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Abréviations

Composés ou groupes chimiques

AcOEt : acétate d’éthyle
AcOH : acide acétique
Ac : acétate
AIBN : 2,2’-azobisisobutyronitrile
9-BBN : 9-borabicylo[3.3.1]nonane
BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphthyle
Bn : benzyle
Bu : butyle
Boc : t-butoxycarbonyle
DBNE :  N,N-dibutylnoréphédrine
DCB : 2,6-dichlorobenzyle
DCC : dicyclohexylcarbodiimide
DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone
DEAD : diéthyl azodicarboxylate
DIBAL-H : hydrure de diisobutylaluminium
DIC : diisopropylcarbodiimide
DMAP : 4-diméthylaminopyridine
DMF : N,N-diméthylformamide
DMSO : diméthylsulfoxyde
HMPA : hexaméthylphosphorotriamide
IBX : acide o-iodoxybenzoique
KHMDS : hexaméthyldisilylamidure de potassium
LDA : diisopropylamidure de lithium
m-CPBA : acide meta-chloroperbenzoique
MOM : méthoxyméthyle
MTPA : acide �D-méthoxy-�D-trifluorométhylphénylacétique
Ms : mésyle
NADH : forme réduite du dinucléotide adénine nicotinamide
NMO : oxyde de N-méthylmorpholine
PPTS : para-toluènesulfonate de pyridinium
i-Pr : isopropyle
Red-Al : hydrure de bis(2-méthoxyéthoxy)aluminum et de sodium
TBAF : fluorure de tétra-n-butylammonium
TBAHS : hydrogénosulfate de tétra-n-butylammonium
TBDPS : tert-butyldiphénylsilyle
TBS : tert-butyldiméthylsilyle
TCBCl : chlorure de 2,4,6-trichlobenzoyle
TFA : acide trifluoroacétique
Tf : trifluorométhanesulfonyle
THF : tétrahydrofurane
TMEDA : tétraméthyléthylènediamine
TMS : triméthylsilyle
TPAP : perruthénate de tétra-n-propylammonium
Ts : tosyle
TsOH : acide para-toluènesulfonique



Autres abréviations

°C : degré Celsius
arom. : aromatique
asym. : asymétrique
ax. : axial
cat. : catalytique
CCM : chromatographie sur couche mince
CPG : chromatographie en phase gazeuse
conv. : conversion
d : doublet
DEPT : "distortionless enhancement by polarization transfer" 
Eb : température d'ébulition
ee : excès énantiomérique
ed : excès diastéréoisomérique
éq. : équivalent, équation ou équatorial
h : heure
HPLC : chromatographie liquide haute performance
Hz : hertz
IR : infrarouge
J : constante de couplage
M : masse molaire
m : multiplet
min : minute
mol,mmol : mole, millimole
n.d. : non-déterminé
NOE : effet overhauser nucléaire
Nu : nucléophile
P : groupe protecteur
p. : page
ppm : partie par millions
q : quadruplet
rac. : racémique
rdt : rendement
Rf : rapport frontal
RMN : résonance magnétique nucléaire
RX : rayons X
s : singulet
S / C : rapport molaire substrat sur catalyseur
SMHR : spectrométrie de masse haute résolution
T : température
Tf : température de fusion
t : triplet
tps : temps
t.a. : température ambiante
UV : ultraviolet
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 Introduction générale

Les polycétides  forment  une importante  famille de  produits  naturels.  Ils  sont  isolés  de

bactéries,  de champignons,  de végétaux ou encore d'animaux.  Du fait  de leur  grande diversité

structurale, ils présentent de nombreuses activités biologiques. Certains sont commercialisés en tant

qu'antibiotiques, antifongiques, insecticides, antitumoraux...

Ils sont classés en trois catégories1. La première regroupe les lactones cycliques, d'une taille

allant de 14 à 40 atomes. La seconde rassemble les polycétides aromatiques, et la troisième est

constituée  des  peptides  non-ribosomaux  et  des  polycétides  hybrides.  Quelques  exemples  sont

présentés dans le schéma 1.

Parmi la classe 1, se trouvent des molécules de structures voisines, constituées d'une même

unité "acide nonactique" 5 (schéma 2). C'est le cas des pamamycines, dont le principal chef de file

est  la  pamamycine-607  6,  du  feigrisolide  C  7,  ou  encore  des  nactines,  dont  le  plus  simple

représentant est la nonactine 8. Elles sont toutes les trois isolées de variétés de Streptomyces. Les

1 Fahy, E.; Subramaniam, S.; Brown, H. A.; Glass, C. K.; Merrill, A. H.; Murphy, R. C.; Raetz, C. R. H.; Russell, D.
W.; Seyama, Y.; Shaw, W.; Shimizu, T.; Spener, F.; van Meer, G.; VanNieuwenhze, M. S.; White, S. H.; Witztum,
J. L.; Dennis, E. A. Journal of Lipid Research 2005, 46, 839.
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pamamycines  et  les  nactines  possèdent notamment  une  activité  antibactérienne2,  issue  de  leur

capacité à transporter des ions à travers les membranes biologiques. Le feigrisolide C  7, dont la

structure a été révisée3 récemment, présente des activités anti-inflamatoires et anti-prolifératives.

Concernant  la  famille  des nactines (composés  8 à  12,  schéma 2),  il  a  été  observé une

augmentation de l'activité antibactérienne, notamment vis-à-vis de Staphylococcus aureus, entre la

nonactine 8 et la tétranactine 122b,4 (tableau 1).

Composé
Concentration minimale inhibitrice

vis-à-vis de Staphylococcus aureus (nM)

nonactine 8 1300

monactine 9 110

dinactine 10 65

trinactine 11 51

tétranactine 12 < 0.13

Tableau 1

2 (a) Pogell, B. M. Cell. Mol. Biol. 1998, 44, 461. (b) Žižka, Z. Folia Microbiol. 1998, 43, 7.
3 Kim, W. H.; Jung, J. H.; Lee, E. J. Org. Chem. 2005, 70, 8190.
4 Meyers, E.; Pansy, F. E.; Perlman, D.; Smith, D. A.; Weisenbo.Fl. J. Antibiot. 1965, 18, 128.
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Ces  résultats  intéressants  nous  ont  conduit  à  envisager  la synthèse  d'analogues  de  la

nonactine, en jouant sur la nature des groupes R et R'(schéma 3).

Des  substituants  R variés  ont  été  choisis,  le  but  étant  d'engendrer  des  modifications

spécifiques et d'en observer l'influence sur les activités biologiques :

- groupes encombrants (R = isobutyle et cyclohexyle) �:  modifications des affinités ioniques

- chaîne lipidique (R = nonyle) �:  meilleure pénétration dans les membranes

- groupe aromatique (R = phényle) �:  interactions électroniques éventuelles

Une seconde modulation de ces effets pourrait être induite par la nature du substituant R'.

Plusieurs  synthèses  de  la  nonactine  ont  été  effectuées.  Par  contre,  il  n'existe  à  notre

connaissance qu'un seul analogue synthétique de la nonactine. Le premier chapitre de cette thèse

sera consacré à l'état de l'art dans ce domaine.

Dans le second nous présenterons une stratégie de synthèse originale qui  réside en son

caractère général  et  sa transposition possible  sur  support  solide (schéma 4).  Ce dernier  aspect

permettrait, à terme, un gain de temps, principalement au niveau des étapes de purification.
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Les différentes étapes de cette voie de synthèse qui seront développées mettent en jeu les

méthodologies suivantes :

- la catalyse énantiosélective (F �:  E)

- la chimie organométallique : alkylation / réduction diastéréosélectives d'esters (E �:  D)

- l'hétérocyclisation cis-sélective (D �:  C)

- SN2 / déshalogénation radicalaire (C �:  B)

- aménagements fonctionnels, estérification et macrolactonisation (B �:  A)
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PARTIE THÉORIQUE



Chapitre 1 :  Les macrotétrolides de la famille des nactines

 1. Nonactine et analogues naturels

 1.1. Structure

La  nonactine  8 appartient  à  une  famille  d'antibiotiques  ionophores,  les  macrotétrolides

(schéma 5). Elle a été isolée pour la première fois en 1955 de cultures de Streptomyces par Prelog et

coll.5. Sa structure est un macrocycle lactonique à 32 chaînons constitué de quatre unités "acide

nonactique"  5,  avec  alternance des  énantiomères  (+)  et  (-).  Il  s'agit  d'un  composé  meso donc

optiquement inactif, d'où son nom : nonactine découle de "no optical activity".

O

O

O

R1

O

(+)

R4
O O

O

O

O

O

R3

O

(+)

R2O

(-)

(-)
(R)

O

(S)

(S)

O

(R)

OH

R OH

 R = Me

 R = Et

 R = i-Pr

(+)-5

(+)-13

(+)-14

acide (+)-nonactique

acide (+)-homononactique

acide (+)-bishomononactique

Schéma 5

Nom R1 R2 R3 R4

nonactine

monactine

dinactine

trinactine

tétranactine

macrotétrolide B

macrotétrolide C

macrotétrolide D

macrotétrolide G

8

9

10

11

12

15

16

17

18

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Et

Et

Me

Me

Et

Et

Et

i-Pr

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

i-Pr

Et

i-Pr

Me

Et

Et

Et

Et

i-Pr

i-Pr

i-Pr

Me

Tableau 2

5 Corbaz, R.; Ettlinger, L.; Gaumann, E.; Keller-Schierlein, W.; Kradolfer, F.; Neipp, L.; Prelog, V.; Zahner, H. Helv.
Chim. Acta 1955, 38, 1445.
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Les substitutions successives de l’acide nonactique 5 par l’acide homononactique 13 mènent

aux analogues naturels de la nonactine tels que la monactine 9, la dinactine 10, la trinactine 11 et la

tétranactine  12 (tableau  2,  schéma 5).  Plus récemment,  des composés comportant  l’unité acide

bismononactique  14 ont été identifiés. L’ensemble de ces composés est connu sous le nom de

nactines.

Un  grand  nombre  d’études  portant  sur  les  propriétés  physiques  et  chimiques  des

macrotétrolides libres et de leurs complexes avec des cations ont été réalisées. Les premières études

ayant recours à la dégradation chimique et aux techniques spectroscopiques ont permis d’élucider

leurs structures de base6. La nonactine a été cristallisée sous sa forme libre7 et complexée avec

divers sels8, comme par exemple avec KSCN (tableau 3).

nonactine libre complexe nonactine-K+

Tableau 3

La nonactine libre a une conformation plutôt ouverte avec une symétrie S4. La complexation

d'un  cation  entraîne  des  changements  conformationnels  résultant  de  la  rotation  des  atomes

d'oxygène des groupes carbonyles vers l'intérieur de la molécule. L'indice de coordination est égal à

huit. Les sites de complexation sont les quatres atomes d'oxygène des esters et les quatres atomes

d'oxygène des tétrahydrofuranes. Cette structure explique comment cet ionophore est capable de

transporter des ions à travers les membranes biologiques : à l'intérieur il se forme une enveloppe

hydrophile pour le cation tandis que sa périphérie lipophile rend le complexe soluble dans les

membranes (schéma 6).

6 Keller-Schierlein, W.; Gerlach, H. Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe 1968, 26, 161.
7 Dobler, M. Helvetica Chimica Acta 1972, 55, 1371.
8 Dobler, M.; Dunitz, J. D.; Kilbourn, B. T. Helvetica Chimica Acta 1969, 52, 2573. Kilbourn, B. T.; Dunitz, J. D.;

Pioda, L. A. R.; Simon, W. Journal of Molecular Biology 1967, 30, 559.
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La sélectivité de complexation avec les ions alcalins est la suivante9 : K+ > Rb+ > Cs+ ~ Na+

>> Li+ . Le cation ammonium est également fortement complexé. 

 1.2. Applications des macrotétrolides

 a) Activités biologiques

Les  macrotétrolides  présentent un  large  spectre  d'activité2b :  antibiotique,  antifongique,

insecticide... L'activité antibactérienne est due à leur propriété ionophore. En effet, la modification

des concentrations de cations intra- et extracellulaires entraîne souvent la mort de la bactérie.

Le mélange de nonactine (80%) et de monactine, isolé à partir de Streptomyces Griseus, est

commercialisé. Il a été employé dans l'agriculture sous le nom de Polynactin10. Toutefois, depuis

2004  ce  pesticide  n'est  plus  utilisé,  vraisemblablement  en  raison  des  résidus  apparus  dans  la

nourriture11.

 b) Les senseurs

Très  récemment,  du  fait  de  leur  propriété à  complexer  sélectivement  les  ions,  les

macrotétrolides, et plus particulièrement la nonactine, ont trouvé une application dans le domaine

des ISEs (électrodes sélectives d'ions). Ces ionophores confèrent une sélectivité aux membranes

semipermables  et  permettent  de  détecter  sélectivement  les  cations  par  potentiométrie12.  Cette

application est en pleine expansion.

9 Zust, C. U.; Fruh, P. U.; Simon, W. Helvetica Chimica Acta 1973, 56, 495.
10 http://fermentek.co.il/nonactin.htm
11 World Trade Organization, Committee on Sanitary and Phytosanitary Measures, G/SPS/N/JPN/123, (04-3117), 20

July 2004.
12 Garcia, C. A. B.; Júnior, L. R.; Neto, G. O. J. Pharm. Biomed. Anal. 2003, 31, 11.
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 2. Synthèses des acides nonactiques et dérivés

L'acide nonactique 5 possède quatres centres asymétriques (C2, C3, C6 et C8); l'énantiomère

(+) présente les configurations absolues (2S, 3S, 6R, 8R) (tableau 4). Le défi pour les chimistes a été

le contrôle relatif de tous ces centres stéréogéniques et principalement de ceux ayant une relation

1,2- et 1,3-acyclique, soit C2-C3 et C6-C8, respectivement.

Acide / ester nonactique Epimères Analogues

R' = H,

acide (+)-nonactique (+)-5

R' = Me,

(+)-nonactate de méthyle (+)-19

R' = H,

acide (+)-8-épi-nonactique (+)-8-épi-5

R' = Me

(+)-8-épi-nonactate de méthyle (+)-8-épi-19

R' = H,

acide (-)-nonactique (-)-5

R' = Me,

(-)-nonactate de méthyle (-)-19

R' = H,

acide (-)-8-épi-nonactique (-)-8-épi-5

R' = Me,

(-)-8-épi-nonactate de méthyle (-)-8-épi-19

R = Et,

homononactate de méthyle 20

R = n-Pr, 21

R = i-Pr,

bishomononactate de méthyle 22

R = t-Bu,

trishomononactate de méthyle 23

Tableau 4

De  nombreux  groupes  ont  entrepris  la  synthèse  de  l'acide  nonactique13,  dans  le  but

d'appliquer leur propre méthode de stéréocontrôle et d'en démontrer l'efficacité. A ce jour,  une

trentaine de synthèses de l'acide nonactique et de ses dérivés (esters, épimères, analogues) a été

effectuée,  en  version  racémique  et  asymétrique,  avec  des  succès  variables  en  terme  de

diastéréosélectivité.

13 Fleming, I.; Gosh, S. K. Studies in Natural Products Chemistry 1996, 18, 229.
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Il est possible de classer ces différentes synthèses en huit catégories (schéma 7), en fonction

de la méthode utilisée pour la construction du cycle tétrahydrofurane cis-2,5-disubstitué14 :

1. Hydrogénation d'un furane 2,5-disubstitué

2. Hydrogénation d'un intermédiaire de type Bartlett

3. Cyclisation d'un dérivé de diol 1,4

4. Cyclisation électrophile

5. Cyclisation radicalaire

6. Addition conjuguée intramoléculaire

7. Via un intermédiaire bi- ou tricyclique

8. Via un réarrangement Ireland-Claisen

Les  deux  premières  approches  sont  basées  sur  la  syn-stéréospécificité  de  la  réaction

d'hydrogénation  catalytique  pour  le  contrôle  de la  stéréochimie  au  niveau  du  cycle

tétrahydrofuranique. La voie 3 est ambitieuse puisqu'elle nécessite une méthode de contrôle de la

relation 1,4-acyclique des atomes C3 et C6. L'enjeu des approches 4, 5, 6 réside dans le contrôle de

la géométrie cis du cycle tétrahydrofurane (entre C3 et C6) tandis que les relations C2-C3 et C6-C8

sont plus aisées à fixer,  à l'inverse de l'approche 7. Enfin,  la dernière stratégie permet un bon

contrôle des positions C2, C3 et C6 par la stéréospécificité du réarrangement Ireland-Claisen tandis

qu'un manque de contrôle de la stéréochimie du centre C8 est observé.

14 Harmange, J.-C.; Figadère, B. Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 1711.

9

Schéma 7

6

O

3
2 CO2H

8

O
R2R1

O
R2R1

O
R1

O

R2

O

X
R2R1

O
R1

R2

6 3
R2R1

HO OH

1 2

3

4
5

6

7

8

OH
R1

R2

O
R1

I

R2

OH



Les tableaux  5 à  12 rassemblent  les  diverses synthèses de l'acide nonactique et  de ses

dérivés, en suivant l'ordre des huit catégories définies précédemment. A l'issue de chacun d'eux,

seules les voies de synthèses dont les noms des auteurs sont soulignés seront détaillées.

 2.1. Hydrogénation d'un furane
2,5-disubstitué O

R2R1

O
R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Beck /

Henseleit15
1971 rac.

1:1:1:1, 12%, 6

Gerlach /

Wetter16
1974 rac.

7:10, 8%, 7

Schmidt17 1975 asym.

4%, 7 4%, 7

White18 1976 rac.

16%, 10

Tableau 5

15 Beck, G.; Henseleit, E. Chem. Ber. 1971, 104, 21.
16 Gerlach, H.; Wetter, H. Helv. Chim. Acta 1974, 57, 2306.
17 (a) Schmidt, U.; Gombos, J.; Haslinger, E.; Zak, H. Chem. Ber. 1976, 109, 2628. (b) Zak, H.; Schmidt, U. Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 1975, 14, 432.
18 Arco, J. M.; Trammel, M. H.; White, J. D. J. Org. Chem. 1976, 41, 2075.
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Le premier exemple de synthèse de l'acide nonactique a été décrit par Beck et Henseleit15 en

1971, à partir du 2-(2-furyl)acétate de méthyle  24 (schéma 8). L'hydrogénation de l'intermédiaire

furanique  26, catalysée par du rhodium sur alumine, donne quatre couples de diastéréoisomères

dans des proportions identiques, les centres C2 et C8 n'étant pas contrôlés.

Trois ans plus tard, Gerlach et Wetter16 ont développé une autre approche, plus sélective,

inspirée de celle de leurs prédécesseurs (schéma 9). 
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La  2-furylacétone  29 est  préparée  par  réaction  de  Darzens  entre  le  furfural  et  le

2-chloropropionate  d'éthyle,  puis  alkylée  en  position  C5 avec  la  nitrone  30 en  présence  de

tétrafluoroborate d'argent. Après hydrolyse, oxydation et estérification, le dérivé furanique 33 est

hydrogéné en présence de rhodium et conduit à un mélange équimolaire de deux épimères en C2 (34

et 35),  qui  sont  séparés par  chromatographie.  Une épimérisation du centre  asymétrique C2 du

composé  34 est  réalisée avec du méthanolate de sodium, et  permet ainsi  un enrichissement en

faveur du diastéréoisomère 35 désiré. La réduction finale par NaBH4 n'est pas diastéréosélective, le

nonactate de méthyle (±)-19 et le 8-épi-nonactate de méthyle (±)-8-épi-19, obtenus dans un rapport

de 7:10, sont séparés par chromatogaphie.

En 1976, le groupe de White18 a décrit une synthèse à partir du 1-(2-furyl)-2-propanol  36,

préparé par action du 2-lithiofurane sur l'oxyde de propylène (schéma 10).

Une acylation de Friedel-Crafts permet de former le furane 2,5-disubstitué 37 qui est réduit

par hydrogénation catalytique, en présence de rhodium, pour conduire au tétrahydrofurane cis-38.

La cétone, résultant de l'oxydation de la fonction alcool secondaire, est engagée dans une réaction

d'oléfination  de  Wittig  avec  le  méthylènetriphénylphosphorane.  Une  séquence  d'hydroboration,

d'oxydation puis d'estérification donne les deux cétoesters 34 et 35, dans un ratio de 2:1, qui sont

séparés par chromatographie. Le cétoacide 40 est réduit diastéréosélectivement par le L-Sélectride
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puis estérifié, pour conduire majoritairement au 8-épi-nonactate de méthyle (±)-8-épi-19 (ratio de

9:1, déterminé après estérification). Ce composé est finalement transformé en nonactate de méthyle

(±)-19 par épimérisation, par une réaction de Mitsunobu.

13



 2.2. Hydrogénation d'un intermédiaire
type Bartlett O

R2R1

O
R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Bartlett /

Jernstedt19
1980 rac.

85:15, 31%, 12

Barrett / 

Sheth20
1982 rac.

85:15, 31%, 7

Bartlett21 1984 asym.

25%, 13 20%, 13

Batmangherlich /

Davidson22
1985 asym.

1:4, 8%, 8

1:4, 8%, 7

Lygo23 1988 rac.

OH

1:1, 46%, 5

O
CO2Me

R

OH

O
CO2Me

R

OH
+

(±) (±)-8-épi

R = Me
24:1, 29%, 7

1:4.5, 26%, 7

R = Et
4:1, 29%, 7

1:10, 27%, 7

19 Bartlett, P. A.; Jernstedt, K. K. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1607.
20 Barrett, A. G. M.;  Sheth, H. G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 170.
21 Bartlett, P. A.; Meadows, J. D.; Ottow, E. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5304.
22 Batmangherlich, S.; Davidson, A. H. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 1399.
23 (a) Lygo, B.; O'Connor, N.; Wilson, P. R. Tetrahedron, 1988, 44, 6881. (b) Lygo, B.; Tetrahedron, 1988, 44, 6889.
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Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Deschenaux /

Jacot-

Guillarmod24

1990 asym.

12%, 10

Honda25 1992 asym.

1:1, 25%, 13

Kim / Lee26

1992 asym. N

S
O2

O

9%, 17 9%, 17

1995 asym. N

S
O2

O

29%, 11 23%, 9

Solladié /

Dominguez27
1994 asym.

8%, 8 13%, 8

Tableau 6

24 Deschenaux, P.-F.; Jacot-Guillarmod, A. Helv. Chim. Acta 1990, 73, 1861.
25 Honda, T.; Ishige, H.; Araki, J.; Akimoto, S.; Hirayama, K.; Tsubuki, M. Tetrahedron 1992, 48, 79.
26 (a) Kim, B. H.; Lee, J. Y. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2557. (b) Lee, J. Y.; Kim, B. H. Tetrahedron Lett. 1995, 36,

3361.
27 Solladié, G.; Dominguez, C. J. Org. Chem. 1994, 59, 3898.
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En  1984,  Bartlett  et  coll.21 ont  présenté  une  synthèse  énantiodivergeante  de  l'acide

nonactique  où  les  deux  énantiomères  sont  formés  via le  même  intermédiaire  commun  48

(schéma 11).

La source de chiralité est le (S)-malate de diméthyle, composé issu du pool chiral. Il est

converti  successivement  en  diol  41,  en  époxyde  42 puis  en  diénol  43.  L'iodocyclisation  du

carbonate  de  tert-butyle  44 conduit  au  carbonate  cyclique  cis-45 avec  une  bonne

diastéréosélectivité  (cis:trans =  6.5:1),  carbonate  qui  est  ensuite  déshalogéné  par  l'hydrure  de

tributylétain.  L'ozonolyse de l'oléfine  46 donne l'aldéhyde  47, qui  est  ensuite engagé dans une

réaction de condensation aldolique avec l'éther d'énol silylé du propanoate de méthyle, en présence

de tétrachlorure de titane. Une oxydation de Jones du produit d'aldolisation conduit au �E-cétoester

48, intermédiaire commun aux deux énantiomères de l'acide nonactique.
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La méthanolyse du groupe protecteur carbonate suivie d'une déshydratation, catalysée par

l'acide  oxalique,  donne  l'énantiomère  49,  appelé  intermédiaire  de  type  Bartlett19 (schéma  12).

L'hydrogénation de ce dernier conduit à la formation majoritaire du (-)-8-épi-nonactate de méthyle

(-)-8-épi-19.  Pour  la  synthèse  du  (+)-nonactate  de  méthyle  (+)-19  à  partir  de  l'intermédiaire

commun 48, il est nécessaire d'inverser la configuration du centre C6. Ceci est réalisé par cyclisation

intramoléculaire, entre l'énolate du �E-cétoester 48 et la fonction carbonate qui agit comme groupe

partant.  Le déshydrononactate  50 ainsi  obtenu est converti  majoritairement en (+)-nonactate de

méthyle (+)-19 par hydrogénation.

En 1988, Lygo et coll.23a ont développé une autre voie d'accès à l'intermédiaire de type

Bartlett19 (schéma  13).  Celle-ci  est  basée sur la  réaction entre le  �E-benzyloxyépoxyde  52 et le

dianion 53 qui donne directement, après déshydratation, l'intermédiaire recherché  55. Cependant,

aucune diastéréosélection n'est  observée lors  de  cette  cyclisation intramoléculaire.  Ceci  donne,

après  hydrogénolyse  du  groupe  protecteur  benzyle  et  hydrogénation  de  la  double  liaison,  un

mélange équimolaire  du (±)-nonactate de méthyle  (±)-19 et  du (±)-8-épi-nonactate de méthyle

(±)-8-épi-19. Ces derniers sont finalement séparés par chromatographie sur gel de silice.
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Lygo23b a  également  présenté  une  stratégie  pour la  synthèse  d'analogues  de  l'acide

nonactique en utilisant la même séquence réactionnelle, mais à partir du butén-3-ol 56 (schéma 14). 

Après hydrogénolyse et hydrogénation stéréosélective de l'intermédiaire de type Bartlett 59,

l'alcool primaire 60 obtenu est oxydé en aldéhyde 61 avec le complexe pyridine-trioxyde de soufre

dans un mélange de diméthylsulfoxyde et de triéthylamine. Cet aldéhyde avait déjà été converti en

nonactate  de  méthyle  (±)-19  et  8-épi-nonactate  de  méthyle  (±)-8-épi-19 par  alkylation

diastéréosélective  avec  le  diméthylzinc et  le  diméthylcuprate  de  lithium34.  Lygo  a  trouvé  que
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l'addition du diéthylzinc donne sélectivement soit le (±)-homononactate de méthyle (±)-20, soit le

(±)-8-épi-nonactate de méthyle (±)-8-épi-20, en fonction de l'acide de Lewis utilisé.

Kim et Lee ont développé des synthèses de l'acide (+)-nonactique et du (-)-8-épi-nonactate

de méthyle à partir des deux énantiomères d'une isoxazoline optiquement active 6226 (schéma 15).  

La voie de synthèse décrite en 199526b permet d'accéder efficacement au (-)-8-épi-nonactate

de méthyle (-)-8-épi-19 en neuf étapes avec un rendement global de 23% (schéma 16). 

L'isoxazoline  optiquement  active  62  est  obtenue  par  cycloaddition  dipolaire  entre  un

nitronate silylé et l'acryloyle 63, suivie d'une réduction de l'intermédiaire 64. Elle est convertie en

dérivé iodé 65 qui est ensuite traité avec le dianion du 2-méthylacétate de méthyle. L'isoxazoline 66
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est ouverte dans des conditions réductrices et la cyclisation en milieu acide donne la cétone  67

correspondant à l'intermédiaire de type Bartlett. La réduction avec le L-Sélectride conduit à un

mélange inséparable de deux diastéréoisomères (49:8-épi-49 = 87:13). Finalement, l'hydrogénation

de la double liaison suivie d'une séparation des diastéréoisomères par chromatographie sur gel de

silice donne le (-)-8-épi-nonactate de méthyle (-)-8-épi-19.
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 2.3. Cyclisation d'un dérivé de diol 1,4 O
R2R1R2R1

HO OH

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Takatori28 1993 asym.

6%, 13

Fleming / 

Gosh29
1994 asym.

3%, 18

14%, 23 10%, 25

Wu / Sun30 2006 asym.

19%, 11 19%, 11

Tableau 7

28 Takatori, K.; Tanaka, N.; Tanaka, K.; Kajiwara, M. Heterocycles, 1993, 36, 1489.
29 (a) Ahmar, M.; Duyck, C.; Fleming, I.  Pure Appl. Chem. 1994, 66, 2049. (b) Fleming, I.; Ghosh, S. K. J. Chem.

Soc., Chem. Commun. 1992, 1775. (c) Fleming, I.; Ghosh, S. K. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 2733.
30 Wu, Y.; Sun, Y.-P. Org. Lett. 2006, 8, 2831.
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Très récemment, Wu et Sun30 ont proposé une synthèse énantiosélective de l'acide (+)- et

(-)-nonactique basée sur la cyclisation d'un dérivé de diol 1,4 (schéma 17). Le premier centre chiral

provient du 1,2-époxypropane, dont les deux énantiomères sont disponibles commercialement. 

Le dithiane 68 est déprotoné avec du butyllithium puis il réagit avec le (R)-époxypropane

pour donner l'alcool 69. La fonction cétone est générée par action d'iode et d'hydrogénocarbonate de

sodium sur le groupe protecteur dithioacétal, puis réduite avec Me4NBH(OAc)3
31 pour conduire au

diol  1,3-anti-71 avec  une bonne diastéréosélectivité  (17:1).  L'étape clé  de la  synthèse est  une

réaction d'aldolisation d'Evans syn-énantiosélective modifiée par Crimmins32. L'aldol 73 obtenu est

ensuite  engagé,  après  aménagements  fonctionnels,  dans  une  réaction  de  cyclisation  dont  les

conditions ont préalablement été mises au point sur un modèle. Enfin, l'élimination de la copule

chirale donne l'acide (+)-nonactique avec un rendement global de 19% (11 étapes). L'acide (-)-

nonactique a été préparé de façon similaire en partant de l'époxypropane (S).

31 Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3560-3578
32 Crimmins, M. T.; King, B. W.; Tabet, E. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7883.
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 2.4. Cyclisation électrophile OH
R1

R2
O

R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Ley33 1985 rac.

14%, 5

Baldwin /

McIver34
1987 rac.

24:1, 7%, 12

1:4.5, 6%, 12

Walkup / 

Park35
1990 rac.

R = Me 1:1, 38%, 5

R = Et 1:1, 31%, 5

R = i-Pr 1:1, 39%, 5

R = t-Bu 1:1, 37%, 5

Iqbal3636 1991 rac.

1:4, 9%, 7

Perlmutter37 1996 asym.

13%, 10 22%, 10

33 Ley, S. V. Chem. Ind. (London) 1985, 101.
34 Baldwin, S. W.; McIver, J. M. J. Org. Chem. 1987, 52, 320. 
35 Walkup, R. D.; Park, G. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 1597.
36 Iqbal, J.; Pandey, A.; Chauhan, B. P. S. Tetrahedron 1991, 47, 4143.
37 Bratt, K.; Garavelas, A.; Perlmutter, P.; Westman, G. J. Org. Chem. 1996, 61, 2109.
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Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Kiyota38 1996 rac.

6%, 15

Kajiwara39 1997 asym.

7%, 11 5%, 11

Kiyota40

1997 asym.

2%, 22

2000 rac.

1:1, 32%, 10

Perlmutter41 2002 asym.

11%, 12

Jeong / No42 2003 asym.

9%, 17

Tableau 8

38 Abe, M.; Kiyota, H.; Adachi, M.; Oritani, T. Synlett 1996, 777.
39 Takatori, K.; Tanaka, K.; Matsuoka, K.; Morishita, K.; Kawajira, M. Synlett 1997, 159. 
40 (a) Kiyota, H.; Abe, M.; Ono, Y.; Oritani, T. Synlett 1997, 1093. (b) Hanadate, T.; Kiyota, H.; Oritani, T. Biosci.

Biotechnol. Biochem. 2000, 64, 1671.
41 Fraser, B.; Perlmutter, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2896.
42 Jeong, J.W.; Woo, B.Y.; Ha, D. C.; No, Z. Synlett 2003, 393.

24

OH
CO2Et

O
CO2H

OH

(±)-homo

O
CO2Et

O
CO2H

OH

(-)

O
CO2H

OH

(+)-8-épi

OHHO

O
CO2Me

OH

(+)-homo

HO
OH

O
CO2Me

OH

O
CO2Me

OH

+

(±)-bishomo (±)-8-épi-bishomo

CO2Me

OH

O
CO2Me

OH

(+)

MeO

O

OH

O
CO2Me

OH

(-)



Cette méthodologie de formation des tétrahydrofuranes cis-2,5-disubstitués a été largement

utilisée pour la préparation de l'acide nonactique et de ses dérivés.

En 1997, le groupe de Kajiwara39 a décrit une élégante voie de synthèse diastéréodivergeante

(schéma 18). 

La  cétone  racémique  78 est  préparée  en  huit  étapes  et  33% de rendement  à  partir  de

l'acétoacétate d'éthyle. La cyclisation de  77 en tétrahydrofurane est réalisée dans les conditions

d'iodoéthérification  de  Bartlett43,  où  l'effet  stérique  du  groupe 2,6-dichlorobenzyle  induit  la

stéréosélectivité  cis.  Après  déshalogénation  radicalaire,  la  cétone  78 est  réduite

énantiosélectivement  avec  de la  levure  de  boulanger  (Baker's  Yeast)  pour  donner  les  alcools

diastéréomères  79 et  80,  séparés  par  chromatographie  sur  gel  se  silice.  Après  aménagements

fonctionnels, les acides (-)-nonactique (-)-5 et (+)-8-épi-nonactique (+)-8-épi-5 sont isolés en fin de

synthèse, avec des énantiosélectivités supérieures à 97%.

43 Rychnovsky, S. D.; Bartlett, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3963.
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D'autres  électrophiles  que  l'iode  peuvent  être  employés  pour  réaliser  la  cyclisation  en

tétrahydrofurane. Le groupe de Perlmutter41 a étudié la diastéréosélectivité de cette réaction avec un

sel de mercure. La voie de synthèse du (+)-nonactate de méthyle décrite en 2002, repose sur une

séquence clé de trans-aldolisation suivie de l'oxymercuration intramoléculaire d'un �J-hydroxyalcène

(schéma 19).

Le (S)-lactate d'éthyle est protégé sous forme d'éther silylé puis réduit en aldéhyde 81 avec

l'hydrure de diisobutylaluminium. Une réaction d'oléfination avec le sel de phosphonium 82 conduit

à l'alcène 83 de configuration (Z) avec une bonne sélectivité (Z:E = 94:6). Une nouvelle réduction

par l'hydrure de diisobutylaluminium permet de former l'aldéhyde 84, qui est ensuite engagé dans

une réaction d'aldolisation. L'isomère 1,2-anti-85 est obtenu exclusivement avec un rendement de

83%. La cyclisation électrophile de cet l'alcool �J,�G-insaturé 85 est réalisée en présence d'acétate de

mercure  et  donne  le  composé  tétrahydrofuranique  cis-86,  après  démercuration  radicalaire.  La

diastéréosélectivité  de  cette  réaction  de  cyclisation  est  de  10:1.  La  copule  chirale  est  ensuite

éliminée dans des conditions classiques puis la fonction alcool secondaire régénérée par désilylation

avec le fluorure de tétrabutylammonium. Enfin, une séquence d'inversion du centre C8 par réaction

de Mitsunobu permet d'obtenir le (+)-nonactate de méthyle (+)-19.
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 2.5. Cyclisation radicalaire
O

R1

I

R2

O
R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Lee / Choi44 1999 asym.

29%, 8

Tableau 9

En 1999, Lee et Choi44 ont présenté une synthèse du (+)-nonactate de méthyle dans laquelle

le cycle tétrahydrofuranique cis-2,5-disubstitué est obtenu par cyclisation radicalaire (schéma 20). 

L'addition de l'allyltriméthylsilane sur le (R)-3-benzyloxybutanal  87 en présence de TiCl4,

selon la procédure de Reetz45, donne l'alcool 88 de configuration 1,3-anti. La cyclisation radicalaire

de  89, optimisée avec (TMS)3SiH et Et3B, permet la formation du tétrahydrofurane  90 avec une

diastéréosélection  cis:trans supérieure  à  25:1.  Cette  sélectivité  peut  être  rationnalisée  par  la

conformation  privilégiée  du  radical  A.  Enfin,  l'hydrogénolyse  du  groupe  benzyle  conduit  au

(+)-nonactate de méthyle (+)-19.

44 Lee, E.; Choi, S. J. Org. Lett. 1999, 1, 1127.
45 Reetz, M. T.; Kesseler, K.; Jung, A. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 729.
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 2.6. Addition conj uguée intramoléculaire O
R1

R2
O

R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Gerlach /

Wetter16
1974 rac.

100:68:56:71, 13%, 10

Sun / Fraser-

Reid46
1980 asym.

25%, 17 28%, 13

Tableau 10

Sun et Fraser-Reid46 ont utilisé un dérivé du D-ribose pour synthétiser les deux énantiomères

du nonactate de méthyle (schéma 21).

L'aldéhyde 92, dérivé du D-ribose, est converti en cétone 93. Cette dernière est réduite par

hydrogénation catalytique en présence de nickel de Raney pour donner l'alcool (S)-94 avec une

bonne stéréosélectivité (9:1). L'aldose  95, obtenu après hydrolyse du composé  94 et reprotection

46 Sun, K. M.; Fraser-Reid, B. Can. J. Chem. 1980, 58, 2732.
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sous forme d'acétonide, est traité avec un ylure stabilisé. La réaction de Wittig est suivie par une

addition conjuguée intramoléculaire qui intervient sous contrôle cinétique47 pour donner un mélange

d'épimères en C2 avec un ratio de 1:3, le produit minoritaire 96 étant celui désiré. La proportion de

ce  dernier  est  augmentée  par  traitement  avec  du  méthanolate  de  sodium.  Après  trois  cycles

d'épimérisation / séparation, 90% du mélange initial a été converti en composé  96. La fonction

alcool est protégée sous forme d'ester benzoïque, le groupe acétonide est éliminé puis le diol soumis

à une réaction de désoxygénation d'Eastwood48 pour donner un dihydrofurane. L'hydrogénation

finale en présence de palladium conduit au (-)-nonactate de méthyle (-)-19.

47 Ohrui,  H.; Jones, G. H.;  Moffatt,  J.  G.;  Maddox, M. L.;  Christensen, A. T.; Byram, S. K.  J. Am. Chem. Soc.
1975, 97, 4602.

48 Eastwood, F. W.; Harrington, K. J.; Josan, J. S.; Pura, J. L. Tetrahedron Lett. 1970, 11, 5223.
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 2.7. Intermédiaires bi- ou tricycliques O
R2R1

O

X
R2R1

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

White18 1976 rac.

1:1, 4%, 8

Warm / 

Vogel49
1986 asym.

15%, 7

Bloch50 1997 asym.

ee>98%
6%, 11

Metz51

1998
rac.

24:1, 10%, 6

2000 asym.

18:1, 11%, 6

Tableau 11

49 (a) Warm, A.; Vogel, P. Tetrahedron Letters 1986, 27, 5615. (b) Warm, A.; Vogel, P. Helv. Chim. Acta 1987, 70,
690.

50 Mandville, G.; Girard, C.; Bloch, R. Tetrahedron 1997, 53, 17079.
51 (a) Meiners, U.; Cramer, E.; Fröhlich, R.; Wibbeling, B.; Metz, P. European Journal of Organic Chemistry 1998,

2073. (b) Bernsmann, H.; Hungerhoff, B.; Fechner, R.; Fröhlich, R.; Metz, P. Tetrahedron Letters 2000, 41, 1721. 
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En 1986, Warm et Vogel49 ont développé une voie de synthèse énantiosélective du (+)- et du

(-)-nonactate de méthyle à partir respectivement de la (+)- et (-)-7-oxabicyclo[2,2,1]heptan-2-one

97 (schéma 22).

La  cétone  bicyclique  (+)-97 est  méthylée  stéréosélectivement  puis  oxydée  dans  les

conditions de Bayer-Villiger. L'addition de 2-(triméthylsiloxy)propène en présence de TiCl4 suivie

d'un traitement basique et d'une estérification donne un mélange de deux isomères, le cis-35 et le

trans-99 (non  souhaité)  dans  un  rapport  de  4:3. Après  séparation  de  ces  isomères  par

chromatographie  sur  gel  de  silice,  le  composé  trans-99 peut  être  recyclé  par  isomérisation

(traitement par KOH puis par CH2N2 pour reformer l'ester). La réduction finale de la cétone 35 par

le  L-Sélectride  donne  majoritairement  le  (+)-8-épi-nonactate  de  méthyle  (+)-8-épi-19,  qui  est

converti en (+)-nonactate de méthyle (+)-19 par une réaction de Mitsunobu.
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En 1998, le groupe de Metz51a a décrit une synthèse du nonactate de méthyle émergeant de

ses travaux sur les réactions de Diels-Alder intramoléculaires de vinylsulfones (schéma 23).

Le 2-lithiofurane réagit avec l'époxypropane pour donner l'alcool 36, qui est ensuite engagé

dans une réaction tandem d'estérification / cycloaddition avec le chlorure d'éthylène sulfonyle. Cette

transformation est hautement stéréosélective car parmi les quatre diastéréoisomères possibles, seul

l'adduit  exo-100 est formé. Le traitement de ce dernier avec deux équivalents de MeLi induit une

réaction  tandem d'addition  /  élimination  pour  conduire  au  mélange  des  sultones  101-103.  La

sélectivité de l'addition est probablement due à l'assistance de l'atome d'oxygène de l'éther cyclique.

L'ozonolyse est réalisée sur le mélange de ces trois isomères puisqu'ils possèdent tous les bonnes

configurations relatives entre les centres C2, C3 et C8. De plus, seules les oléfines trisubstituées 101

et  102 vont réagir, permettant ainsi d'isoler la sultone vinylique  103 du mélange réactionnel. La

substitution  de  la  fonction  alcool  par  un  groupe  phénylthio suivie  d'une  réaction  tandem

d'élimination  réductrice  /  hydrogénation  avec  du  nickel  de  Raney  via l'intermédiaire

dihydrofuranique  106,  conduit  stéréosélectivement  au (±)-nonactate  de  méthyle  (±)-19

[(±)-19:(±)-6-épi-19 = 96:4].
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 2.8. Réarrangement Ireland-Claisen
O

R2R1

O
R1

O

R2

Auteurs Année Version Produit de départ
Produits

(ratio des diastéréoisomères, rdt global, nb d'étapes)

Ireland / 

Vevert52
1980 asym.

47:53 (après isolement), 13%, 16

57:43 (après isolement), 5%, 16

Tableau 12

Ireland  et  Vevert52 ont  réalisé  la  synthèse  du  (+)-nonactate  de  méthyle  à  partir  de  la

D-gulono-�J-lactone 107 (schéma 24).

52 (a) Ireland, R. E.; Vevert, J.-P. J. Org. Chem. 1980, 45, 4259. (b) Ireland, R. E.; Vevert, J.-P. Can. J. Chem. 1981,
59, 572.
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Le glycal  110 est préparé en dix étapes à partir  de la  D-gulono-�J-lactone  107 avec un

rendement  gobal  de 11%,  via des aménagements  fonctionnels.  Il  est  ensuite  converti  en  ester

propionique, et traité par du LDA dans le THF à -78°C pour former l'éther d'énol silylé  111. Ce

dernier se réarrange53 pour conduire majoritairement, après hydrogénation, à l'isomère désiré  113

(113:2-épi-113 = 86:14). Enfin, le (+)-nonactate de méthyle (+)-19 est obtenu après déprotection et

oxydation  de  la  fonction  alcool  primaire,  puis alkylation  de  l'aldéhyde  résultant  avec  un

organomagnésien. Cette dernière étape d'alkylation n'est cependant pas très sélective puisque le

(+)-8-épi-nonactate de méthyle (+)-8-épi-19 est également formé en quantité importante.

53 Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2868.
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 2.9. Dédoublement de l'acide nonactique racémique

Parmi  toutes  les  synthèses  de  l'acide  nonactique,  certaines  mènent  à  des  mélanges

racémiques. Des moyens pour isoler les deux énantiomères du nonactate de méthyle ont été mis au

point.

Le premier exemple est celui de Davidson et Batmangherlich54. Ils ont dédoublé le mélange

racémique  du  nonactate  de  méthyle  par  l'acide  (S)-O-acétylmandélique  (schéma  25).  Les

diastéréoisomères 114 et 115, formés après estérification sont séparés par chromatographie en phase

liquide. Ce procédé a été amélioré en 2000 par Metz55.

La seconde possibilité est la réduction enzymatique d'une cétone racémique. Un exemple a

été énoncé plus tôt (schéma 18, p. 25). Metz et coll. ont également testé cette méthode55, et montré

sa limitation. En effet, l'un des deux énantiomères de la cétone n'est réduit que partiellement par la

levure de boulanger. Le (-)-nonactate de méthyle est alors obtenu avec un faible rendement de 20%.

54 Batmangherlich, S.; Davidson, A. H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 1399.
55 Wang, Y.; Metz, P. Tetrahedron : Asymmetry 2000, 11, 3995.
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Très  récemment,  Priesley  et  coll.56 ont  proposé  un  dédoublement  avec  98%  d'excès

énantiomérique et plus de 90% de rendement (schéma 26). Ce dernier procédé utilise la catalyse

enzymatique. 

Le traitement du mélange racémique de nonactate de méthyle, par Rhodococcus erythropolis

dans des conditions aérobies, permet d'oxyder sélectivement l'énantiomère (-)-19 en (-)-35. Après

séparation  par  chromatographie  sur  gel  de  silice,  le  (+)-19 est  isolé  avec  98%  d'excès

énantiomérique  et  97%  de  rendement.  La  cétone  (-)-35 est  ensuite  réduit  avec  Rhodococcus

erythropolis  dans  des  conditions  anaérobies  (NADH est  l'agent  de  réduction  biologique)  pour

conduire à (-)-19 avec un excès énantiomérique de 98% et une conversion de 57%.

56 Nikodinovic,  J.;  Dinges,  J.  M.;  Bergmeier,  S.  C.;  McMills,  M.  C.;  Wright,  D.  L.;  Priestley,  N.  D.
Org. Lett. 2006, 8, 443.
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 3. Synthèse de la nonactine et d'un analogue

Parmi les différents groupes qui ont travaillé sur la synthèse de l'acide nonactique, seuls six

d'entre eux ont synthétisé la nonactine (schéma 27). Il s'agit dans l'ordre chronologique des groupes

de Gerlach en 197557, Schmidt en 197617a, Bartlett en 198421, Fleming en 199429c,58, Kim en 199659 et

Wu en 200630.  En  ce  qui  concerne  la  synthèse d'analogue de la  nonactine,  il  n'existe  à  notre

connaissance  qu'un  seul  exemple,  décrit  en  2001  par  Kiyota60.  Cet  analogue  est  appelé

macrotétrolide �D (schéma 27).

La synthèse des macrotétrolides nécessite la construction de la séquence alternée des unités

d'acide (+)- et (-)-nonactique, suivie de sa cyclisation pour donner le macrocycle. Pour ce faire, il

existe  deux  stratégies  :  (i)  la cyclisation  unimoléculaire  d'un  tétramère  linéaire  et  (ii)  la

cyclodimérisation  d'un  dimère.  De  plus,  différentes  méthodes  de  couplage  des  unités  "acide

nonactique" ont été mises en œuvre : soit par estérification dans des conditions standard, soit par

substitution nucléophile (tableau 13).

57 H. Gerlach, K. Oertle, A. Thalmann, S. Servi, Helv. Chim. Acta 1975, 58, 2036.
58 I. Fleming, S. K. Ghosh, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 2287.
59 Y. Y. Lee, B. H. Kim, Tetrahedron 1996, 52, 571.
60 Hanadate, T.; Kiyota, H.; Oritani, T. Biosci. Biotechnol. Biochem. 2001, 65, 2118.
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Auteurs Année Stratégie
Couplage des unités "acide

nonactique"
Macrolactonisaton

Gerlach57 1975 i estérification,  70% et ~70% 10%

Schmidt17a 1976
i

ii

SN2, 70% et 74%

SN2, 70%

20%

20%

Bartlett21 1984 ii SN2, 86% 16%

Fleming /

Gosh29c,58
1994

i

ii

estérification, 93% et 95%

estérification, 93%

69%

52%

Kim59 1996
i

ii

SN2, 43%
estérification 87%

SN2, 78%

54%

14%

Kiyota60 2001 i estérification, 86 et 90% 81%

Wu30 2006 i estérification, 80 et 81% 80%

Tableau 13

 3.1. Cyclisation unimolécula ire d'un tétramère linéaire

Cette stratégie est celle qui a été la plus utilisée. Elle est longue mais permet de former

efficacement  le  macrotétrolide.  Le schéma  28 présente la  synthèse de la nonactine décrite  par

Fleming et Gosh29c,58.

L'acide (+)-nonactique O-silylé 116 est couplé avec le (-)-nonactate de benzyle 117, dans les

conditions d'estérification de Steglich61 (DCC / DMAP), pour donner le dimère 118. Une première

fraction  de  ce  dimère  est  hydrogénolysée  pour  conduire  à  l'acide  119,  tandis  que  l'autre  est

déprotégée pour donner l'alcool  120. L'acide  119 et l'alcool  120 sont couplés par la méthode de

Yamaguchi62. Le tétramère linéaire 121 ainsi obtenu est ensuite totalement déprotégé et cyclisé avec

un bon rendement (73%), toujours selon la méthode de Yamaguchi62. L'ajout d'un sel de potassium

(KBF4),  lors  de  l'étape de macrolactonisation a été  testé.  Cela  n'a  eu  aucune influence sur  le

rendement.

61 Neises, B.; Steglich, W.  Angew. Chem. Int. Ed., 1978, 17, 522. 
62 Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
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 3.2. Cyclodimérisation d'un dimère

Le groupe de Bartlett21 a préparé la nonactine selon cette deuxième approche (schéma 29).

Le sel de potassium de l'acide (+)-nonactique  122 réagit avec le mésylate du 8-épi-nonactate de

méthyle  123 pour conduire au dimère  124, avec inversion de configuration du centre C8. L'ester

méthylique  est  déprotégé  sélectivement  avec  le  n-propylmercaptate  de  lithium.  La

cyclodimérisation  de  125,  selon  la  méthode  de  Masamune63,  donne  la  nonactine  8 avec  un

63 Kaiho, T.; Masamune, S.; Toyoda, T. J. Org. Chem. 1982, 47, 1612.
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rendement de 16%, accompagnée du dimère cyclique et d'oligomères.

Fleming et Gosh29c,58 ont également synthétisé la nonactine par cyclodimérisation de l'acide

dérivé de l'ester benzylique 120, dans les conditions de Yamaguchi (schéma 30). Le rendement en

macrotétrolide 8 est inférieur à celui obtenu avec la méthode de cyclisation du tétramère linéaire,

mais reste cependant très correct.
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Chapitre 2 :  Synthèse des analogues  de l'acide nonactique

 1. Schéma rétrosynthétique détaillé

La stratégie de synthèse est détaillée ci-après (schéma  31). Les différentes étapes seront

présentées successivement dans ce chapitre, au fil des paragraphes 2 à 9.

Le macrotétrolide  A sera préparé à partir des deux énantiomères de type  B, en suivant la

stratégie de cyclisation unimoléculaire décrite par Fleming et Gosh29c,58. Les analogues de l'acide

nonactique  B pourraient  être  obtenus  par  une  réaction  de  substitution  nucléophile  ou  de

déshalogénation radicalaire des tétrahydrofuranes  C. Ces derniers seraient formés par cyclisation

électrophile des éthers  �J,�G-insaturés de type  D. Ces intermédiaires pourraient être obtenus selon

trois approches :

- par une réaction "one pot" d'alkylation / réduction d'ester (Voie 1)

- par une alkylation d'ester en cétone suivie d'une réduction diastéréosélective (Voie 2)

- par une réduction d'ester en aldéhyde puis une alkylation diastéréosélective (Voie 3)

Les  précurseurs  de  type  �E-benzyloxyesters  E  seraient  formés  à  partir  des  �E-cétoesters  F

correspondants.
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Dans un premier temps, cette voie de synthèse sera réalisée en phase homogène. De plus,

parmi les quatres groupes R1 envisagés à l'origine du projet, seuls deux seront retenus : il s'agit des

substituants isobutyle et nonyle. Une numérotation spécifique pour les molécules propres à ce projet

a été définie :

- lorsque R1 = i-Bu, les composés auront un numéro du type Xa

- lorsque R1 = n-C9H19, les composés auront un numéro du type Xb
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 2. Accès aux précurseurs �E-benzyloxyesters

 2.1. Synthèse des �E-cétoesters

Les  produits  de  départ  de la  synthèse  sont  des  �E-cétoesters.  Plusieurs  méthodes  de

préparation sont envisageables64. Celle qui a été choisie consiste en l'acylation de la 2,2-diméthyl-

1,3-dioxan-4,6-dione 12765, appelée communément acide de Meldrum. Ce dernier est commercial,

mais peut également être préparé aisément à partir  d'acide malonique et d'acétone66. Cette voie

d'accès aux  �E-cétoesters  est  généralement  efficace,  simple à mettre  en oeuvre et  peu coûteuse

(schéma 32).

Dans un premier temps, l'acylation de l'acide de Meldrum 127 avec les chlorures d'acides

126a et 126b conduit aux énols 128a et 128b. Dans un second temps, les �E-cétoesters 129a et 129b

sont formés avec des rendements respectifs de 76% et 85%, après éthanolyse des intermédiaires

acylés.

 2.2. Synthèse des �E-hydroxyesters

Les  �E-cétoesters  129a et  129b sont  réduits  en  �E-hydroxyesters,  tout  d'abord en version

racémique puis de façon énantiosélective par hydrogénation catalytique.

64 Benetti, S.; Romagnoli, R.; De Risi, C.; Spalluto, G.; Zanirato, V. Chem. Rev. 1995, 95, 1065. 
65 Oikawa, Y.; Sugano, O.; Yonemitsu, J. J. Org. Chem. 1978, 43, 2087. Houghton, R. P.; Lapham, D. J. Synthesis

1982, 451.
66 Meldrum, A. N. J. Chem. Soc. 1908, 93, 598. 
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 a) Version racémique

Le réactif de choix pour la réduction sélective de la fonction cétone est le borohydrure de

sodium67. La réaction se déroule dans des conditions douces, à basse température afin d'éviter la

double réduction en diol 1,368 (schéma 33).

Les �E-hydroxyesters 130a et 130b, obtenus quantitativement, sont suffisamment purs pour

être utilisés tels quels.

 b) Version énantiosélective

En 1987, Noyori et coll. ont démontré l'efficacité du système catalytique ruthénium/BINAP

pour la réduction énantiosélective de �E-cétoesters69 (schéma 34, tableau 14).

Substrat Conditions Produit

Entrée R R' BINAP S/C H2 (atm) tps (h) Rdt (%) ee (%) Config.

1 CH3 CH3 R 2000 100 36 99 >99 R

2 CH3 C2H5 R 1000 58 58 99 >99 R

3 n-C4H9 CH3 S 850 94 58 99 98 S

4 i-Pr CH3 R 1100 100 61 99 >99 S

Tableau 14

67 Padhi, S. K.; Chadha, A. Synlett 2003, 639.
68 Soai, K.; Oyamada, H. Synthesis 1984, 605.
69 (a) Noyori, R.; Ohkuma, T.; Kitamura, M. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5856. (b) Noyori, R.; Ohkuma, T. Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 2001, 40, 40.
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Schéma 34
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La réaction d'hydrogénation asymétrique de différents  �E-cétoesters est efficace tant sur le

plan du rendement que de l'énantiosélectivité, avec de faibles quantités de catalyseur (ratio molaire

substrat / catalyseur > 850).

Cette méthodologie a donc été appliquée à la réduction du �E-cétoester 129a (schéma 35). Le

catalyseur est fraîchement préparé à partir du dimère [RuCl2(benzène)]2 et du (R)- ou (S)-BINAP,

par chauffage dans du diméthylformamide puis concentration sous vide. L'hydrogénation est ensuite

effectuée dans un autoclave, en milieu concentré (6-7 mmol de substrat / mL de MeOH) et sous une

pression d'hydrogène de 50 bar. 

L'utilisation  du  ligand  (R)-BINAP  conduit  au  �E-hydroxyester  (R)-130a  avec  un  excès

énantiomérique de 96% (déterminé par CPG chirale). La configuration (R) a dû être confirmée car

des données contradictoires sont présentes dans la bibliographie70.

 c) Détermination de la configuration absolue du �E-hydroxyester 130a

Données de la bibliographie :

Hoveyda  et  coll.71 ont  hydrogéné  énantiosélectivement  le  �E-cétoester  129a en  utilisant

comme catalyseur le RuCl2[(S)-BINAP] (schéma 36). Dans ces conditions, l'alcool de configuration

(S) a été obtenu.

70 (a) Duthaler, R. O.; Herold, P.; Lottenbach, W.; Oertle, K.; Riediker, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 495.
(b) Wang, Z.; Zhao, C.; Pierce, M. E.; Fortunak, J. M. Tetrahedron : Asymmetry 1999, 10, 225. (c) Baraldi, P. T.;
Zarbin, P. H. G.; Vieira, P. C.; Corrêa, A. G. Tetrahedron : Asymmetry 2002, 13, 621.

71 Jernelius, J. A.; Schrock, R. R.; Hoveyda, A. M. Tetrahedron 2004, 60, 7345.
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Schéma 35
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D'autre  part,  les  groupes  de  Duthaler70a,  Wang70b et  Corrêa70c ont  synthétisé  de  façon

énantiosélective  des  �E-hydroxyacides  et/ou  �E-hydroxyesters,  respectivement  par  réaction

d'aldolisation, réduction chimique et réduction enzymatique. Les pouvoirs rotatoires des composés

intéressants sont regroupés dans le tableau 15.

Entrée Composé Pouvoir rotatoire ee (%) Réference

1
(S)

OH O

Ot-Bu
(S)-131a [�D]20

D = + 14.8 (c 1.0, CHCl3) 94 70a

2
(S)

OH O

OH
(S)-132a [�D]20

D = + 14.2 (c 1.2, CHCl3) > 99 70a

3
(R)

OH O

OH
(R)-132a [�D]20

D = - 15.8 (c 1.03, CHCl3) > 98 70b

4
(R)

OH O

OEt
(R)-130a [�D]25

D = + 10.3 (c 8.0, CHCl3) 99 70c

5
(S)

OH O

OEt
(S)-130a

[�D]25
D = - 9.95 (c 12.72,

CHCl3) 
99 70c

Tableau 15

Données de notre travail :

Le  �E-hydroxyester  (R)-130a,  que nous avons obtenu par  hydrogénation en  présence de

RuCl2[(R)-BINAP]  a été converti en  �E-hydroxacide  (R)-132a, dans les conditions décrites par le

groupe  de  Duthaler70a.  Les  valeurs  des  pouvoirs  rotatoires  mesurés  sont  présentées  dans  le

tableau 16. 
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Schéma 36

O O
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Entrée Composé Pouvoir rotatoire ee (%)a 

1
(R)

OH O

OEt
(R)-130a [�D]20

D = - 12.9 (c 8.0, CHCl3) 96

2
(R)

OH O

OH
(R)-132a [�D]20

D = - 13.9 (c 1.05, CHCl3) n.d.

a Déterminé par CPG chirale (colonne = Rt-�EDEX cstTM).

Tableau 16

Ces données sont en accord avec celles des trois premiers exemples du tableau 15 (entrées 1,

2, 3), par contre elles ne le sont pas avec celles des deux derniers exemples (entrées 4 et 5). Les

pouvoirs rotatoires présentent des signes opposés.

La configuration absolue a donc été confirmée par la méthode de Mosher72. Les deux esters

133a et 134a ont été préparés séparément et analysés par RMN 1H (schéma 37).

72 Dale,  J. A.;  Dull,  D. L.;  Mosher,  H. S.  J.  Org. Chem. 1969,  34, 2543. Ohtani,  I.;  Kusumi,  T.;  Kashman, Y.;
Kakisawa, H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4092.
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Schéma 37
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Les signaux qui nous intéressent sont ceux des protons portés par les atomes de carbone C2

et C4. Après avoir calculé les valeurs des �'�G et appliqué le modèle  A, il en ressort que le centre

stéréogène C3 est bien de configuration (R).

 2.3 Synthèse des �E-benzyloxyesters

La fonction  alcool  des  �E-hydroxyesters  est  protégée par  un  groupe  benzyle.  Celui-ci  à

l'avantage d'être stable dans de nombreuses conditions réactionnelles et d'être facilement éliminé

par hydrogénolyse. De plus, ce choix est justifié par l'objectif de transposer la synthèse sur support

solide, avec par exemple une résine de type Wang73 sur laquelle serait greffé le  �E-hydroxyester

(schéma 38).

La méthode de benzylation mise en oeuvre est celle de Widmer74 qui permet de protéger

efficacement les alcools primaires et secondaires des �E-hydroxyesters (Schéma 38).

Le réactif de benzylation, le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle 137, est préparé à partir

d'alcool  benzylique  et  de  trichloroacétonitrile,  en  présence  d'hydroxyde  de  potassium  et

d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (TBAHS)75 (Schéma 39).

73 Hanessian, S.; Fang, X. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 733.
74 Widmer, U. Synthesis 1987, 568.
75 Patil, V. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1481.
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Schéma 39

Schéma 38
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Schéma 39
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Le 2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle est obtenu quantitativement et peut être utilisé tel

quel.

La protection des �E-hydroxyesters 130a,b avec le  2,2,2-trichloroacétimidate de benzyle est

réalisée  en  présence  d'une  quantité  catalytique  d'acide  de  Brønsted  ou  de  Lewis  (schéma  40,

tableau 17).

Entrée R Acide Solvant(s) Rdt (%)

1 i-Bu BF3.OEt2 cyclohexane:CH2Cl2 (2:1) 57

2 i-Bu TfOH Et2O 85

3 n-C9H19 TfOH Et2O 79

Tableau 17

La  réaction  a  tout  d'abord  été  effectuée  sur  le  substrat  130a,  dans  un  mélange

cyclohexane:dichlorométhane (2:1) et en présence de BF3.OEt2. Le produit protégé a été obtenu

avec un rendement moyen de 57% (tableau 17, entrée 1). D'autres conditions réactionnelles76 ont

alors été testées, et ont conduit aux éthers benzyliques 135a,b avec des rendements satisfaisants de

85 et 79% (tableau 17, entrées 2 et 3). 

76 Nakajima, N.; Horita, K.; Abe, R.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139.
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Schéma 40
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 3. Alkylation / réduction d'esters

 3.1. Rappels bibliographiques

 a) Cas général

La réaction tandem d'alkylation / réduction d'esters a été décrite pour la première fois par

Comins et Herrick77 en 1984. Ils ont réalisé la transformation directe du 3-phénylpropionate d'éthyle

en  1-phénylheptan-3-ol  par  action  d'un  mélange  de  borohydrure  de  lithium et  de  chlorure  de

n-butylmagnésium (schéma 41). 

Cet alcool secondaire, obtenu très majoritairement, résulte de l'addition du magnésien sur

l'ester conduisant à une cétone intermédiaire, laquelle est ensuite réduite par l'hydrure. En effet, ils

ont  montré  que  la  1-phénylpentan-3-one  conduit  majoritairement  à  l'alcool  secondaire

correspondant, dans les conditions de la réaction d'alkylation / réduction (schéma 42).

77 Comins, D. L.; Herrick, J. J. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 1321. 
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Schéma 42
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Une étude méthodologique approfondie de cette réaction d'alkylation / réduction a été menée

par le groupe d'Amouroux78.

Dans un premier temps,  le décanoate de méthyle a été traité par un mélange de LiBH4

(0.5 éq.) et de bromure d'éthylmagnésium (2 éq.), dans le tétrahydrofurane, à température ambiante

(schéma 43). Le dodécan-3-ol est obtenu avec un rendement de 55%, accompagné d'une quantité

importante d'alcool primaire (41%) et de traces d'alcool tertiaire (4%).

Afin de minimiser la formation d'alcool primaire, il  a été envisagé d'utiliser Zn(BH4)2 et

Ca(BH4)2,  connus  pour  être  moins  réactifs vis-à-vis  des  esters  que  LiBH4.  Avec  ces  deux

borohydrures,  la  proportion  d'alcool  secondaire  atteint  les  80%,  en  utilisant  4 équivalents

d'organomagnésien et 0.5 équivalent d'ion borohydrure. Ces conditions optimales ont été conservées

pour la suite de leur étude.

 b) Cas du magnésien vinylique

La réactivité d'un magnésien vinylique, associé aux borohydrures de calcium et de zinc, a

aussi été explorée par le groupe d'Amouroux. Elle s'est avérée particulièrement intéressante, car elle

conduit à la formation d'alcools �J,�G-insaturés. (schéma 44).

78 Hallouis, S.; Saluzzo, C.; Amouroux, R. Synth. Commun. 2000, 30, 313.
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Schéma 43
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L'addition nucléophile du réactif de Grignard sur l'ester, suivie d'une addition conjuguée sur

la cétone �D,�E-insaturée  A intermédiaire, donne un énolate de magnésium B. L'alcool  �J,�G-insaturé

serait  vraisemblablement  formé  lors  de  l'étape  d'hydrolyse.  Cela  suppose  que  l'hydrolyse  de

l'énolate soit plus rapide que celle de l'espèce réductrice. Cette hypothèse a été vérifiée avec la

undécan-2-one, qui en présence de Ca(BH4)2 ou de Zn(BH4)2 et dans les conditions d'hydrolyse, est

bien réduite en alcool (schéma 45). 

Quelques résultats d'alkylation / réduction d'esters avec le bromure de vinylmagnésium sont

regroupés dans le tableau 18.

Entrée Ester Borohydrure Produit Rdt (%)

1

2 n-C9H19 OMe

O Ca(BH4)2

Zn(BH4)2
n-C9H19

OH 78

80

3
OMe

O
Br Zn(BH4)2

OH
Br 82

Conditions : ester (1 éq.), M(BH4)2 (0.25 éq.), CH2=CHMgBr (4 éq.), THF, t.a., 30 min.

Tableau 18

Les alcools  �J,�G-insaturés sont obtenus avec de bons rendements. De plus, il n'y a pas de

différence significative d'efficacité entre les borohydrures de calcium et de zinc (tableau 18, entrées

1 et 2).
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Schéma 44
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Dans ce contexte de réaction entre un ester et un réactif de Grignard vinylique, Lubell et

coll.79 ont présenté en 2003 la synthèse "one-pot" de cétones �J,�G-insaturées. Certes, il n'y a pas de

réduction mais cet exemple illustre également la double addition de l'organomagnésien.

L'ester  méthylique  de  la  N-(Boc)-sérine  138,  traité  avec  un  excès  de  bromure  de

vinylmagnésium à -45°C dans le THF, donne la cétone homoallylique 139 et l'alcool tertiaire 140

dans un ratio de 1:1. L'ajout d'un sel de cuivre a permis d'améliorer très nettement la proportion de

de cétone �J,�G-insaturée  139 (schéma 46). 

Concernant le mécanisme, les auteurs admettent également la formation d'une vinylcétone

intermédiaire qui subit une addition conjuguée pour conduire à la cétone homoallylique.

Une  grande  variété  d'esters  a  été  engagée  dans  cette  réaction,  quelques  exemples  sont

regroupés dans le tableau 19. 

Entrée Ester Produit Rdt (%)

2 OMe

O

NHBoc

O

NHBoc

77a

3 OMe

O

HO
NHBoc

O

HO
NHBoc

59

4
OMe

O O
29

Conditions : ester (1 éq.), CH2=CHMgBr (3-5 éq.), Cu(OAc)2 (0.3-0.5 éq.) dans le

THF à -45°C. a Réaction réalisée en présence de CuCN (0.3-0.4 éq.).

Tableau 19

Les cétones homoallyliques sont obtenues avec des rendements compris entre 29 à 77%.

79 Hansford, K. A.; Dettwiler, J. E.; Lubell, W. D. Org. Lett. 2003, 5, 4887.
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Schéma 46
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 c) Cas d'esters �D- et �E-oxygénés

La diastéréosélectivité de la réaction d'alkylation / réduction d'un ester  �D-oxygéné par le

mélange de LiBH4 et d'un organomagnésien a été étudiée par le groupe de Burke80 en 1987. Ils ont

utilisé comme substrat le (S)-lactate d'éthyle O-benzylé 141 (schéma 47, tableau 20).

Entrée
Solvant

T (°C)
R

Produit

majoritaire
Rdt (%)

Ratioa

anti:syn

1

2

Et2O

-20

Me Me

OH

OBn

87 6:1

i-Pr iPr

OH

OBn

71 5.1:1

3

4

THF

0

Ph Ph

OH

OBn

59 11:1

propèn-2-yle
OH

OBn

51 20:1

a Déterminé par RMN 1H

Tableau 20

Les  réactions  réalisées  dans  l'éther  diéthylique  conduisent  majoritairement  aux  produits

1,2-anti dans des rapports de 5.1:1 à 6:1 (tableau 20, entrées 1 et 2). Des diastéréosélections plus

importantes sont observées lorsque le THF est utilisé comme solvant, le produit 1,2-anti restant le

composé majoritaire (tableau 20, entrées 3 et 4). 

Dans  ces  réactions,  l'effet  du  solvant  (éther  ou  THF)  sur  le  rendement  et  sur  la

diastéréosélectivité est difficile à apprécier puisque les magnésiens utilisés sont différents. 

Le contrôle stéréochimique de la réaction, lors de l'étape de réduction, est expliquée par

80 Burke, S. D.; Deaton, D. N.; Olsen, R. J.; Armistead, D. M.; Blough, B. E. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3905.
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Schéma 47
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l'intermédiaire cyclique A de type "Cram chélaté"81 (Schéma 48).

Le groupe d'Amouroux78 s'est également intéressé à la diastéréosélectivité de la réaction

d'alkylation  /  réduction  d'esters  �D- et  �E-oxygénés.  Quelques  exemples sont  présentés  dans  le

tableau 21.

Entréea Ester Borohydrure Magnésien
Produit

majoritaire
Rdt (%)

Ratio

syn:anti

1

2

3

O
OEt

O144

Ca(BH4)2

Zn(BH4)2

Zn(BH4)2

n-BuMgBr

MgBr

O

OH

O

OH

78 80:20b

75

70

82:18b

~1:1b

4

5

OO

OEt

O

145

Ca(BH4)2

Zn(BH4)2

n-BuMgBr OO OH
60 67:33c

58 65:35c

a Conditions : ester (1 éq.), M(BH4)2 (0.25 éq.), RMgBr (4 éq.), THF, t.a., 30 min. b Déterminé par CPG. c Déterminé

par RMN.

Tableau 21

Dans le cas de l'ester  �D-oxygéné  144,  des diastéréosélectivités de l'ordre de 80:20 sont

observées avec les borohydrures de calcium et de zinc, associés au bromure de n-butylmagnésium

(tableau 21, entrées 1 et 2). La stéréosélectivité de la réduction de la cétone intermédiaire en faveur

de l'isomère 1,2-syn est  expliquée par le modèle  B de type Felkin-Anh82 (schéma  49).  Aucune

sélectivité n'est obtenue avec le magnésien vinylique (tableau 21, entrée 3).

81 Leitereg, T. J.; Cram, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 4019.
82 Chérest, M.; Felkin, H.; Prudent, N. Tetrahedron Lett. 1968, 9, 2199. Anh, N. T. Nouv. J. Chim. 1977, 1, 61. Anh,

N. T. Top. Curr. Chem. 1980, 88, 1.
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Schéma 48
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Les diastéréosélections sont modestes avec l'ester �E-oxygéné 145 (tableau 21, entrées 4 et 5).

L'isomère  majoritaire  est  de  configuration  1,3-syn,  ce qui  peut  s'expliquer  par  l'intermédiaire

cyclique C, selon le modèle de type "Cram chélaté"81 (schéma 49).

 3.2. Alkylation / réduction des esters �E-oxygénés 

Le  détail  de  la  première  stratégie  de  synthèse  envisagée,  utilisant  la  méthodologie

d'alkylation / réduction, est présenté schéma 50.
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La réaction d'alkylation /  réduction avec le bromure de vinylmagnésium en présence de

borohydrure de zinc a été appliquée aux �E-benzyloxyesters 135a,b, ainsi qu'à leurs analogues non-

protégés 130a,b afin d'observer l'influence de la nature de la fonction oxygénée en �E (schéma 51).

 a) Préparation du borohydrure de zinc

Ce réducteur non commercial est aisément préparé par une réaction de transmétallation entre

le borohydrure de sodium et le chlorure de zinc, selon la méthode décrite par Gensler et coll.83

(schéma 52). 

La  solution  de  Zn(BH4)2 peut  être  conservée  à  basse  température  dans  un  récipient

hermétiquement fermé pendant plusieurs mois.

 b) Réaction d'alkylation / réduction

Elle est réalisée dans les conditions mises au point par le groupe d'Amouroux78. Une solution

commerciale de bromure de vinylmagnésium dans du THF (préalablement titrée84) est ajoutée à une

solution de borohydrure  de zinc dans du THF.  L'ester  est  ensuite  additionné à ce mélange,  à

température ambiante et la réaction est suivie par CCM et CPG. (schéma 53). Les résultats obtenus

83 Gensler, W. J.; Johnson, F. A.; Sloan, D. B. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 6074.
84 Love, B. E.; Jones, E. G. J. Org. Chem. 1999, 64, 3755.
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Schéma 52

ZnCl2 + 2 NaBH4 Zn(BH4)2 + 2 NaCl
THF, t.a.
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avec les différents substrats sont regroupés dans le tableau 22.

Entrée Ester
Rdt (%) a

Alcool tertiaire Alcools secondaires (syn:anti)b

1
OEt

OOBn
4 47 (57:43)

2
OEt

O

n-C9H19

OBn
3 26 (76:24)

3
OEt

OOH
17 49 (78:22)

4
OEt

O

n-C9H19

OH
13 32 (88:12)

a Rendement après purification. bDéterminé par analyse CPG du brut réactionnel.

Tableau 22

 Dans tous les cas, les rendements en alcools �J,�G-insaturés sont relativements faibles (de 26 à

49%). 

La  proportion  d'alcool  tertiaire  est  plus  importante  lors  de  l'alkylation  /  réduction  des

�E-hydroxyesters 130a,b (tableau 22, entrées 3 et 4). Il est possible d'avancer comme hypothèse la

variation  des  quantités  relatives  de  borohydrure  et  d'organomagnésien,  due  à  la  déprotonation

in situ de la fonction hydroxyle.

58

Schéma 53

OEt

O OH
(4 éq.)

THF, t.a., 4 h

Zn(BH4)2 (0.25 éq.)

MgBr

R

OP

R

OPOH

R

OP

+

135a,b

130a,b

P = Bn

P = H

146 147 148

149 150 151

OH

R

OP

+

1,3-syn 1,3-anti



La diastéréosélectivité de cette réaction est toujours en faveur de l'isomère 1,3-syn. Ceci peut

s'expliquer en envisageant pour l'étape de réduction soit l'intermédiaire cyclique A de type "Cram

chélaté"81, soit l'intermédiaire acyclique B proposé par Evans85 (schéma 54).

Il est difficile de se prononcer en faveur de l'un ou l'autre de ces deux modèles. Cependant,

dans le cas des �E-hydroxyesters, la déprotonation in situ de la fonction hydroxyle crée une liaison

oxygène-métal (O-Mg ou O-Zn), favorisant plutôt la formation de l'intermédiaire C de type "Cram

chélaté" par rapport à celui acyclique D (schéma 55). 

Le passage par cet intermédiaire cyclique C, relativement rigide, pourrait expliquer le fait

que de meilleures diastéréosélections sont obtenues avec les  �E-hydroxyesters  130a,b (tableau  22

entrées 3 et 4) qu'avec leurs analogues O-benzylés 135a,b (tableau 22, entrées 1 et 2).

85 Evans, D. A.; Dart, M. J.; Duffy, J. L. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8541.
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 c) Détermination de la configuration

La détermination de la configuration des produits de cette réaction d'alkylation / réduction a

été réalisée par la méthode de Rychnovsky et coll.86 qui consiste à analyser les spectres RMN 13C

des acétonides correspondants.

Rappel de la méthode :

Les acétonides issus de diols 1,3-syn adoptent une conformation bien définie de type chaise.

Il  en résulte que l'un des groupes méthyle est en position axiale et l'autre est équatorial. Sur le

spectre RMN 13C cela se traduit par un signal vers 19 ppm (Meax) et un signal vers 30 ppm (Meéq).

Les acétonides dérivés de diols 1,3-anti adoptent préférentiellement une conformation croisée. Le

spectre RMN 13C présente donc deux signaux vers 25 ppm correspondants aux deux méthyles de

l'acétonide 1,3-anti.

Application :

Les diols monoprotégés [147 + 148]a et [147 + 148]b (mélange des deux diastéréoisomères)

sont  convertis  en acétonides en deux étapes :  tout  d'abord, hydrogénolyse du groupe benzyle,

conditions qui entraînent également la réduction de la double liaison terminale, puis réaction avec le

2,2-diméthoxypropane  en  présence  d'une  quantité  catalytique  de  para-toluènesulfonate  de

pyridinium87 (schéma 56).

Les spectres RMN 13C présentent des signaux pour le composé majoritaire à 19.8 ppm et

30.3 ppm, correspondants aux groupes méthyles d'un acétonide 1,3-syn  (153a  ou 153b). Pour le

composé minoritaire, un signal à 24.7 ppm est observé, correspondant aux méthyles d'un acétonide

1,3-anti (152a ou 152b). Un exemple est présenté ci-dessous (schéma 57).

86 (a) Rychnovsky, S. D.; Skalitzky, D. J. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 945. (b) Rychnovsky, S. D.; Rogers, B.; Yang,
G. J Org. Chem. 1993, 58, 3511. (c) Rychnovsky, S. D.; Yang, G.; Powers, J. P. J Org. Chem. 1993, 58, 5251.

87 Aiguade, J.; Hao, J.; Forsyth, C. J. Org. Lett. 2001, 3, 979.
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Schéma 57

Les diols libres, diastéréoisomériquement purs après purification par chromatographie sur

gel de silice, sont directement convertis en acétonides dans les conditions présentées précédemment

(schéma 58).

Les spectres RMN 13C  des acétonides issus des diols majoritaires, présentent des signaux à

19.7 et 30.3 ppm, correspondant aux groupes méthyles d'un acétonide 1,3-syn (154a et 154b). 

Concernant les diols minoritaires 1,3-anti, seul le composé 151b a été converti en acétonide

155b. Son spectre  RMN 13C présente des signaux à 24.7 et 24.8 ppm, correspondants aux groupes

méthyles d'un acétonide 1,3-anti.
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 3.3. Conclusion

La réaction d'alkylation / réduction des esters 130a,b et 135a,b, avec le magnésien vinylique

et le borohydrure de zinc, n'a pas permis de former efficacement les alcools �J,�G-insaturés désirés.

Les  faibles  diastéréosélections observées,  dans  le  cas  des  �E-benzyloxyesters  135a,b,  sont

comparables avec les résultats de la bibliographie sur l'ester  �E-oxygéné  145 (tableau  21, p. 55).

Avec les �E-hydroxyesters 130a,b, les stéréosélections sont toutefois meilleures.

Il a donc été envisagé de réaliser la formation d'alcools �J,�G-insaturés à partir d'esters en deux

étapes, via la réduction diastéréosélective d'une cétone �J,�G-insaturée.
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 4. Réduction diastéréosélective de cétones �J,�G-insaturées

La cétone �J,�G-insaturée envisagée (156) ne possède pas de double liaison terminale, comme

les  produits  issus  de  l'alkylation  /  réduction  in  situ,  mais  une  double  liaison  1,2-disubstituée

(schéma 59).

Cette légère modification permettrait de contrôler simultanément les centres C2 et C3 lors de

l'étape d'iodocyclisation, en tirant profit de l'attaque anti de la fonction oxygénée vis-à-vis de l'ion

iodonium intermédiaire. Ceci simplifie considérablement la fin de la synthèse puisqu'une étape de

substitution nucléophile suivie d'une hydrolyse conduirait aux analogues de l'acide nonactique.
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 4.1. Rappels sur la réduction de �E-alkoxycétones chirales

 a) Modèles

De nombreux modèles ont été développés pour prédire ou rationnaliser la stéréochimie des

produits  issus de l'addition d'un nucléophile  sur  la  fonction carbonyle d'un composé acyclique

chiral. 

Dans  le  cas  de  la  réduction  d'une  cétone  �E-oxygénée  de  type  157,  il  est  admis  que

l'intermédiaire de la réaction peut être soit acyclique, soit cyclique, selon les modèles respectifs A

(proposé par Evans85) et B de type "Cram chélaté"81 (schéma 60). Ils prédisent un même produit de

réduction 158, de stéréochimie 1,3-syn.

La stéréochimie des produits de cette réaction ne permet pas d'identifier formellement la

nature de l'état de transition. Cependant, les conditions opératoires mises en oeuvre peuvent fournir

des indications sur le mode d'activation du substrat. Les facteurs déterminants sont :

- le type d'acide de Lewis (mono- ou bidentate, typiquement BF3.OEt2 ou TiCl4)

- la nature du groupe protecteur (P) de la fonction hydroxyle en �E 

- le solvant réactionnel (oxygéné ou non)

Avant toute chose, il  est nécessaire d'observer l'influence de ces différents paramètres à

travers quelques exemples choisis, pour ensuite définir des conditions opératoires adaptées pour la

réduction diastéréosélective de la cétone 156 choisie (schéma 59).
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 b) Etudes RMN

Keck et coll.88 ont étudié par RMN 1H les structures résultant de la complexation de TiCl4,

SnCl4 et MgBr2.OEt2 avec des �E-alkoxyaldéhydes.

Les résultats montrent clairement que les acides de Lewis TiCl4 et MgBr2.OEt2 forment avec

les �E-alkoxyaldéhydes 159-161 des complexes bidentates bien définis dans lesquels le groupe alkyle

R occupe une position axiale (schéma 61). L'attaque d'un nucléophile se trouverait alors fortement

dirigée vers la face opposée au groupe R. Avec SnCl4, la situation est différente. L'observation des

spectres RMN 1H suggère qu'un mélange d'espèces complexées et non-complexées est présent. 

Le simple changement du groupe protecteur  éthyle ou benzyle en méthyle entraîne une

modification importante de la conformation du complexe formé entre l'aldéhyde 162 et TiCl4 (ou

MgBr2.OEt2) :  le  groupe  n-hexyle  occupe  alors  une  position  équatoriale,  rendant  l'attaque  du

nucléophile possible sur les deux faces de l'intermédiaire chélaté (schéma 62).

88 Keck, G. E.; Castellino, S.; Wiley, M. R. J. Org. Chem. 1986, 51, 5480.
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 c) Exemples de réductions de �E-alkoxycétones

Des exemples  de  réductions  stéréosélectives  de  �E-alkoxycétones  ont  été  décrits89.  Seuls

quelques-uns  seront  présentés  afin  d'illustrer  les  différents  modes  de  réactivité  ainsi  que  les

diastéréosélectivités obtenues.

Pour commencer,  on peut citer les travaux de Kibayashi et  coll.89c.  Parmi  les différents

substrats étudiés, se trouve la cétone  �E-oxygénée  163 (schéma  63).  Elle a été réduite par trois

borohydrures : Zn(BH4)2, LiBH4 et LiBH(s-Bu)3 (tableau 23).

 

Entrée Conditions Rdt (%)
Ratio

syn:anti

1 Zn(BH4)2, Et2O, -20 à 0°C, 1h 89 71:29

2 LiBH4, THF, -20°C, 1h 76 66:34

3 LiBH(s-Bu)3, THF, -78°C, 1h 94 69:31

Tableau 23

Les  diastéréosélectivités  observées  sont  comprises  entre  66:34  et  71:29,  en  faveur  de

l'isomère 1,3-syn. Ces résultats sont en accord avec les modèles acyclique et cyclique présentés

précédemment (schéma 60, p. 64).

89 (a) Solladié, G.; Demailly, G.; Greck, C. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 435. (b) Mori, Y.; Kuhara, M.; Takeuchi, A.;
Suzuki, M. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5419. (c) Yamazaki, N.; Kibayashi, C. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1396.
(d) Evans, D. A.;  Dart,  M. J.;  Duffy, J. L.  Tetrahedron Lett. 1994,  35, 8541. (e) Yoshimatsu, M.; Naito,  M.;
Shimizu, H.; Muraoka, O.; Tanabe, G.; Kataoka, T. J. Org. Chem. 1996, 61, 8200. (f) Keck, G. E.; Wager, C. A.
Org. Lett. 2000, 2, 2307. (g) Evans, D. A.; Allison, B. D.; Yang, M. G.; Masse, C. E. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
10840. (h) Tosaki,  S. -Y.;  Nemoto,  T.;  Ohshima,  T.;  Shibasaki,  M.  Org. Lett. 2003,  5, 495. (i)  Cullen, A. J.;
Sammakia, T. Org. Lett. 2004, 6, 3143. 
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Evans  et  coll.  ont  publié  de  nombreux  travaux  dans  le  domaine  du  stéréocontrôle  par

induction asymétrique, et notamment sur la réduction de �E-alkoxycétones89d,g.

En 1994, une étude méthodologique des réactions d'additions d'hydrures sur des cétones

�E-substituées a  été  réalisée89d.  L'influence du  groupe  alkyle  R lié  au  carbonyle  a  été  mise  en

évidence avec les substrats 166, 169 et 170 (schéma 64, tableau 24).

Entrée T (°C) Réducteur
R = Me

167:168

R = i-Pr

170:171

R = t-Bu

173:174

1 -78 DIBAL-H 54:46 59:41 76:24

2 -78 LiBH(s-Bu)3 51:49 79:21 73:27

3 0 LiAlH(t-BuO)3 56:44 69:31 75:25

4 0 9-BBN 51:49 55:45 86:14

Tableau 24

Les résultats montrent qu'une augmentation de la diastéréosélectivité en faveur de l'isomère

1,3-syn est observée lorsque la taille du groupe R augmente. Dans le cas où R est un méthyle, il n'y

a pas de discrimination importante entre les intermédiaires C et D (schéma 65). Par contre, quand le

groupe R est un  isobutyle ou  tert-butyle, une interaction stérique entre R et  (CH2)2Ph défavorise

l'intermédiaire D.
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Plus  récemment,  le  groupe  d'Evans  a  utilisé  la  capacité  de  chélation  du  chlorure  de

diméthylaluminium et du dichlorure de méthylaluminium pour réduire diastéréosélectivement la

�E-benzyloxycétone  175 avec  l'hydrure  de  tri(n-butyl)étain89g (schéma  66,  tableau  25).  Afin  de

comparer l'efficacité de ce système, d'autres conditions réductrices ont également été testées.

Entrée Solvant Acide de Lewisa Réducteur Rdt (%)
Ratio

syn:anti

1 CH2Cl2 Me2AlCl

2 CH2Cl2 MeAlCl2

3 CH2Cl2 BF3.OEt2

n-Bu3SnH

n-Bu3SnH

n-Bu3SnH

75 92:8

77 92:8

75 70:30

4 CH2Cl2 - DIBAL-H 78 55:45

5 THF - Zn(BH4)2 72 50:50

6 THF - LiBH(s-Bu)3 76 84:16
a Réactions réalisées avec 1.0 éq. de BF3.OEt2 et 2.5 éq. de Me2AlCl et MeAlCl2. L'utilisation de

2.5 éq. de BF3.OEt2 n'a pas d'effet sur la diastéréosélectivité.

Tableau 25

Les meilleures diastéréosélections sont observées lorsque la réaction est réalisée en présence

de Me2AlCl ou MeAlCl2 (tableau 25, entrées 1 et 2). Le mode d'activation est vraisemblablement de

type bidentate.

L'utilisation  de  BF3.OEt2 dans  les  mêmes  conditions  expérimentales  conduit  à  une

stéréosélectivité  nettement  inférieure,  qui  peut  s'expliquer  par  le passage  par  un  intermédiaire

purement acyclique (tableau 25, entrée 3).

Concernant les autres conditions réductrices sans acide de Lewis, seul le L-Sélectride se

montre sélectif (tableau 25, entrées 4 à 6).
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L'hypothèse  d'un  mode  d'activation  bidentate,  dans  le  cas  des  acides  de  Lewis  à  base

d'aluminium,  a  été  confortée  par  une  étude  théorique.  A  titre  d'exemple,  la  complexation  de

l'aldéhyde  178 avec deux équivalents de Me2AlCl donne un intermédiaire chélaté, qui adopterait

favorablement, d'après des calculs théoriques, la conformation E (schéma 67).

Le groupe isopropyle serait en position pseudo-axiale et dirigerait l'attaque du nucléophile

sur la face supérieure du complexe  E. Cette conformation explique la stéréochimie 1,3-syn  des

produits dans le cas de la réduction de la �E-benzyloxycétone 175 (tableau 25, entrées 1 et 2).

Pour finir, voici deux autres exemples de réductions de cétones �E-oxygénées89a,b. Les auteurs

évoquent un intermédiaire réactionnel chélaté (schéma 68).

Dans ces conditions, d'excellentes diastéréosélections sont observées, de l'ordre de 95:5 en

faveur des isomères 1,3-syn. 
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Ces quelques exemples de réduction diastéréosélectives de �E-alkoxycétones ainsi que l'étude

RMN réalisée  par  Keck  et  coll.88 sur  la  complexation  de  substrats  par  des  acides  de  Lewis,

permettent de tirer quelques conclusions :

-  les  réactions  se  déroulant  via un  intermédiaire  chélaté  sont  généralement  les  plus

stéréosélectives. 

- le groupe protecteur benzyle de la fonction hydroxyle en �E semble être compatible avec un

mode d'activation bidentate.

 4.2. Synthèse de la cétone �J,�G-insaturée 156

La méthode que nous avons retenue pour la synthèse de la cétone 156 désirée (schéma 59,

p. 63)  est  celle  développée  par  Weinreb  et  Nahm90.  Il  s'agit  de  l'alkylation  par  un  réactif

organométallique d'un N-méthoxy-N-méthylamide 183, formé à partir d'un acide carboxylique ou

d'un dérivé (schéma 69). 

Lors de la réaction, il y a formation d'un intermédiaire chélaté (A) stable qui empêche la

formation de l'alcool tertiaire.

 a) Synthèse de l'amide de Weinreb

Cette méthodologie a donc été appliquée à l'ester  135a, qui est converti en N-méthoxy-N-

méthylamide par  réaction avec le chlorhydrate de  N,O-diméthylhydroxylamine,  en présence de

chlorure d'isopropylmagnésium91 (schéma 70).

90 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.
91 Williams, J. M.; Jobson, R. B.; Yasuda, N.; Marchesini, G.; Dolling, U.-H.; Grabowski, E. J. J. Tetrahedron Lett.

1995, 36, 5461. 
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L'amide désiré 185a est obtenu avec un rendement de 81% (déterminé par CPG), contaminé

par  le  sous-produit  186a issu d'une  �E-élimination  du groupe benzyloxy.  Pedrosa et  coll.92 ont

également observé cette réaction secondaire d'élimination en traitant un  �E-hydroxyamide par du

chlorure d'isopropylmagnésium. 

Les deux amides 185a et 186a sont difficilement séparables par chromatographie sur gel de

silice. Le mélange est donc directement engagé dans la réaction d'alkylation, avec comme réactif un

halogénure de pent-3-énylmagnésium.

 b) Préparation du dérivé halogéné

Le  dérivé  halogéné,  précurseur  du  réactif  de  Grignard,  n'est  pas  disponible

commercialement.  Il  est  préparé  en  deux  étapes  à  partir  de  la  cyclopropylméthylcétone93

(schéma 71). 

Tout  d'abord,  la  cyclopropylméthylcétone  est  réduite  par  l'hydrure  d'aluminium  et  de

lithium, dans l'éther anhydre à 0°C. Le cyclopropylméthylcarbinol ainsi obtenu est traité par une

solution aqueuse d'acide bromhydrique pour donner, après distillation, le 1-bromo-pent-3-ène avec

un rendement global de 50% et un ratio (E):(Z) de 92:8.

92 Andrés, J. M.; Pedrosa, R.; Pérez-Encabo, A. Tetrahedron 2000, 56, 1217.
93 Coates, R. M.; Senter, P. D.; Baker, W. R. J. Org. Chem. 1982, 47, 3597.
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 c) Synthèse de la cétone �J,�G-insaturée 156a

Afin  d'optimiser  la  réaction  d'alkylation  de  l'amide  185a avec  le  bromure  de

pent-3-énylmagnésium, plusieurs essais ont été réalisés (schéma 72, tableau 26). 

Entrée RMgBr (éq.) Solvant Rdt (%)

1 1.5 THF 40

2 3 THF 66

3 6 THF 62

4 3 toluène 95

Tableau 26

Cette  transformation  est  classiquement  réalisée  dans  le  THF,  avec  une  quantité

d'organométallique variant généralement de 1.1 à 3 équivalents90,91. En appliquant ces conditions, la

cétone 156a désirée n'est obtenue qu'avec un rendement modeste de 40% (tableau 26, entrée 1).  

L'augmentation  de  la  quantité  d'organomagnésien  a  donné  une  légère  amélioration  du

rendement, avec cependant un plafonnement autour de 60-65% (tableau 26, entrées 2 et 3).

Le remplacement du THF par le toluène a permis d'améliorer très nettement l'efficacité de

cette réaction. Cette modification s'inspire de l'étude de Canonne et coll.94 sur la réaction entre une

cétone  encombrée  et  un  organomagnésien.  Ils  ont  observé  que  l'utilisation  d'un  solvant

hydrocarboné, par rapport à un solvant éthéré, favorise le produit d'addition plutôt que celui de

réduction de la cétone. Une des hypothèses avancées par Canonne et coll. pour expliquer ce résultat,

est que, dans ces conditions, l'oxygène du carbonyle se coordine plus facilement au magnésium,

exaltant ainsi l'électrophilie du carbone du carbonyle. 

94 Canonne, P.; Foscolos, G. B.; Lemay, G. Tetrahedron Lett. 1979, 20, 4383.
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 4.3. Réduction de la �E-benzyloxycétone 156a

Des conditions expérimentales directement inspirées de la bibliographie ont été testées pour

la réduction de la �E-benzyloxycétone 156a (schéma 73, tableau 27).

Entrée Solvant Acide de Lewis Réducteur
T

(°C)

tps

(h)

Conversiona

(%)

Ratioa 

syn:anti

1 THF - LiBH(s-Bu)3 (1.2) -78 1 93 73:27

2 THF ZnCl2 (1) DIBAL-H (1.2) -78 1.5 78 50:50

3 Et2O LiI (10) LiAlH 4 (10) -78 0.25 >99 38:62
a Déterminé(e) par CPG

Tableau 27

La réduction par le L-Sélectride seul dans le THF, conduit à une diastéréosélection moyenne

de 73:27 en faveur de l'isomère 1,3-syn attendu (tableau 27, entrée 1). Ce rapport est inférieur voire

du même ordre que ceux décrits dans la bibliographie, avec ce réducteur (tableau 23, entrée 3, p. 66;

tableau 24, entrée 2, p. 67; tableau 25, entrée 6, p. 68).

Aucune diastéréosélectivité n'est observée lors de la réduction par le DIBAL-H en présence

de chlorure de zinc,  un acide de Lewis  potentiellement  capable  de conduire  à  des complexes

bidentates (tableau 27, entrée 2).

Enfin, la réduction par l'hydrure de lithium et d'aluminium, en présence d'iodure de lithium,

donne majoritairement le composé 1,3-anti (tableau 27, entrée 3). Il est difficile de proposer une

hypothèse tangible pour justifier ce résultat assez surprenant.
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Suite à ces résultats peu sélectifs,  de très nombreuses conditions expérimentales ont été

mises en oeuvre pour la réduction de la cétone 156a, à partir des réactifs suivants :

- Acides de Lewis : MgBr2.OEt2, SnCl4, TiCl4, Ti(Oi-Pr)4, BF3.OEt2, Me2AlCl.

- Réducteurs : LiAlH 4, DIBAL-H, LiBHEt 3, LiBH(s-Bu)3,  n-Bu3SnH, BH3.THF, NaBH4,  

Red-Al.

Le mode opératoire général consite en une première étape de complexation entre le substrat

et l'acide de Lewis, suivie de l'addition d'une solution de réducteur. Pour les réactions réalisées sans

acide de Lewis, la solution de réducteur est directement ajoutée au substrat en solution. L'utilisation

d'un  carrousel  a  permis  d'effectuer  plusieurs  réactions  en  parallèles  (maximun  de  12).  Après

traitement, chaque brut réactionnel a été analysé par CPG afin de déterminer le taux de conversion

et la diastéréosélectivité.

Les tableaux 28 et 29 rassemblent les principaux résultats issus de l'étude de l'influence de

quelques paramètres : température, nature de l'acide de Lewis et du réducteur.

 a) Effet de la température

Entréea Acide de Lewis

(éq.)

Réducteur

(éq.)

Temp.

(°C)

tps

(h)

Conversionb

(%)

Ratiob 

syn:anti

1 MgBr2.OEt2 (3) LiBHEt3 (2) 0 1 94 70:30

2 MgBr2.OEt2 (2) LiBHEt3 (2) -70 2 95 81:19

3 Ti(Oi-Pr)4 (2) LiBHEt3 (2) -20 1 66 63:37

4 Ti(Oi-Pr)4 (2) LiBHEt3 (2) -78 2 94 73:27
a Réactions réalisées dans le dichlorométhane. b Déterminé(e) par CPG

Tableau 28

Les résultats montrent  qu'un abaissement  de la température conduit  à une augmentation

significative de la diastéréosélectivité. Cette condition sera donc conservée dans les expériences

ultérieures.
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 b) Effet de l'acide de  Lewis et du réducteur

Entréea
Acide de Lewis

(éq.)

Réducteur

(éq.)

T 

(°C)

tps

(h)

Conversionb

(%)

Ratiob 

syn:anti

1 MgBr2.OEt2 (2) LiBH(s-Bu)3 (2) -70 2 88 73:27

2 TiCl4 (1) LiBH(s-Bu)3 (1) -78 1.25 73 73:27

3 - DIBAL-H (2) -78 2 95 43:57

4 Me2AlCl (2.5) DIBAL-H (1) -78 1 93 63:37

5 SnCl4 (2) DIBAL-H (2) -78 2 87 63:37

6 MgBr2.OEt2 (2) DIBAL-H (2) -70 2 95 65:35

7 TiCl 4 (1.2) DIBAL-H (3) -78 3 90 85:15

8 Me2AlCl (2.5) LiBHEt3 (1) -78 1 96 60:40

9 TiCl4 (2) LiBHEt3 (2) -78 2 96 71:29

10 SnCl4 (2) LiBHEt3 (2) -78 2 46 72:28

11 Ti(Oi-Pr)4 (2) LiBHEt3 (2) -78 2 94 73:27

12 MgBr2.OEt2 (2) LiBHEt 3 (2) -70 2 95 81:19
a Réactions réalisées dans le dichlorométhane. b Déterminé(e) par CPG

Tableau 29

Avec le L-Sélectride, il n'y a pas de différence notable en terme de diastéréosélectivité entre

l'utilisation de MgBr2.OEt2 et de TiCl4 (tableau 29, entrées 1 et 2).

L'utilisation du  DIBAL-H seul  conduit  majoritairement  à l'isomère 1,3-anti (tableau  29,

entrée  3).  Lorsqu'il  est  associé  à  des  acides de  Lewis  bidentates,  une  inversion  de  la

stéréosélectivité, en faveur de l'isomère 1,3-syn, est observé. Cet effet, assez faible avec Me2AlCl,

SnCl4 et  MgBr2.OEt2  (tableau  29,  entrées  4,  5,  6),  devient  intéressant  avec  TiCl4 (tableau  29,

entrée 7). Ce dernier conduit au meilleur résultat : une diastéréosélection de 85:15.  Dans le cas

présent, l'état de transition de la réaction est vraisemblalement de type chélaté (B) (schéma 74).
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La réduction réalisée avec le borohydrure LiBHEt3, en présence de Me2AlCl, donne une

faible diastéréosélection de 60:40, en faveur du composé 1,3-syn (tableau  29, entrée 8). Celle-ci

atteint des valeurs de l'ordre de 70:30 avec TiCl4, SnCl4 et Ti(Oi-Pr)4 (tableau 29, entrées 9, 10, 11).

Le meilleur résultat, avec ce réducteur, est obtenu avec MgBr2.OEt2 : une diastéréosélectivité de

81:19 (tableau 29, entrée 12).

La  diminution  importante  de  la  diastéréosélectivité  observée  avec  TiCl4 (entre  son

association avec le DIBAL-H ou LiBHEt3) peut être due à la présence de solvant éthéré, puisque le

borohydrure utilisé est en solution dans du THF. Il y aurait donc compétition entre la chélation de

l'acide de Lewis par le substrat et par le solvant. Par conséquent, la formation de l'intermédiaire

acyclique de type C serait prépondérante (schéma 75).

Par contre, l'acide de Lewis MgBr2.OEt2, moins oxophile que TiCl4, serait moins sensible à

la présence de solvant éthéré et formerait préférentiellement un complexe bidentate (D) avec le

substrat, en accord avec les études RMN de Keck et coll.88.
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 c) Via un intermédiaire de type oxocarbénium

Une  dernière  solution  a  été  envisagée  afin  d'améliorer  la  diastéréosélectivité  de  cette

réduction. Elle s'inspire d'un travail de Sammakia et Cullen89i sur la réduction hautement sélective

de �E-alkoxycétones 189, conduisant aux diols protégés 1,3-syn-190 (schéma 76).

Le mécanisme proposé met en jeu une étape ionisation de l'acétal 189, en présence de SnCl4,

pour donner l'ion E, qui évolue ensuite en un ion oxocarbénium acyclique F. Ce dernier subit une

attaque  intramoléculaire  de  l'atome  d'oxygène  de  la  fonction  cétone  pour  conduire  à  l'ion

oxocarbénium cyclique  G. Enfin, la réduction  via une attaque axiale de l'hydrure génère l'acétal

d'éthylidène 1,3-syn-190 avec une stéréosélectivité supérieure à 200:1.

Ce type de réactivité pourrait être obtenu avec le substrat qui nous intéresse, en remplaçant

le groupe protecteur benzyle de la  �E-benzyloxycétone  156a par un groupe  para-méthoxybenzyle

(schéma 77). En effet, ce groupe protecteur benzylique riche en électrons est facilement oxydé par

le DDQ, générant un complexe de transfert de charge dans lequel la charge positive est localisée sur

l'atome d'oxygène95. Il y aurait alors formation d'un ion oxocarbénium H qui pourrait être attaqué,

comme  précédemment,  par  l'atome  d'oxygène  du  carbonyle  adjacent.  Après  réduction,  le

para-méthoxybenzylidène acétal 1,3-syn-192a pourrait être obtenu.

95 Ying, B. -P.; Trogden, B. G.; Kohlman, D. T.; Liang, S. X.; Xu, Y. -C. Org. Lett. 2004, 6, 1523.
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La para-méthoxybenzylcétone 191a est préparée selon la même séquence réactionnelle que

celle utilisée pour son analogue O-benzylé (schéma 78).

La  protection  du  �E-hydroxyester  130a,  avec  le  trichloroacétimidate  de

para-méthoxybenzyle,  est  réalisée  dans  un  mélange  de  solvant  et  en  présence  d'une  quantité

catalytique  de  BF3.OEt2.  La  formation  de  l'amide  de  Weinreb  suivie  de  son alkylation  par  le

bromure de penténylmagnésium conduit à la cétone désirée 191a avec un rendement de 50%. 

L'étape de formation de l'intermédiaire oxocarbénium  H  (schéma  77) doit  être effectuée

dans des conditions anhydres afin d'éviter la déprotection de la fonction hydroxyle. Celle-ci est

réalisée dans le dichlorométhane à température ambiante, par action du DDQ sur l'éther de para-

méthoxybenzyle  191a en présence de tamis moléculaire (schéma  79). Un hydrure d'étain ou de

silicium est ensuite ajouté au mélange.
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Plusieurs essais ont été effectués, en faisant varier la nature de l'hydrure, la température ou

encore l'ordre d'addition des réactifs.  Tous se sont  soldés par un échec avec obtention soit  du

produit de départ, soit du produit déprotégé 194a accompagné de para-méthoxybenzaldéhyde.

Ce résultat peut s'expliquer par le fait que le complexe  H est stabilisé par conjugaison et

ainsi n'évolue pas vers l'intermédiaire cyclique I  (schéma 80). Le remplacement du groupe alkyle R

par un noyau aromatique permettrait de vérifier cette hypothèse via la formation de l'intermédiaire

cyclique stabilisé I  qui conduirait, après réduction, à un produit analogue au composé 192a (avec

R = Ar) (schéma 77).

 4.4. Bilan

Cette seconde voie d'accès aux alcools �J,�G-insaturés, par une séquence d'alkylation d'ester en

cétone suivie de sa réduction, s'est montrée assez sélective (syn:anti = 85:15). Dans la continuité, il

a été envisagé de réaliser la séquence inverse, à savoir la réduction de l'ester en aldéhyde puis

l'alkylation de ce dernier.
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 5. Alkylation diastéréosélective de �E-benzyloxyaldéhydes

 5.1. Rappels bibliographiques

Les réactions  d'alkylation d'alkoxyaldéhydes par  induction  asymétrique ont  été  étudiées

principalement par Reetz et coll.45,96. Ils ont montré que l'organotitane MeTiCl3 s'additionne sur les

�E-benzyloxyaldéhydes  159 et  197,  via l'intermédiaire  chélaté  A96e, de  façon  hautement

diastéréosélective (schéma 81).

Ces réactions doivent être réalisées dans un milieu non-éthéré (typiquement CH2Cl2) car les

solvants oxygénés entrent en concurrence avec le substrat pour la complexation du titane et de ce

fait défavorisent la formation de l'intermédiaire chélaté.

Par la suite, cette méthodologie a été étendue à divers nucléophiles carbonés, tels que les

allylsilanes, les éthers d'énol silylés ou les dialkylzincs. Quelques exemples sont présentés dans le

tableau 30.

Entrée Aldéhyde Conditionsa
Produit

majoritaire

Ratio 

anti:syn

1

2
159

TiCl4 / CH2=CHCH2SiMe3

OBn OH
95:5

TiCl4 / (n-Bu)2Zn
OBn OH

90:10

3 197 TiCl4 / CH2=CHCH2SiMe3
n-Bu

OBn OH
95:5

a Réactions réalisées dans le dichlorométhane à -78°C

Tableau 30

96 (a) Reetz, M. T.; Jung, A. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4833. (b) Reetz, M. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984,
23, 556. (c) Reetz, M. T.; Raguse, B.; Marth, C. F.; Hügel, H. M.; Bach, T.; Fox, D. N. A. Tetrahedron 1992, 48,
5731. (d) Jonas, V.; Frenking, G.; Reetz, M. T. Organometallics 1993, 12, 2111. (e) Reetz, M. T.; Raguse, B.; Seitz,
T. Tetrahedron 1993, 49, 8561.

80

Schéma 81

R

OBn O

H

MeTiCl3
O

O

Cl3Ti
H

R

H

Bn

R

OBn OH

Me

Me

159     R = Me
197     R = n-Bu

195     

198

CH2Cl2, -78°C

A 1,3-anti 1,3-syn

R

OBn OH

Me
+

90 : 10
91 : 9

196     

199



La procédure standard consiste en une première étape de chélation entre un acide de Lewis

tel que TiCl4 et le substrat, suivie de l'ajout du nucléophile. Dans tous les cas, les conversions sont

supérieures à 90% et d'excellentes diastéréosélections sont obtenues, en faveur de l'isomère 1,3-anti.

Avec  le  dibutylzinc,  deux  intermédiaires  réactionnels  sont  envisagés.  Soit  le  dérivé

organométallique s'additionne directement sur l'aldéhyde activé via B (schéma 82), soit un échange

rapide Zn-Ti intervient pour générer un composé du type RTiCl3 qui réagit via l'intermédiaire C.

 Concernant le réactif silylé, il a été mis en évidence par RMN96c,97 que l'échange Si-Ti ne se

produit pas. Le mécanisme de la réaction est donc de type intermoléculaire  via l'intermédiaire  D

(schéma 83).

97 Denmark, S. E.; Almstead, N. G. Tetrahedron 1992, 48, 5565.
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 5.2. Alkylation du �E-benzyloxyaldéhyde 200a

Afin de former diastéréosélectivement l'alcool �J,�G-insaturé 188a, nous avons appliqué cette

méthodologie d'alkylation au �E-benzyloxyaldéhyde 200a (schéma 84).

Le choix de l'acide de Lewis se porte évidemment sur le tétrachlorure de titane. Il reste à

définir la nature du nucléophile carboné. L'introduction de la chaîne analogue à celle de la cétone

156a pourrait être réalisée en utilisant le dipenténylzinc (schéma 84). 

 a) Synthèse de l'aldéhyde 200a

La conversion de l'ester 135a en aldéhyde est effectuée en une étape par action de l'hydrure

de diisobutylaluminium, dans l'éther diéthylique à basse température (schéma 85). 

Le rendement de cette réaction est de 90%. Cette efficacité est vraisemblablement due à

l'assistance du groupe benzyloxy qui doit stabiliser l'intermédiaire  A et ainsi limiter la formation

d'alcool primaire.
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 b) Préparation du dipenténylzinc

Une  des  méthodes  possibles  pour  la  préparation  de  dialkylzincs  est  d'effectuer  une

transmétallation entre un réactif de Grignard et le bromure de zinc, suivie par une distillation du

mélange réactionnel98.

En l'appliquant  au bromure de pent-3-énylmagnésium (schéma  86),  le  diorganozincique

correspondant est obtenu sous forme de liquide incolore avec un rendement de 61%, puis dilué avec

du toluène pour former une solution de concentration comprise entre 1.0-1.5 mol/L.

 c) Alkylation diastéréosélective de 200a avec le dipenténylzinc

La  réaction  a  été  réalisée  en  respectant  la  procédure  décrite  par  Reetz  et  coll.96c.  Le

tétrachlorure de titane est additionné à une solution d'aldéhyde 200a, à -78°C, puis le dipenténylzinc

est ajouté (schéma 87).

Le  mélange  réactionnel  a  été  analysé  par  CPG.  Les  alcool  �J,�G-insaturés  attendus  sont

obtenus avec un rendement de 35% et dans un ratio de 88:12, en faveur de l'isomère 1,3-anti-188a.

98 Nützel, K. Methoden der organischen chemie; metallorganische verbindungen Be, Mg, Ca, Sr, Ba, Zn, Cd; Thieme :
Stuttgart, 1973, Vol. 13/2a, 552-858.
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Cependant, ils constituent les produits minoritaires de la réaction. Celui obtenu de façon majoritaire

a été isolé par chromatographie sur gel de silice et analysé par RMN. Il s'agirait du dérivé 201a, de

structure cyclopropanique.

En RMN 13C, sur la zone de 0 à 18 ppm, on peut observer les signaux caractéristiques du

motif  cyclopropanique ainsi que celui du groupe méthyle en  �D (schéma  88). Chaque signal est

dédoublé, ce qui laisse à penser qu'au moins deux diastéréoisomères sont présents. 

Ce composé serait formé par une réactivité particulière du diorganozincique insaturé. Ce

type de réactivité a déjà été observée par Yoshida et Sugawara99 avec des homoallylstannanes.

99 Sugawara, M.; Yoshida, J.-I. Chem. Commun. 1999, 505. Sugawara, M.; Yoshida, J.-I. Tetrahedron 2000, 56, 4683.
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Afin de rendre compte de la formation du dérivé cyclopropanique 201a, trois mécanismes

réactionnels peuvent être proposés (schéma 89).

Les voies 1 et 2 sont de type intermoléculaires. La première met en jeu l'intermédiaire  B

proposé  par  Yoshida  et  Sugawara99 dans  le  cas  des  homoallylstannanes.  La  double  liaison

nucléophile peut s'additionner sur le carbonyle de l'aldéhyde dont l'électrophilie est exaltée par la

complexation avec le titane. Il y aurait ainsi formation d'un carbocation en  �J de l'atome de zinc

suivie d'une �J-élimination pour conduire au composé cyclopropanique.

Dans le second cas, on peut penser qu'il existe une interaction entre l'orbitale de la liaison �V

C-Zn et l'orbitale de la double liaison �S C=C (E). Ce recouvrement partiel favoriserait la formation

du composé 201a via la voie 2 (schéma 89).

Quant à la voie 3, après une première étape de transmétallation, l'espèce D évoluerait via un

mécanisme à six centres pour donner 201a.
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D'autres conditions expérimentales ont  également  été testées afin d'optimiser  la réaction

d'alkylation. Les premières modifications ont porté sur la nature du solvant et la vitesse d'addition

du nucléophile (schéma 90, tableau 31).

Entréea Solvant
Addition

de R2Zn

tpsd

(min)

Proportionse (%)

200a 201a  [188a + 187a] (anti:syn)e

1

2

3

4

CH2Cl2 

lenteb
15 79 10 10  (84:16)

120 4 41 46  (85:15)

rapidec
15 24 17 57  (84:16)

65 7 21 62  (87:13)

5

6
toluène rapidec

15 20 11 60  (85:15)

95 7 11 72  (84:16)
a Conditions générales : TiCl4 (1 éq.) et R2Zn (1 éq.).  b Addition lente = 200 �PL d'une solution à 1.5M en 1 h.
c Addition rapide = 200 �PL d'une solution à 1.5M en 15 s. d  Prélèvements CPG. e Déterminées par CPG.

Tableau 31

Dans tous les cas, la diastéréosélection de la réaction est de l'ordre de 85:15 en faveur de

l'isomère 1,3-anti-188a et la conversion est supérieure à 90%.

La vitesse d'addition du dialkylzinc est un paramètre essentiel. Lorsque celle-ci est lente, le

produit  cyclopropanique  201a et les alcools  �J,�G-insaturés [188a +  187a] sont obtenus dans des

proportions équivalentes, que ce soit après 15 min ou 120 min (tableau  31, entrées 1 et 2). Par

contre, une vitesse d'addition rapide conduit majoritairement aux alcools �J,�G-insaturés (tableau 31,

entrées 3 et 4). Dans ce cas, les produits de la réaction sont formés dès les premières minutes puis

leurs proportions n'évoluent que très légèrement.

L'utilisation du toluène, en conservant une vitesse d'addition rapide du dialkylzinc, a permis
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d'améliorer la proportion en  alcools  �J,�G-insaturés (tableau  31, entrées 5 et 6). Cet effet pourrait

s'expliquer  par  le  fait  que  le  dichlorométhane,  solvant  plus  polaire  que  le  toluène

(�Hdichlorométhane = 8.93,  �Htoluène = 2.38),  engendre  une  polarisation  plus  élevée  de  la  liaison  C-Zn,

induisant  ainsi  une  compétition  un  peu  plus importante  entre  la  formation  du  dérivé

cyclopropanique 201a et celle des alcools �J,�G-insaturés [188a + 187a].

Pour compléter cette étude, l'influence de l'ordre d'addition des réactifs ainsi que de leurs

proportions relatives ont été explorées. Les résultats sont regroupés dans le tableau 32. 

Entréea TiCl 4 (éq.) / R2Zn (éq.)
Addition

de R2Zn

Proportionsd (%)

200a 201a [188a + 187a] (anti:syn)d

1 1 / 1 rapidec 20 11 60 (85:15)

2

3

4

1 / 1

1.2 / 1

1 / 1.5

inverseb 22 13 57 (64:36)

rapidec
17 15 52 (81:19)

14 7 70 (79:21)
a Conditions générales : toluène, -78°C, prélèvement après 15 min. b Addition inverse = addition de TiCl4 (27 �PL en

5 s) à une solution d'aldéhyde et de R2Zn. c Addition rapide = 200 �PL d'une solution à 1.5 M en 15 s. d Déterminées par

CPG.

Tableau 32

La  modification  de  l'ordre  d'addition  des  réactifs  n'a  pas  d'influence  notable  sur  les

proportions des produits formés, mais fait diminuer fortement la diastéréosélectivité (tableau  32,

entrées 1 et 2). Ceci peut s'expliquer par le fait que l'aldéhyde n'est pas pré-complexé avec le TiCl4

et donc que l'alkylation  via l'état de transition  acyclique  F serait prépondérante (schéma  91). Ce

type de complexe monodentate (F) engendre généralement une moins bonne sélectivité que les

complexes bidentates de type G.
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L'augmentation de la quantité de TiCl4 ne donne  pas  un résultat satisfaisant (tableau  32,

entrée 3),  tandis qu'un excès de R2Zn favorise la formation des produits désirés,  cependant  au

détriment de la diastéréosélectivité (tableau 32, entrée 4).

Afin d'avoir une idée plus précise du mécanisme de cette réaction, le trichloropentényltitane

a  été  préparé  in  situ100 par  addition  du  dipenténylzinc  à  une  solution  de  TiCl4.  Le

�E-benzyloxyaldéhyde 200a a ensuite été ajouté à ce mélange (schéma 92).  

Après une heure de réaction, le mélange est analysé par CPG. La conversion est seulement

de 33%. Les produits désirés  [188a +  187a] sont obtenus majoritairement,  avec cependant une

diastéréosélection plus faible que celles obtenues dans les conditions réactionnelles précédentes.

L'ensemble  des  résultats  de  cette  réaction  d'alkylation  de  l'aldéhyde  200a par  le

dipenténylzinc permet d'avancer quelques hypothèses concernant les mécanismes mis en jeu.

Compte tenu de la faible réactivité de l'organotitane RTiCl3 (schéma 92), les réactions via un

mécanisme intramoléculaire nous paraîssent moins prépondérantes (schéma 93, intermédiaires D et

H).

La  formation  des  alcools  �J,�G-insaturés  [188a +  187a]  résulterait  principalement  de  la

réaction  entre  l'aldéhyde  200a et  le  dialkylzinc  (schéma  93,  voie  1,  seul  l'accès  à  l'isomère

1,3-anti-188a  est  représentée).  Cette  hypothèse  repose  sur  le  fait  que  lorsque  ce  réactif  est

additionné rapidement (tableau 31, entrées 4 et 6), ou présent en excès (tableau 32, entrée 4), les

composés [188a + 187a] sont obtenus majoritairement.

100 Reetz, M. T. Organometallics in Synthesis : A Manual, Wiley 2002, chapitre VII, p. 824.
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