de 9L%.

37 ¢ R = 0,32 (1,60 g, cristallise lentement au réfrigérateur
& -20°; cristaux jaunes; F = 99-100° (CCL,); Rat = 63% ).

I.R. (C01h’ v) : 34bo (oH}; 2060, 1950 (C = 0); 171k et
185k (C = 0).

Analyse C, H,)0 Fe Ca1¢. C% 53,66 BE% 3,94

' Tr. 53,7 4,0
g : 3f = 0,60(0,80 g, meringue Jjaune, Rdt = 31%]
R. (sclution dans ccL),, v) t 3600 (fine, OH), 348c(large
0H); 2060, 1990 (C = 0); 1710 et 1692 (C = 0);
aMe

h) Fthers 39 et Lo E /t~ )\ H
'** Fe
rd i AN CH

65

A1 g (2,8 mMoles) d'alcool 27 dissous dans 5 ems de CH,Cl, on ajoute
0,5 g (4,7 mMoles) d'orthoformiate de méthyle =t 10 mg d'acide para-
toludnesulfonique monohydraté. Aprés 45 mn. & tempfrature ambiante
la réaction est Lerminée (contrdle CCM)et on additionne de 1'eau (10 cm
On décante, la phase agueuse est &pulsde & 1'éther. Les phases orga—
niques r2unies sont séchées (NaESOh)et leg sclvants distillés.L'&ther 39
cristallise lentement au réfrigérateur & —20°.

§2_[0,95 g, eristaux orangds, F = 47-51° (n—hexane), Rit = 91%]

BR¥ = 0,68 avec comme Zluant un mélange 1/1 d'&ther plus &ther
de pétrole.

Rf = (6,3 avec comme &luant un mélange 2/1 CH2012 plus &ther
de pétrole.

I.R.{film., v) : 2050, 1980 (¢ = 0); 1708 {C = 0);

Analyse C.H, (0 Fe Cale. C% 5kL,87 HZ 4,33

Tr. 55,0 k.5

A 1g (2,8mMoles) d'alcool 38 en solution dans 2 g (18,8 nMoles) d'ortho-
formiate de méthyle on ajoute 10 mg 4'acide paratclugnesulfonigue mo-
nohydraté. Apré&s 2b heures de réaction & température ambiante et & 1'tabri
de le lumidre,ls réaction est terminfe (contrdle COM) ot de 1'eaw (10 Cm3)
est additionnée. On épuise & 1'éther; la phase organique est séchée(CaClg)
et les solvants distillés sous vide. Le mélange des deux Bthers 39 et 40
ainsi obtenu est chromatographifé sur plague de silice (1 Eluticn avec

le mélange 2/1 CHgClg—éther de pétrole). DOn obtient 0,42 g(Rdt = 41%)de k0
qui cristallise au réfrigérateur et 0,49 g (Rdt = W7%) de 39 soit un ren—

dement global de 88%.
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4o ¢ F = 8§2-83° (n-hexsne)
Rf = C,79 avec comre &luant un mélange 1/1 &ther—&ther de pétrole

Rf = 0,46 avec comme &luant un mélange 2/1 CH,C1,-8ther de pétrole

>
I.R. (Fujol, v) : POh5, 1990, 1082, 197k (C = 0):; 1708 (C = O}.
Analyse C1TH16O6Fe Cale. 0% 5h,87 HEZ 4,33

TI‘- 5531 hﬁh

c) Diene 41 e e

2012,0n ajoute

NO,EHEO et 8,5 g de tamis moldculaire 4 A. Le mé&lange

A2 g (5,4 mMoles) de 29 (ou 40) en solution dans 50 cm3 de CH
8,5 g (14 Ba.) de Me3 A
réactionnel est chauffé i reflux du solvant pendant 3 heures. Aprds retour
i température ambisnte,le mélange est filtré sur silice,la silice Btant
ensuite lavée avec de 1'éther. Les solvants sont alors distillés sous vide;
41 ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur plagques de Siog,en uti-
lisant comme &luant un mdlange 1/2 &ther—&ther de pétrole (RFf = 0,65).
41 est une huile jaune qui distille & 150-155° sous 1,2.Toh3 mm Heg au
four tubulaire st cristallise lentement au réfrigérateur.

41 : 0,9 g5 F=13°; RAt = T0%

I.R. (film , v o2 1715 (€ = 0}y 16k2, 1613 (C = C).

R.M.N. (CDC2_, §) : 7,40 & 7,25 (massif, protons aromatiques);

33

ToT (ddes 5 0, = 15,55 7, = 9,8); 6,52 (d.dy B3 Ty = 15,003

“ 3 . . -4 . 3 . . . . .
6,12 (a.d.; Hd’ Jde = 4,9); 5,90 {d.; Ha)’ LT (a., He)’ 3,73 (S-:CO2CE3),
3,32 (5-, OC_H_S)-

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour

O, : 232,110 ; Trouvée 232,110.

1605

Y1k

2} REACTIONS DE LITHIOACETATES.

H

ol
a) Alcools 42 et L3 E //i‘/\\—él_[
- Fe
2N CH,CO,Et

A une solution de 2,6 cm3 (18,5 mMoles) de diisopropylamine frailchement

3 de THF anhydre 3 -80° on additionne goutte & goutte

distillée,dans A0 cm
sous azote et sous agitation magn®tique 10 cm3 d"une solution de n-butyl-
lithium 1,6M dans 1'hexane. 10 minutes apr@s la fin de cette sddition est
ajoutde,toujours 3 -80°,goutte & goutte une solution de 1,6 g (18,1 mMoles)
d'acétate d'&thyle dans 5 cm3 de THF. Apr&s 10 minutes supplémentaires

5 -80°,on ajoute une solution de 2,8 g (10mMoles) d'aldéhyde 3 dans 6 cm

de THF. Aprds 15 minutes 4 -80° le mélange réactionnel est additionné
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d'une scluticn dilufe de NH, Cl. Le mélange est &pulsé trols fois 3
1'2ther,les phases organiqués réunies sont laviées deux fois & 1'eau puis
séchbes (NaESOh)' Aprés distillation sous vide des solvants,les deux
alcools sont séparés par chromatographie swr plagues de gilice en uti-
lisant comme €luant le mélange 1/1 &ther—&ther de pétrole. Le rendement
global est de T78%.

k2 1 Rf = 0,17 (2,5 g, crigtaux jaunes, F =52-55° (&ther +
heX&ne);Rdt = 68%]

T.R. (Nujol, v} @ 3510 (fine, OH}; 3Lk20(large,0H);20L9,1999,1982,1965,
(C = 0); 1724, 1701 {C = Q).
Fe Cale. C% 45,68 HZ 4,38

Tr. Ls,7 4,3

m
Analyse U1hHT608
43 est caractérisé uniquement 3 1'aide de ses propriétés spectroscopiques.

43 @ Rf = 0,30 [0,4% g.huile orange, Rt = 10% )
I.R. (Nujol, w) : 3470(large OH); 2055, 1988, 1976 (C = 0);
1710 (¢ = 0)

(Me
b) Bthers Ui et h5 Emﬂ
Fe
2N CH,,CO,Et

A1 g (2,7 mioles) d'alcool 42 dissous dans 1 cm3 de CHQClg,on ajoute
0,45 g (4,2 mMoles) d'orthoforniate de méthyle et 20 mg d'acide para-
toluénesulfonique monohydraté. On abandorne 90 mn. & température ambian—
te 4 1'abri de la lumidre; ls réacticn est alors terminde (contr8le CCM).
Aprés addition de guelques gouttes de trifthylamine,puis distillation &
1'évaporateur rotatif des solvants et de 1'orthoformiate de méthyle en
excés,]l'éther L4 est purifif par chromatographie sur plagues de silice
en utilisant comme &luant un mdlange 1/1 &ther—&ther de pétrole (Rf = C,51).
P ('0,9 g; cristaux jaune pAle; F = 4h-45° (n-hexane,éther 90/10};
rdt = 87% ) .
I.R. (Nujel, v) : 2054, 1986 {C =z 0); 1734, 170k ( € = 0)
Analyse C, H,OpFe Calc. % h7,15 HE h,T5
Tr. b,k b7

A 0,5 g (1,35 mMoles) d'alcool 43 en solution dans 1 g (9,4 mMoles)
d'orthoformiate de méthyle on additionne 10 mg d'acide paratoludnesul-—
Tonique monohydraté. Le mélange rfactionnel est mainfenu sous azote
3 tempfrature ambiante et I 1'abri de la lumidre. Aprds deux heures de

réaction quelques gouttes de tridthylsmine et de 1'eau sont additionnées.
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Le m&lange est &puisé deux fois 4 1'éther. Les phases &thdrées réunies
sont lavées deux fois &4 1'eau puis sdchées (Nagsoh). Tes solvants sont
distili&s et le résidu chromatographid sur plagues de silice (une &lu-
tion avec un mélange 1/71 &ther—éther de pétrole). On récupdre ainsi
170 mg {Bdt = 35%) de 1'alcool 43 (Rf = 0,30} et 70 mg (Rdt = 13%) de
1'éther 44 également ovtenu & partir de 42 (Rf = 0,51) puis 200 mg
(Rdt = 38%) de 1'@ther 45 (Rf = 0,40; huile orangée).
L5 ¢ I.R. (£ilm, v): 20L5, 1980 (C = 0); 1708 {C = 0)

c) Hydroxyacides L6

CH ZCOZH

A une solution de (0,26 em> de diiscpropylamine (1,85 mMoles) frai-
chement distillée dans & cm3 de TEF anhydre 4 —-80°, on ajoute goutte
8 goutte sous azcte et sous agitation magnétique 1 cm3 de n-butyllii-
thium 1,6 M en soluticn dans 1'hexene. Aprés 10 minutes 4 —-80°,une
solution de 0,2k g (1,8 mMoles) d'acétate de triméthylsilanck (28)
dans 1 cm3 de THF anhydre, est additionnfe. 15 minutes aprés la fin

de cette addition,on ajoute goutte & goutte une solution de 0,28 g

(1 mMole) d'aldéhyde 3 dans 1 ez de THF anhydre. Le mélange réactionnel
est maintenu 30 minutes 3 -80°. On ajoute alors du méthancl { v 0,5 cm3)
puis de L'eau (20 cmB). Le mélange réaciionrnel est alors &puisé 3 1'éther,
La phase agqueuse est acidifide avec de 1'acide chlorhydrique 2 5 %

(5 cm3) puls épuisde deux fois & 1'éther. Les phases &thérées rfunies
sont lavées 4 1l'eau (3 fois) puis séchées (NaESOh). Aprds distillation
des soclvants,on obvtient les B~hydroxyacides gﬁ_(o,h g) sous forme

d'un mdlange de diastéréoisomires qui n'ont pu &tre ni séparés ni puri-
figs par chromatographie. Ces composés fragiles,ont €t& caractérisés uni-

guement 4 1'side de la R.M.H.

46 : R.M.N. (CDClB, §1; 8 & 6,5 (s.large; COH et OH}; 5,70 et
5,01 {massifs complexes; Hb et Hc); h,07 & 3,60 (m; He); 3,52 (s.;3H;
O Mels 2,66 2 2,32 (m.; CHLOC,E) 1,20 (me; E )3 0,95 (d.large; H s Iy

v B
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3) REACTIONS DE CARBANIONS EN o D°UN ATOME DE SOUFRE

OH
a) B—Hydroxysulfures 47 et 4B E//\—;\\QH
— —= Fe
7N CH,SC H

A un mélange de DABCO (113 mg, 1mMole) et de thivanisole (130 mg,
1,05 mMoles) en solution dans 5 cm3 de THF anhydre 3 0°,on ajoute
goutte & goutte sous azote =t socus agitation magnétique 0,65 emS d'une
soluticon de n-butyllithium (1,6 M) dans 1'hexane. Le mélange réaction-
nel est abandonn® & 0° pendant 45 minutes; la solution jaune péle,tur-
bide,est alors refroidie & —80° et une solution de 224 mg (0,8 mMole)
d'aldéhyde 3 dans 5 cm3 de THF anhydre est additionnée goutte & goutte.
Aprés 20 minutes de réaction & -80° or ajoute une solution dilude (v 1N)
je NHhCl. Le milieu réactionnel est &pulsé trois fois & 1'éther. Les
rhases &thérées réunies sont lavBes & 1'eau {trois folis) puls sbchées
(NaQSOh). Aprés distillation des solvants les deux diastérécisoméres
47 et 48 sont séparés par chromatographie sur plagues de silice (2 &lu-
tions avec un mélange Ether—&ther de pétrole 1/2). Le rendement global est
88%.

47 : 205 meg; huile orange; Rt = 63%

Rf = 0,31 avec comne &luant un mblange 1/1 &ther—&ther de
pétrole.

I.R. ({fiilm. , v) : 3450 (large, OH); 2059, 20hT, 1980
(c = 0); 1707 (C =0).

48 : 80 ng; huile orange; Rdt = 25%.

Rf = 0,50 (Bluant : mélange 1/1 Bther-éther de pétrole).

I.R. (film. , v) : 3470 (large, OH); 2052, 1980 (C = 0);
1703, 1688 (¢ = 0).

b) Hydroxysulfures 49 £ ~re < H - cH

(CO ~
u, h o éﬂ SCeH

A une golution,refroidie 3 0% sous azcte,de 0,2 cm3 (1, mMoles) de diiso-

-~

propylamine dans 5 cm3 de THF anhydres,on additionne goutte & goutte sous
agitation magn&tique,0,5 cm3 d'une solution de n-butyllithium 1,6 M dans
1'hexane (0,8mMole).Au bout de 15 minutes,le mélange est refroidi & -80°
et on zjoute goutie 3 goutie une solution de 138 mg (0,75 mMole) de(phé—
nylthidacétate de mEthyle 21 dans 3 cm3 de THF anhydre. Aprds une heure

& -60° on additionne goutte § goutte une solution de 210 mg {G,T75 mMole)



d'aldéhyde 3 dans 3 cm3 de THF anhydre. On abandonne 30 minutes &
-60°,puis une solution dilude de NHuCl (20 cm3) est additionnée.
Le mélange réactionnel est épuisé deux fois avec de 1'éther. Les
phases organiques réunies sont lavfes deux fois & 1'eau puis sfchées
(Na280h}. hprés distillation sous vide des solvants,le produit obte-—
nu est chromatographié sur des plaques de silice (2 &lutions avec un
mEiange 2/1 de CH2012 et d'éther de pétrole). On obbtient ainsi 85 mg
d'aldéhyde 3 récupéré (RT = 0,25) et 87 mg (Rdt = 25%) des hydroxy-
sulfures 43 (Rf = 0,12). La R.M.N. indigue qu'il s'agit d'un mélange
" 2/1rintégration des protons Ha)de deux diastéréoisoméres. Ces com-—
posis ont Et& caractérisés uniguement & 1'aide de la R.M.E.
49 : R.M.N. (CDCIS, §): 7,65 & 7,15 (mr.; protons aromztiques)
5,95 & 5,45 (massif complexe; Hb et HC); 4,30 & 4,08 (m.; CH-CH de
i'isomére minoritaire); 4,07 & 3,87 (t.large; CH-OE de 1'isomére majo-
ritaire; 3,70, 3,67 et 3,64 {s.; COBMQ); 3,39 (d.; CH-SPh; J o T);
1,69 8 1,15 (m.;, Hd); 0,99 (d.; H_ de 1'isomdre majoritaire; & ~ 8),
0,95 {d.; Ha de 1'isomére majoritaire; J v 7).
E Hh
H

o) Hydroxysulfone 51
- c CH, — CHESOZPh

an
4 une solution de 120 mg (0,77 mMole) de méthylphénylsulfone dans 3 cm3
de THF anhydre,refroidie & 0° sous azote,on additionne goutte & goutte
et scus agitation 0,5 cm3 d'une solution de n-butyllithium 1,6 M dans
1'hexane. Aprés 15 minutes,le mélange jaune.péle obtenu est refroidi &
~-80° et 1'ald&hyde 50 (98 mg; 0,7 mMole) en solution dans 2 cm3 de THF
anhydre est ajouté goutte § goutte,on abandonne 15 minutes 3 -80°,puls
20 cm3 d'eau somt ajoutés. Le mélange rfactionnel est épulisé trois fols
avec du dichlorométhane. Aprds séchage (NaESOh) et distillation des sol-
vants on obtient 182 mg d'hydroxysulfone 51 contenant 15% (R.M.N.) de la
sulfone de départiil_est purifié par recristallisation dans ceLy,

51 : cristaux blancs; F = 116° (CClh).

R.M.N. (CDCL., &) : B,05 & 7,83 (m.; 2H aromatiques); 7,72 &

33
7,51 (m.: 3H aromatiques); 7,17 (d.d.; Bos Jp = 15,5 et ch = 10,2)3
L oha (a - = = - . = ! . . :
6,43 (a.d.; 5 T = 15,005 5,92 (d.d.; Hys g, 4,8); 5,84 (d ,Ha)
h . . = . . [~ . .
1,79 (d.t.s R - 6,103 3,67 {s., COWMe), 3,25 (d.; cgésoePh)

2
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IIT ~ REACTIONS D'CRGANOMAGNESIENS FONCTTONNELS.

1JBRCMO-5 ORTHOVALERATE DF METHYLE.

A une solution refroidie 3 0° de 8,1 g 50 mMolesg) de bromo—-5 valéro-

( 2% 3

nitrile dans 2,2 cm3(1,1 eq.) de méthanol et 15 em” d'&ther anhydres,

on fait passer un courant d'HCL gazeux |préparé i partir de 7 g de chlorure

- 3 - 3 -~ e -

de sodium et i5 cm” d'aclde sulfurique concentrd). Te mélange est abandonné

20 neures & G°. Te précipité blanc d'imidate formé est lavé solgneusement
a

sous azote 3 1'&ther anhydre. Il est mis en sol ans un mélange de 25 or

3

d'&ther et 25 cm” de mdthanol anhydres. AprdZs 2 heures de reflux sous

azote puls refroldissement,le mélange est filtré rapidement et le Tiltrat est
auseitdt lavé par 80 ems d'une solution aqueuse de soude & 5%. La solution
alcaline de lavage est extraite & 1'8&ther puis les phases &thérées réunies
sont lavées deux fois 4 1'eau. Apr3s séchage (KECOB) puis distillation des
solvants,on obtient un mélange de bromo-5 valérate de mBthyle et de bromo-5
orthovalérate de méthyle (8,2 g). Pour détruire sflectivement 1'ester,on

3

ajoute 33 cm3 de THF et 33 em” d'une solution aqueuse de soude & 5%. Aprés
15 heures d'agitation 4 tempdrature ambiante,le mélange est décanté,la phase
agqueuse a5t extraite § 1'8ther. L'orthoester est igsolé comme précédemment
puis distillé.
B, = 110°; 3,k g de liquide incolore; Rdt = 28%

R.M.N.(CDCI3 8§): 3,42 (t.; CHL,-Br, J = 6,45 3,25 (s.,(00§3)3);
2,10 8 1,35 (ml,{CHE)B).

Le magndsien 52 a &té€ préparé en solution 0,4M dans le THF en
additicnnant & reflux en 20 mn. 3 2 eq. de megnésium le bromo—9% orthovalé-—

rate de méthyle mélansé avec 0,35 eq. de dibromo-1,2 &thane.

2) SYNTHESE ET REACTICON DU MAGNESIEN ACETAL 53

1) Leétal Didthylique du Bromo-4 Butanal.

a) Bromo-b acdtoxy-1 butane.

& 11 om0 (135 mMoles)de TEF anhydre additionn? d'une quantit® catalyti-

que (v 10 rg) de ZnBr.,on ajoute lentement goutte & goutte sous azole et
s



sous agitation magnétique 10 cm3 (135 mMeles) de bromure d'acftyle. Le mi~

lieu réactlionnel s'&chauffe Fortement,dventuellement jusqu's reflux. Aprss

retour Z la température ambiante,le bromo—! acétoxy-1 butane obtenu est pu-
0

rifié par distillation : EbO = £3° (1itt. : Eb1 g = 85-87° ), 25g (Rdt =95%)

b) Bromo—U4 butanol 1.
513

A 10 g (85 mMoles) du dfrivé brom® précédent en soluticn dans 30 em>

de
méthanol,cn ajoute 1 cm3 d'acide sulfurique concentré,on abandonne L2 heures
d température ambiante,puis on additionne 150 Cm3 d'eau. Le mélange réac-—
tionnel est &puisé trois fois & 1'8ther. Les phases &thérées réunies scont
lavées deux fols avec une solution saturée de Nall,puis séchées (NaQSOh).
Lprés distillation sous vide des sclvants,le brome—-4 butanol-1 est purifiéd
par distillation : EbB = 73-74° (1itt.(31)‘

t Eby = T3-Tk%)5 5,5 g
(Rat = T0%)

¢} Bromo—-4 butanal

Il est préparé par cxydation du bromo-4 butanol précédent

au moyen du chicrochromate de pyridinium dans le dichlorométhane selen

avec un rendement de L0%. Etant donné son instabilité,il est acéta-

5 = L0o-h1° (Litt.<31) =35~

1igé rapidement aprés distillation!Eb -Ebo 07

4o°y .

Os

d) Acétal didthylique du bromo—4 butanal.

A 6g (40 mMeles) de bromo-4 butanal en solution dans 15 Cms de CHQCl2

on ajoute 8,9 g (60 mMoles) dlorthoformiste d'éthyle et une guantité ca-
talytique {~ 10 mg) d'acide paratcludnesulfonigue mono hydrat?é. On aban-—
donne une nuit i tempfrature ambiante,puis gquelques gouttes de tridthyla-
mine sont additionnfes.Apreés distillation du CH,CL, puis de 1'orthoformiate
en exceés,l'acétal recherché est purifié par distillation scus vide,

b, = €195 5 g (RAt = 55%).

2
3,26 (m.; 6H;OC§QCH3 et CEQBT); 2,15 4 1,53 (m.; LE; cgg); 1,19 (t.; 6H;
O—CHQ—CES; J = 7,0).

R.M.N. (CDCL_, &) : 4,49 [%.,cg (0mt)_; J = 5,g] 5 3,79 3
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2) Réaction du Magndsien 53 avec L'Aldéhyde 3«

a d (CH ), CHIOE),

Dans un ballon bicol surmonté d'un ré&frigérant, on place
sous azote 200 mg de copeaux de magnésium, gquelques cristaux d'iode et
6 cm3 de THF anhydre. Le mélange est port? & reflux et guelques
gouttes d'une solution de 0,9 g (4 mMoles) d'acétal diéthylique du
bromo-4 butanal fraichement distillé dans 1k cm3 de THF anhydre sont
additionnées. Le démarrage de 1z réasction se traduit par une décolora-—
tion presque instantange.” Le reste de la solution du dérivé bromé est
additionné en 40 minutes et le reflux est poursuivi 1 heure. On refroidit
& 0° et une solution de 1 g (3,55 mMcles) d'aldéhyde 3 dans 6 em> de
THF anhydre est additicnnée goutte & goutte. AprEs deux heures et demie
de réaction 8 0° on additionne une solution diluée de NH,CL (40 cmB).
Aprés E€puisement & 1'Bther, la phase organique est lavée § l'eau &
1'eau puis séchée (NaQSOh). Les solvants sont distillés et le résidu est
chromatographié sur des plagues de silice (trois &lutions avec un mélange
Ether — &ther de péirole 1/1). On obtient ainsi 410 mg d'aldéhyde 3,
(produit le moins polaire; 41% du compesé de départ n'ont donc pas réagi).
La fraction interm&iiaire (140 mg; Rdt = 14%) est l'alcool 55, identifié
par comparaison avec un échantillon obtenu par réduction de 3 (cf.
chapitre I1T).

Le composé le plus polaire (270 mg; Rdt = 17%) est l'alcool
5k, caractéris@ uniquement d 1l'aide de la R.M.N. (un seul diastéréoiso-
mére, R.M.K., C.C.M.).

Sh R-M.N. {CDCL,, &) : 5,81 (d.d.5 H; I, =85 3, =5);
5,50 {d.d.5 B3 J 4 = 8)5 4,47 [u.large; cH (0Bt)y; 3 = 4] 5.3,75 8 3,35
(ocg20H3}2 et CHOH) ; 3,65 (s.; COQGEB) ; 1,80 & 1,45 (massif; {cg2)3

E M § Ta g 1 3 . . 3 i ¥ 3 = b ,O d.; H .
et 0H) 5 1,2 (m.5 L) 5 1,18 (3 ,(OCBECQS)Z, J=7) 5 1,03 (a.; 1)

(m.

*  On peut le cas Zchfant, additionner quelques gouttes de dibromo-1,2

&thane.
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IV ~ SYNTHESE ET REACTIONS D'ORGANOMETALLIQUES DERIVEANT D'ACETYLENIOUES

FONCTIONNELS.
1} Synthése et Réaction de 1'Acide Pentyne-4 Cigue.
) L (32)
I1 a &t2 préparé selon en remplacant le malonate

d'Ethyle par le malonate de méthyle.
a) Propargylmalonate de méthyle.

A 50 cm3 de mZthanol anhydre on additionne scus azote successivement 2,3 g
de sodium puis,aprés retour 3 la temnérature smbiante, sous agitation 16 g
(117 mMoles) de malonate de méthyle et enfin goutte § goutte 8 cm3
(108 nMoles) de chlerure de vropargyle. A 1'issue de 1'addition,
le mélange est chauffé & reflux du solvant pendant 2 heures. On laisse re-
venir & la température ambiante puis on ajoute 100 emd d'eau. Le mE&lange
réactionnel est épuisé cing fols avec de 1'éther. Les phases &thérées
réunies sont lavfes deux fois 3 1'eau puis séchées (N&QSO ). Aprds &va-
poration sous vide des solvants,le liquide obienu est fractionné sous
vide (colonne vigreux, 20 mm Hg). Aprds distillation du malonate de mEthyle
en excés (Tng), on obtient §,5g (Rdt = 50%) du d8rivé recherché
(Ebzh = 109°), qui est wbtilis® directement dans 1'&tape sulvante. Le
résidu est constituf essentiellement de diisopropargylmalonate de méthyle,
gui cristallise.

~ Propargyl malonate de méthyle : R.M.N. (CDClB,ﬁ) : 3,81 (s.3
6H; cogcga); 3,56 (d.d.3 CE; J = 7,9 et 7,1)3 2,82 (4.d.5 CH,3 I = 7,5 et
2,63 2,08 (t.; H-C=C— 3 J = 2,6).

-Diisopropargylmalonate de méthyle : Ebsy, = 125°; F = 90°{n-hexane)

R.M.W. (CDC1_,&) : 3,80 (s.; 6H; CO }s 3,04 (d.; WH; CH,:

3 2 =2
J = 2,6); 1,98 (t.8largi; 2H; H-C=C-3 J = 2,5).

CE,

b) Acide proparzylmalonigue

10g (62,5 nMoies) du propargylmalonate de méthyle précé&lemment oblenu sont
dissous dens un mélange de 50 cm3 d'alecool 8 95° et 5 cms d'ean contenant
Sz de KOH. Ce mélange est maintenu 3 reflux pendant 4 minutes , puls aprés
retour 3 température ambjante est acidifié (HC1 4E). Le mélange réactionnel
est Bpuisé trois fois avec de 1'8ther, les phases organigues réunies sont
lavées deux fois avee une solution saturée de NaCl. Aprds distillation sous

)

vide des solvants, le diacide est lavé au chlorcforme : 5,5z; F = 139° (CHCL

3
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litt. F = 139° i32); Rit = 66%.

R.M. 9. ((CD3)2005 §): 11,35 & 11,05 (s. large, cozg); 3,67 (d.d.;
CH; J = 7,8 et T,0); 2,79 (d.d.; J = 7,4 et 2,5); 2,h2 (t.;

C+y T = 2,6).

CEQ;

|
(@}
in

¢} Acide pentyne-l gfque H - C =0 - CH, - CH, - CO.H

5 g (35 mMoles} d'acide propargylmalonique sont dissous dans
20 cm3 de xyléne. Aprés 1 heure de chauffage 3 reflux, le xyl@ne est
distillé sous vide et 1'ascide pentyne-lt ofque est purifié par recris-
tallisation : 2,75 g3 F = 54° (Bther de pétrole léger); litt.
o= 57-58° (32)) may = gog.

R.ML.N. (CDCL,, 8): 11,35 & 11,05 (s. large; CO,E); 2,95 &

2,30 (m.; ng—cga); 2,08 (t. 8largi; H - C = Cc-; J = 2,4).
- /N OH
’
d) Hydroxyesters 56 et 57 F e
7N C=C-CH,CH,CO,Me

A 98 mg (1 mMole)} d'acide pentyne—4 ofque en sclution dans
2 cmd de HMPT anhydre on additionne & 0%, goutte § goutte, sous azote
et sous agitation magn&tique, 1,25 cm3 d'une solution de méthyllithium
1,6 M dans l'éther‘*(E eq.). Aprfs une heure de réaction 3 0° on
ajoute goutte & goutte 1'aldfhyde 3 (168 mg; 0,6 mMole) en solution
dans 1 cm3 de HMPT anhydre. Le mélange réactionnel est maintenu sous

agitation pendant 30 minutes puls 0,25 Cm3 {L mMoles) de CH.I sont

additionnés et le m&lange réaétionnel est abandonné 1 heure3§ 0°. Aprés
addition d'eau {15 cm3) et scidification (2 cm3 d'acide chilorhydrigue

2 M), le mélange est &puisé quatre fois avec de 1'&ther. Les phases
organigues réunies scont lavées cing fois 8 1'eau (5 x 5 cm3) puis
géchées (Nazsoh). bprés distillation sous vide des solvants, les gif-
férents composés sont séparés par chromatographie sur plagues de si-
lice (3 Elutions avec un mélange 40/60 &ther — &ther de pétrole). Ils
ont &t& caractérisés 4 1'aide de leurs propriétés spectroscopiques.

On obtient ainsi par polarité croissante : 1'aldéhyde 3
(17 mg) puls les hydroxyesters 57 (37 mg; Rit = 16%) et 56 (61 mg;
Rit = 26%).

En chromatographie analytigue sur plagues de silice avec
comme &luant le mélange 1/1 &ther - &ther de pétrole, les Rf de 56 et
57 sont respectivement de 0,1h et 0,25.

56 ¢ I.R. {film., v): 3450 (large, OQH); 2225 (C = C); 2060,
2050, 1990 (C = 0); 1730, 1706 (C = 0).

On peut &galement utiliser le n-butyllithium dans l'hexane.
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5T ¢ I.ER. (film., v): 346C (large, OH); 2215 (C = C); 2067,
2055, 1990 (C = ¢); 17ho, 1710 (C = 0).
OH
: 7. N
2) Synthése des dicls 58 et 58 E i:’ H
— - L -
“ N C—:C-CHICHZOH
3

£ 0,77 & (11 mMoles) de butyne-3 ol-1 en solution & 0° dans 10 cm” de THF
anhydre,on additionne goutte & goutte sous azote et sous agitation magné-
tique 22 Cm3 d'une solution de bromure 4'éthylmagné€sium 1M dans le THF.

A la fin de 1'addition,le mflange est porté i reflux durant 90 minutes. Il
se forme un abondant précipité blanc. Aprds refroidissement 8 0° on ajoute

3 de mmpT anhydre puis goutte i goutte 1,5 g (5,k mMoles)
3

successivement 5 cm

d'aldéhyde 3 dissous dans 10 cm~ de THF anhydre. Au bout d'une heure de ré-

3

action 4 0% 80 cm” d'eau sont ajoutfs puis aprés acidification (HCI 1N}
le mélange réactionnel est &puisé deux fois avec de 1'&ther.Tes phases orga-
niques réunies sont lavées deux fois & l'eau puis séchfes (NaESOh)'
Aprés distiliation sous vide des solvants,les diols 58 et 59 sont séparés
par chromatographie sur plagues de gilice en &luant avec de 1'8ther.

58 1,14 g; meringue jaune; Rf = 0,45; Rdt = 60%

I.R. {film., v) : 3360 (large, OH); 2225 (C = C); 2054, 1985

(C = 0)s 1705, 1690 (C = 0).
59 0,49 g; meringue jaune; Rf = 0,62; Rdt = 26%.
T.R. {(film., v) : 3380 {(large, 0H); 2215 (C = C}; 2052, 1985
(¢ =0); 1705, 1690 (C = O}.
Hb Hc Hs H
3) Synthése des éthyléniques 60,61 et 62 ~,. 2 .
H, [COY, Hy |

A 0,5 g de dérivé acttylénique 58,39 ou 56 disscus dans 5 cm3 de méthanol ,
on ajoute S50 mg de palladium & 10% sur charbon actif (Fngelhard). Le mélan-
ge réactionnel est agité 3 tempfrature ambiante en maintenant une 1€gdre
surpression d'hydrogdne pendant 4 heures pour 56 et 59 et pendant .30 heures
pour 58. Aprds filtration du catalyseur puls distillation sous vide du solvant,
on cbtient quantitativement les &thylénigues 60 & 62,qui ont &té€ caractérisés
par leurs propriétés spectroscopilques.

60 huile Jaune gui cristallise trSs lentement au réfrigérateur.

cristaux jaunes; F = 99° (&ther + acétate 4'éthyle 10/90).

I.R. (film., v): 3340 (large avec Zpaulement 3 3450,0H); 2053,

1995, 1972 (C = 0); 1691{C = 0).



R.M. I, (( D ) 5003 §) : 5,80 (d.d4.4.; Eb; T = 1555 9 = 5,05
Jiq = 0.6)5 5,75 (d.d. d s B3 d g T 0,8) 5 5,70 8 5,36 (m.3
—CH=CH-}; 4,76 (d.; OEps I o ™ 3); 4,36 (d.d.d., Hys T4 = =6,4; J e = 8,0);
5,10 (s.large; CH,OH); 3,80 & 3,50 (m.; CH,CHOM); 3,66 (s.5 COLCH,)3

2 3
=2 6 ) a ) :)8 - OF (:' 07 - 7 T J d - a ‘I 0 d d . Ii
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51 huile orangée
I.R. {film,v) : 3380 (large; OH}; 2050, 1990 { ¢ = o), 1705,
1690 (C = 0).

R.M.N. (CD013, §) : 5,81 (d.4.4.; H 5 Top = 8,03 o = 5,03
de = 190); 5970 a S:h'g (m.; 2H; _CE = CE_)B 55"”‘ (d d.d.; H 3 ch = 8'—‘5;
= . ) . - = + U3 J :::'j = /,O 3:35 (m‘. CH -
o 1,0} h,z2 (4.4.; H, s J4a =9 8 or = 0 3 3 CH,

CH,~OH et CHJ; 3.67 (8.3 CO;Me); 3,43 {s.; large; OH); 2,6 8 2,2 (nm.;

T TY - ) 5 - . . .
CH,-CH,0H); 1,42 (d.a.; Hy)s 0,99 (d.d.; i)

a
62 huile jaune orangée
I.R. (film, v} : 3450 (large; CH) ; 2055, 1990 (¢ = 0);
1732, 1710 (C = 0O]).
R.M.N. {(CDC1, §) : 5,86 (d.d.d.; H 3 J p =793 ch = 5,0,

3 b a
S 0,9}; 5,57 (d.d.4.; B J,, = 8,03 Ja =0,8); 5,68 3 5,28 (m.;
_f=‘_. 1 .d.d4.: H - = = 1,8); 3, . .
CH=CH-); 4,43 (d.d.d., He, Jde Jeg 7.6y J of 1.8); 3,70 {s.large
6H; CO.CH.)5 3,22 (large; Of); 2,83 & 2,15 (m.; bi; CHy) 5 1,40 (d.d.d.s

Hd); ,15 (d.d.; Ha).

V - SYNTHESE DU TRIENE 15, INTERMEDIATRE DE LA PREPARATTON DU'LTB4

1] REACTIONS AVEC £ BROMJ-1 OCTYNE-Z

H OH
/\ /\ ~4 E /\F /\ “~H
Fe €
) sicoota Gh, 65, 86, 61 T N S Y e
ot [63) 2] 7o

A un mBlange de 120 mg de poudre d'aluminium et § mg de Hg012 en suspen—
sion dans 2 cm3 de THF anhydre on additionne.,sous azote et sous Torte a-—
gitation magn®tique,une dizaine de gouttes d'une solutiocn de 820 mg

(4 mMoles) de bromo—1 octyne—2 frafchement distilié dans 8 cm3 de THF anhy-—
I



w

dre. Aprés chauffage £ 1'aide d'un bain d'eau tidde (~359) pendant 5 mi-
ruteg, une colorstion Jjaune vert piEle apparalt. Le reste de la solution
du dérive bromé est alers additionnd goutte & goutte 3 température am-
biante en 1 heure environ. L'agltation est poursuivie pendant 2 heures
puis la suspension noirZtre obbenue est refroidie d -80°. Une solution
de 800 mg (2,85 mMoles) d'ald&hyde 3 dans 6 cm3 de THF anhydre est alors
additicnnfe goutte i goutte. Aprds 45 minutes de réaction ol la tempéra-—
ture remonte lentement de — 80° i -50%:de 1l'eau {15 cms) est ajoutée. Le
milieu rdactionnel est &puls? deux fols avec de l'&ther;les phases orga—
nigues réunies sont lavées deux fols & 1'eau puis séchées (Nagsou).
Aprés distillation sous vide des solvants,les différents alcools obtenus
sont séparés par chromatographie sur plagues de silice {une &lution avec

le mélange 1/1 Bther—#ther de pétrole). On sépare alnsi par polarité dé-

eroissante 64,66,65 et €7 {huiles jaunes orangées) caractérisés par leurs

propriétés spectroscopigues.

64t 77 mg; RE = 0,32; Rdt = 7%

I.R. (film, V) : 3450 {large, OH); 2052, 1988 (C = 0), 1711,
1695 (C = 0).

65 ¢ 88 mg; RE

0,59; Rt = 8%

T.R. (film, v} : 34h0 {iarge, OH); 2053, 1988 (Cc = 0}; 1710,
1691 {C = 0}.

66 ¢ 380 mg; Rf = 0,44; Rat = 347

I.R. {film, ) : 3430 {large, OH); 2052, 1985 (C = 0};

1712 {C = 0); 84k (0 = C = CH,J.
67 : 515 mgy RT = 0,733 Rdt = L6%
3450 {large, OH); 2055, 1988 (C = 0);
1708, 1692 (C = 0); 845 (C = C = CH,).
£ \__‘_jH"

N
H e
b) Alcool 68 | f‘ij;“

g\f. S5
H,
v-1) Par décomplexation des alcools 66 ou 67.

A 195 mg (0,5 mMole) de 67 {ou 66) en solution dans 5 cm3 de méthanol refroi-
di 4 -15°, on additionne sous bonne agitation magn®tigue 1,1 g { 2 mMoles)
de Ce(NHk)E(N03)6' Apré&s 10 minutes de réaction on ajoute 20 cm3 dteau,puis

on épulse trols fols avec de 1'8ther. Les phases organiques réunies sont
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lavées deux fois & 1'eau puis sbehdes (NaESOh)' Les sclvants sont distillés
sous vide et on obtient 150 mg d'alcool €8 brut (produit unique de la réac-
tion, contrdle R.M.NW.). 68 est purifi par chromatographie sur plaques de
silice (une &lution avec le mélange 1,1 &Lher—&ther de pftrole;.

68 : 85 mg; huile incolore qui eristallise lentement au réfrigérateur

(F = 2k-25°); Rdt = 68%; Rf = 0,52.

I.R. (film, v) : 3430 (large,0H); 1950 (C = C = CH,);
1715, 1696 (C = 0); 1642, 1613 (C = C); 845 (C = C = CH,).

R.M.N. (CD013, §) 1 T,30 (d.d.4.; Hb; Jab = 15,2, ch = 10,03
Jiq = 0,7): 6,44 (d.d.d.; Hos J.4 = 15:05 J = 0,8); 6,10 (d.d.d.; H
Jeo = h,6); 5.89 (a.; Ha); h,o0 (d.d.; Hg; Jeg = 3,6; Jgh = 2,2}
4,87 (a.4.; B Jop = 3,2%; 4,79 3 4,55 (m.; He); 3,75 (5.3 CO Me);

2,66 (d. large; OH.; Echangeable avec D03 J o = L,8); 2,18 8 1,85
n —_— - oy - — - * -
(. CE, CMHQ), 1,70 8 1,17 {(m.; CH, (CEE)BCHB), 0,90 (t.

h -2) A partir de 1l'aldéhyde 50.

A 1'aluminique (I mMoles) préparé comme indigqué précédemment on additionne
goutte & goutte 3 -80° une solution de 476 mg (3,4 mMoles) d'aldéhyde 50
dans 5 em de THF anhydre. Aprds 40 minutes de réaction entre -80° et —70°
le mélange est additionné d'eau {40 Cm3) et 1'alcool 68 est isolé comme
précédemment. On obtient 1g de produit brut,identique (contrdle R.M.N.)

au produit obtemu par décomplexstion de 66 ou 67.

2} SYNTHESE DU TRIENE 13

A OH
a) Aleools 70 et 71. E /; s “—q

— — Fe

71N CHCGCH

A un mElange de 163 mg de poudrs d'sluminium et 17 mg de HgC12 en suspen-—
sion dams & cms de THF anhydre on additionne goutte & goutte,sous azote
et sous forte agitation magnétigue,une solution de 1,12 g (7,5 mMoles) de
bromure de propargyle {Aldrich,contenant 20% de tolugne) dans 11 cm3 de THF

anhydre. A la fin de 1'addition {45 minutes environ),le nflange réactionnel
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pratiquement incolore, est refroidi 4 -B0° et une solution de 1,k g
(5 mMoles) d'alddnyde 3 dans 7 cm3 de THF anhydre est ajoutée goutte i
goutte. Aprds 40 minutes de réaction entre-80° et-T0°,le mélange réaction-
nel est additionné de 50 cm3 d'eau 2t &puis? deux fols avec de 1'éther,
Les phases organiques réunies sont lavées deux fols & 1'eau puis séchées
(NaESOh)' Les solvants sont distillés sous vide et les alcools 70O et 71
sont sBparés par chromatogravhie sur plagues de silice (2 &lutions avec le
mélange 1/1 é&ther—-&ther de pétrole,.
70 : R¥ = G,203 0,37 g3 hulle orangfe; Rit = 23%,
T.R. (film.; v) : 3430 (large, OH); 3250 (OH); 2110 (C = C); 20503
0); 1706 (C = 0).
11 =
Rdt = T1%.

T.8. (Wujol, v)s 3b25 (CH); 3305 (fine, OH); 2047, 1985, 1975

(c = 0); 1682 (C = 0).
Anzlyse C13H1206Fe Cale. C% LB,78 HZ 3,78
Tr. 48,6 3,9

1985 (C

Rf = 0,473 1,13 g3 cristaux jaunes; ¥ = 87-88° {Ether)

b-1 Par décomplexation de 70 (ou 71)

A 320 mg (1 mMole) d'aleool 70 (ou Il) en solution dans 10 cm3 de mé&thanol
refroidi & -15°,on ajoute ,en plusieurs fractioms et sous bonne agitation
magnétigque, 1,9 g (2,5 mMoles) de Ce(NHh)E(NOS)G. Aprds 15 minutes de ré&-
action, le mBlange est additionn? d'eau puls épuisé trois fois avec de
1'#ther. Les phasesg orsaniques réunies sont lavées deux fois 4 1'eau puis
stchées (NaQSOu). Les solvants sont distillés sous vide et le diéne T2
restant est purifié par chromztographie sur une colonne de silice en uti~
lisant comme Eluant le m&lange 1/1 &ther—éther de pétrole. En chromato-
graphie analytique sur plagues de silice, son Rf est 0,28. I1 est carac-—
térisé par ses propriétés spectroscopigues.

72 : 0,17 g; huile jaune qui cristsllise trés lentement au ré&fri-
gérateur; F = 13°; RAt = $5%.

I.R. (film., v) : 3430 (large, OH}; 329C (0d); 2112 (C = C);
17125 1698 (C =0); 1643, 1615 (C = C}.

R.MLH. (CDClE), 8) + 7,28 {d.d.d.s Bos I 0= 15,35 I = 9,8;
Tpg = 0575 6,48 {d.dey B 5 J = 15,0)5 6,16 (d.a.des Bys Iy = 4,603 5,97
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Ed.; Ha); 4,43 (pentuplet large; H s Jef =5.0; J g = Jeh =6,1) 3,75
(s.5 CO, Me); 2,85 (d-; Olip)s 2,51 [a.a.; CH, (g,h)s Jui = T = 2,6];
2,10 (£.; ¢ = ¢ - gi).

©-2) A partir de 1'aldéhyde 50.

La réaction est conduite dans les mémes conditions que précédem-—
ment. A partir de 3 mMoles du dérivé aluminique du bromure de prepargyle
et de 0,3 g (2,15 mMcles) de 50 on obtient 0,L3 g du didne T2 brut identi~

que (contrdle R.M.N.) 3 celui obtenu & partir de 70 ou TI.
; 1d ou 71

a) idne 73

A 3560 mg (2 mMoles) d'alegol 72 en solution dans 2 cm3 de DMF on additionne
successivement 300 mg (2,2 ég.) d'inidazole et 610 mg (1,1 &q.) de chlorure
de t-butyldiphénylsilyle. Aprés 24 heures de rfaction sous azote i 0°,le
mélange est additionné 4'eau puls Zpuisé deux fois avec de 1'éther. Les
phases organiques réfunies sont lavBes deux fois & 1'eau puls séchées
(Nagsoh). Les solvants sont distillés sous vide. On obtient 0,95 g dfun
mélange de 73 et de t-butyldiphénylsilancl gqu'il n'a pas &tE€ possible de
séparer par chromatographie. En chromatographie analytigue sur plagues de
silice 73 a un Rf de 0,41 avec comme Bluant un mélange 20/80 &ther—&ther
de pétrcle.

I.R. (film. v)j; 2112 (T = C); 1716, 1690 {C = 0);16k0,

1612 (¢ = C).
R.M.N.,(CDCiB, §) : 7.85 3 7,03(11 E;massif des protons aromatiques
at Hb}; 6,25 {d.d.; His I g = 15,05 I = h,3); 6,10 {d.a.; H, ch = 13,6);
. . = T . . = - 6,0 . ,6 g. 00 Me);
5,76 (4.5 H3 I = 15,2)5 4,40 (d.t.5 Hs J 0 Jog ); 3,65 (( 3CO M }
¢ ! 3 . = .= 2,6); 1, t.; C = C—H.}; 1,12 {s.3 SHst-Bus-
2:3? (Q d.; Cig (f,g)’ Jfl ng 6) 1,92 ( '_l) )

Spectromfétrie de masse: masse moléculaire calcule pour

025H3OO3Si : 418,196 trouvée : 418,195.

dne 74

o

&} b

3 -
A une solution de 1 g (2,4 mMoles)de 1'ester 73 dans 10 em” d'&ther anhy=—

- . A ~ hd [=] - Q
dre on aaditionne,sous azote et 3 une température comprise entre —107 et ]
sous agitation magnétique 3,6 cms d'une soluticn d'hydrure de diisobutylalu-
minium 3 25% dans le toludne (1,15 &g.). Aprds 25 minutes de r€action,le

mélange est additionné d'eau (25 cm3) puis zgité vigoureusement



g tempirature amblante Jusgu'd apparition d'un abondant précipité blane,

On &puise 3 fois & 1'8ther et les phases organicues réunies sont lavées

avec une sclution saturée de KECO3,on séche <NaESOL) puls on distille les

solvants sous vide,Le prodult brut est chromatographié sur une colonne de

silice. L'8lution avec un mélange 30/70 d'éther-&ther de péircle permet

d'Emiminer le t-butyldiphfnysilanol résiduel et l'alccol Th est &lué

avec un mélange 1/1 Ether—&ther de pétrole. (T4 : huile incolore; Rf = 0,32).
R.M.N. (CDClB), 8%y 7,85 & 7,55 {(m.; MM aromatigues); 7,50 & T.2L

(m.; 6H arcmatiques); 6,40 & 5,50 (massif complexe, L4 oléfiniques); 4,35

(d.t.; s Jde = 5,8; J e ¢¢Je = 6,0); Lot {d.; CH,0H; J = 5,3); 2,38

(d.a.; cH Jo.. =J . =2,6); 2,20 (s.large; OH); 1,91 (£.; C = ¢- H.);

—'(f,g); i gl 1
1,12 (2.5 tBu). THPOH,C

sy
=
3

H

e

e) D'e’:éne Zé OSiFh,L.Bu

T
Ht -L‘-.-_--_.,___‘Hi
B

A 250 mg (0,6h mMole) d'alcool Tk en solution dans 0,5 cm3 de 032012 on
ajoute 0,25 cm3 {4,3 Bq.) de dihydropyranne puis 6 mg d'acide paratoludne
sulfonique monohydraté. On abandonne 10 minutes 4 la température ambiante,
le mélange est dilud avec de 1'éther. Aprés deux lavages & l'eau puls sé-
chage (NaQSOh),les solvants sont distillés sous vide. On obtient ainsi
395 mg d'une huile incolore (contenant probablement des polyméres de di-
hydropyranne) et qul est utilisfe directement dans 1'&tape ultérieure.
R.M.N. (CDCl3; §) ¢ 7,72 & 7,45 (m.; LE aromatiques); 7,38 &

7,13 (m.; 6H aromatiques); 6,40 & 5,25 (massif complexe; 4 H clé&finiques);

L.B% et L,53 (t. larges;*oJ:j; J =3); 4,38 3 3,10 (massif complexe; Ee;

H
=0T K ). o> 1.6, : T : = = : . = . = , o
ggg OTHP et |, E), 2,27 {(d.é.; cgg (r,g)} Jef Jeg £,0; Tas ng 2,5)
1,84 (t.; H.)3 2,10 & 1,20 (m.; 6H; CH, cycliques) 1,03 (s.; tBu).
- THPC)HZC
. H
f) Digne 76 €

OSjPthBu
H = —cp,
H
3% mg (1,16 mMoles) d'hydrure de sodium en suspension & 80% dans 1'huile

minérale sont lavés. ,scus azote, 2 fols avec environ 10 cms d'éther de

pétrole. On additionne ensuite,en agitant, une solution de 400 mg
{# 0,65 mMole) du difne 15 précédent dans 1,3 cm3 de DM3C anhydre. Aprds
1 neure de réaction 3 la température dmpiante, on n'observe plus de dé&-

3

gagement gazeux et 0,13 em” (1,5 #g.) d'iodo-1 pentane sont additionnés.
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Le mélange est maintenu 1 heure 3 10° puis aprés 15 heures 3 tempdrature
arbiante on additionne une solution diluée de NHhCl. Le mélange réactionnel
est épuisé avec de 1'8ther;les phases organiques réunies sont lavées

deux fois 4 1'eau puis s&chées (NEESOH}' Les solvants sont distillés sous
vide et 76 est purifid par chromatographie sur plaques de silice{une &lution
avec un mélange 20/80 &ther-&ther de pétrole).

76 : 70 mg; huile incolore; Rdt = 21% par rapport & Tk. Fn chroma-
tographie analytique sur plagues de silice,son Rf est 0,51 avec comme dluant
le mélange 30/70 &ther~&ther de pétrole.

R.M.N.(CDCL.), &§)3 T.85 & T,60 (m.; L4H arcmatiques); 7,47 & 7,75

3
(m.; 6H aromatiques); 6,53 & 5,18 (m.; 40 oléfinigues); 4,7k & 4,53 (m.;

>Ehjl+ ,45 8 3,20 (m.; H o3 CH,OTHP et (;1% Yi 2,51 {d.d.; Hos 35 = 1,73
=2,7); 2,43 (t.3 Hg;—3 =77 =2,7); 2,35 & 1,22 (m.; 4 H {CH);
1,10 (s.3 tBu); 0,94 (t. * ; CHy; J = 5,5).
THPOHIC
gl) Triéne 77 cH, ::_Ph o
k)

A 70 mg {0,13 mMole) de T6 en solution dans 1,4 cm3 d'éther de pétrole
‘(600 € Eb ¢ 80°) on ajoute 1 goutte de quinoléine et 14 mg de catalyseur
de Lindlar {Aldrich). Aprés 2 heures d'hydrogénation & température am-
biante sous 1&gére surpression ( v 2 em Hg) d'hydrogdne,le mélange réac-
%)

tionnel est dilué avec de 1'éther (20 cm”). Le catalyseur est séparé

par filtration et la solution lavée avec un peu d'HC1 dilué (0,1 N) puis
deux fois & 1'eau. Aprés séchage puis distillaticn sous vide des solvants
on obtient quantitativement T7,qui n's pas &t& purifié (instable en chroms—
tographie sur gel de silice). '

R.M.H. (CDCl3 §) : 7,80 & T,60 (m.; 4H sromatiques); 7,45 & 7,30
(m.; 6H aromstiques); 6,54 & 5,05 (m.; 6H oléfiniques); 4,75 & 4,50 (m.; g o
4,43 & 3,10 (m.; H 3 CEOTHR etl ME)s 2,75 8 1,15 (m.; 16H; CHL)s

,10 {s.; tBu); 0,93 (+.¥ ; CH,}.

H()HZC

h}) Triéne 15 e
- CsH g O5iPh2Bu

A 100 mg (0,18 mMoles) du tridne 77 précédert en solution dans 1 e de

méthanol anhydre, on ajoute 5 mg d'acide paratoludnesulfonique monchydraté.
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Apr&s 20 neures de r@action sous azote i température ambiante,le m&lange

est dilué avec de 1'éther {20 cms) puls lavé deux fois avec de l'eau.

La phase crganique est séche (Nagsoh) puis les solvants sont distillés

sous vide,on obtient 80 mg d'une huile incolore contenant essentiellement

le triéne 15,caractérisé uniquement & 1'aide de Ia R.M.N. par comparai-

son avec un spectre fournl par le Dr. ROKACH; 15 s'est en effet révélé

trés instable et tous essais de purification par chromatographie sur

Florisil n'ont abouti qu'd une dégradation complite de la molécule.
R.M.N. (CDC13,

8 7,23 (m.; 6E aromatiques); 6,50 & 4,99 (m.; 6H oléfiniques); 4,22 &

4,03 {m.; E_ et CE_EOH)', 3,50 {OH)3; 2,60 & 1,05 {m.; 10H; cg,a)-, 1,03

(5.3 tBu); 0,86 (. CH, ).

§) : 7.75 & 7,52 (m.; 4H aromatiques); T,hO






Bibliographie

(1) Les complexes cyclo hexadiéniques correspondants ont été largement
utilisés par Pearson et par Birch Voir notamment : A.J. PEARSON,
Acc. Chem. Res., 13, 463 (1980} et Trans. Met. Chem., 6, 67 (1981);
A.J. BIRCH et coll., Tetrahedron, 37, suppl. 9; 289 (1981).

(2) "The Organic Chemistry of Iron" par E.A. KOERNER Von GUSTORF,
F.W. GREVELS et I. FISCHLER, Academic Press, N.Y., Vol. I (1978)
et Vol. II' (1981).

(3) H. REIHLEN, A. GRUHL, G. Von HESSLING et O. PFRENGLE, Ann.
Chem., 482, 161 (1930).

(4) G.R. KNOX et L.G. THOM, 3. Chem. Soc. Chem. Comm., 373 (1981).

(55 A. MONPERT, J. MARTELLI, R. GREE et R. CARRIE, Tetrahedron
Lett., 22, 1961 (1981).

(6) A. MONPERT, J. MARTELLI, R. GREE et R. CARRIE, Nouv. J.
Chim., 7, 345 (1983). '

(7) M. FRANCK-NEUMANN, D. MARTINA, et M.P. HEITZ, Tetrahedron
Lett., 23, 3493 (1982).

(8) Y. GUINDON, R. ZAMBONI, C. K. LU et J. ROKACH, Tetrahedron
Lett., 23, 733 (1982) ; R. ZAMBONI et J. ROKACH, Tetrahedron
Lett., 23, 2631 (1982). -

(9) R. GREE, M. LAABASSI, P. MOSSET et R. CARRIE, Tetrahedron
Lett., 25, 3693 (1984).
(10) ‘J.E. MAHLER et R. PETTIT, J. Am. Chem. Soc., 83, 3955 (1963).
N.A. CLINTON et C.P. LILLYA, J. Am. Chem. Soc., 92, 3058 (1970).

(11} P.E. RILEY et R.E. DAVIS, Acta Cryst., B32, 381 (1976).
(12} M.P. HEITZ, These de Doctorat, Universite de Strasbourg (1983).

(13) B. WEIDMANN et D. SEEBACH, Angew. Chem. Int. Ed., 22, 31
(1983).



(14) M. LAABASSIL, These de Doctorat de 3éme Cycle, Rennes (en cours).

(15} E.J. COREY, Y. ARAI et C. MIOSKOWSKI, J. Am. Chem. Soc.,
101, 6748 (1979).

(16) C.A. BROWN et V.K. AHUJA, J. Chem. Soc. Chem. Comm., 553
(1973).
(17) 3. ROKACH, Y. GIRARD, Y. GUINDON, 1.G. ATKINSON, M. LA-
RUE, R.N. YOUNG, P. MASSON et G. HOLME, Tetrahedron Lett.,
21, 1485 (1980) et J. Lipid. Res., 905 (1930).

(18) N. COHEN, B.L. BANNER, R.J. LOPRESTI, F. WONG, M. ROSEN-
BERGER, Y.Y. LIU, E. THOM et A.A. LIEBMAN, J. Am. Chem.
Soc., 103, 3661 (1983).
(13) F. DUBOUDIN, Ph. CAZEAU, F. MOULINES et O. LAPORTE, Syn-
thesis, 212 (1982).

(20) E.J. COREY et D. SEEBACH, 3. Org. Chem., 31, 4097 (1966).

(z1) 5. YAMAGIWA, N. HOSHI, H. SATO, H. KOSUGI et H. UDA, 1.
Chem. Soc. Perkin Trans I, 214 {1978).

(22) W.A., ROUSH et S.E. HALL, J. Am. Chem. Soc., 103, 5200 (1981}
(23) J. KESSABI, Thése de Doctorat de 3eme Cycle, Rennes (en cours).
(24) F. BARBOT, Bull. Soc. Chim. Fr., II, 83 (1984) et réf. citées.

(25) R.C. LAROCK et M.S. CHOW, Tetrahedron Lett., 25, 2725 (1984).
(26) A. MONPERT, Thése de Docteur Ingénieur, Rennes (Juillet 1983).
(27) W.C. STILL, M. KAHN et A. MITRA, J. Org. Chem., %3, 2923 (1978).
(28) Y. ETIENNE, Compt. Rend., 235, 966 {1952).

(29) J.B. CLOKE et O. AYERS, 1. Am. Chem. Soc., 56, 214t (1534).

(30) D.J. GOLDSMITH, E. KENNEDY et R.G. CAMPBELL, J. Org. Chem.,
40, 3571 (1975).

(31) E. VEDEJS, M.J. ARNOST et J.P. HAGEN, Ibid.,, 44, 3230 (1979).

(32) J. COLONGE et R. GELIN, Bull. Soc. Chim. France, 797 (1954).



CHAPITRE 11

PREPARATION DE FORMYLTETRAENES.
UTILISATION A LA SYNTHESE
DE LEUCOTRIENES FONCTIONNALISES.

INTRODUCTION

La connaissance de la structure des leucotrienes d'une part
et les hypothéses sur leur biosynthése d'autre part ont permis un déve-
loppement trés important des recherches visant a établir des relations
structure-activité et naturellement a decouvrir des inhibiteurs de la
5 -lipoxygénase ou des antagonistes de l'action des leucotriénes. Nous
résumerons d'une maniere succincte (et nécessairement sélective) les
résultats de la littérature les plus significatifs. - Différentes approches

peuvent &tre envisagees.



a) Modification du squelette acide arachidonique
La premiére étape de la biosynthése étant la formation du

5-HPETE, une démarche logique en vue d'inhiber la voie de la 5-lipo-

xygeénase consiste a modifier le squelette de 'acide arachidonique, notam-

H OOH
COH
& [ 2 5 - lipoxygénase 5 COZH
11 12 L I3
5 - HPEIE

Acide arachidonique

ment au niveau de la double liaison 5-6 ou du méthyléne en 7 par exemple.

Corey et coll. ont ainsi préparé différents acétyléniques tels

que 78 (L et l'allene 79 @,

78 9

Ce dernier est un bon inhibiteur (ICSO = 10 uM) de la 5 lipoxy-

génase. Des dérivés polyacétyléniques ont également été prépares ;

l'acide tetraynoique 80 inhibe a la fois la 5-lipoxygénase et la cyclo-

(3

oxygénase .

80 81
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Les dérivés gem diméthylés en position 10 81 ou 7 82 stimulent

(&)

I'activité de la 5-lipoxygénase

mzrl

alors que les trienes correspondants

(saturation de la double liaison 14%,15) sont des inhibiteurs assez faibles
(~100 1 polt”.

Le remplacement de la double liaison 5-6 par un cyclopropane

83(@ (4)

ou par un noyau aromatique 34 conduit a des inhibiteurs trés

faibles.
Trés récemment Corey et coll., en s'appuyant sur I'hypothése
de la présence de Fer (IlI} dans la 5-lipoxygénase, ont préparé les acides

(7)

hydroxamiques 85 *°". Ceux-ci, et notamment le composé avec R = CI—I3

co§¢on
R

(IC50 = 0,03 pM) se sont.révélés des inhibiteurs extrémement puissants.

b) Dérives modifiés, de type 5-HPETE ou 5-HETE

Le 5-HPETE étant le premier intermédiaire de la biosynthése
on peut naturellement envisager la préparation d'analogues structuraux.
Il est intéressant de constater que peu de travaux ont. été effectués

dans ce domaine. L'équipe de Toda a préparé l'analogue carboné 86(6)
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COZH CO.,,CH

36 o7
qui s'est révélé un inhibiteur assez faible (IC5O = 100 pM). La cétone
87 inhibe également la 5-lipoxygénase (IC50 =20 uM)(e).

II est intéressant enfin de noter que le 5-HETE et le 5,12 di-
HETE sont eux-mémes des inhibiteurs puissants (IC50~ 2 uyM) de la 5-li

OH
Hi" CO,H

CgHy
5,12 di-HETE

. 6 . . . . .
poxygenase ( ), ce qui montre bien la nature tres complexe des mecanis-

mes Mmis en jeu.

c) Deérivés de type leucotriene A 4 modifié

Différentes modifications ont été apportées au niveau du LTA,:

remplacement de l'époxyde (trés fragile) et variation au niveau de la

longueur de chalne acide.

(CH 2)nCOzI-{

n=1 39 X=5
X = NH

L~a |;u
=
1l
(V]
(=]

1
=
1
=

COH
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(6)(8)

Le cyclopropane £8b est un bon inhibiteur sélectif de
la 5-lipoxygénase (IC50 = 3 uM) et il est intéressant de noter I'étude

en fonction de la longueur de la chaine:l' allongement d'un carbone (88c,

ICSO = 20 uM) ou le raccourcissement de la chaine de deux carbones
(8%a, IC50 = 28 M) ont des effets assez minimes sur l'activité biolo-
gique (6).

Le thiiranne correspondant 89 présente une activité moyenne

(ICs, = 65uM) W Lraziridine 90a a également été synthétisée ®) ais
ses propriétés biologiques n'ont pas, a notre connaissance, €té rappor-

tees.

d) Maodifications au niveau des leucotrienes C4D4 et E4

De nombreuses études ont été reéalisées au niveau du LTCQ

pour effectuer des relations structure-activite.

SR CO,H
A/\/\ SR
nC,  H z CO_H
Wy & 2
91

92

Le dérivé complétement saturé 91 a été préparé (0 ; Clest
un agoniste faible du LTCQ, montrant ainsi que la présence de doubles
liaisons {au moins certaines d'entre elles) est nécessaire a l'activité
biologique.

Le désoxy.—LTDq

celui-ci a moins de | % de P'activité biologique du LTD[‘l ce qul montre

92 a éte synthétisé par Corey et coli,(l”;

I'importance de la fonction hydroxyle.

Les sulfones correspondantes 93 ont une activité biologique

trés proche de celle du LTC,, LTD, ou LTE, (12),



CO_H

Une étude trés importante (39 analogues synthétisés}) de Corey,

(13)

Austen et coll. a permis de mieux définir les conditions requises

au niveau du LTCL} et de ses analogues pour avoir une dactivité de contraction

vis & vis du parenchyme pulmonaire ou de l'iléon du cobaye. Ont été
étudiés notamment la position du groupe thioéther, la longueur de la
chaine hydrophile, le nombre et lastéréochimie des doubles liaisons,
les substitutions le long de la chaine peptidique. 1l est intéressant de
noter que tous ces analogues ont une activité plus faible que le LTC

4
et qu'il n'est pas fait mention d'activité antagoniste dans cette série.

e) Composés de structures différentes

Les dérivés mentionnés aux paragraphes précédents sont, pour
certains d'entre eux au moins, des inhibiteurs de la 5-lipoxygénase. [
est connu depuis assez longtemps que le composé 9% (connu sous le nom

de FPL 55712 de Fisons Pharmaceutical laboratories ) est un antagoniste

tres puissant de l'action du SRS (14). Son instabilité in vivo en particu-
O
CH,CO
3
HO O-CH,— CH-CH—O O CO_Na
2 2 Z
Pr i Pr
OH o

lier empéche son utilisation thérapeutique. De nombreux dérivés de
ce type out €té préparés ; c'est ainsi que le FFL 59257 95 est aussi

un antagoniste sélectif, un peu moins puissant que le précédent, mais
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CH_CO

HO OCHZCHZCH 20 o CHZCHZCOZH
Pr Pr
95

avec une action plus durable (1#).
La roténone 96 et différents autres dérivés de cette famille

sont également des antagonistes du SRS—A(U).

OMe

Comme inhibiteurs de la 5-lipoxygénase citons t
- des antioxydants comme |'acide nordihydroguaiarétique (NDGA)

, le BHT (2,6 ditertiobutyl 4-méthylphénol) 98 et l'g-tocophérol
(17)
) .

97 (16)

(vitamine E

OH
HO OH
cHy CHy
H CH,— CH-~-CH-CH OoH
2 2 Me
97 98

- des antiinflammatoires non stéroidiens comme le BW-755C 99

(IC., = 8,7-21,8 uM 18 60 11 M(lg)) et le benoxaproféne 100 (cho

50
~ 100 p MEZ,



- 8L —

a:R=-0H
b: R =H

- des gquinones polyinsaturées, telles que 102 (AA 861, IC5O:

0,8 LM). Celles-ci sont des inhibiteurs puissants mais également sélectifs

O
Me Me
Me (CHz)a—C?_C-(CHZ):,,-C_:C—CHZOH
O
102
(22)

de la 5-lipoxygénase

Nous avons choisi pour notre part la synthése de molécules
ayant conservé la chalne hydrocarbonée lipophile et possédant un OH
en ¢ du systeme triénique ; la chalne fonctionnelle devant pouvoir étre
modulée en modifiant soit la longueur de la chafne, soit la nature des
groupes fonctionnels. A notre connaissance, un seul composé de ce type

(1D

103 a été décrit par Corey et Hoover en 1982 et ses éventuelles
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O,CH

OH

103

propriétés biologiques n'ont pas été mentionnées.
Nous décrirons dans un premier temps la synthése du tétraéne
aldéhyde 8 puis la préparation de quelques leucotriénes fournis pour

des tests biologiques. Nous étudierons ensuite la synthése et les premiers

/\Fe /\ CHO CHO
7N
7

3

essais d'utilisation du complexe correspondant 7.

I - SYNTHESE ET REACTIONS DE L'ALDEHYDE 8

I - Synthese de 8

Le principe de la synthese est donné dans le schéma I. La réduc-
tion de l'ester diénique 104 par le Dibal {t ¢ 5° donne (Rdt = 84 %)
I'alcool 105 qui est ensuite oxydé par le réactif de Collins pour donner
l'aldéhyde 106 (Rdt = 85 %). Celui-ci est alors couplé avec le phosphoran-
ne 24 pour conduire au tétraéne acétal 107 ; la désacétalisation de ce

“

dernier par la méthode de Conia (23) (510, HZSOQ a ! %) conduit au

tétraéne recherché (Rdt = 85 % a partir de 106). Tous ces composés

ont des caractéristiques spectroscopiques - (cf. partie expérimentale)
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Schéma I
E E
HC(OMe)3
H' i’
50 CHO 104 CH(OMe)
Dibal
{ 5°C
HOH,,C

CrOy-2Py '
CH ,CL,

CH(OMe) 105 CH(OMe),,
PlF’h3
24
THF + HMPT
|
C["l(OM«e)2 CHO
Si()2 S
HZS OQ 1 %
107 3
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en accord avec les structures indiquées. On note par exemple au niveau
des dienes 104 et 106 les deux doubles liaisons E (J = 15 Hz). Comme
pour la synthése du composé modéle 14 un seul isomére a eteé caracteé-
rise lors de la réaction de Wittig. Nous lui avons attribué une steréochi-
mie Z ; cette attribution est confirmée par l'analyse du spectre de RMN
(250 MHz) d'un leucotriéne préparé a partir de 8 (composé 109) selon
une méthode décrite dans la suite de I'exposé.

Le tétraene acétal 107 présente une bonne stabilité et peut
&tre conservé sans dégradation importante plusieurs mois sous atmosphére
inerte a -15°. L'aldéhyde § est par contre nettement plus instable et

polymérise apres quelques semaines au réfrigérateur.

Le monoacétal de l'aldéhyde fumarique 108 est un intermédiaire

cle dans la synthése du diéne 30 (24) La réaction de 108 avec le formyl
OHC OHC
OHC \== PPh,
Tol. i

18 CH(OME)Z 106 CH(OMe)
1Yo 2

méthylene triphénylphosphoranne dans le toluéene a reflux conduit bien
(Rendement de l'ordre de 65 %) au diene 106 mais celui-ci n'est pas
assez pur {présence de triene notamment) pour &tre utilisé dans les
reactions ultérieures. La purificationde 106 a l'aide de la chromatographie
sur gel de silice s'est revelée en outre difficile. Pour cette raison, la

méthode de synthése décrite dans le schéma 1 est nettement préférable.

2 - Réactions avec les lithiens dérivés d'esters acetiques

{25)

Le lithicacétate d'éthyle réagit avec l'aldéhyde 8 dans

le THF a -8G° pour conduire d'une maniere pratiquement quantitative
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{contrdle RMN) au B-hydroxyester 109. Ce dernier peut étre purifié

sur Florisil ou sur silice non activée.

LiCH,CO,Et R
109
1) LiCH,CO.SiM O,H
1 1V
2-0pMes H™ “on
+ rd
2) H,0
110

La chromatographie sur acide silicique s'effectue avec des rendements peu
reproductibles {5 a 60 %). Les caractéristiques de RMN g (250 MHz)
de 109 sont parfaitement en accord avec les données de la littérature

(26)

sur les leucotriénes . On note, en particulier, les couplage 345 et
:[67 # 15 Hz et le couplage 389 de 16,9 Hz.

La réaction du lithien de l'acétate de triméthylsilanol suivie
d'une hydrolyse acide conduit au B-hydroxyacide 110. Apres extraction
des produits non acides (Me3lsiOH notamment) 1'acide 110 est isolé :
ses caractéristiques de RMN "H sont quasiment identiques a celles de
I'ester 10]. Tous nos essais de purification de 110 ont échoué que ce
soit sur Florisil ou sur silice silanisée. Le sel de sodium de 110 {prépa-
ré par saponification de 109) a été purifié par chromatographie liquide
sous pression en phase inverse (HPLC)* : colonne semi préparative :
Waters BON CIS (7,5 x 30). Eluant : Eau - Méthanol 1/l ; pH = 6,5
ajusté par un tampon NH, OH - CH;CO,H.

# Nous remercions trés vivement le Dr. C. Mioskowski pour ce travail
effectué au laboratoire de Chimie organique de !'Ecole Nationale
Supérieure de Chimie de Strasbourg.
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Les tests effectués aux laboratoires Fournier n'ont montré
aucune activité anti SRS-A pour ce sel d'hydroxyacide 3 courte chail-

ne en Cl7'

3 - Réaction avec le magnésien de ['acétal du bromo-% buty-
raldéhyde

La synthese d'analogues ayant une chaine plus longue en CL9
ou CZO’ pour se rapprocher des leucotrienes eux-mémes, constituait
['un des objectifs essentiels de notre travail. L'hydroxyacide 111 ou

la lactone correspondante (12 semblaient a cet égard particulierement

CO,H

intéressants. Pour effectuer cette synthése, le magnésien acétal 53

BrMg(CH,),
53

CH(OEt)2

a ete utilisé pour deux raisons essentielles :

- I a été montré au chapitre précédent que ce magnésien présen-
te une réactivité convenable.

- U introduit en position terminale de fa chaine une fonction
aldéhyde qui est un précurseur potentiel, non seulement d'acide, mais
également de nombreuses autres fonctions.

Le schéma Il donne le principe de la synthése du composé lac-
tonique 112. Le magnésien 53 réagit avec l'aldéhyde 8 en solution dans
le THF a 0° pour conduire (Rdt = 40 %) a l'hydroxyacétal 113. La fonc-
tion alcool est protégée sous forme de benzoate ﬁl_li*. Ce dernier est
alors désacétalisé par le tétrafluoroborate de lithium dans J'acétonitrile
Les essais de'désacétalisa(té'%] de l'hydroxyacétal 105 (HCO H(Zg)ou LiBF

dans l'acétonitrile humide'“’'ne conduisent pas a l’hydroxya%’déh}rde recher-
ché mais a des produits apolaires dont la structure n'a pas ete etablie.

*
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CHO
53
-3
CHO
H OCOPh < LiBF,
MeCN humide
s
K2C03
MeOH
Cr03~2 Py .
O ol
CH2C12
OH

H

OH

113

1 PhCOCI/Py

H

COPh

CH(OEt)

CH(OF1)

2

2

- 06 -



_9‘[_

(27)

contenant 2 % d'eau , pour conduire a l'aldéhyde 115. Ces trois
composés 113 & 115 ont été purifiés par flash-chromatographie sur Flo-

risil. Les essais d'oxydation directe de 115 en benzoate acide 117 ,

COH
1le ﬂf’_&ﬂ_ﬁ_}e H OPh 2
AgZOIEther
117

|

par le PDC dans le DMF ou par l'oxyde d'argent dans l'éther, ont été
negatifs : on observe une dégradation progressive de l'aldéhyde dans
ces conditiens.

La déprotection de l'alcool par le carbonate de potassium dans
le méthanol conduit a I'hémiacétal 116 accompagné de benzoate de
méthyle qui a €té partiellement séparé par flash-chromatographie sur
Florisil. La forme ouverte hydroxyaldéhyde de 116 n'est pas détectable
en RMN. L'oxydation de cet hémiacétal par le réactif de Collins dans ledi-
chlorométhane (2 mn & température ambiante) conduit (Rdt = 33 %)
a la lactone recherchee 11_2* qui a été purifiée par flash-chromatogra-
phie sur Florisil. Tous ces composés ont des caractéristiques spectrosco-
piques (cf partie expérimentale) en accord avec les structures proposees.
On observe noctamment en RMN lI-I, pour chague composé, un triplet

large vers 2,9 ppm caractéristique d'un CH, en position bisallylique.

On note également le massif (2H, protons (fycliques en a du CHOH)
a 2,15 ppm dans le lactol 116 passant & 2,50 ppm dans la lactone corres-
pondante 112. Les spectres de RMN (enregistrés a 80 MHz) ne permettent
pas une analyse du systeme des protons oléfiniques ; nous avons admis,
par analogie avec le cas précédent, que la configuration des doubles
liaisons était conservée lors de ces réactions.

La structure de la lactone 112 a été enfin confirmée par
ouverture au moyen du methanol en présence de triéthylamine pour
conduire a 1'hydroxyester méthylique 118 (RMN h. CO,Me a 3,63 ppm).

*  Au cours de cette réaction, on observe la disparition du benzoate de mé-
thyle restant.
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COzMe

g

La méme séquence a été réalisée en utilisant l'acétate comme

groupe protecteur de la fonction alcool (composes 119 et 120).

CH(OE1),,
113 Ac,O/Py : H “OAc
119
LiBF,,
MeCN bhumide
CHO
K_.CO AcC
116 2
—— MeOH
120

Elle n'a pas permis d'améliorer sensiblement les rendements
des réactions ; elle facilite néanmoins la purification de |'hémiacetal
116 {(formation d'acétate de methyle volatil).

Les tests biologiques effectués sur la lactone 112 n'ont montré

aucune activite anti-SRS-A.



4 - Reéaction du lithien 121

L'introduction d'une fonction amine primaire a la place de
I'acide en position 1 du leucotriéne présentait un intérét certain sur
le plan des relations structure-activite.

Le lithien de la N,N-bis (triméthylsilyl) propargyl&lminej‘e en
solution dans le THF a -80° réagit avec l'aldéhyde 8 pour conduire ,
apres hydrolyse acide a l'aminoalcool attendu 122. Ce dernier accompa-
gné de Me;SiOH a été caractérisé a l'aide de la RMN mais tous nos
essais de purification ont échoué : les techniques classiques d'extraction
des produits apolaires en milieu acide puis libération de l'amine en

milieu basique ne sont pas utilisables dans ce cas en raison de la forma-

. nBuLi i .
H-C=C-CHN(SiMe )., T > LiC=C-CH_N(SiMe).,
121
s
+
2) H,0

/\ NH

3) OH™

Y

H OH

122
tion d'émulsions trés stables ; tous les essais de chromatographie (5102,

florisil...) n'ont abouti qu'a une décomposition complete de 122.

5 - Essais négatifs de réaction avec d'autres organométalliques.

Les organomagnésiens 123, 124, et 125 ne s'additionnent pas

au tétraene aldéhyde 8. Dans ces trois cas, on observe une isomérisation

* MNous remercions le Docteur Jo&l Moreau pour nous avolr fournl un
échantillon de cette amine.
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0
ClMg(CH.), O-CH~OC.H
BT 2’5 ClMg(CH2)4Q
CH3 N

123 124

Brig - C=C~CH,= CH, = OMgBr
125

partielle en un autre aldéhyde (caractérisé notamment par un
signal CHO a 9,56 ppm) et qui pourrait étre 126, isomere E au

niveau de la troisieme double liaison du systéme triénique. De

CHO

126

telles isomeérisations ont été indiquées par Corey et coll. lors
de la derniére étape de la syntheése du LTC, (30) (saponification
a l'aide de |'hydroxyde de lithium).

La réaction du dimagnésien [27 en exces sur le tétracne
aldehyde 8 conduit, aprés addition de CO, et acidification a
un composé auquel nous avons attribué la structure 128. On obser-
ve, en particulier en spectrométrie de masse, un ion [M-H20]+

a m/z = 476. Aucune trace de l'acide 1l{ n'a pu étre mise en
évidence.

1y

2 co,
2
3 H,0

=]

Brmg(CH,), MgBr
127
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6 - Synthese du pentaene acide 131

L'acide eicosapentaénoique [29 est un composé dont l'inté-

rét biologique a €té souligné dans la littérature (33D,

COZH

129

Il nous a donc semblé intéressant de préparer l'acide 131
qui est un isomere, de type leucotriéne, de ce compose.
Cet acide est obtenu par réaction du phosphoranne 130

sur l'aldéhyde 8 en solution dans un melange THF + HMPT.

2 eq. LDA

@ o pa
Ph,P— CH(CH2)3C02
THF

3

3¢
1) HMPT
2 38
COH

Cet acide s'est révélé particulierement instable et délicat

@ @
Ph,P (CH,),COH, Bf

131

a purifier (autoxydation rapide a l'air, formation de polymeres).
Une bonne prepurification a pu &tre realisée par flash-chromatogra-
phie sur Florisil ( Rdt - 40-45 % par rapport a 8). L'acide 131
est ensuite obtenu par cristallisation dans ['éther ou le mélange
éther + n-hexane 1/1 vers -50° {131, F = 57-8°, Rdt = 30 %). Une

* L'utilisation d'acide silicique conduit, comme dans les cas ante-
rieurs, a des résultats peu reproductibles (Rdt = 5 a 40 9%).
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analyse par HPLC en phase inverse [colonne C18 ; (10 ym) avec
élution au melange eau-meéthancl 44/56] montre qu'il s'agit d'un
mélange de deux composés de temps de rétention trés voisins. Il
s'agit vraisemblablement des deux isomeéres Z et E au niveau de
la double liaison Aj ; I'isomere le plus polaire étant nettement majori-
taire.

L'ester méthylique 132 (obtenu par réaction de 131 avec
le diazométhane) ne s'est pas révélé beaucoup plus stable lors d'es-
sais de purification par chromatographie. II a pu néanmocins é&tre
distilié au four tubulaire (195° sous 107> mm Hg) sans décomposition
notabie. Une analyse HPLC en phase inverse comme précédemment
révele la présence de deux isomeres (proportion 59/41), qui n'ont
pas eté séparés. Les caractéristiques spectroscopiques de ces compo-
sés (cf. partie expérimentale} sont en accord avec les structures
indiquées mais ne permettent pas de leur attribuer une stéréochimie.

Apres saponification de 132, le sel de sodium de 131
a été purifié par HPLC quelques heures seulement avant les tests

biologiques. Ce sel présente une faible activité anti SRS-A.

II - SYNTHESE ET REACTIONS DU COMPLEXE 7

1 - Synthése du complexe 7

Le schéma III résume les difféerentes étapes de cette syn-

these effectuée a partir du complexe 3 afin de pouvoir I'étendre

* Nous remercions Melle Chardon (Service analytique des laboratoires
Fournier) pour cette analyse.

** Nous remercions trés vivement le Dr. C. Mioskowski pour ce
travail effectué & Strasbourg. La chromatographie est effectuée
dans les mémes conditions que pour le sel de  sodium - de
110. Les tests ont été effectués sur le mélange ( 30/50) de deux
isomeres non séparables dans ces conditions de chromatographie.
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ultérieurement en série chirale. Apres protection de l'aldéhyde (Rdt=
95 %), l'ester du complexe 133 est réduit par deux équivalents de Di-
bal pour donner (Rdt = 95 %) i'alcool 134. L'étape suivante, transforma-
tion en aldéhyde 135, est plus délicate dans la mesure o il s'agit d'une
réaction d'oxydation a réaliser en présence du motif butadiéne-fer
tricarbonyle. En accord avec une observation de Clinton et Lillya sur

(32

des composés voisins » cette oxydation peut étre réalisée par le
PDC dans un melange benzéne-pyridine 2/1 : aprés chromatographie,
on sépare l'aldéhyde 135 (Rdt = 52 %) du diéne décomplexé correspon-
dant 106 (14 %). Cette réaction d'oxydation a €té améliorée en utilisant
le complexe 503—pyridine dans un mélange THF, triéthylamine, DMSOGB).
L'aldéhyde 135 est alors obtenu, sans décomplexation notable, avec

un rendement de 67 %.

La transformation conduisant a 7 est effectuée comme
précedemment en série non complexée : réaction de Wittig avec
le phosphoranne 24 puis désacétalisation donnant 7 {Rdt = 70 %
par rapport a 135).

Les caractéristiques spectroscopiques de tous ces compo-
sés (cf. partie expérimentale) sont parfaitement en accord avec
les structures indiquées. Un seul isomére est caractériseé lors de

la réaction de Wittig de 24.

Remarques :

a) Les essais de réduction directe de 133 en aldéhyde en
utilisant un équivalent de Dibal en solution dans l'hexane a -70°
ont echoué : on obtient une faible quantité (~ 5 %) de l'aldéhyde
135, accompagné de 133 (23 %) et de 134 (72 %).

b} Le complexe 135 est facilement préparé a partir du
diéne correspondant (irradiation de 106 en solution dans le tolue -

ne, en présence de 1,1 eq. de Fe(CO)j, Rdt = 90 9%). Tous nos essais

Fe(CO)5 C_‘//—\\—
~ OH N~ 7 CH(OMe),,
Fe

hv
CH(OMe)z 7N 135

OHC

106



de résolution de ce complexe par lintermédiaire des oxazolidines
chirales dérivées de |'éphédrine ont échoué contrairement au cas

de 3. Aucun dérive cristallisé n'a été obtenu a partir de [35.

. 2 - Réaction avec le lithioacétate d'éthyle

Le complexe 7 réagit avec le lithioacétate d'éthyle pour
conduire (Rdt = 75 %) au mélange (88/12) des alcools 137 et 138
facilement séparés par chromatographie. Leurs caractéristiques

spectroscopiques (cf. partie expérimentale) sont en accord avec

1} LiCH,CO,Et

z 7
21,0

137 138

T FeCl,, EtOH agq, 0°
L 1

{

CO,LEt

109

les structures proposees. Comme précédemment, nous avons attri-
bué au composé majoritaire le plus polaire, la structure ¥ exo

137. La structure a été confirmée par deécomplexation avec FeCiB*:
chacun des isomeres 131 et 132 conduit au leucotriéne 109 (Rdt > 80%).
Il est donc ainsi possible de corréler dans ce cas la chimie du tétra-

éne aldehyde & et de son complexe 7 et d'envisager les syntheses

* L'utilisation de CeLH en solution alcoolique conduit dans ce cas
a une dégradation compiéte du motif leucotriene.
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de 109 en série optiquement active.

3 - Réaction avec le magnésien 53

L'aldéhyde 7 réagit avec le magnésien 53 pour conduire
a un meélange de trois produits : les hydroxyacétals recherchés 139
et 140 (en proportion relative 2/1, Rdt global = #4 %) et ['alcool
de réduction 141 (Rdt = 27 %).

|~
+
\h
-

2

A
Fe 4 CH,OH

+ /!\

141

Ces différents produits ont été séparés par chromatogra-
phie sur gel de silice. L'alcool 14] est identique a un échantillon
préparé par réduction (NaBH#, EtOH) de 7. Les caractéristiques
de 139 et 140 sont en accord avec les structures indiquées. Par

analogie avec les résultats antérieurs, nous avons attribué au composé
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majoritaire, le plus polaire, la structure Y-exo 139.

La décomplexation de ces deux dérivés pose un probléme
delicat, qui n'a pu étre résolu de maniére satisfaisante jusqu'a pré-
sent : l'utilisation de CeEH dans MeOH conduit, dans le cas de 140
& une dégradation compléte du leucotriéne ; dans le cas de 139
on observe a l'aide de la RMN la présence du composé recherché

(~ 30 %) mais accompagné d'autres produits dont la structure
n'a pas été établie.
L'utilisation de FeCi3 dans l'éthanol a température ambiante,
conduit (Rdt = 49 9%) a un produit auquel nous avons attribué la struc-
ture 142, sur la base de ses propriétés spectroscopiques (cf. partie

expérimentale), structure qui devra é&tre confirmée ultérieurement.

OEt
142

Des travaux complémentaires seront nécessaires pour résou-
dre le probléme de la décomplexation dans ces cas plus difficiles.

En conclusion, cette approche selon la seconde voie s'ave-
re trés intéressante pour la synthése des leucotriénes modifiés recher-
cheés.

Des travaux complémentaires sont a effectuer pour complé-
ter les résultats obtenus : synthése de composés en Cis selon la
méme approche, préparation de composés possédant différents grou-
pes fonctionnels en position | (alcool, amine, acide hydroxamique,
nitrone par exemple). La transposition de ces résultats a la série
des complexes nécessitera par ailleurs la mise au point de méthodes
de décomplexation efficaces de dérivés de type 139 et 140.

On notera enfin la mise au point d'une bonne méthode
d'oxydation des alcools complexes en aldéhydes correspondants:
cette méthode a été mise a profit au laboratoire pour la synthése

stéreosélective de bis ethers diéniques G4,
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Tableau - Tests biologiques effectués sur les leucotriénes.
) | Activité anti SRSA R
Agrégation, plaquettaire Agregation Heon de Cobaye Cascade A.A (1070 M)
Formule PMN 4 3 Curatif
ADP Coll AA Thromb| o= Preventif 5
5007 M 5107 M P
Gl, PGF,, PGE, HETE| HETE, AA
H COZNE s
oH 5 6 0 0 0 o 0 -49% 43% -45% - - 6%
(s}
¢ 0 © o 0 0 o 0 +90% +149% +103% +71% +155% +100%
2
CQZNa

0o 0 9 o 0 33 % 0 -25% -30% -39% - - -10,3%

#**

* ¥

FHER

L'agrégation plaquettaire est le phénoméne primaire du processus de thrombose artérielle. La substance de référence utili-
sée est l'aspirine. Ce test a pour but de rechercher des substances anti-agregants plaquettaires pouvant s'avérer antithrombo-
tiques chez l'animal.

Le LTB, est un agent proinflammatoire trés puissant, le phénoméne primaire est I'agrégation des polymarphonucléaires (PMN),
Ce test a pour but de rechercher des antiinflammatoires potenticls .

Le SRS-A induit la contraction de l'iléen de cobaye. On étudie ['effet du produit soit en l'introduisant avant d'induire la
contraction (activité préventive) sait aprés (activité curative). Le FPL 55 712 est la substance de référence. Ce test vise a Ia
recherche de substances antiallergiques ou antiasthmatiques potentielies.

On étudie ici 'effet d'une substance sur la cascade arachidenique dans les cellules musculaires lisses en culture ; I'objet
de ce test est de regarder la sélectivité de l'effet de ce produit vis & vis des différentes enzymes impiiquées dans le métabo-

tisme de ['acide arachidonique.
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Les résultats des tests biologiques effectués dans les labora-
toires Fournier {Dijon) sont résumés dans le tableau ci-contre.

Le sel de sodium de I'hydroxyacide a courte chaine 11G se
révele complétement inactif alors que la lactone 112 est un stimulant
de la cascade arachidonique. Le sel de sodium du pentaéne acide 131
présente une faible activité anti SRS-A mais n'a pas d'effet sur l'agré-
gation plaquettaire, contrairement & son isomere l'acide eicosapentaenoi-
que 129.

Ces trois composés ont été également soumis a des tests,
in vitro, destinées a mettre en évidence une éventuelle activité sur
le systeme immunitaire ; ils ne présentent pas d'activité dans ce domaine.

D'autres produits de ce type devront étre préparés et soumis

aux tests afin de mieux appréhender leurs propriétés biologiques.
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Partie Expérimentale

I - SYNTHESE DU FORMYLTETRAENE 8.

1) Adeétal 104
© CH _(OMe),
Un mélange de 7,0 g ( 50 mMoles) d'aldéhyde 50, 6,4 g (60 mMoles)

d'orthoformiate de méthyle, 35 cm3 de CH,OH anhydre et 175 mg de NHLNO3 est

3

chauffé & reflux pendant 90 minutes. Aprés refroidissement, le mélange réac-—
tionnel brun obtenu est additionng d'une solution de NaECO3 puis épuisé deux
fois avec de 1l'éther. Les phases organiques réunies sont lavées deux fois
avec une solution de NaCl puls s&chées (Na280h). Les solvants sont distillés
sous vide et 1'ac&tal 10L est purifié par distillation.

104 : 7,5 & 8 g; liquide incolore; Eb, = 85°; Rdt = 80 & 85%.

i

, R.M.N. (CDClB, §): 7,28 (d.d.; Hb; Jab = 15,2; Jhc = 10,4); 6,50
(a.4; large; Hys 3,4 = 15,35 9 = 0,6; J.o = 0,9); 5,98 {d.d.4.; Hys I = 4,03
Jg = 0,6); 5,95 (d. large; Ha); 4,91 (d.d.;He); 3,75 (s.3 COQM_G_)S 3,33.
(-5 CH, (OCH,),} .
Analyse cgfimolL Cale. Q% 58,05 H 7,58
Tr. 57,8 TsT
HOCH Hb
2) Aleool 105 / H,
: Hc =(me]2

A 3,72 g ( 20 mMoles) d'acétal 10l en solution dans 80 em> d'&ther anhydre
on ajpute goutte d goutte sous azote et sous agitation magn&tique 30 cm3
d'une solution de Dital 3 25% dans le toluéne {k6 mMoles; 1,15 éq.).

La température doit 8tre maintenue inférieure ou &gale 3 5° au cours de
l'addition. 15 minutes aprés on ajoute de 1'eaun {80 cmg) {(refroidir pour
maintenir 4 T < 20°) et liagitation est poursuivie jusqu's formation d'une
abondante gelfe blanche d'alumine. L'addition de 2 g de NaOH en pastilles
permet d'obienir une soclution pratiquement limpide. La phase agueuse est
alors épulsée trois fois avec de 1'éther. Les phases organiques réunies

sont lavdes avec une solution de WaCl saturée , puis s&chées (NEESOk} .
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Apr3s distillation sous vide des solvants, on obtient 2,57 g {Rdt = BLg)

d'alcool 105 brut, pur en R.M.N. et qui est utilisé directement dans les
= 1220

g = 122°)

mais cette distillation s'accompagne de pertes imporitantes {v 65%) par

réactions ultérieures. I1 peut Stre distill? sous vide (Eb

polymErisation de 105.
105 T.R. {film, v7; 3400 (Zarge, OH); 1658, 1623 (C = Q).

R.M.N. (C6D6; §) 1 6,43 (d.d.d.; H, ch = 16,53 Top = 11553

T = 1,0); 6,20 (d.d.t.; Hys T = 15,75 Iy on = 1,2)3 5,75 (d.4. large;
Hys T4 = 4,93 J_4 = 0,5)5 5,67 (d.t. large; H_3 Toccp. = F.8)s 1,79 (d.d.;
Ha}; h,00 (d.d.; C§20H); 3,16 (s.;(ocgg)zj; 2,85 (s.; farge; OH) .

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour 08H1h03 :

158,004 trouvée : 158,00k .

5) Aldéhyde 106 S\

H_ “CH | (OMel),

Dans un erlemmeyer de 1 litre on introduit 19 g {240 mMoles)

3

-~ e o RN
de pyridine (fraichement distillée, KOH) et 300 em” de CH.C1l,. purifié.

272
On ajoute ensuite sous forte agitation magnétique.par petites fractions

et en 30 minutes environ,12 g (12C mMoles)de Cr0, sec et pulvérisé au mor-

34
€% 35 R .
tier. Une coloration rouge trés foncée se développe. Aprés 15 minutes d'a-

gitation, le mélange est plongé dans un bain d'eau froide (n 10°). L'alcool
105 {3.,16 g3 20 mMoles) en soclution dans 5 em> de CH.CL

22

tionné en une seyle fols. On agite durant 15 minutes et le mélange rfac-—
fiionad diether puds

tionnel est¥filtré sur la silice, celle—ci &tant rincde plusieurs fois avec
de ¢7ébfer

purifié€ est addi-

éﬁ—GH§G$§ﬁ Aprds distillation sous vide (trompe 3 eau puls pompe) des sol-
vants, 1'aldéhyde 106 pratiquement pur (contrBle R.M.N.) (2,1 g; Rdt = 86%)

est obtenu, il est utilisé directement pour 1'étape suivante.

Traitement avec HQSOM, lavages H,_ O puis Na.CO_ puis H_.0: séchage (CaCl. et

2 2773 2 2

distillation sur PEO : Cf.""The Chemist's Companion™ A.J. CORDON et B.A.

5
FORD, John Wiley and Soms, N.Y. (1972), o. L3k.
I1 faut revoucher imm&diatement 1'erlemmeyer aprés chagque addition car

1'eau détruit le réactif de Collins.
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{contrdle R.M.N.) 2,1 g(rit = 86%)est obtenu, il est utilisé directement
dans 1l'étape suivante.
Un échantillon analytique a 2té€ obtenu par distillation au four
tubulaire (tempfrature du four 102°; vide 0,1 mm Hg).
106. I.R. (film, v) : 2720 (CE de CHO); 1678 (C=0);1642,1599 {c=C).
RM&.UmuQ;a):9&0&L;qp;J=?Jh?;M(mm;Hﬁ
T = 15503 Jie = 10,2); 6,63 (d.d.d.; Hos d,q = 15:05 I, = 1,0}; 6,19
(d.a.; Ha}; 6,11 {(d.d.; Hys Jo. = h,0); L,ok (d.a.; He); 3,33 (s.;(OC§3)2 ]-
Spectrométrie de masse : masse moléculaire calcule pour
C8H1203 i 156,079 trouvée : 156,079.
Analyse 08H1203‘ Cale. C% 61,52 H% 7,74
Tr. 61,1 7,8

CH(OMe),
4) Acétal 107

A 5,15 g (10 mMoles) de sel de phosphonium 25 dissous dans 80 en de THF

anhydre,on additionne,sous azote et sous agitation magnétique & 0°, 6,3 cm3
d'une solution de n— butyllithium 1,6 M dans 1'hexane (10 mMoles). 15
minutes apr8s la fin de cette-.addition,on ajoute & la solution orangée obte-
nue,en une seule fois, 28 cms de HMPT anhydre puis goutte 4 goubtte une
solution de 1,56 g (10 mMoles) d'aldéhyde 106 dans 8 emS de THF anhydre 3

la solution vire au brun foncé&. Aprds 20 minutes d'agitation & 0°,le mélan-
ge est additionné de 150 cm3 d'eau. La phase aqueuse est &puisée trois fois

avec 100 cm3

d'éther. Les phases organigues réunies sont lavées quatre
fois 8 1l'eau puls sBehées (NaQSOh). Les solvants sont distillés sous vide s
le résidu est repris avec de 1l'E&ther sec et abandonné une nuit aun réfrigé-
rateur. L'oxyde de triphénylphosphine qui précipite egt séparé par filtra-
tion. La solution est filtrée sur Florisil pour &liminer les traces de Ph3P0
regtant, le Florisil est rincé avec un peu de wélange 1/1 &ther-&ther de
pétrole. Aprés distillation sous vide des solvants,ie filtrat précédent donne
2,k g {Rat = 90%) de 1'acé&tal 107,pur (contrdle R.M.N.)

107; huile jaune pdlg;Rf = 0,75 avec comme &luant un mélange
25/75 &ther—&ther de pétrole.

I.R. {film; v) : 1680, 1643 (faibles, C = C).

R.M.N. (03013; §¥: 6,75 4 5,25 ( massif complexe; 8H oléfiniques);
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LBB(d.1mge;CEKMH¥2;3J=1h8;hJ=(LT]5 3,31 (= HEEQE];

2,95 (t. large; ¢ = C = CH,~ C = C5 J = 6,5); 2,25 & 1,85 (m; ~CH,~CH,~C = C);
1,58 4 1,10 (m; 6H; (022)3); 0,90 (t.; CHys J = 5.5).
Spectrométrie de masse :masse moléculaire calculée pour

C1TH2802 1 264,209 trouvie 26L4,208.

CHOQ

5)Formyltétracne §

A 12 g de silice en suspension dans 30 cm3 de 052012 on additionne,goutte

§ goutte et sous agitation magnétique vigoureuse, 1,2 em> de HESOh g 17
Aprés 3 minutes (suspension devenue homogdne) on ajoute en une seule fois
une golution de k g (15,1 mMoles)} d'acétal 1CT dans 20 cm3 de CH2012.
L'agitation est maintenu 30 mirutes & la temp@rature ambiante,le mélange
est Tiitré et la silice est rincée asvec du dichlorométhane. Aprés distilla—
tion sous vide des solvants,l'aldéhyde 8§ (3,3g; Rdt = 99%) est obtenu.

C'est une huile orangfe . La R.M.N. et la C.C.M., (Rf = 0,61,8luant CH,.CL,)

montrent que 1'aldéhyde est pratiquement pur. TI est utilisé directemint2
pour les réactions ultérieures.

T.R. (film, v) : 2719, 2710 (CH de CHCQ); 1676 (C = 0); 1609,
1565 (¢ = ).

R.M.N. {CDCl., &) : 9,58 (d.; CHO; J = 7,8); 7,35 3 5,15 (mas-

32 ‘
gif complexe, 8H olé&finigues); 3,02 (t. large; C = C- CH,~ C =0 J=6,5);
2,25 & 1,85 (m.; CHCH,-C = ¢c); 1,55 & 1,10 ( m.; 6H; (Q§2}31;0,90 (t. lLarge
CEy 5 7 = 5,5).
' Spectrométrie de masse: masse moléculaire calcul&e pour
C15H220 : 218,167; Trouvée 218,167.

IT — SYNTHESE DES LEUCCTRIENES MODIFIES A COURTES CHAINES.

1} Hydroxyester 109

A 3h5 cm3 (2,5 mMoles) de diisopropylamine {fralchement distillée sur KOH)

dans 80 cm> de THF anhydre on additionne,goutte & goutte,sous azote & -80°

et sous agitation magnétigue 13,1 cm3 d'une solution de n-butyllithium 1,6 M



dans le n—hexane (21 mMoles)}. Aprds 10.minutes.d -80°,une solution de
2,1 g (23,8 mMolés) d'acétate d'&thyle dans 14 cmS de THF anhydre est
ajoutée goutte & goutte. A 1'issue de 1l'addition on maintient 10 minutes
puis on ajoute goutte & goutte,une solution de 2,18 g {10 mMoles) d'aldé-
hyde 8 dans 1k cm3 de THF anhydre. Aprés 15 minutes de rfaction & -80°
le mélange est additionné d'eaun {20 cm3) puis 4'HC1 & 5% (55 Cm3). On &puise
deux fois 8 1'&ther,les phases organiques réunies sont lavées 3 fois i 1'eau
puis séchées (Nagsou). Aprés distillation sous vide des solvants, on ob-
tient 3 g{Rat = 98%) de 1l'hydroxyester 109 (huile jaune pratiquement pure
(R.M.K.). Les tentatives de pﬁrification de ce composZ par chromatographie
sur acide silicique ont conduit # des rendements peu reproductibles (5 -
60%}.Les meilleures Ppurifications ont &té réalisées par chromatographie
sur plagues de silice non activée ( une &lution & 1'&ther-&ther de pétrole
1/2 Rf = 0,30} ainsi que par flash chromatographie sur Florisil (£lution
éther—&ther de pétrole 1/2 puis 1/1).

109 I.R. (film, v) : 3430 (large,CH); 1730 (+ épaulement 1716)
(C =0); 1640, 1580 (¢ = C). '

R.M.N. (CDClS, 80 MHz, §) : 6,75 & 5,08 (m; 8 oléfiniques);
b,75, & 4,40 (m.; CHOH; q. large, apr@s &change du OH par DEO; J =6,1);
Ee11 (q.; COCH,CH,3 J = 7,2); 3,15 & 3,00 {d. large; OH; J~3}; 2,88 (t.
large; C = C CH, C =C; J = 6,6); 2,48 (_d.; CH,COEt; J = 6,3); 2,20 &
1,78 (m.; CHE—C_I_-I_ ¢ =C); 1,55 & 1,05 {m.; 9H; CHB(C_L;Q et CO.CH.CH, t.

> )3 oCHACHy
. J=5,7).

5 1,18); 0,81 (t.; Cﬁa
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1
R.M.K. 'H (250 MHz; C6D6; 8)

Aye a5 aF A%
109
Frotons § (ppm) Multiplieitéd J ("Hz2)
1 0,92 t. J12 = 7,1
2 3590 q’
2,31 .d. . =
3 3 d.d J3h 15,9, J36 4,1
L 2, d.d. =
39 T 7 8,45
5 2,92
& y,55 massif complexe
"
T 5,57 d.d JTB 15,23 J?6 = 5,7
8 6,38 a.d.d. J89 10,8: J86 = 1,0
9 6,12 d.d. J9,1O = 15,0
10 6,56 d.d. Jm’11 = 11,4
A ‘
11 6,06 ax d.d. J11312 10,9
12,14 ,15 5,51 & 5,37 massif complexe
13 2,9k tripiétoide Jio.13 J13,1h 6
Lt 6,
16 2,03 d.t J16,1T 6,0; J15,16 7
17,18,19 1,40 3 1,20 massif complexe
20 0,88 t. T19.20.7 6.7

* Confirmé par découplage de H

*

Confirmé par découplage de H

)

13
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OH
2) Hydrowxyacide 110 OH

A 1,7 em® (12 mMoles) de diisopropylamine fraichement distillée (KOH)

dang L0 cm3 de THF anhydre,on additionne & -80° sous azote et gous agita-—
tion magnétique,goutte & goutte 6,75 cm3 d'une solution de n—butyllithium
1,6 M dans 1l'hexane (10,8 mMoles). Aprés 15 minutes 3 -80° on ajoute une
solution de 1,65 g (12,5 mMoles) d'acétate de triméthyisilanol dans 7,5 cm
de THF anhydre. On abandonne 15 minutes & —80° puis 1'ald€hyde §

(1,1 g;5 mMoles) en solution dans T,5 em> de THF anhydre est additionné goutte

3

4 goutte. Aprds 30 minutes de réaction & -80?,le mélange est additionné

successivement de 1,5 cm3 de CH_ OH, 125 cm3 d'eau et 9 cm3 d'HC1 4. On

gpuise & 1'&ther { 2 fois 500m3§;les phases organiques réunies sont lavées
3 fois § 1l'eau puis sfchées (NaQSOh). Aprés distillation sous vide des
solvants,le produit brut de réaction est repris avec 75 cm3 d'éther. Le
B-hydroxyester est extrait trois fois par une solution dilude de soude.
{La décantation,difficile, est facilitée par addition de guelques cm3 de
MeODH). Aux phases agueuses basigues réunies on ajoute de la glace et on
acidifie avec HCl dilué {0,5N). L'acide 110 est extrait avec trois fois
30 e d"éther; les phasesrorganiques réunies sont lavées trois fois 3
1%'ean puis séchées (Na2SO ). Aprés distillation sous vide des solvants
1'acide 110 obtenu (1,32 g; Rdt = 94%) est pur en R.M.N. C'est une huile
pratiguement incolore qui cristallise lentement au stockage sous azote
au réfrigérateur. Sa solubilité trds &levée (y compris dans le n— hexane)
n'a pas permis de le recristalliser. Un échantillon de sel de sodium
de 110 utilisé pour les tests blologiques a &t& purifié par HPLC dans les
conditions décrites dans la partie théorique.

110 R.M.N. (CD013, 8) : 7,70 & 6,75 (signal large, COH et OH);
6,60 & 5,00 (massif complexe, 8H ol&finiques}; 4,50 (q.large; CH-OH; J = 6)
2,82 (t. large; C = CCH,C = C; J = 6,3); 2,47 (d.; CH,~O0H; J = 6,03
2,20 & 1,75 (m.; CH,-CE,~C = €)3 1,53 3 1,00 (m.5 (CH,)5) 5 0,78 (6.,ClLy3

J =5,5).

2
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TIT - SYNTHESE DE LA LACTONE 112

CH(OE1),
1) Hydroxyacétal 113 H OH

Dans un ballon bicol surmonté d'un réfrigérant on introduit
soug azote 290 mg de magnésium en copeaux,quelques cristaux d'iode et 9 cms
de THF anhydre. le mélange réactionnel est chauffé Jusgu'd 1'&bullition du
solvant et on ajoute environ 0,5 cm3 d'une solution d'acé&tal digthylique du
bromo-% butanal frafchement distilid (1,35 g ; 6 mMoles) dans 22 em>
de THF anhydre. On doit observer une décoloration trds rapide de la solution
Le reste de 1a solution de dérivé bromé est additionné lentement (v 1 heure)
goutte d goutte. A 1'issue de cette addition le reflux est maintenu pendant
30 minutes. Le mélange rfactionnel est alors refroidi & 0° et une solution
de 1,09 g (5 mMoles) d'aldéhyde 8 dans 6 emS de THF anhydre est additionngé
goutte & goutte. Aprés 1 heure 3 0% une soclution diluée de NHhCl (TOO_cmS)
est ajoutde. Le milieu réactionnel est épuisé '3 1'&ther (2 fois). Les pha-—
ses éthérées réunies sont lavées sont lavEes deux fois 8 l'eau puis séchées
(Nagsoh). La distillation des solvants sous vide permet d'obtenir 1,8 g de
produit brut. IL'hydroxyacétal recherché 113 est purifié par flash chromsto-
graphie sur Florisil (30 g/g de produit). Une &lution avec un mélange
Bther—8ther de pétrole 10/90 permet d'éliminer des impuretés apolaires.
L'élution avec un mélange 1/1 Ether—éther de pétrole permet d'obtenir 1'hydro-
xyacétal 113 (0,7 gi;huile incolore; Rdt = LO%).

En CCM sur plaques analytiques de silice son Rf est 0,38 avec
le mélange 1/1 &ther—&ther de pétrole.

113 I.R. {film, v) : 3425 ( large,0H); 1720, 1675, 1640 (C =C).

R.M.N. (CDClB, &) : 6,60 & 5,50 { massif complexe;B8H; protons
oléfiniques); 4,40 (. large; cg_(OEt)E; J=L4,9); 4,20 & 3,85 (m.; CHOH);
3,54 {q.; OCH,CE,; J = T,1); 3,52 (g.; OCH,CH,; J = T,1); 2,87 {t. large;
CCH,C=C;J= 6,5}; 2,3 {s. large, Bchangeable avec D03 OH}; 2,17
83 (m.y ¢ = C~C§2—CH2); 1,75 & 1,20 {(m.; 12H; cgg); 1,12 (t.: (OCHQCEB)Q;
7,1)3 0,84 (t.;-CH,~CH,~CH,3 J = 5).

o

Has

* gi nfeessaire on peut ajouter guelgues gouttes de dibromo-1,2 &thane.
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2) Benzoate acétal 114 CH(OEY),
- H OPh

A une solution de 0,71 g d'hydroxyacétal 113, non purifié (produit brut de
la réaction précédente), dans 6 e de pyridine anhydre on additionne sous
azote et sous agitation magnétique & 0°, 0,6 cm3 de chiorure de benzoyle.
Le mélange réactionnel est abandonn& pendant 1 heure & 0° puis on ajoute
lentement une sociution 1M de hicarbonate de sodium.On &puise & 1'é&ther
{4 fois 10 cm3) puis les phasés arganiques réunies. sont lavées & lTeau et
séchées (NaESOh)' Aprds distillation sous vide des solvants,le benzoate 11k
est purifié par flash-chromatographie sur Florisil comme précélemment en
utilisant comme &luant un mélange &ther—éther de pétrole-triéthylamine
{proportion 9/90[?}.11& est caractéris®é par ses propriétés épectroscopi—
ques et utilisé directement dans les réactions ultérieures 114 : 0,h1 g,
huile incclore, Rdt = LT7% par rapport i i'aldéhyde §_utilisé.

En CCM sur plagues analytiques de silice,son Rf est de 0,50 avec
comme &luasnt un mélange Ether-&ther de pétrole 20/80.

I.R. (film, v): 1713 (C = 0)

R.M.N. (CDCl3, 8): 8,15 8 7,97 (m.; 2H aromatiques); 7,56 & 7,25

{(m.; 3H aromatigues); 6,65 4 5,13 (massif complexe; 9H; protons olé&finiques

et CH-OCOPh); 4,48 (%. large; CH(OES),; 7 = 5,1); 3,80 & 3,32 (m.;
(OCEQCHS)Eh 2,95 (t. large; C = C CH,-C=C;d= 6,3); 2,25 & 1,25

- - - . = - x . - — - -
(m.; 1hH; CEQ), 1,20 (%.3 {OCHECEB)E, J =7); 0,92 (t. ; —CH,~CH, CES)
CHO
3} Benszoate aldéhyde 11 H N ocopn

A une solution de 0,7 g ( 1 mMole) du benzoate 114 dans 2 em> de CH3CN
contenant 32 mg (2%) d'eau,on additionne 0,11g (1,15 ég.) de LiBFh. Aprés
une heure sous azote et sous agitation magnétique 3 température ambiante,

on ajoute 10 cm3 d'une sclution dilufe de Na¥(0,.Le mélange réactionnel est

3

gpuisé deux fois & 1l'&ther et les phases &thérées sont lavées a4 1'eau puis
gséchées (Nagsﬂh). Aprds distillation sous vide des solvants,on obbient
0,39 g d4'aldéhyde 115 brut qui n'a pas été purifié et utilisé directement
pour la synthése de 116.

115 : Rf = 0,27 sur plagues analytiques de silice avec comme &luant

un mélange 20-80 &ther-éther de pétrole.
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I.R. (film, v) : 2708 (CH de CHC); 1710 {C = 0)

R.M.W. (03013, 8): 9,63 (t.; CHO; J = t,4); 8,05 & 7,82 {(m.; 21
aromatiqueéﬁ 7,50 & 7,38 (m.; 3H aromatiques}; 6,65 & 5,05 (massif complexe ;
9H; protons oléfiniques et CH-OCOPH} 2,85 (t. large; C = C—CEQ—C =C; J =6,4);
2,55 & 2,26 (m.; CEQCHO); 2,15 8 1,84 (m.; ¢ = C-CH ~CH2); 1,80 & 1,05

_2
(m.;10H;0§2);0,81(t.*; CHys J = 5,5).

4) Rémiacétal 116

OH
A D,Lk g de 1'aldBhyde brut 115 précédent en solution dans 7 cm3 de méthancl

on additionne 1,38 g (v 10 équivalents) de K2003 anhydre. Le mélange réac~
+tionnel est maintenu sous azote et sous agitation magnétigue pendant 5 heures
§ la tempfrature ambiante. Aprés dddition d'eau le mélange-réactionnel est
Epuisé trois fois avec de 1'éther. Les phases &thérées réunies sont lavées
deux fois 3 l'ean puié séchées (Nagsoh). Les solvants sont distillés et‘
1'hémiacétal 116 ainsi obtenu est purifié par flash—chromatographie sur
Florisil en utilisant comme &lusnt un mélange acétate d'éthyle—&ther de pé-
trole 10/90. Le benzoate de mfthyle &lue d'abord suivi de 116 puis d'un
produit plus polaire de structure inconnue et dont le spectre de R.M.F. H

est voisin de celui de 116 .

116 : 0,13 gshuile contenant encore une faible quantité de benzo-
ate de méthyle. Rdt : ~ 20% par rapport & 8. pf = 0,55 sur plagues analyﬁi—
ques de silice avec comme &luant un mélange 1/1 éther—éther de pétrole.

I.R. (film, v) : 3390 (large, OH); 1679, 161, 1628, 1580 (C = C)

R.M.N. (CD013, §) : 6,65 § 5,08 (massif complexe; 8H oléfiniques);

4,80 & 4,30 {(m.; O-CH-OH; probablement mélange ~ 1/1 des deux anoméres};
4,10 2 3,83 (m.; C = C CE-0); 2,88 (t. large; ¢ = C-CH,~C = C; J = 6,5);
2,20 & 1,84 (m.3 CH,- C = €); 1,83 & 1,73 (m.; 12H; ~CH,=); 0,85 (t.% CHy 3

J =5,T}.
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5) Lactone 112

o

A une solution de pyridine anhydre (0,3 cm3) dans 10 o de CH,C1, puri-
fiZ, on ajoute 3 température ambiante et sous bonne agitation 0,25 g {10 &g.)
d'anhydride chromiqués Aprés 15 mn. on additionne une solution de 1'hémi-
acgtal 116 {73 mg; 0,25 mMole) dans 1,7 em de CH,C1,. Deux minutes aprés
la fin de cette addition le mélange réactiommel est dilué avec de 1'&ther
{30 cm3) puis filtré sur Florisil. Les solvants sont distiliés (15 mm de Hg)
puis la pyridine en excés (®1mm Hg);la lactone _112 obtenue est purifife par
flash-chromatographie sur Florisil (fg) en utilisant comme &luant d'abord
un mélange 30/70 éther-&ther de pftrole (élimination d'imuretés apolaires)
puis avee un mélange 75/25 &ther—-£ther de pétrole.

112 : 24 mg, huile jaune trd&s pile, Rdt = 33%

Son Rf est de 0,27 sur plagues analybigues de silice avec comme
gluant le mélange 1/1 éther—&ther de pétrole.

I.R.{film.; v») : 1732 (¢ = @); 1682, 1606, 1594, 1576 (C = C).

R.M.¥. (CDCL,, &) : 6,80 & 5,15 (m.; 8H oléfiniques}; 5,05 & 4,73

3
(m.; ¢ =¢C - CH-0); 2,97 (t.;large; C = C CH, - C = C); 2,54 (m.3CH, = C =0);
2,25 3 1,78 (m.; CH, - CH, - C = Cet 2 CH, eyeliques }; 1,5k & 1,15
11 CHS(C_I:I_2J3 . 0391 (.t-; C_}_I3; J = 5:6)'

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour

C19H2802 : 288,209; trouvée 288, 210.

CO_Me
€} Hydroxyester 118 H OH

A 50 mg de lactone 112 brute dans 1 cm3 de mfthanol anhydre on .
ajoute 0,15 cm3 de triéthylamine anhydre. Aprés T heures de réaction 8 la

température smbiante sous azote on additionne 10 cms d'une solution de NaCl

*
méme méthode gue pour la synthise de 106
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saturée puis on épuise trois fois avec de 1'&ther. Les phases organiqueé
réunies sont lavées 2 fois & l'eau puis séchBes (NaESOh)' Les solvants sont
distillés sous vide,on cbtient A48 mg d'hydroxyester 118 brut

caractérisé wmiquement 3 l'aide de la R.M.N.. Son Rf est de 0,35 avec comme

dluant le mélange 1/1 &ther—&ther de pétrole.

R.M.N. (CD013, 8§} : 6,60 & 5,09 (massif complexe; B8H oléfiniques);
L,26 & 4,01 (m.; CH-OH); 3,63 (s.;_COEMe}; 2,91 (t. large; C=0C ~ CE,~C = C3
J =6,3); 2,32 {m.; 0§2—002Me); 2,15 8 1,87 (m.; CH ~CH,~C = ¢); 1,80 & 1,10

2
(m.3 5 CH,)35 0,87 (t., CH,).

7) Acétate 119 CH(OE1),

H OAc

A 0,39 g (1,07 mMole) d'hydroxyacétal 113 (purifié par chromatographie) en
solution dans 2 cm3 de pyridine anhydre on ajoute 0,5 cm3 (5 eq.) d'anhydride
acédtique. Aprds 20 heures de réaction sous azote § 0°, 2,5 cm3 de méthanol
sont additionnés et le mélange rfactionnel est abandonné 1 heure i température

3

ambiante. On ajoute aleors 40 cm™ d'éther et on lave deux fois & 1l'eau.

La phase organigque est séchée (NaESOh)' Aprés distillation sous vide
(v 15 wm Hg) des solvants puis de la pyridine en excds (v 1 mm Hg),
1'acétate 119 (0,40 g3 huile; Rdt = 92%) obtenu n'est pas purifig, il
est utilisé directement pour 1'étape suivante. Son Rf est de 0,36 sur
plague analytique de SiO2 avec comme &luant le mé&lange 20/80 &ther-

Ether de pétrole.

I.R. (film., v} : 1733 (C = 0); 16%0 et 1581 (¢ = C}.

R.MLN. (CDC1;, 6) : 6,7h & 5,10 (massif complexe, 9H; protons
oléfiniques et CH-OAc); 4,47 (t.,large; Cﬂ(OEt)E; J =5,0); 3,62 (q.;OCﬂECHB;
3 =7,3); 3,59 (a.5 OCHE,CHq3 T = T,1)3 2,96 (t. large; C = C~CH,=C = C3
J =6,5); 2,06 {s.; ococh); 2,25 2 1,90 (m.; CH,~CH,~C = €); 1,85 & 1,10
(m.3 1849; CH

H, et (OCchgSJE t 8 1,22; J =T); 0,92 (t.; CH,3 J=5,5}.
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8) 4ldéhyde 120 A CHO

A une solution de 0,40 g (0,98 mMoles) d'acétate 119 dans h em> de
CHBCN contenant 6h mg (2%) d'esu, refroidie & 0°, on additionne 0,20 g (2,2 eq.)
de LiBFh. Le m&lange est maintenu sous azote et scus agitation mzgnétique

& 0° pendaunt 2. heures, puis 20 cm3 d'une solution diluée de NaHCO, sont addi-

tionnés. Aprés extraction & 1'dther (2 fois 20 cm3), les phases oiganiques
réunies sont lavées 3 1l'eau puis séchées (NaQSOh}. Les solvants sont distillés
sous vide, 1'aldéhyde 120 ainsi obtenu est purifié par flash-chromatographie
sur Florisil (1 g). Aprés une Zlution avec un mélange 10/90 d'&ther et
d&'ether de pftrole qui permet d'liminer des impuretés apolaires, l'aldéhyde
120 est isold en &luant avec un mélange 1/1 &ther - &ther de pétrole :
0,17 g 3 huile; Rdt = 50%. Son Rf est de 0,43 sur plaques analytiques de
SiO2 avec comme &luant le mélange 1/1 d'é&ther et d'éther de pétrole.

120 : I.R. (film., v): 2708 (CH de CHO}; 1728 (C = 0).

R.M.N. (CDCl3, &) : 9,68 {t.; CHO; J = 1,5); 6,67 & 5,05 (massif
complexe; 9H; protons oléfiniques et CH- QAcl; 2,88 (t.; large; C = C_CEQ_C=C 5
J =6,4)5 2,53 4 2,30 (m.; CH,-CHO); 2,15 & 1,82 (m.; € = C—ng—CHz);
1,99 (s., OCOCH,)31,70 & 1,47 (m.; bH; CHY); 1,43 & 1,05 (m.; 6H; CHy)3; 0,83
(t.s CHy 5 7 = 5,5).

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour

¢ 332,235; trouvée 332,23L.

21t30%3
9) Eémiacétal 118 & partir de 1'aldéhyde 120

A une molutiom de 0,20 g (0,6 mMole) de 'l'aldéhyde 120 précédent
dans 4 cm3 de méthancl, on ajoute 0,17 g (2 eg.) de K2003 anhydre. Aprés 2
heures de réaction 3 température ambiante, 20 cm” &'une golution diluée

de NHh01 sont additionnfs. Le mélange rfactionnel est &puisé i 1'&ther
{2 fais 20 cm3). '

Les phases éthérées réunies sont lavées une fols & l'eau puis séchées
(Nagsou)' L'hémiacétal 116 obtemnu lorsque les solvants sont distillés sous
vide est purifid par flash-chromatographie sur Florisil (80 g/g) en uti-

lisant comme &luant un mélange 30/70 d'éther—&ther de pétrole.
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116 : 0,12 g; huile jaune trds pale; Rdt = 67% soit un RAt glo-
bal de 12% par rappert 3 §.

Les caractéristiques spectroscopiques de 116 ont été donnfes pré-
cédemment.

IV ~ SYNTHESE DE I.'AMTNO-ATQOOL 122

A 210 mg (1,05 mMoles) de N,N-bis{triméthylsilyl) propargylamine (29) en
solution dans 5 cm3 de THF anhydre on ajoute, sous azote et sous agitation
magnétique goutte i goutte 4 0°,0,63 oms (1 mMole) d'une solution de n-butyl-
lithium (1,6 M) dans 1'hexane. Aprés 15 minutes de réaction,le mélange est
refroidi & -80° une solution de 165 mg (0,75 mMole) d'aldéhyde 8 dans 1 em®
de THF anhydre est alors additionnfe goutte i goutte,on abandonne 30 minutes
3

a -80° puis 0,2 cm” de méthanol et %0 cm3 d'eau sont successivement ajoutés,
L'acidification par 3 cm> 4 HC1l 2N permet de compléter la désilylation.
Apfés retour en milieu basigue par addition de 5 cm3 de soude 1N,le mélan—
ge réactionnel est Bpuisé trois fois & 1'éther.Les phases orgsniques réunies
sont lavBes trois fois & 1'eau puls séchées(Na2SOh).Les solvants sont distillés
sous vide,on obtient ainsi 0,2 g de 1l'amincaleccol brut 122 (contenant aussi
MeBSiOH) que nous n'avons pas pu purifier et qui a &t& earactérisé unique-
ment & 1l'aide de la R.M.N.

R.M.N. (CDCl3, §): 6,85 & 5,15 (massif complexe; BH olé&finiques);
5,10 & 4,83 (m.; CH-OH}; 3,80 & 3,25 (0H et CEE“NEQ)E_??QG_(t' large;
C = C—CH,~C = C3; J = 6,5); 2,40 & 1,85 (m.; CH,~ CH,< = C}s 1,65 & 1,19

. _ - *®
(m.s cH=(CH,); }i0,92 (€1 5CH,).

V - SYNTHESE DU DIOL 128

A 73 mg (3 mMolés) de magnésium, un cristal d'iode et 3,5 cm3 de

THF anhydre, on ajoute d reflux, sous azote et agitation magnétigue le cin~
quidme d'une golution de 216 mg (1 mMole) de dibromo-1,t butane dansz 3,5
cm3 de THF anhydre. Lorsgue-la coloration de 1'iode a disparu, le reste de
la solution de dibromeo-1,L4 butané est ajout® lentement sans chauffer. La
chaleur de la réaction maintient un l8ger reflux du THF. Aprds cette addi-

tion, le méiange est chauffé de nouveau 3 reflux. La solution de dimagnésien



obtenue est refroidie 4 0° et on ajoute goutte 4 goutte une sclution de
220 mg (1 mMole) d'aldéhyde 8 dans k4 cm> de THF anhydre. Aprés 30 mn de
réaction & 0%, on refroidit par un mélange glace - sel et on barbotte du
gaz carbonigue pendant 1 heure. Le mélange est additionng d'une solution
diluée de chlorure d'ammonium et &puisé trois fois & 1'éther. Aprés sé-
chage des phases organiques réunies (Nagsoh) pais distillation des solvants
sous vide, on obtient environ 250 mg de diol 128 impur (contrdle R.M.N.).
Le méme traitement aprds acidification de la phase agueuse par l'acide
chlorhydrique ne fournit qué peu de produilt supplémentaire (i 30 mg) dont
on n'a pas pu déceler 1'acide 111, Le diol brut obtenu est purifi& par
chromatographie sur plaques de silice en &luant avec le mé&lange &ther -
éther de pétrole 1/1 (Rf = 0,25). Le méme diol est obtenu si on remplace
le THF par 1'&ther. Le barboitage de gaz carbonigue est donc inutile.

128 : R.MLN. {CDCls, §): 6,72 & 5,15 (m.; 16H ocléfiniques);
4,36 & 4,03 (m.; 2 CHOH); 2,94 {%. large; ¢ = C Cl, C = €3 J = 6,5);
2,1;5_ 1,90 {m.; 6H; OH et C = C CH,); 1,83 & 1,12 (m.; 20H; CHy)3 0,90
(+." ; 6H; cH

Vg

3)'

Spectrométrie de masse : masse moléeulaire caleulée pour

+ -~ L e
CBHH52O [M - H2O) W6 ,h02 : masse moléeulaire trouvée LT6,L01.

COH
VI -SYNTHESE DE L'ACIDE 131

Une solution de 3,3 cm3 (23,5 mMoles) de diisopropylamine {frasichement dis-
tillée) dans 100 em> de THF anhydre est refroidie & 0° sous azote. On

ajoute goutte 3 goutte sous agitation magnétique 12,5 cm3 d’une.solution .

de n—Butyllithium 1,6M dans 1'hexane (20 mMoles). Aprés 10 minutes on gi— (36)
ditionne par petites fractions 4,45 g (10 mMoles) de Ph3 £ (CHE)h COEH,Br; le
phosphoranne 130,de couleur orangée,se forme. Aprés 15 minutes d'agitation

3 0%,le mélange réactionnel est refroidi vers —10° 8-5° par un bain

glace-sel. On ajoute en une seule fois 28 em> (160 mMoles) de HMPT anhydre
puis goutte & goutte une solution de 2,2 g (10 mMoles) d'aldfhyde 8 dans 12 cﬁ3
de THF anhydre {coloration virant au brun foncé). Aprds 20 minutes d'agite-
tion & cette tempfrature ,le mélange est additionng d'eau (la température monte
d 30-35°). Lorsque la température est revemie vers 10-15°,le mélange est aci-
difié jusqu'd pHZ2 environ par Lo cm3 d'acide chlorhydrique 2M puis &puisé

3

quatre fois par 100 cm” d'éther. Les phases organiques réunies sont lavées
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cing fois & 1l'eau. Aprés sBchage {NaESOh} puis distillation des sclvants on
obtient 6 g de produit brut (orange) qui est prépurifié par flash-chromatogra-
phie sur Florisil {(colonne : diamétre intérieur 20 mm; hauteur de Florisil

30 em.). L'acide 131 brut est déposé sur le Florisil en solution dans un mé-
lange 1/2 de CH2C12 et d'éther de pétrole.On &lue d'abord avec un mélange
Ether-éther de pétrole 20-80. La composition des fractions obtenues est d&-
terminée par CCM: 131 a un Rf de 0,43 en chromatographie analytique sur pla-
ques de gsilice avec comme €luant un mélange 1/1 éther—&ther de pétrole. On

isole d'abord 400 mg d'impuretés peu poleires {anneau violet sur le Florisil)
suivies de 1 g d'acide 131 contenant un peu de ces impuret®s.300 & 350 mg d'acide
{pur en CCM) sont ensuite &lufs avec un mélange 1/1 8ther-&ther de pétrole.
L'&lution 3 1'éther fournit 250 mg de 131 accompagnds 4'impuretés plus polaires.
Cet acide prépurifié (solution &thérée) est traité au charbon sctif avant

la recristallisation qui est réalisfe de la manidre suivente : on dissout

3

500 mg de cet acide dans U em” d'un mélange 1/1 &ther anhydre-hexane; la solu-—

tion est. refroidie & -50° et 131 recristallise. I1 est essoré sur un bichner
préalablement refroidi et lavé immfdiatement par 6 cm3 du méme mélange &ther-
hexane préaléblement refroidi & -50°. On obtient ainsi 120 mg de 131 sous for-
me d'une poudre blanche,sensible notamment i 1'oxygéne: l'acide 131 doit

&tre conservé gsous azote au réfrigérateur. Aprds distillation sous vide

des solvants,le filtrat est traitéd i nouveau dans les memes conditions.

Aprés 5 recristallisations successives on récupdre environ 400 mg de 131 .

131 F = 57-58° (n-hexane)

I.R. (solution dans CCl)) : 3400-2500 {OH); 1709 (C =0).
R.M.N. (CDClB, §) : 10-6,80 (large,CO2ﬂ); 6,75 & 5,10{n. ;10 H oléfiniques);
2,95(t. large; ¢ = CCH,C = C; J = 6,5)5 2,50 & 1,60 (m.; BH;CH,~CHE,C = C

et (CEE)BCOEEQ; 1,50 3 1,12 [m.; 6H; CH, (ca,)} 0,88 (6. large; CH,).
Ester méthylique 132

A une solution &thérfe d'acide 131 refroidie & 0°,on ajoute un excés de dia-—
zométhane en solution #thérée. Aprds quelques minutes de réaction,la solution
obtenue est évaporée sous vide. L'ester 132 obtemu s'est révélé instable
lors d'essals de chromatographie sur silice et acide silicigue. Il a cepen-—
dant pu #tre distillé au four tubulaire (température du four 195°,Pression
0,001 mmHg) sans décomposition notable; il a #té caractérisé i l'aide de ses
propriétfés spectroscopigues

1325 liguide incolore. En chromatographie analytique sur plaques
de Siogpson Rf est de 0,53 avec comme Aluant un mdlange 10/90 d'éther-éther

de pétrole.
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T.R. (film-; v) : 1733 (C = 0).
R.M.N. (CDC13, §): 6,80 3 5,13 (m.;10 H oléfiniques); 3,65 (s.;

COQQESJ; 2,95 (. large, C = C CH, C =C, J =6,5); 2,50 & 1,60 (m.; CH,C=C

. 5 . . *
et (CH,); COMe); 1,50 & 1,10 (m.; CHy(CE,),)5 0,89 (€7 ,CH,).

VII - SYNTHESE DU COMPLEXE 7.

Hb Hc

I) Acetal 138 EMCHE(DME)Z
(c0)3

Ha Hd

A une solution de 2,8 g {10 mMoles)} d'aldéhyde 3 dans 50 em> de méthanol
anhydre,on ajoute 1,2 g (11,3 mMoles) d'orthoformiate de méthyle et 30 mg
d'azcide p-toluéne sulfonique monohydraté. Aprés 15 heures de réaction &
la tempfrature ambiante,le mélange est additionng de 0,5 cm3 de triéthyla-
mirne puis de 80 cm® d'ean. On gpuise deux fois avec 40 e d'&ther. Les
phases Ethérées rfunies sont lavBes une fois & 1'eau. Apré&s séchage (Nagsoh)
et distillation sous vide des solvants,on obtient 3,15 g d‘acétal 133 pur
(R.M.N., Rdt = 97%). Un Bchantillon de pureté analytigue a &té obtgggipar
chromatographie sur plagues de silice une &lution avec le mélange 1/1 &ther-
&ther de pétrole, RT = 0,62).
133 huile orangée visgueuse.
I.R. (Film.; v): 2048, 1985 (C = 0); 1707 ( C = 0).
RM.N. (CDCL,, §): 5,80 (d.dudosH s 300 = 7555 Jy 0 = 5,05 Jpq = 0,80
5,50 (d.d.d.5 H 3 I =0,65J 4 = 8,1) : 4,39 (a5 75 J o = k,3); 3,6L (s,
1,28 (d.d.d.;Hd}; 1,02 (d.d.;Ha).'

a
cozcgg); 3,30 {s., och); 3,28 (s.; OCH, )

Analyse’ CTEHTMOTFe Calc. C% Ls,20 HE 4,33

Tr. Lk,5 Lk

2) Alecol 134

3

Une solution de 1 g (3,05 mMoles) de 1'acdtal 133 précédent dans 20 cm” 4'é-

ther anhydre est refroidie sous azote par un mélange glace—sel. On ajoute

3

lentement goutte 3 goutte sous agitation 4,6 em” d'une solution 4'hydrure

de diisobutylaluminiumA(Dibal) 4 25% dans le toluéne (7 mMoles; 1,15 eq.)

de telle sorte gue la température reste inférieure & -13%.Lorsque 1'addition
3

du Dibal est terminde on abandonne 15 mn. puls on ajoute 30 cm” d'eau. Un
précipité 4'hydroxyde d'aluminium se forme,le mélange est additionné d'am-—

moniague de fagen & le dissoudre partiellement. La phase agueuse est &puisée

3

-~ - - -~ - -~ 3
par 50 cm” d'éther et les phases orgamiques réunies sont lavées par 20 cm

- d'ean. Apré@s séchage (Nagsoh) on obtient 0,89 g d'alcool 13k pur (R.M.N.;
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Rdt = 97%). Un échantillon de pureté analytique a &t€ obtenu par chromato-~
graphie sur plaques de silice, une &lution avee le mélange 1/1 &ther—Ether
de pétrole. Rf = 0,20).

134 huile jaune visqueuse.

I.R. (film; v): 3390 {large, OH); 20k0, 1965 (C = 0).
R.M.N. (CDClg, 8) @ 5,38 (d.dude, H, T 0= 7,95 I = 5,05 I, = 0,7);
5,22 {d.d.d.3 H » T 4 = 7,5; J,, =0,8); 4,36 (d.; Hes T4 = 4,7}s 3,716
(d.d.;Hf;Jaf =%,7; Top = 11,7)5 3,60 (d.d.;fﬂg 3 T = T,6)5 3,32 (s-;(ecﬂg)g);
2,85 & 2,55 (0H); 1,30 & 1,00 (m.; B ); 1,08 {d.4.d.; Hy).

1t

a
Analyse C11H1h06Fe Cale. C% 4k,32 HZ L,73
TI‘ - J’“h > 3 l!' 38
H, He
3)Aldéhyde 135 . Mw‘w
H, (coty H,

al Oxydetion par le P.D.C.

A une solution de 500 mg (1,65 mMoles)}d'alcool 134 dans un mélaﬁge de 15 cﬁ3
de benzéne et de 7,5 cm3 de pyridine,on ajoute 475 mg (1,295 mMoles, 0,75 eq.)
de dichromate de pyridinium (PDC). Le mélange est agité & la température
ambiante. 80 mn. aprds 1'addition du PDC,on ajoute 3 nouveau 475 mg de PDC
(0,75 eq.). 6 heures apr@s ls 18re addition de PDC,le mélange est filtré sur
silice et la silice est lav8e abondamment & 1'&ther anhydre. Aprés distilla-
ticn sous vide des solvants,le produit obtenu est chromampgraphié sur plaqués
de gilice,une &lution avec le mélange dichlorométhane;ééétone 95/5. Le produit
coloré le moins polaire (Rf = 0,70) est 1'aldéhyde 135_(260 mg d'huile oran—
gée visqueuse; Rdt = 52%),conservé gsous azote vefs -15°,il1 cristallise len~
tement. On isole aussi 36 mg d'aldéhyde décomplexé 98 (Rt = th#) légdrement
plus polaire (visible en U.V. de courte longueur d'onde, Rf = 0,63) ainsi que
92 mg d'alcool 134 (Rf = 0,205 Rdt = 18%).

135 F = 1&—150

I.R. (film.; v): 2730 (C - H de CHO); 2055, 1992 (C5Q);
1682 (C = 0).

R.M.N. (CcDgs 8) : 9,20 (d.5 CHO3 J = 3,5); 5,41 (d.d.a.5 H s
Jap = 8s1s I = 5505 T3 = 0,8)5 5,11 {d.ded. g H 3 T 5 = 8.y g, =0,6);

h,22 (d.y H_3 Jy = 4,3); 3,09 (s.; (OCESE);1’26 (d.d.; Hy); 0,92 (d.d..Ha)-

it

£
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b) Oxydation par le complexe SDB-pyridine

A une solution refroidie a 0° de 3 g(1C mMoies) d'alcool 134 dans un mélange

de 50 cm3 de THF, 4O cm3 de triéthylamine et 2C cm3 de DM30,on ajoute goutte

i goutte sous agitation une solution de 8 g (50 mMoles) du complexe 803—
pyridine dans 30 cm3 de DMSO. On purge sous azote et laisse réagir pendant

18 h. d 0°. Le mflange est additionné de 200 cm3 d'une solution de chlorure
de sodium et Epuisé trois fois & 1'8ther. Les phases organiques réunies sont
lavées trois fois avec une solution de chlerure de sodium. Aprds séchage
(NaESOh) puis distillation sous vide des solvants,lg produit obtenu est chro;

matographi€é swr une colonne de silice en &luant avec le mélange 1/1 &ther-

€ther de pétrole. On obtient 2 g d'aldéhyde 135 (Rdt = 67%).

4} Acdtal 138

A une solution de 1 g (1,94 mMoles) de 25 dans 16 cm® de THF anhydre
refroidie §.0% sous azote, on ajoute goutte i goutte, sous agitation,.

1,25 cm3 d'une solution de n-butyllithiumw 1,6M dans 1'hexane (2 mMoles).
Aprés 15 mn.,la solution orange foncée obtenue est refroidie par un mélan-
ge glace-sel. On ajoute alors en une seule fois 6 cm3 (34,5 mMoles) de
HMPT anhydre puis goutte & goutte une solution de 600 mg (2 mMoles) d'al-
d&hyde 135 dans 2 cms de THF anhydre. Aprds 20 mn. de réaction,le mélange
est additionné de 20 cm> d'eau et &puisé deux fois &8 18ther. Les phases
éthérées réunies sont lavées quatre fois,d 1'eau,séchées (NaESOk) sur sul-
fate de sodium puis filtrées sur un peu de gilice. Les solvants sont dis-
tillés sous vide et on obtient ainsi 1,25 g d'acétal 136 contenant de 1l'oxy-
de de triphénylphosphine que 1'on &limine par cristallisation dans 1'éther
puls filtration sur silice avec lavage de la silice & 1'éther-&ther de pé-
trole 30/70.

Le complexe 136 (0,6 g d'huile orangfe visqueuse;Rdt = T3%) est
caractérisé i 1'aide de la R.M.N. et utilis? directement dans 1‘'&tape ul-
térieure.

R.M.N. {O6D6, &) :+ 5,65 3 5,18 (m.; 4H oléfiniques); 5,03 (d.d4.d.;
B3 T, =8 Tpe = 5505 3,4 = 0,7}s 4,73 (d.d.d;H . I 4 = 8,63 Joe =-0,8);
4,29 (d.; CH (OMe),s J = U,h); 3,12 (s.; OCH,)35 3,10 (5.3 ocgs); 2,83 (t.
large; C = CCHL, C =¢C, Jd=5,4); 2,30 & 1,79 (m.: CH,CH, ¢ = C et Hd); 1,55

2
1,08 (m., CHBLQE2)3 et Ha); 0,87 {t.3 CH,3 J = 5.3).
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5) Aldéhyde 7

3 de dichlorométhane, on additionne

A une suspension de 3 g de silice dans 10 cm
sous bonne agltation magnétique 15 gouttes d'une solution aqueuse d'acide sul-
furique & 1%. Aprds guelques minutes,on ajoute une soluticn de 1 g d'ac&tal

&
136 dans 8 cm3 de dichlorométhane. L'agltation est maintenue pendant 1 heure

g la température ambiante,le mélange est filtré et la silice est lavée au
dichlorométhane. Apr&s distillation des solvents,on obtient 0,85 g (Rdt = 96%)
d'aldéhyde 7 caractérisé par ses propriétés spectroscopiques. C'est une huile
orangée visqueuse qui,comme 1'aldéhyde 8,polymérise lentement, méme & ~15°
sous azote.

7 1.R. (film.; v) : 2716 (C-H de CHO); 20k9, 1985 (C = 0)s 1677
(c =0).

R.M.N. (CDCL
Tap = 825 g
ques); 2,92 (t. large; C=CQ§E-C=C; J =5,5}; 2,59 {p. large; Hys I = L,h
et 1,0); 2,26 3 1,83 (m.; CHy~C=C)3 1,53 (d.d.; Hy5 J . = 0,9) 5 1,50 &
1,08 (m.; CH(CH,)3)3 0,89 (.3 CHgs I = 5,5).

3 §): 9,29 (d.; CHO, J =4,3); 5,80 (d.d.4.35 Hy3
= 4,5, de = 1,0); 5,58 & 5,05 (m, H, et 4 protons oclé&fini-

VIIT - REACTIONS DU COMPLEXE 7

1) Synthése des aleools 137 et 138

Le lithiocac&tate d'8thyle est préparé comme il est indiqué dans
la premiére partie pour la synthése des alcools L2 et 43. Selon le méme
mode opératoire,le produit de la réaction conduite & partir de 360 mg
(1 mMole) d'aldéhyde T,pendant 15 mn. & —80°,donne le mélange des deux
alcools 137 et 138 qui sont sépargs par flash-chromatographie sur silice
en &luant avec un mélange &ther/n—hexane 30/70. Ces deux compos&s ont &té
caractérisés par leurs propriétés spectroscopiques.

137 Rf = 0,25; 290 mg d'huile orangfe; RAt = 65%.

I.R. (film.; v}: 34h0 (large, OH); 2033, 1970 (C = 0}; 1730,

1717 (€ = 0).

* - - - -~ - o~ - -
La présence &ventuelle d'oxyde de triphénylphcosphine résiduel ralentit forte-
ment I'hydrolyse de 1'ac&tal.
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R.M.N. {C6D6; §) : 5,80 3 5,26 {m.; LbH cléfiniques); 5,11 {d.d.
large; Hb ou H_; 3J = 8,2 et 4,8); 4,79 (a.d. large; Hb ou H,; 3J = 8,5 et
L,8); Lk,00 3 3,78 (0H); 3,73 & 3,56 (m.: He); 2,91 (. large; C=C—CH,~C=C;
Jn5); 2,67 82,38 (m.; CH,CO,EE); 2,31 & 1,81 {m.; CH,CH,~C=C, et H_ ou Hd};
1,60 8 1,15 (m.; CH3(C§2)3, et H ou Hy); 1,04 (t.; C0,CH,CH,3 I = T) 3
0,93 (%3 cry).

138 : Rf = 0,50 ; 40 mg d'huile orangée; Rt = 9F%.
T.R. {(film.; v) : 3480 {1arge, OH); 203L,1972 (C

0); 1718
(¢ = o).

R.M.N. (09013, 8): 5,67 8 5,11 (m.3 H,
niques dont Hb ou H, d.d. large 8 5,213 4,20 (qg.; COQCEQCH3; J=T7);
4,25 & 3,95 (m.; CEeOH); 2,9 (d.; OH; J = 2,8}; 2,88 (t. large; C = C

H, et 4 protons olé&fi-

CH,C = C3 J = 5,4)3 2,70 & 2,55 {m.; CH,CO,Et); 2,25 2 1,90 (m.; B ou Hy
et CH,CH, C = C); 1,78 & 1,10 (m.; CHy{(CH,),, E, ou H, et COLCH,CH, t. 2

1,32); 0,93 (5. % ; cu

53 J = 5,5).

8) Décomplemation de 137 et 138

Une solution de 50 mg {0,171 mMole) de complexe 137 ou 138 dans
2 em’ d'alcool & 95° est refroidie & 0°,on ajoute sous agitation magnétique
une solution de 365 mg (2,25 mMoles; 20 eq.) de chlorure ferrigue anhydre
dans un mé&lange de 0,5 em> d'alcool & 95° et 0,5 e d'eau. Aprds 45 mn.
de réaction i 09,le mélange est additionné d'eau et Epuisé deux fois &
1'éther. Les phases &thérées réunies sont lavées deux foig & 1'eau,
sBchées (Nasth),et le solvant est distillé sous vide.On obtient 39 mg
de leucotridne 109 caractérisé a 1'aide de la R.M.N. par comparaison avec

un échantillon obtenu précédemment.

3) Synthége des hydroxyacétals 139 et 140

A partir de 182 mg (7,5 mMoles) de copeaux de magnésium, 0,85 g
(3,75 mMoles) d'acétal difthylique du bromo-b butanal fraichement distillé

et 20 Cm3

de THF anhydre, le magnésien 53 est préparé selon le mode opéra-—
toire dderit lors de la synthdse de 1'hydroxyacétal 113. Aprés refroidisse-—

ment & 0%, on ajoute goutte 3 goutte une solution de 895 mg (2,5 mMoles)
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3 de THF anhydre. On abandcnne 1 heure 3 0%, le mélange

d'aldéryde T dans 5 cm
est additionnd d'une solution diluée de chlorure d‘ammonium et &puisé deux
fois & 1'&ther. Les phases &thérées réunies sont lavées deux folis d
l'eau,séchées (Nagsoh) et le solvant est distillé sous vide. Le régidu
obtenu est chromatographi& sur plaques de silice (une &lution 3 1l'aide du
mélange &ther—&ther de pétrcle 30/70). L4 fractions colorfes se séparent.Par
polarité croissante,on isole: un mélange (environ 50/50, contrdle R.M.N.)

d'aldéhyde 7 et d'acétal difthylique du butanal provenant de 1'hydrolyse
de 1'excés de magndsien {Rf = 0,49; 100 mg), 1'hydroxyacédtal 140 (Rf = 0,38;

188 mg; Rdt = 15%) , l'alcool de réduction 141 (Rf = 0,23; 241 mg, Rdt = ET%) et
1'hydroxyacdtal 139 (Rf = O;1h; 363 mg; Rt = 29%).

He
5 CHEOEY,

181

13 s

139 I.R. (films v) : 3570 {(large, OH); 2034, 1967 (C = 0).

_ R.M.H. (C6D6, §) : 5,65 3 5,30 (m.; 4H oléfiniques); 5,19 (d.4.
large ; Hb ou H,3 35 = 8,7 et 5,0); 4,90 (d.d. large} H_ou H_; 37 = 8.5

et 5,0); 4,58 & 4,37 (m.; H.); 3,80 & 3,18 (m.; {ocgECHB)Q» 3,15 & 2,90
(OH); 2,90 (t. large: C = C CH,.C =C, J = 5,2); 2,27 & 1,90 {(m.; CH,CH,
C=CetH ouHl); 1,853 1,52 {m.;{CgQ)3CH(OEt)g; 1,48 & 1,03 (m.;CH,
(CH,) 5> Hy ou Hys ot (CH,CH,), t & 1,155 J = 7,0); 0,89 (#f; CHq3 I = 556).

140 I.R.{(film; v} : 3410 faible et large, OH}; 2047, 1981
0},1676 {C = 0).

- .. . 3 = -
) R.M.N. (CDC]_B, 8) 5,81} (d.d.d.,H_b ou HC, J =14,9 et 8,1;

m

(C

J =0,8); 5,68 3 5,15 {m.; H, ou H_ et WH olé&finigues)s; 4,48 (t.large

B J = L,9); 3,88 3 3,27 (m.; (OCEECH3)Q; 2,04 {t. large; C = C CH,

g = C;.J =5,5); 2,6k 3 2,32 {m.; H ouH, et cgg); 2,32 3 1,94 (m.; CH,

CH, C = €); 1,83 a 1,58{(m.; 2032); 1,58 2 1,08 {(m.; CH3(Cg2}3 et H_ou

H, d.d. 2 1,&63(OCH20§3)2 t 81,205 J=7,2); 0,91 (t , CHys I = 5,7)-.
141 I.R. (film; v) + 3350 (large, OH); 2035; 1970; 1963 (C = 0).
R.M.H. (CDClE, §) : 5,65 4 5,07 {m.3 H» H et LH oléfiniques);

3,93 & 3,35 (m.; CH,O0H); 2,87 (t. large; C = CCH, C=C5J = 5,403

2,85 4 2,55 (OH); 2,30 & 1,84 (m.; CECH, C = C et H_ ou Hd); 1,75 4 1,10

(m.; CH3(C§2)3'et B ou B J: 0,91 (t.; CHy3 J = 5,7)-
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4) Décomplexation de 140 : acdtal 142 -
OEt

A une solution de 101 mg {0,2 mMcle) de complexe 140 dans 2 cm3 d'alcool

i 95°,on ajoute sous agitation 620 mg (19 eq.) de chlorure ferrique anhydre
et on abandonne 1 heure & la temp&rature ambiante. Le m8lange est alors
additionné d'eau(20 cm3) puis épuisé deux fois & 1'éther. Les phases &thérées
réunies sont lavdes 2 fois & 1'eau.Aprés séchage (NaQSOh) puis distilla-
tion sous vide des solvants, le produit obtenu (84 mg) est purifié par
flash—chromatographie sur Florisil (8,4 g). Aved un mElange 25/75 d'éther-
ther de pétrole on &lue d'abord des impuretés apolaires puis l'acétal 1k2
{(Rf = 0,62 sur plagues analytiques,&luant : mélange 1/1 éther Ether de pé&tro-

le}. L'élution est poursuivie avec un mélange 75425 d'éther~&ther de pétrole
permettant d'iscler le reste de 142,suivi d'un produit plus polaire(22 mg,

Rf = 0,18 dans les mémes conditions que ci-dessus), . domt la structure
n'a pas été &tablie.

142 : 31 mg, huile jaune pale; Rdt = L9%.

I.R. (film, v) : 1677, 1657, 1596, 1568 (C = C).

R.M.H. (CDCl3, §) : 7,25 & 5,10 (m.; 9H, 8H oléfiniques et C = C-
CH - 0)3 4,60 3 4,bh (m.;-0~CEH-OEt); 3,82 2 3,39 (m.; O-CH —CHS); 3,0k

_12
{t.;large; C = C CH,-C = C; J = 6,4); 2,75 & 2,50 {m. CH, CHOEt); 2,24 &
1,96 {m.; CHQ-CEQ—C =0); 1,90 & 1,61 (m.; QEQ—CEQ eycliques); 1,59 &
1,13 (m.;CHB(CEE}B et OCH, CH;, t. & 1.25)5 0,95 (m.; CES).

Spectromdtrie de masse : Masse moléculaire calcule pour C21H3h02
318,2559; trouvée 318,2536.
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CHAPITRE 111

ESSAIS D'EPOXYDATION EN a DE COMPLEXES BUTADIENE-FER
TRICARBONYLE. UTILISATION DE CATIONS PENTADIENYLES
COMPLEXES AU FER-TRICARBONYLE POUR LA SYNTHESE

D'ALCOOLS ET D'ETHERS DIENIQUES E, Z.

INTRODUCTION

Il a été montré a de nombreuses reprises que ila complexa-
tion par un métal de transition modifie considérablement la réac-
tivité de la molecule etudiée. Cette transformation peut &tre mise
a profit de différentes maniéres (stabilisation d'entités peu stables ,
protection de systémes réactionnels, changements de sélectivité

des réactions, etc...). La modification de réactivité peut s'averer
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dans certains cas défavorable : nous en avons vu un exemple dans
le premier chapitre lors des essais d'utilisation de cyanohydrines
complexées ; un second exemple sera décrit dans la premiére partie
de ce chapitre lors des essais de synthese d'époxydes ena de com-
plexes butadiene-fer tricarbonyle. La complexation sera par conire
a nouveau extrémement utile dans la seconde partie de ce chapitre
ou nous décrirons un travail préliminaire effectué sur I'utilisation
de cations pentadiényles complexes : ils permettent notamment
des syntheses hautement stéréosélectives d'alcools ou d'éthers dié-

niques E, Z.

I - ESSAIS DE SYNTHESE D'EPOXYDES EN a DE COMPLEXES
BUTADIENE-FER TRICARBONYLE.

La voie C mentionnée dans l'introduction pour la synthése
des leucotriénes modifies implique la synthése d'eépoxydes en ¢ du
motif butadiéne-fer tricarbonyle puis l'ouverture de l'époxyde par
un nucléophile. I est clair que la synthése d'un époxyde en présence
du motif Fe(CO)3 peut poser un probleme délicat a priori ; il n'exis-
te pas a notre connaissance d'époxyde o-substitué par le complexe

(1)

Fe(CO)B. Pearson et coll. ont décrit le composé 143 lors de

synthéses de molécules de type tricothécéne, malis ['époxyde est

dans ce cas plus €éloigné du motif fer-tricarbonyle,

(C0)3Fe .

"
.

143
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Toutes les approches gque nous avons tentées pour la synthése
d'époxydes en o de complexes butadiéne-fer tricarbonyle ont échoué.

Nous les résumerons briévement.

a - Essais d'époxydation directe de 3

Le schéma I résume les essais effectués a partir de 3.
Dans les cing premiers cas on n'observe pas la formation d'époxydes

et l'aldéhyde de départ est récupéré .
a) Reéaction de Darzens.

b) Action du méthylure de triméthylsulfonium, généré dans

(2)

les conditions des réactions par transfert de phase "',

(3).

c) Réaction du méthylure de triphénylarsonium

@)

d) Reaction de |'ylure d'arsonium allylique

(5)

e) Réaction de l'anion de la N-tosylsulfinylimine 7%,

Le sel 144 est un réactif trés intéressant pour l'époxydation
d'aldehydes et de cétones.

Comme nous l'avons montré dans une étude qui a €té con-
duite simultanément a ce travail et qui sera décrite en annexe.

ce sel se caractérise en particulier par une réactivité élevée dans

s*, CH
144

(CH3)3 3so 4

les conditions de réactions par transfert de phase. 144 reagit avec
3 en solution dans de I'acétonitrile contenant 0,5 % d'eau et en
présence de pastilles de potasse. L'aldéhyde 3 disparaft du milieu
réactionnel mais il n'a pas €té possible d'isoler ou de caractériser
I'époxyde recherché ; il y a dégradation compléte de la molécule

dans ces conditions.
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Schema 1

H [

O /|\
E—//ME
F

e

H
/ i N + -
Cke:HE Me3s+1‘ Me,S MeSO,
b PTC p KOH/MeCN
a THF 144
/v N\
E _/_\—CHO + _
+ Fe ¢\/A5Ph3 Br
PhyAsMe /1 . N LDA
| d
Ph.
S5=N-Ts
e rd
7o N i 7o N\
E A4 a E N/
Fe O Fe O
71N\ 7 | hY

E /\ /\
Fe O
71\ E = CO,Me
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Une explication possible a ces eéchecs est suggérée par
les travaux de Markezich : il a montré que l'échange, en milieu

basique, d'un proton en ¢ de l'aldéhyde sur le complexe 3 était
tres aise

1) MeO®,MeOD
e/ N\ CHO = > E
Fe gy 2) D0

/!\ - ~

CHO
3

Il est donc possible que pour toutes les réactions preécéden-
tes, effectuées en milieu basique fort, il y ait arrachement du pro-
ton en o de l'aldéhyde et formation de l'anion ce qui empéche
toute réaction. On peut rapprocher ce résultat de travaux antérieurs
effectués au laboratoire : aucune addition n'est observée dans les

réactions d'ylures avec des oléfines gem diactivées comme 145

D o
PhCH,, CN (CH.).S-CH PhCH CN
2 s Ex e N 2
e
Ph co,Me Ph : CO,Me
i45
(7)

par exemple "',

Dans le cadre d'autres travaux, il a é&té observé au labora-

(8)

toire que la réaction de l'alcool insaturé 146 avec l'acide meta-
chioroperbenzoique ne conduit pas a l'époxyde recherché : on obser-

ve seulement une dégradation lente du produit de départ.
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E // \[l:e /\\ ""CP%A > / \ /\

N ra E
NN \ CH,Cl, Fe
| T. amb. / ! AN

OH OH
146 147

b - Utilisation de g-hydroxysulfures (9

Compte tenu des echecs précédents, il semblait qu'une
réaction de type intramoléculaire pouvait s'avérer préférable dans

le cas de ces complexes. ,

Le B -hydroxysulfure &7 sont la synthese a été décrite au
chapitre I donne, par reaction avec le sel de Meerwein (10) (CHZCIZ,

temp. amb., Rendement quantitatif), le sel de sulfonium 148.

@
/ \ OH MEBO, BF? / \ OH IS
N s H " E N s oo
Fe Fe ®/C6H5
”
i N C.H25CGH5 P4 | A CHZS\ME
143
148 base , l;e \ O
47

L'action de diverses bases (triethylamine, DBU, soude en
soiution agueuse) ne conduit pas a 1'époxyde recherché mais a 'hydro-
xysulfure initial par déméthylation. Un résultat analogue a été obte-

nu en utilisant le sel préparé avec le fluoroborate de triéthyloxonium.
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¢ - Synthese et réactivité du sel de sulfonium 155

Salzer et coll. ont décrit récemment la synthése et l'utilisa-

tion de phosphorannes en o de complexes ¥ (schéma II) (“).

Schéma II

—_ &

NN 2) HBF
13

/< A\ e

CHy /AN 7% o & cH
e

/' \CH-PPhy 7 ) \CH,PPhy, B ©

151 150

l

/l\
152

153

* 1l est a noter que 150 150 s'isomérise en complexe E,E apres 48 heures
dans CDCl, ou en présence de quantités catalytiques de CDBONa
dans CD 03D

3
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Il semblait donc particuliérement intéressant de tenter
la synthese d'un ylure de soufre analogue a 151 ou 152.

Le sel de sulfonium [55 est préparé de la méme maniére
a partir de 3 : réduction (KBHL;’ EtOH, Rdt quantitatif) pour donner
I'alcool 55 qui traité en milieu acide fort conduit (Rdt = 72 %)

au cation 154%. La réaction de ce dernier avec le diméthylsulfure

E —//;\\—CHO ' : / N /\ CH,,OH

E Fe
N\ N
/| , 7\ 55
1) HBFQ, ACZO
2) Ether
N\ S
N s ¢ 1
E . Y o 40 . .F| i » BF,
e
154
135
(CH2C12, -40°, Rdt quantitatif) donne le sel de sulfonium 155. Ce

composé ne s'est pas révélé trés stable et doit étre utilisé rapidement.
Ses caractéristiques de RMN (cf. partie expérimentale) sont en
accord avec la structure proposée. La stéréochimie au niveau du
complexe est attribuée par analogie avec les travaux de Salzer(ll)
on notera d'ailleurs gue le déplacement chimique de [—[d (3,45 ppm)
est parfaitement en accord avec cette attribution. Ce sel a eté

traité par le diisopropylamidure de lithium (LDA), en présence de ben-

LDA, -90° o
135 PhCHO E-—-’/\ /\\

Fe
71N H
Ph

156

zaldéhyde pour essayer de pic¢ger l'ylure intermeédiaire. Nous n'avons
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observé aucune trace de l'époxyde recherché 156, quelque soit la
température (-60° ; -90°) ; il y a semble-t-il décomposition totale
du complexe dans ces conditions.

Compte tenu de la fragilité de 155, nous n'avons pas éudié
les possibilités d'isomérisation E, Z — E,E au niveau du sulfonium

complexe 155.

II - UTILISATION DE CATIONS PENTADIENYLES COMPLEXES
POUR LA SYNTHESE D'ALCOOLS OU D'ETHERS DIENIQUES
E, Z.

1 - Rappels bibliographiques

Il a été établi dés 1960 que la complexation par Fe(CO)3

stabilise le cation cyclohexadiényle 158 (2 : '

Celui-ci est non seulement facilement préparé a partir du comple-
xe 157, mais il peut méme étre recristallisé dans l'eau.
Dans le cas des cations acycliques, deux formes 'cisoide "

159 et "transoide " 160 peuvent étre envisagées ; d'assez nombreux

-~ f”“
i i N
1 ) I A
1 [ !
Fe Fe

rd
i l ~ I N

159 160
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travaux ont eté effectues afin :
a) d'établir la structure des cations de ce type.
b) d'étudier leur réactivité vis a vis de nucléophiles variés.

Nous résumerons a l'aide du schéma HI les conclusions
de ces travaux sur l'exemple des cations dérivant des alcools 26

et 27, qui ont été les plus étudiés :

a) Synthése et structure des cations

Il a été montré par Mahler et Pettit dés 1963 U que

I'action d'acide perchlorique ou fluoroborique dans l'anhydride ace-

tigue sur les alcools 26 ou 27, suivie d'addition d'éther anhydre

26
on DHCIO, AcO o
27 2) Ether ’ i

1]

conduisait au méme cation cristatlisé 162. La structure cisoide
de ce cation a été é&tablie, notamment a l'aide de la RMN (13}.

- Une étude RMN de l'évolution de ces alcools en milieu
hyperacide a montré que, pour le dérivé ¥ endo 27, il y a passage
par un cation isomere 164, qui évolue vers 0°C pour donner le compo-

sé thermodynamique 162 (M). Ce résultat a eté confirmé avec d'au-

14
tres alcools complexes ( )(15).
- L'existence intermédiaire de cations ™ransoides" a été

invoquée dés les premiers travaux de Mahler et Pettit pour inter-

(13)

préter les réactions de nucléophiles . Elle a été reprise peu

de temps apres par Clinton et Lillya pour interpréter la solvolyse

des dinitrcbenzoates 169 et 170 {réaction SN, avec rétention de

i
configuration)(l6).



OH
7. N\ H
CH \ 7/ _—
3 H
Fe
70N CH,
¥-exo 26
7\ H?
CH A CH, T
Fe 3
/!\

¥Y_endo 27

CH

3

Schéma 111

AN

/I\

CH

- LHlL -
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q 2 o
\ /@ O]
CH, 4 N s H NO;  cH / \ /\
Fe 3 Fe CH3
169 170

Un cation "transoide” 171 a méme pu étre caractérisé

pat RMN et son équilibre avec la forme cisoide 172 a €té mis
(14)

en évidence

b} Réactivité de ces cations

La réactivité de ces cations dépend essentieflement de la
nature du nucléophile et des conditions de réaction. Il faut distinguer
deux cas suivant que l'on fait réagir le nucléophile sur des cations
i1solés cristallisés ou gue i‘on parte des alcools pour former les

cations piégeés in situ par des nucléophiles.

Les réactions avec Jle cation 162 conduisent, en fonction

de la nature du nucléophile, aux complexes E, E 165 ou aux comple-
xes E, Z 166 et dans certains cas a un melange des deux composés:
- l'eau, le méthanol et les dérivés aromatiques {diméthoxy,

triméthoxybenzenes) conduisent uniquement a 165 (13)(17).
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- les organocadmiens conduisent aux dérivés E, Z 166 (18)

- Le cas des amines est particuliérement intéressant dans
la mesure ol les amines fortement basiques (pr 3 a 6} donnent

uniquement les composés E, Z [66 alors que les arylamines de pr

b
9,4) et la paratoluidine (pr %,9) ont un comportement intermé-
(19)

de 10 a I3 donnent uniquement les dérivés E, E 165. L'aniline {pK

diaire

Un point important a noter ici est que dans les deux cas,
les réactions sont stéréospécifiques : un seul diastéréoisomére est
obtenu. L'attaque exo par rapport au groupement Fe(CO), condui-
sant a 166 a €té confirmée par la structure RX de l'adduit de
la méthylbenzylamine ({9).

I1 est a signaler gu'aucune addition directe sur 164

duisant 2 168 n'a été mise en évidence.

b, - Cations pi€gés "in situ"

La solvolyse des dinitrobenzoates 169 et 170 conduit respec-
tivement et de facon stéréospécifique aux alcools correspondants.
Ce résultat est interpreté par l'action de OH sur les deux cations
transoides 16! et 163 intermédiairement formés et qui sont piégés

in situ par le nucléophile.

Remarqgue :

On retrouve ici une situation identique a celle que nous
avons observée précédemment lors de la protection des alcools com-
plexes 16 et 17 : la réaction était stéréospécifique et avec rétention
de configuration ; donc il est raisonnable d'envisager aussi un méca-
nisme passant par des carbocations pentadiényles complexés au

motif fer-tricarbonyle.



E /\ /\

OH

MnH

- 14k -

OCH
HC(OMe).{ . / \ 3
H' T E N/ LBT,
Fe
i%

2 - Synthése et réactivite des cations pentadiényles comple-

xés portant un groupe ester en position 1.

a) Synthese

L'alcool ¥ exo 16 conduit, en utilisant les conditions décri-

tes par Mahler et Pettit ( addition de 16 dans un mélange

HBF, - (CHBCO)ZO puis précipitation a l'ether anhydre) au cation
173 (Rdt = 66 %). La phase organique résiduelle contient un mélange
oH
“x CH
) /\ /\ - m " Eﬂ—CH/ 3
Fe H Yo o Fe > OCOCH,
N e, E N CH, , BF, SN
16 173 1753, 175
CH.j P cH
Al N, ah Y/ e
te E f, ,8F° ’ Fe OCoCH
SN IH Fe 3 4 2N
rd R .

175a, 175b

3
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des deux acétates diastéréoisomeéres 175a et 175b qui ont été séparés
par chromatographie.

La mé&me reéaction, a partir de l'alcool Y-endo 17, conduit
a un cation (Rdt = 50 %) différent du précédent, accompagné également
du mélange des deux acétates 175a et 175b.

Par analogie avec les travaux de la littérature, nous avons
attribué au premier cation la structure syn-syn 173 et au second
la structure syn-anti 174. Il ne nous a malheureusement pas été
possible d'obtenir de spectre RMN interprétable de ces cations trés

peu solubles et assez instables.

Remarques :

- Les rendements en cations sont améliorés (80 % pour
173 et 68 % pour 174) en utilisant l'anhydride propionique a la place
de I'anhydride acetique.

- On peut également utiliser le complexe HBF, - Et,0
(173, Rdt = 84 %).

b} Synthese hauternent stéréosélective d’alcools diéniques

E, Z fonctionnalisés

L'hydrolyse de chacun de ces cations, fraichement prépa-
rés *, conduit au méme melange 95/5 des deux alcools complexes
E, Z 176 et E,E 16 facilement separés par chromatographie. Rdt
=75 2 80 %).

Il est intéressant de noter que pour le composé E,E, seul
le derivé Yexo 16 est obtenu ; de la méme maniére, pour le comple-

xe E, Z 176 un seul diastéréoisomeére est obtenu.

* Ces cations instables a l'air sont décomposés apres guelques
jours a température ambiante. La proportion de complexe E,E 16,
obtenu lors de l'hydrolyse augmente v 30 %) apres L5 jours de stocka-
ge sous azote a -15° des cations.
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!':l:\\
1 i
L
E Fa - @
AN CH,, BF,
OH
173 H,O
AN + E /\ /\
Fe
4 i \ CH3
! A
E . , BF,®
Fo 37 4
rd [

1

Les caractéristiques de RMN "H de 176 (tableau I) confir-

ment la structure E, Z ; on note en particulier le déblindage impor-

tant du proton Hcl (2,75 ppm) caractéristique de cette structure(lg).

Par analogie avec les travaux de Musco et coll. (19) nous avons
attribue au carbone en o du complexe la stéréochimie indiquée,
correspondant a une attague "exo" de OH sur le cation 173.

Deux points sont ici particulierement intéressants a noter

- l'effet important du groupe ester en [ sur la réactivité
du cation : avec l'eau le cation diméthylé 162 ne donne que le com-
plexe E, E 165 (Nu = OH) alors gu'ici nous avons obtenu 95 % du
dérivé E, Z 176,

- Le fait que les cations 173 et 174 obtenus a partir des
alcools diastéréoisomeéres 16 et 17 donnent les mémes résultats
lors de I'hydrolyse, conduit a penser qu'il y a une équilibration possi-
ble de ces cations, équilibration directe ou par l'intermediaire des
cations transcides correspondants.

La décomplexation de l'alcool 176 effectuée dans un melan-
ge isopropanol-eau (10/1) donne l'alcool 177 (Rdt = 80 %) accompa-
gné d'un produit peu polaire (15-20 %) qui est vraisemblablement

I'éther isopropylique correspondant *. fa RMN 13C montre que

* La méme réaction, effectuée dans le meéthanol, conduit au mélan-
ge 60/40 de 177 et de son éther méthylique.
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177 contient 5 % de l'isomere E,E 2l. Les caractéristiques de

E
Ce( s
176 NH,),(NOSe on
iPrOH-H,0 (+5 % 21)
RMN 1H (tableau 1) confirment la stéréochimie E, Z de cet alcool

(ch = 10,8 Hz).

c) Synthese d'éthers diéniques E, Z

La réaction du méthanol dans le dichtorométhane a -40°
sur les cations conduit a des meélanges d'éthers E, Z 178 et E,E
18. Les pourcentages sont cette fois différents : 1/I pour le cation
173 et 2/I pour 174. On constate en outre que le cation 173 réa-

git beaucoup plus lentement.

173

OMe
MeOH
CHLCI, + E 7 \ /\ i
174 40° Fe
- - PEREN CH
I 3
18
E
Me..SO H, ,OMe
177 S S AN
177 PTC CH,
H_ H,



Tableau I - Caractéristiques RMN (CDC.I3) des complexes 176, 178, 177 et 179.

we | 8 ) $ $ § § § )
Ha Hb Hc H He OCH3 CH R Jab ac jbc de ch jde e-CH
176 2,15 t 6,10 | 5,26 | 2,75 | 3,37 | 3,69 | 1,36 3,3 8,5 0,9 53 | 1,1 7,7 9,0 { 5,9
178) 2,10 | 6,13 | 541 | 2,47 | 2,79 13,71 | 1,38 | 3,13 { 8,5 1,0 5,2 1,2 7,6 92,6 | 5,7
177 5,90 | 7,61 | 6,11 [ 5,83 | 4,90 | 3,77 1,33 | 3,16 |15,2 - 10,6 - 10,8 | 7,8 | 6,2
E |
179Y 5,93 | 7,60 {6,264 |571 4,36 | 3,77 |1,27 3,28 | 152 | 0,5 |[11,4 0,8 | 10,9 8,6 | 6,3

¥ On note également Jg=06etd = 0,8.

- gl -
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Un seul diastéréoisomére est obtenu tant dans le cas du
dérivé E, Z 178 que pour le complexe ¥-exo E,E 18. Par analogie
avec le cas précédent, nous avons attribué au composé [78 la stéréo-
chimie indiquée. Sa décomplexation (Me,NO, 2H,0 dans MeOH,
Rdt » 90 %) conduit a l'éther diénique E, Z 179. Ce dernier est
également obtenu directement & partir de l'alcool correspondant
par méthylation dans les conditions des réactions par transfert
de phase(zo).

Les caractéristiques de RMN 'H de 179 confirment la

stéréochimie F, Z (ch = 10,9 Hz).

Dans le cadre d'une autre etude (21)‘, ces reactions ont
€té reprises en série chirale & partir des complexes 16 et 17 optique-
ment actifs. Elles ont conduit d'une maniére hautement énantio-
sélective {(e.e. Y 90 %) aux alcools et éthers diéniques E, Z fonction-

nels et chiraux (22).

d) Synthese des acétales diéniques E,E

Il a été mentionné au chapitre I que toutes les réactions
de protection des fonctions alcools en o de nos complexes butadie-
ne fer-tricarbonyle ont échoué dans la mesure ou il s'agit de réac-
tions en milieu basique. C'est ainsi gue nous n'avions pu préparer

les acétates 175a et 175b. La formation de ces composés lors de

la préparation des cations 173 et 174 conduit tout naturellement

a etudier 'action de 1'acide acétique sur ces mémes cations.



~ 150 -

Les résultats sont résumés ci-dessous :

_AcOH
CH;HTO° _/ﬂ:—:\L_ - CHy

OCOCH3
' N

175a

CEN N AN
E * Fe “0COCH
73 N 3

d N 175a, 175b

Le cation 173 réagit avec l'acide acétique dans le dichloro-
méthane a 0° pour conduire uniquement (Rdt > 95 %) a l'acetate
175a qui est le diastéréoisomeére le moins polaire.

L'autre cation 174 réagit plus lentement a nouveau et

conduit au mélange {55/45) des deux acétates 175a et 175b.

En conclusion, ces travaux préliminaires sur la chimie
des cations pentadiényles fonctionnalisés complexés au fer-tricar-
bonyle montrent la modification importante introduite par le groupe
ester. Des travaux complémentaires seront nécessaires pour confir-
mer la structure de ces cations et préciser les équilibres éventuels
entre eux. De telles études devraient permettire de mieux analyser
les différents facteurs qui conditionnent leur réactivité.

Sur le plan synthétique, ils ouvrent déja une nouvelle voie
intéressante a la synthese d'alcools ou d'éthers diéniques E, Z fonc-
tionnalises. A partir de ces cations, la réaction d'autres nucléophi-
les doit désormais étre envisagée avec comme objectif la formation
stéreo (voire énantio-) sélective, des liaisons C-C en o du motif
butadiene-Fe(CO),.
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Partie Expérimentale

OH
, BF®
I - SEL DE SULFONIUM 148 E /\ ’\ H 4
— Fe ®,CgHs
/l\ CH_S

‘ Z\Me
A une solution de 40k mg (1 mMole) de B-hydroxysulfure 47 dans 2 e’ de
dichlorométhane anhydre,on ajoute 163 mg (1,1 mMoles) de tétrafluorchorate
(10 )

dé-triméthyloxonium puis purge sous azote. Aprds 105 mn. d'agitation

i température ambiante & 1'abri de la lumidre,le sel d'oxonium a digparu,’

le mélange est additionné de 50 o

d'eau et &puisé trois fois au dichloro-
méthane. Les phases organiques réunies sont séchées (NaESOh) et les golvants
distillés sous vide . Cn obtient d'une manilre pratiguement guantitative(500 mg )
le sel de sulfonium 148 qui est utilisé directement pour les réactions ul-
térieures. Nous n'avons pu obtenir de spectre R.M.N.,convenablement résolu,

de ce gel.

1T - SEI DE SULFONTIUM 155

1) Aleool 55

A une solution refroidie & 9° de 560 mg (2 mMoles} d'aldéhyde 3 dans 6 em>

d'aleool & 95° et 3 cm3 de THF, on ajoute sous agitation magnétique une so—
lution de 55 mg {1 mMole ; 2 eq.) de borohydrure de potassium dans 3 cm3

d'eau et 0,1 cm3 d'une solution aqueuse de soude 1N. Aprds U5 minutes de
réaction & 0°, le mélange est additionnd d'eau et #puisé trois fois & 1'éther.
Les phases &thfrées réunies sont lavées deux fois & 1'eau. Aprés séchage

(Nagsoh) et distillaticn des scivants, on obtient environ 600 mg d'alcool

55 (hulle orangée) gui est utilisée directement pour 1'étape suivante.
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55+ I.R. (film., v): 3400 (large, OH); 2051,1982 (C = 0); 1706,
1690 (C = 0).
R.M.N. (CDCl3, 8) : 5,85 (d.d.d.; Hos T = 7593 T = L,9,
Jpa = 15005 5,LL (d.a.d.; Hes Jog = 8553 I, = 1,0)5 3,8k (d.d.s A 3
Jae = 5aT5 Top = 12,0035 3,73 (dude; Hpy Jge = T,2)5 3,71 (5.3 COMe);
3,00 2 2,70 (large; OH); 1,51 (d.d.d.d.; Hy)s 1,14 (@.d.5 H).

25N
ﬂ ’ BFt‘e
E F

|
L=
/l\
Dans un erlemmeyer de 10 cm3 refroidi par un m&€lange glace-sel,

3

2) Fluchorate 154

dfacide fluoborique agueux & 50% puis goutte 3 goutte

on introduit 0,5 cm
sous agitation 1 cm3 d'anhydride acdtigue suivi d'une soluticn de 600 mg
(2 mMoles) d'alcool 55 dans 0,8 cms d'anhydride acé&tique. Aprés 30 minutes
de réaction,le mélange est additionnd d'éther sec. Le flucboraste 154 qui
est d'sbord sous forme d'un d&pdt pateux cristallise rapidement. I1 est
lavé plusieurs fois 4 1'éther sec puis séché sous vide gu dessicateur.

154 : 510 mg de cristaux jaunes fondant & 175° avee décomposition

rapide 3 partir de 160°; Rdt = 72%.

3) Sel de sulfonium 155

. A une suspension refroidie sous azote vers -45° de 510 mg (1,L5
mMoles) de flucborate 154 dans 10 cm3 de dichlorométhane, on ajoute goutte
& goutte sous agitation une solution de Me28 (0,53 cms; T,2 mMoles; 5 eq;)
dans 5 cmde dichlorométhane. Apr&s quelgues minutes de réaction, la solution
Jaune obtenue est distillée sous vide. L'huile visqueuse orangée obtenue est
lavée par de 1l'é&ther anhydre contenant un peu de dichlorométhane. Ce sel de
sulfonium est caractérisé uniguement & 1'aide de la R.M.N.

155 : 594 mg; huile orangée; RAt = 99%.

R.M.N. (033)200, §): 6,15 8 5,80 {(m.; H et Hc); 4,06 (d.d.3
Bod Jae T 3095 Jp = 12,8)5 3,78 (dudes Hy3 T, 0= 755); 3,67 (s.; COMels
3

45 {d.d.a.; Bqs dea w8 3,10{5.;-§ (C§3}2]ﬂ,60 (d. large; H5J n8).
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1} Réaction acec l'acide fluoborique aqueux d 50% dans
Ltanhydride acétique.

Dans un erlermmeyer de 10 em’ plongé dans un bain réfrigérant & -15°,
on inmtroduit 0,5 cm3 d'acide flucborique agueux & 50% puis goutte 4 goutte
sous agitation 1 cms d'anhydride acétigue. Une sclution de 592 mg (2 mMoles)

3 d'anhydride acétique et 0,8 cm3 de dichlorométhane

d'alcool 16 dans 0,8 em
est alors ajoute goutte & goutte. Le récipient conmtenant 1'alecool est rin—
cé deux fois avec 0,1 em> de dichlorométhane. Le mélange devient orangé et
des cristaux apparaissent rapidement.lia tempfrature ne doit pas descendre
au dessous de ~15° gsinon le rendement chute considérablement(ceci est éga-
lement vrai lors de la préparation de 17L4). Aprés 30 mn. de réaction,le
- mélange est versd& dans 30 cm3 d'&ther sec. Le dépdt visqueux formé cristal-
lise rapidement. Le fluoroborate 173 obtenu est lavé quatre fois & L'&ther
sec puis sécht sous vide au dessicateur i 1'abri de la lu-
midre. On obtient 483 mg de poudre jaune (Rdt = 66%) fondant vers 155°
avec décomposition rapide & partir de 130°. Ce sel est utilisé directement
- pour les réactions ultérieures. Les solutions #thérfes de lavage réunies
sont traitées par une solution dilufe d'ammoniagque Jusqu'd pH-basique puis
lavées deux feois 4 1'eau. Apré@s séchege (N&sth) et distillation des solvants
le résidu obtenu est chromatographig sur des plagues de silice,(une &lution
avec le mélange 1/1 &ther—&ther de pétrole). Les 2 acEtates 175a et 175D
se séparent facilement.
CH3

S CH”/

E Fe - -
OCH
H, o) Hy ©COCH,8

1754 Rf = 0,54%; 104 mg (RAt = 15% par rapport 3 16). cristaux
jaunes ; F = 60° {n-hexane).

I.R. (Nujol, v) : 2057, 2048, 1987 {(C

m

0); 17325 1709 (C = 0}.

R.M.I. (CDClS, §) = 5,83 (d.d.d.; H 3 Jab = 8,0; Ta = 5,03
Jg = 0,8); 5,61 (d.4.4.3 A5 T4 " 8,0; Too = 0,7)3; 4,78 (d.q.;He, Jie™ 8,3;
JHe—CH3 = 6,4); 3,68 (s.; cogyg); 2,04 {s.; ococ§3}; 1,44 (d;ch; J = 6,h});

1,22 {d.d.; Hd}; 1,1k (d.d.; H;).
Analyse ¢, H ,0_Fe Cale. C% U6,18 = 4,17

1371477
Tr. k6,3 koo
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175b Rf = 0,46; Lo mg (RAt = 6% par rapport & 16}, cristaux
Jaunes ; F = TU-T76° (n-hexane).

I.R. {Nujol, v} : 2059, 1590 (C = 0); 1727, 1705 (C = 0).

R.M.N. (CDCl_, &) : 5,83 (d.¢.d., H , J _ =8,0, d o = 9505

3 b ab ¢
de = 1,0); 5,31 (d.4.4.d.; H.s ch = 8,4 Jgo = 1503 Jce =0,5); 4,94
(p. large; E_, J = 6,k; JHe~CH3 =6,2); 3,68 (s.,00Me }; 2,08
(s., ococh); 1,41 (a., cgg; J ="6,2}; 1,30 (a.d.d.; Hd); 1,02 (a.d., Ha).
Analyse C13H1kOTFe Cale. C% LW6,18 HEZ L,17
Tr. )-46,3 ;4'31

%) Réaction avee l'acide fluoborique aqueux & 50% dans

L 'anhydride propionique.

Dans un erlenmeyer de 10 cm3 refroldl dans un mélange glace—sel,
on introduit 0,6 em> d'acide fluoborique aqueux 2 50% puis sous agitation
0,6 cm3

15 dans 1,7 cm

d'anhydride propionique. Une solution de 592 mg {2 mMoles) d'alccol
3

-~

d'anhydride propionique est alors ajout@e goutte d goutte.

3

Le récipient contenant 1'alcool est rinecé 2 fois par 0,2 cm” d'anhydride

propionique. Des cristaux apparaissent au bout de 10 4 15 minutes.

Aprés 20 mn. de réaction entre -10 et -15° (température du bain),le mélange
est versé dans 1'éther sec. Le fluoborate 173 cristallise spontanément. Il
est lavé cing fois 3 1'éther sec puis séché sous vide 3 1'abri de la lumidre.

On obtient 584 mg (Rdt = 80%).

3) Réaction avee le complexe HBF,. Et,0 dans 1'anhydride

propionique.

A une solution de 592 mg (2 mMoles) d'alcool 16 dans 3 — d'anhydride
propionique refroidie par un bain & -15%, on ajoute zoutte & goutte sous
agitation 0,4 cm3 du complexe HBFk. EtQO. Aprés 20 mn. de réaction,le
mélange est versé dans de 1'éther sec. On lave alors {4 fois) le précipité
Jaune obtemi avec de 1l'Bther sec et le sclide est séché sous vide & l'abri

de le lumiére; on cobtlent 61l mg de 1?3'(Rdt = 8L%).
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:1’1:\\
+ 4
IV - CATION 174 e P, , BF,S
— ‘e
7 |~

1) Réaction avec l'acide fluoborique aqueur & 50% dans
L'anhydride acétique,

Dans un erlemmeyer de i0 cm3 refroidi par un bain ré&frigérant i
-15%,0n introduit 0,5 cm3 d'acide fluoborique agueux 3 50% puis goutte i
goutte sous agitation 1 cm3 d"anhydride acétique et ensuite une solution de

532 mg (2 mMoles) d'alcool 17 dans 2 cm3.de dichloromé&thane et ,8 cm3

d'anhy-
dride ac&tique. Le récipient contenant 1'alcool est rincé deux fois avee

0,25 cn> de dichlorométhane. Aprés 30 mn. de réaction, le méliange est versé
dans de 1'éther sec. Comme dans le cas précédent,le fluoborate 174 forme

un dépdt visqueux qui cristallise rapidement. Aprds quatre laveges & 1'é~

ther sec puis séchage sous vide & 1l'abri de la lumidre,cn en obtient 375 mg
(Rdt = 51%} sous forme d'une poudre jaune fondant vers 155° avec dfcomposi-

tion rapide i partir de 130°. Les solutions &thérées de lavage contiennent

les 2 acé&tates 175a et 175b (contrdle CCM).

2) Réaction avec 1'acide fluoborique aqueux & 50% dans
L'anhydride propionique.

Dans un erlenmeyer 10 cm3 plongé dans un bain réfrigérant a -15°,

3

on introduit 0,3 cm” d'acide fluoborique agueux 3 50% puls goutte & goutte

sous agitation 0,3 cm3 d'anhydride propionique et enfin une solution de

296 mg (1mMole) d'alccol 17 dans un mélange d'anhydride propionique (0,8 cm3)
at de dichloromé&thane (1 cm3). Le récipient contenant 1'alcool est rincé
deux fois avec-0,1 cm3 d'anhydride propionique. Aprés 30 mn. de réaction,

le m&lange est versé dans de 1'éther sec. Le fluoborate 174 préeipite aussi-
tot et est isolé comme précédemment. On en obtient 248 mg (Rdt = 68%) sous

forme d'une poudre jaune un peu plus pale que 173.



A une suspension refroidie 4 0° de 500 mg (1,35 mMoles) de fluoborate 173
ou 174 fraichement préparé dans 10 cm3 d'éther, on ajoute en une seule
fois sous agitation magnétique de la glace. Aprés 5 mn. de réaction,la phase
aqueuse est fpuisée deux fois 4 1'éther. Les phases &thérées rdunies sont
lavées deux fois 8 1'eau,sfchées (NaESOh) et le solvant est distillé sous
vide. Le produit obtenu est chromatographi& sur des plaques de silice. Une
€lution avec le mélange éther—&ther de pétrole 85/15). Une faible quantité
(20 & 40 mg; RAt = 5 & 10%) d'alcool 16 {(Rf = 0,45) se sépare aisément
de 1l'alcool 176 {Rf = 0,30).

176 320 mg d'huile orangde; RAt = T9%.

I.R. (film.,v) : 3400 (large, OH); 2052, 1985 (C = 0); 1709,
épaulement & 1695 (C = 0).

E

VI — ATLCOOL 177 = OH

A une solution de 250 mg (0,84 mMole) d'alcool 176 dans 10 cm3 d"isopropa—
nol,on ajoute 1 cm3 d'eau puis on refroidit & -159; 1,85 g (3,37 mMoles;’

4 eq.) de nitrate cérigue ammcniacal sont ensuite ajoutds par petites por-
tiong sous agitation. Aprés 30 mn. de réaction & —15°,le mélange est addition-
né d'eau et &puisé treois feis & 1'&ther. Les phases &thérées réunies sont
lavées une fois par une solutiorn agueuse de chlerure de sodium et séchées
(NaQSO ). Les scolvants sont distilliés sous vide. Le produit obtenu est puri-
fié par flash-chromatographie sur silice. L'&lution avec un mélange éther-—
éther de pétrole 20/80 permet d'isoler (27 mg) un composé peu polaire (Rf =
0,74 en CCM analytique sur plagues de silice (Biuant : m&lange &ther-&ther
de pétrole 1/1) dont la structure n'a pas &iablie sans ambigulté mais qui

pourrait eétre 1'éther isopropyliqﬁé de 177. L'&lution avec le mélange 1/1

Rappelons que la méme réaction de décomplexation,conduite cette fois dans le

méthanol ,donne une gquantité importante (38 %) Ge 1'éther méthylique 179.
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éther—&ther de pétrole puis avec de 1'éther permet d'isoler 177. Tes R.M.N.

1
13C

H et montrent gque 177 est contaminé par environ 5% d'iscmére E,E 21.

177 = 105 mg; huile incolore; Rdt = 80%; Rf = 0,20 avec comme
&luant le mélange 1/1 &ther - éther de pétrole.

I.R. (film., v): 3400 {large, OH); 1715, 1700 (C = 0); 1636, 1605
(c = ).

R.M.H. 130 (CDCl3, §t: 167,7 (s. large; gnge )3 1L3,9 {d. large;
CH = CHE-CO,Me; 7= 156); 139,3 (d.d.d.; CH =; 'J=154,5; 20 = 10 et 3);
126,0 (d.d.d.; CH = ; 1J = 157; 25 = 5 et 3); 122,5 (d.d.; CH = ; 1J = 163,
s = 3); 63,9 (4. large; CH(OH)CH,; 5 = W5)5 51,8 (q.3 CO Me; 7 = 147) s

3
23,6 (q.: CH(OH)CH !

I

J = 127}.

35

V1l . - ETHER 178

Une suspension de 200 mg (0,54 mMole) de fluoborate 173 ou 17h
dans 10 cm3 de dichloromfthane est refroidie sous azote vers —45%. On ajoute
alors goutte 3 goutte scus agitation magnétique une solution de 0,2 cm3 de
méthanol (4,9 mMoles) dans 2 emS de diehlorométhane. Aprés 25 mn. de réaction
g -45°,1e mélange est additionné d'eau. La phase aqueuse est €puisée & 1'&ther
et les phases organigues réunies sont lavies deux feis & l‘eau‘séchées (Nagsok)
pulis les solvants sont distillés sous vide. Le résidu obtenu est chromatogra-—
phié sur plagues de silice (3 &lutions avec le mélange &ther-&ther de pétrole

W0 /60)., Quatre fractions sont obtenues:
- 1'&ther 18 (Rf = 0,50) ;35 mg (Rdt = 20%) ;

- 1'&ther 178 (Rf = 0,45)} 70 mg dans le cas de 173 (Rat = 40%);
L0 mg dans le cas de 174 (RAt = 23%);

- l'alcool 16 (Rf = 0,10); 40 & 45 mg {(Rat = 25%);

~ 1'alcool 176 (Rf = 0,07); 10 mg dans le cas de 173 (Rdt = 6%);

20 mg dans le cag de 1Tk {Rat = 12%}).
178 huile orangée .
T.R. {film, v): 2051, 198¢ (¢ = 0); 1711 {C = 0).
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H _,OMe

VIIT = ETHFR 179 “cu,

Hc Hd

1) Par décomplexation de 178

A une solution de 100mg (0,32 mMole) de complexe 178 dans 2 cm3 de méthanol
cn ajoute 500 mg (4,5 mMoles ; 14 eq.) d'oxyde de triméthylanmine dihydraté.
Le'mélange est chaulf€ jusqu'd dissolution de l'oxyde de triméthylamine dihy-
draté puis abandonné & heures i ia température ambiante. On dilue avec de
1'&ther et on filtre. Le fiitrat est lavé deux fois par une solutiorn agueuse
saturée de chlorure de sodium. Aprés séchage (Nagsoh) puis éistillation scus
vide des solvents,on obtient 60 mg d'éther 179 identique (R.M.N., CCM) au
produit de méthylation de 177.

2) Par méihylation de 177

A une sclubion de 78 mg (0,5 mMole} d'aleool 177 dans 0,5 em>

de dichloro-
méthane ,on ajoute 10 mg (0,027 mMole) d'iodure de té&trabutylammonium (Aldrich)
et 0,1 em> (1,05 mMoles) de sulfate de méthyle. Aprds refroidissement & 0°,

on additionne 0,1 cm3 de soude asqueuse i 50%. Le mElange est agité vigoureu-

sement durant 1 heure & 0° puis on ajoute 0,2 cm3

d'ammoniague concentrée.
VAprés 30 mn. supplémentaires & 0°, le mélange est additionnéd d'eau et épuisé
trois fois & 1'&ther. Les phases &thérées rfunies sont lavées trois fois
8 1'eau, séchées {Na2SOh) et les solvants distillés sous vide . On obtient
69 mg d'&ther 179 contenant environ 5% de sulfate de méthyle (contrdle
R.M.N.) soit un rendement de 75%.

179 : liguide incolore.

T.R. (film., v) : 1718 (C = 0); 1641, 1637, 1604 (Cc = C).



- 159 -

IX -~ ACETATES 175a ET 175b E /\F /\ CH 3
e = e L
PN oCoCH,

a) Action de l'acide acétique sur 173

A une suspension refroidie & 0% de 50 mg (0,135 mMole) de fluo-
borate 173 dans 5 cm3 de dichlorométhane anhydre,on ajoute sous agitation
0,1 cm3 (1,75 mMoles) d'acide acétique glacial. Aprd&s 10 mn. de réaction,
le mélange est additionné d'une solution de bicarbonate de sodium (v 0,5N).
La phase aqueuse est &puisée une fois & 1'@ther. Les phases organiques
réunies sont séchéeg (NaESoh) puis les solvants distillés sous vide. On
cbtient 50 mg d'acétate 1752 exclusivement, contenant une faidble quantité
(contrdle CCM) des alcools 16 et 176 provenant vraisemblablement de

I'hydrolyse de 173.
b) Aetion de 1'acide acétique sur 174

A une suspension refroidie & 0° de 500 mg (1,35 mMoles) de fluo=-
borate 174 dans 20 cm3 de dichlorométhane anhydre,on ajoute sous agitation
magnétique 0,5 cms (8,7 mMoleg) d'acide acédtigue glacial. Aprés 35 mn. de
réaction,le produit de réasction est isclé comme précédemﬁent puis chroma-
tographié sur plaques de silice (une &lution avec le mélange 1/1 Ether—
&ther de pétreole). On sépare 83 mg (Rdt = 18%) d'acétate 175a, 68 mg
(Rit = 15%) d'acftate 175b et 225 mg (RAt = 56%) d'un mélange_d'alcools
16 et 176 provenant vraisemblablement de 1'Hydrolyse de 174. Les carac-
ﬁ;érisgzgies des ac&tates 1752 et 175b sont décrites sux pages 153 et

154,
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Annexe

Le methylsulfate de triméthylsulfonium,

k3
un agent simple et efficace d'époxydation .

Paul MOSSET et René GREE

Groupe de Recherches de Physicochimie Structurale,
Avenue du General Leclerc, 35042 RENNES.

L'utilisation des ylures de soufre en synthese a connu un déve-

(1)

loppement important . Les ylures non stabilisés sont généralement
préparés par action de bases fortes en milieu anhydre sur des sels.de
sulfonium ou de sulfoxonium. Il a été montré également que des réactions

(2,3) permettent d'utiliser en synthése de tels

par transfert de phase
ylures. L'iodure de triméthylsulfonium est le sel généralement employé
dans ces conditions pour l'époxydation mais sa réactivité est faible (48h
a 50°C pour le benzaldehyde) (2). Elle a pu é&tre améliorée par 'utilisa-
tion d'un sel avec une longue chaine comme le chlorure ou l'iodure de

(4)

lauryldiméthylsulfonium mais il est alors difficile de séparer de I'e-
poxyde le sulfure mixte formé.

L'objet de ce mémoire est de montrer que le sel de sulfonium 1
est un agent d'époxydation simple d'acces, peu coliteux et presentant
une tres bonne réactivité dans les conditions de la catalyse par transfert

de phase. R™.

+ -
(CH3)35 CH3SOQ CH2C12 4 27? 7

1 NaOH aq & 50 %

y

|

Ce sel qui a déja été utilisé pour la synthese d'époxydes en

(5)

milieu homogene ‘°’, n'avait pas, & notre connaissance, €té utilisé en

transfert de phase.

* Mémoire qui sera soumis au Bulletin de la Société Chimique de France.
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Les principaux résultats ont €té rassemblés dans le tableaul.
On notera les points suivants :

- la réaction ne nécessite pas l'emploi d'un catalyseur,

- les aldéhydes réagissent dés la température ambiante (2,5h
a 20° pour le benzaldéhyde) et conduisent aux époxydes avec généralement
de bons rendements.

- La réaction avec les cétones est plus lente mais par chauffa-
ge a 50°, les époxydes sont obtenus dans de bonnes conditions.

(6,7)

- Divers époxydes g 8 -insaturés sont également facilement

accessibles par cette méthode.

Tableau 1
Epoxydation par 1

Carposé Epoxyde Equiv. Temps Temps de réac- | Rendement

carbonylé n° de 1 °C tion en heures a %
Benzaldéhyde 2a 1,15 20 2,5 80
Cinnamaldéhyde 2b 1,05 20 2,5 . 79
Furfural 2c 1,05 20 0,65 50
Acétophénone 2d 1,2 50 B b 83
Cyclohexanone Ze i,3 50 15 74
Benzophénone 2f 1,6 50 24 100R
Benzalacétone 2g 1,6 20 39 95 By
Chalcone 2h 1,25 L 40 100 B ¥

a  Rendement en produit distillé sauf indication contraire.
B Rendement en produit brut.

Y Réaction effectuée sous azote.
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L'importance de la nature de l'ion halogénure dans ce type

(8)

de réaction a déja été rapportée mais i'effet de I'anion méthylsulfa-
te n'avait pas & notre connaissance été signalé.

La réaction n'est pas applicable aux composés tres instables
en milieu basique comme l'acroléine et la méthylvinylcétone qui polymé-
risent dans ces conditions.

L'éthylsulfate de triéthylsulfonium 3 est également facilement
accessible ; il présente une réactivité voisine de celle de I (voir tableauIl).
Avec les aldéhydes, la réaction n'est pas stéréosélective et conduit a

des mélanges ~ 1/1 de deux diastéréoisomeres.

|

R~ ___
. R27 ! H
(C H.).S™ C.H.SO,” . H
2753 , 275774 R2 o CH
3
- L
Tableau I
Epoxydations par 3
Compose Epoxyde Equiv. de Temp. Temps de réac- | Rendement
carbonyié n® 3 °C | tion en heures a %
Benzaldehyde ha +4b 1,1 20 6 86
Cinnamaldéhyde uit + led 1,1 20 é 94
Cyclohexanone de=lie 1,5 30 70 70 8

o Rendement en produit distille.

B L'époxyde obtenu contient environ 20 % de cyclohexanone.

Nous avons, par ailleurs, essayé de synthétiser des aziridines.

(9)

En effet, il a été rapporté récemment que la réaction d'imines avec
['iodure de triméthylsulfonium dans les conditions de la catalyse par
transfert de phase conduit aux aziridines correspondantes. Dans ces

conditions, le sel 1 ne donne que trés peu de reaction (~10 %).
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(3

L'utilisation d'un procédé de transfert solide-liquide conduit
pour 5a et 5b a des mélanges 50/50 d'aziridine et d'époxyde accompa-

gnésde l'amine R°NH

.
1 i 1
) — N-R? - ron R o ¢ " + R2NH
I—I/ CH,CN contenant H N/ H O/
0,25 % d'eau '
Sa,b 2 h, 40°
6a,b
a:R}-R? - pPh
b:R! = Ph~e~ 5 R? - Ph
c:Rle‘h;Rzz(:HzPh
d:RlzPh;Rz:tBu

La formation de ['époxyde a pu étre évitée en opérant dans
des conditions suffisamment anhydres, au moyen de la potasse dans le
diméthoxy-1,2 éthane (DME). Cependant, les aziridines 6a et 6b obtenues

sont accompagnees d'une quantité non négligeable (25-40 %} de cetimi-

nes 7.
Rl Rl
KOH
S—=wn-r? _WROH o N 2
H DME - . C/‘ ,
4 h, 50° 3 -

L'utilisation de la soude au lieu de la potasse ou d'un autre
solvant comme le diglyme ou le DMSO n'a donné aucune réaction.

Le domaine d'application de cette synthése semble limité car
nous n'avons par exemple observé aucune réaction avec les imines 3¢

et >d.

En conclusion, le sel de sulfonium [ est un réactif facile a
préparer et peu cofiteux. La bonne réactivité en transfert de phase permet
de préparer aisément des époxydes & partir de dérivés carbonylés et

quelques aziridines a partir d'imines aromatiques.
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Partie Expérimentale

Méthylsulfate de triméthylsulfonium 1

A 19 cm® de sulfate de méthyle, on additionne 30 cm’ d'acé-
tone puis 15 cm® de sulfure de méthyle. Lorsque le mélange devient
trouble et s'échauffe, on refroidit par un bain d'eau glacée. Des
cristaux de 1 apparaissent progressivement. Apres 4 a 5 heures
de réaction, on filtre et on lave les cristaux obtenus plusieurs
fois & l'acétone. Le produit ainsi obtenu est séché sous vide (26
a 28 g, Rdt = 70 & 75 %) et peut &tre conservé pendant plusieurs
mois au réfrigérateur (trés hygroscopique), F = 100 - 104°C.

RMN, D,O, réf. DSS, & (ppm) 3,73 (s, ,?:H) 5 2,90 (s, 3H).

¥

o«

2

Ethylsulfate de triéthylsulfonium 3

3de

sulfure d'éthyle, de 6 cm3de sulfate d'éthyle et de 10 cm’ d'acéto-

On porte a reflux pendant 2 h 1/2 un mélange de 5 cm

nitrile. L'acétonitrile est évaporée sous vide et 1'huile obtenue
est lavée plusieurs fois avec de l'éther anhydre. Aprds élimination
des solvants au rotavapor puis a la pompe a vide, on obtient 9,7g
de 3 sous forme d'huile qui est utilisée telle quelle pour les réactions
ultérieures. (Rdt = 86 %).

RMN ((CD3)2CO, ref. : TMS) & (ppm) 3,93 (q, 2H) ; 3,61 {(q,
6H) ; 1,53 (t, 9H) ; 1,20 {t, 3H).

Oxyde de styréne : époxydation du benzaldéhyde par 1

Mode opératoire typique

A 1,06 g de benzaldéhyde (10 mmoles) en solution dans

10 cm3 de dichlorométhane, on ajoute 2,17 g de 1 (11,5 mmoles)
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puis 5 cm3 d'une solution aqueuse de soude a 50 %. Lem é lange
est placé sous bonne agitation 2 h 1/2 a température ambiante.
On ajoute alors 20 a 30 cm3 d'eau et on décante la phase organique.
La phase aqueuse est épuisée 2 fois avec 20 cm® d'éther. Les
phases organiques réunies sont lavées 2 fois a l'eau puis sechées
sur chlorure de calcium. Apres élimination du solvant sous vide

a froid puis distillation, on obtient 1,2 g d'oxyde de styréne (Rdt :

80 %, Eb 82°C sous 38 mm Hg). '

Diphényl-1,2 aziridine

A 1,81 g de benzylidéne aniline (10 mmoles) en solution dans
20 cm® de diméthoxy-1,2 éthane, on ajoute 1,6 g de pastilles de
potasse et 2 g de | (10,5 mmoles). On maintient sous bonne agita-
tion a 50°C pendant # heures. On ajoute environ 50 cm3 d'eau
et  épuise 3 fois a [|'éther. Les phases éthérées réunies sont
lavées 3 fois a I' eau puis séchées(Na,CO,) et les solvants distillés
sous vide.

Les 2 g environ de produit .obtenu contepant environ 25 %
de cétimine 7a {RMN) sont repris par 40 em? d'acétone, 10 g de
chlorure d'ammonium et 50 cm3 d'eau. Apres 5 heures d'agitation
sous azote a 0°, le produit est isolé comme précédemment. La
RMN indique I'apparition d'acétophénone et qu'il reste environ 20 %
de cetimine de départ.

Phényl-1 styryl-2 aziridine

Le mode opératoire est identique a celui utilisé pour préparer
la diphényl-1,2 aziridine. Les 1,81 g de benzylidene aniline sont
remplacés par 2,07 g de cinnamylidéne aniline(3b) . La plus grande
partie de la cétimine formée est éliminée par cristallisation dans
I'éther de pétrole (0,85 g 3 Rdt - 38 %). L'évaporation du filtrat
donne 1,45 g d'aziridine ne contenant pratiquement pas de cétimine
{contréle RMN).
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Les caractéristiques physiques des composés obtenus sont
en accord avec les données de la littérature pour les composés
déja décrits :

(10 5 @ Ly (O 50 (D (©)

- les époxydes 2a
29(12), e 43)

» Zb y 4a et

- l'aziridine 6a (6’9’“).

Les caractéristiques physiques des composés non décrits anté-
rieurement sont les suivantes :

- les epoxydes T 2¢ EbZO = 58°C ; 2g :+ F = 10-11°C, Eb0,15:
740,

Les caractéristiques de RMN 'H des composeés déja décrits

(15) (18)

2d

sont aussi en accord avec la littérature :
- les eépoxydes 2a

2a (14,15,16), % (2,17),
s 4a et &b

, 2e VY21

(6) (14,19) be (13,20)‘

- laziridine 6a (&%),

Celles des composés pour qui elles ne sont pas ou peu décri-
tes sont les suivantes (&{ppm), CDCl, réf. TMS) =

-2b: 7,41 a 7,12 (m, Ph, 5H) ; 6,73 {dd, IH, J = 6 et 0,6);
5,79 (dd, 1H, J = 16 et 7,8) ; 3,40 (d,d,d,d, IH, J = 7,8-4,1-2,6
et 0,6) ; 2,92 (dd, 1H, 7 = 5,3 et 4,1) ; 2,63 (dd, IH, J = 5,3 et
2,6).

- 2c: 7,50 & 7,22 (m, IH) ; 6,55 a 6,18 (m, 2H) ; 3,82 (dd,
IH, J = 4,2 et 2,7) ; 3,17 {(dd, IH, J = 5,4 et 2,7) ; 3,07 (dd, 1H,
J = 5,4 et 4,2).

- 2g : 7,50 a 7,12 (m, Ph, 5H) ; 6,62 {d, 1H, J = 16,3) ; 5,97
(d, 1H, J = 16,3); 2,80 (d, 1H, J = 5,3) ; 2,75 (dq, 1H, I = 5,3
et 0,5) ; 1,50 (d, CH,, J = 0,5).

- 2h: 7,70 a 7,15 (m, Ph, LOH) ; 6,55 (d, IH, J = 16,0) ; 6,38
(d, 1H, J = 16,1) ; 3,18 (d, 1H, J = 57) ; 3,09 (d, 1H, I = 57\

- b4c et 4d : 7,50 & 7,05 (m, Ph, 5H) ; 6,74 pour 4c (d, IH,
J = 16) ; 6,71 pour 4d (d, IH, J = 16) ; 6,01 pour 4d (ou %c ) {dd,
IH, 3 = 16 et 7,5) 5 5,86 pour 4c (ou 4d ) (dd, IH, J = 16 et 7,5)
3,60 & 2,81 (m, 2H) ; 1,28 pour 4c (ou &d ) (d, CHy, I = 5) 5 1,25
pour 4d (ou 4c) (d, CH,, J = 5,5).



- 6a : 7,60 & 6,90 {m, Ph, 10H) ; 3,10 {dd, 1H, J = 6,4 et 3,2) ; 2,45
(dd, IH, J = 6,8 et 1,2) 3 2,39 (dd, IH, J = 3,2 et 1,2).

- 6b : 7,65 a 6,55 (m, Ph, 10H) ; 6,76 (d, 1H, J = 15,7) ; 6,01
(dd, IH, d = 157 et 7,4) ; 2,90 a 2,66 {m, IH) ; 2,68 & 2,25 (m,
2H).



(1)

(2)

(3)

(4)

()

(6)

(7)
(8)

(9

(10)

(11)

(12}

(13)

(14)
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CONCLUSION

Nos recherches montrent que les complexes butadiene fer-tri-
carbonyle et les diénes correspondants constituent des outils intéressants
pour une approche originale a des systemes diéniques polyfonctionnels
et a de nouvelles molécules de type leucotriéne. De ce travail nous
dégagerons les points importants suivants :

I - La réaction de nucléophiles variés avec le groupe aldéhyde
en o du motif butadiéne - fer-tricarbonyle a été étudiée. Elle a permis
de préciser les possibilités et limites de ce type de réaction pour la
formation diastéréo- (voire énantio) sélective de liaisons C-C en g du
complexe.

2 - Les résultats précédents ont eté utilisés pour des syntheses
de nouvelles molécules de type leucotriéne, dont certaines ont pu faire
'objet de tests biologiques. L'approche originale utilisée doit permettre
de préparer d'autres composés de ce type pour compléter |'étude pharma-
cologigue.

3 - La réactivité de certains cations pentadiényles complexés
au motif fer-tricarbonyle a été étudiée. Elle a permis une synthése haute-
ment steréosélective d'alicools ou d'éthers diéniques de configuration
E, Z. |

4 - Les essais, négatifs, de synthése d'époxyde en o de complexes
butadiene-fer tricarbonyie nous ont néanmoins permis de mettre en évi-
dence ['intérét du méthylsulfate de triméthylsulfonium comme réactif

d'époxydation.

On notera enfin que ce travail a nécessité la mise au point
d'un certain nombre de techniques : protection de fonctions alcools ou
oxydation chimiosélective en présence d'un complexe, décomplexation
dans des conditions douces... Ces résultats se sont révélés particuliere-
ment utiles pour les travaux effectués au laboratoire concernant i'appli-

cation en synthése des complexes butadiene-fer tricarbonyle.
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RESUME

Le mémoire concerne {'utilisation de complexes butadiéne fer-
tricarbonyle fonctionnels ainsi que des diénes correspondants pour une
approche originale 3 des molécules de type leucotriéne. Le réle biologi-
que extrémement important de cette nouvelle famille de composeés a
été largement démontré dans la littérature récente.

Outre les syntheses de leucotrienes, dont certains ont fait l'objet
de tests biologiques, ce travail a nécessité :

- une étude systématique de la réactivité de nucléophiles varies
vis a vis de groupes formyles enw du complexe butadiéne-fer tricarbony-
le : diastéréosélectivité des réactions, compatibilité des réactifs avec
le- motif complexe, protection de fonctions alcools notamment,

- - La mise au point de méthodes de décomplexation efficaces
et chimiosélectives .

- Une étude preliminaire de la réactivité de cations pentadiény-
les complexés au motif fer—tricarbonﬂe : elle permet en particulier
une synthése hautement stéréosélective d'alcools ou d'éthers diéniques

E, Z fonctionnalisés.

Mots clefs :

leucotrienes

complexes butadiene-fer-tricarbonyle

diénes polyfonctionnels

synthese asymeétrique.

1



Errata:

Comme a I'époque ou cette thése a été écriteliiateur personnel n’existait
pas encore, elle a été composée a la machinera. &tielques erreurs détectées a la
soutenance et peu aprés n’ont donc pas pu étigéesr Elles sont les suivantes :

- page 46, paragraphe 4 (alcool 28™3igne : 4 eq. au lieu de 14 eq. aprés « en
plusieurs portions 1,5 g »,

- page 61, paragraphe b : 51,3 au lieu de 65 d#@n¢®g (51,3 mMoles) du dérivé
bromé »,

- page 66, composé 5™ ligne : 34= 6,0 au lieu deed= 6,0 sur le proton dd &
4,52 ppm (page 88 de ce fichier),

- page 79, il y a un atome d’hydrogéne en tropastwrmule de85 : NOH au lieu de
NHOH (page 101 de ce fichier),

- page 80, en bas, il manque une double liaisars tppur les composé&8a, 88b,
88c, 89, 90 : systeme triénique conjugué au lieu d’'un systdi@eique conjugué,

- page 106, aldéhyde 1086oir corrections indiquées a la page 128 de ceidf :
addition de la référence 35 et corrections surdderopératoire,

- page 146, schéma en haut : intervertirs@&HH sur la formule du compodg6
(page 168 de ce fichier),

- page 165 : numéros des composeés dans le Talewl4bau lieu de 4a4c+ 4d
au lieu de 4b4eau lieu de 4¢

- page 167 : RMN du compogé 3,73 (s, 3H), 2,90 (s, 9H)

au lieu de

3,73 (s, 9H), 2,90 (s, 3H).

D’ailleurs toutes ces corrections sont indiquées le fichier scanné sauf
celles des pages 80 et 146.



ABSTRACT

The dissertation deals with the use of functidmatadiene-iron tricarbonyl
complexes as well as the corresponding dienes foroaginal approach to
leukotriene type molecules. The extremely importaimiogical role of this new
family of compounds has been widely demonstrateeadent literature.

In addition to the syntheses of leukotrienes ofclwhsome of them were
subjected to biological testing, this work required

- a systematic study of the reactivity of miscelaus nucleophiles towards
formyl groupsa to a butadiene-iron tricarbonyl complex: diastsedectivity of
reactions, compatibility of reagents with the coexpioiety, especially protection of
alcohol functions.

- The development of efficient and chemoselectiveethods of
decomplexation.

- A preliminary study of the reactivity of pentadyl cations which are
complexed to the iron tricarbonyl moiety: in pauntar, it allowed a highly
stereoselective synthesis of functionalized E,Zydi@lcohols or ethers.

Keywords:
- leukotrienes
- butadiene-iron tricarbonyl complexes
- polyfunctional dienes
- asymmetric synthesis.



