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Abstract : Enrmtiomerica'lly pure LY-hydroxy-aldehydes, key intermediates for the synthesis __------ 

of arachidonic acid metabolites, are prepared from D-mannitol by nucZeophitic opening of 

diustereoisomeric diepoxides: 

Les a-hydroxy-aldehydes enantiomeriquement purs sont des intermediaires cl&i 101% 

de la synthbse de nombreux composes naturels biologiquement actifs et specialement de metabo- 

lites de l'acide arachidonique (HETE, leucotrienes 
(1) . ..). Dans le cas particulier de syn- 

theses convergentes du leucotrienes LTB4, le schema I met en evidence le r81e joue par les 

deux aldehydes A et B de configuration opposee. 

A(R) 
SCHEMA I 

B(S) 

Pour acceder 2 l'un ou l'autre de ces aldehydes les methodes mises en oeuvre ont 

et6 la resolution d'un racemique 
(2) , la transformation asymetrique d'un precurseur achiral 

par voie chimique (3) ou par voie enzymatique (4) et l'utilisation d'un fragment enantiomeri- 

quement pur provenant du "rkervoir de chiralit6" (5). 

Nous proposons une methode generale de synthese d' a-hydroxy-aldehydes de configu- 

ration R ou S B partir du seul D-mannitol, substance naturelle de faible cofit. Le schema II 

indique le principe de la methode qui repose sur l'ouverture par differents nucleophiles de 

diepoxydes issus du D-mannitol. CHO 
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Pour ces diepoxydes diastereoisomeres (bpimeres en 2 et 5) le blocage des fonctions 

alcool en 3 et 4 dans un acetonide confere a chaque molecule une geometric qui interdit l'at- 

taque nucleophile intramoleculaire qui pourrait se produire apres la premiere ouverture d'epo- 

xyde. Les diepoxydes 1,2 : 5,6-dianhydro-3,4-O-mbthylethylidene-D-mannitol 4 (8) et -L-iditol 

7 (8) , precurseurs respectivement des aldehydes R et S, etaient connus 
(6a,-6b) . Leurs syn- 

theses ont 6te simplifiees et ameliorees, et tous les intermediaires isoles et caracterises (6) 

(schema III). Pour acceder au diepoxyde I, le monoacetonide 2 (8) est benzoyle en 1,6 pour 

former 2 (8) 

_ 

qui est ensuite tosyle en 2,5 (7) . 6 est alors soumis a une transesterification _ 

en milieu basique. Les alcoolates primaires lib&es participent a une reaction SN2 intramole- 

culaire avec inversion de configuration des carbones 2 et 5. 

HO 

HO 

HO 

D-Mannitol 

a) A&tone, H2S04 ; 75% 

b) AcOH, H20, 40°, 2h ; 70% 

c) T&l, pyridine, O", 3h75 ; 84% 

d) CH30H. K2C03, 2h, 25O ; 50% 

e) C6H5COC1, pyridine, CH2C12,-80°, 4h;brut 90% 2 6 7 - _ 

f) T&l, pyridine, 250, 7j. 

g) CH30H, K2C03, 2h ; 27% depuis 1 
SCHEMA III -----___-------- 

L'ouverture des diepoxydes 4 et 7 a 6te d'abord effect&e par le dimethylcuprate de _ 

lithium (schema IV). Le dialcoolate formBest benzoyle in situ. Apres hydrolyse de l'acetonide 

la coupure de chaque diol,9 et son Bpimbre en 2 et 5 , _ par le tetraacetate de plomb conduit 

1 deux molecules de benzoate d' cr-hydroxy-butanal R ou S. Le rendement total 1 partir de chaque 

diepoxyde est d'environ 65% en aldol Cnantiomeriquement pur. Les pouvoirs rotatoires spdci- 

fiques[a]E2' _ de 10 (R) et de 11 (S) (8) sont respectivement de +29O et -29O (c 2,5,CH2C12). 

4 8 9 - _ 
Bz 0. 

CHO 
a) (CH3j2CuLi, Et20, -40' puis C6H5COC1,HMPT,00 ; 95% 

7 a,b,c 2 
b) 

- 
‘./ 

CF3COOH, H20, O", 3h ; 80% 

c) Pb(OAcj4, CH2C12, -loo. 0,5h ; 83% 
"'I 

SCHEMA IV 
CH,CH, 

ll(S) - 
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4 ---% Bz~~~~Bz~~~~~~~~2BzO~~~,, 

12 13 14 -- Bz@. 

7 

.,,CHO 

- d,e,f.g 2H(c 

d) Li-CX-C5H11, THF,HMF'T,65O puis C6H5COC1, 5' ; 80% 
c5H11 

b 
e) H2, C6R6, Pd Lindlar ; 95% 

16(S) -- 
f) CF3COOH. H20. 0'. 3h ; 90% 

g) Pb(OAc)4, CH2C12, -loo, 0,5h ; 65% 
SCHEMA IV (suite) 

Lorsque l'ouverture de 4 ou de 7 est effectuee par l'heptynure de lithium, une semi- - _ 

hydrogenation des triples liaisons des produits d'ouverture des di6poxydes permet d'aboutir B 

15 (8) - et 16 (8). 15 est le benzoate de 1' a-hydroxy-aldehyde A, synthon necessaire B la 

construction du LTB4 tandis que 16 permettra d'accgder h un compose Bpimere en 12 de celui-ci. - 

Les travaux sont en tours au laboratoirepour &aliser ces synthgses. 

Nous remercions le CNRS pour une assistance financiere dans le cadre du PIRMED-ASP 

Lipides pharmacologiquement actifs. 
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Les rendements indiques SW les schemas III et IV correspondent B des produits purifi&s 

(distillation, recristallisation, chromatographie). Les spectres de RMN 'H et 
13 

C ont 
Btb pris en solution dans CDCl 

3' 
et les pouvoirs rotatoires h A=589nm (raie D du 

sodium). 

F=69O [a]20=140 (c=l,O, CH2C12)(Litt. (7a) 

F=86°,[a]23=190 (c=l,O, pyridine)(Litt. (7a) 

F=70°,[(u]=13,80 (c=1,7, CHC13)). 

F=107°,[a]26=250 (c=2,1, 

F=87°,[~]=18,70 (c=1,52, pyridine). 

Ebo;5=69-71",[,x]22=- 

CH2C12). 

2,5O (c=2,8,CHC13)(Litt.(6a) [or]=O(CHC13)) - RMN 'H 3,9(dd,2H) ; 

3,15(m,2H) ; 2,8(2dd, 4H) ; 1,4(s,6H) - RMN 13C 109,8(s) ; 77,9(d) ; 51,1(d) ; 

44,7(f) ; 26,5(q). 

F=94°,[or]23=250 (c=1,5, pyridine)(Litt. (7a) 

RMN'H : 8,1-7,1(10H) 

F=96O,[o;]=24,5' (c=1,33, pyridine) 

; 5,2(s,2H) ; 4,75(d,4H) ; 4,5(m,2H) ; 1,4(s,6H). 

F=95°,[a]25=240 (c=3,0,CHC13)(Litt. (7a) F=99°,[a]=270 (c=3,03,CHC13) ; Litt.(7b) F=96- 

97°,[+270(CHC13) - RMN'H : 8,0-7,0(18H) ; 5,5-4,5(m,6H) ; 5,l(m,2H) ; 2,3(s,6H) ; 

1,4(s,6H). 

F= 71°,[a]20=-170 (c=l,O, CH2C12)(Litt.(6b) F=71-72'+~]~~=-17,0~ (c=2,CHC13) - RMN'H : 

3,8(m,2H) ; 3,l(m,2H);2,8(m,4H) ; 1,3(s,6H) - RMN13C : 110,0(s) ; 77,9(d) ; 50,8(d) ; 

43,3(t) ; 26,7(q). 

Ebo,5w1500 (Bi;chi),k]=28' (c=2,4, CH2C12) - RMN'H : 8,0-7,5(10HJ; 5,25(m,2H) ; 4,25(m,2H) 

1,8(quinte,4H,7,5Hz) ; 1,35(s,6H) ; 0,9(t,6H) - RMN13C : 165,6(s) ; 132,6(d) ; 129,7(s); 
129,3(d) ; 128,0(d) ; 110,3(s) ; 79,4(d) ; 75,5(d) ; 27,8(q) ; 23,9(t) ; 9,7(q). 
[m]22=790 (c=3,8, CH2C12) - RMN'H : 8,0-7,45(10H) ; 5,15(m,2H) ; 3,65(d,2H,7,5Hz) ; 

1,85(m,4H) ; 0,9(t,6H) - RMN 13C : 166,7(s) ; 133,1(d) ;129,5(d,s) ; 128,2(d) ; 76,6(d); 

70,3(d) ; 24,3(t) ; 9,7(q). 

Eb o 15=700,[a]22=290 (c=2,5, CH2C12) - RMNlH : 9,65(s,lH) ; 8,2-7,4(5H) ; 5,15(t,lH, 

6,3k) ; 1,95(m,ZH) ; l,l(t,lH, 7,5Hz) - RMN 13C : 197,8(s) ; 165,6(s) ; 133,1(d) ; 

129,4(d) ; 128,9(s) ; 128,1(d) ; 79,5(d) ; 22,4(t) ; 9,4(q). 

[&]22=-290 (c=2,5,CH2C12), m8mes spectres de RMN que 10. 

[@]22=5,00 (c=2,0,CH2C12) - RMN'H : 8,1-7,3(m,lOH) ; 5,3(q,2H) ; 4,55(d,2H) ; 2,65(m, 

4H) ; 1,95(m,4H) ; 1,5-0,9(m,20H) ; 1,4(s-6H) ; 0,8(t,6H) - RMN13C : 165,3(s) ; 

132,7(d) ; 129,7(s) ; 129,5(d) ; 128,0(d) ; 110,0(s) ; 83,1(s) ; 78,2(s,d) ; 72,6(d) ; 

31,0(k) 
[a]22=210 

; 28,5(t) ; 28,0(q) ; 22,2(t,q) ; 21,5(t) ; 18,7(t) ; 14,0(q). 
(c=1,1,CH2C12) - RMN'H : 8,0-7,2(m,lOH) ; 5,5-5,3(m,6M, J 11Hz) ; 4,3(d,2H); 

2,55(m,4H) ; 2,0(q,lH) ; 1,45(s,6H) ; 1,3-l,l(m,12H) c1s13 ; 0,9(t,6H) - RMN C : 165,5(s) ; 

133,2(d) ; 132,7(d) ; 129,8(s) ; 129,5(d) ; 128,0(d) ; 123,2(d) ; 110,5(s) ; 79,5(d) ; 

74,3(d) ; 31,6(t) ; 29,3(t) ; 28,8(t) ; 27,9(q) ; 27,4(t) ; 22,7(t) ; 14,2(q). 

[&]22z250 (c=1,4,CH2C12) - RMNlH : 8,0-7,25(m,lOH) ; 5,5-5,0(m,6H) ; 3,65(t,2H) ; 

2,65(m,4H) ; 2,0(q,4H) ; 1,25(m,12H) ; 0,85(t,6H) - RMN13C :166,6(s) ; 133,0(d) ; 

129,6(s,d) ; 128,2(d) ; 132,2(d) ; 123,4(d) ; 74,1(d) ; 70,2(d) ; 31,6(t) ; 29,3(2t); 

27,5(t) ; 22,7(t) ; 14,2(q). 

Ebo 4 =138°,[a]22=170 (c=l,4,dH2C12) - RMN'H : 9,65(d,lH,lHz) ; 8,2-7,4(m,5H) ; 5,6(m, 

lH,;0,5Hz) ; 5,45(m,lH) ; 5,25(t,lH,6,5Hz) ; 2,7(t,2H) ; 2,l(m,2H) ; 1,45-1,15(m,6H) ; 

0,9(t,3H,6,7Hz) - RMN13C : 197,8(d) ; 165,7(s) ; 133,3(d) ; 129,6(t) ; 129,3(s) ; 

128,3(d) ; 134,3(d) ; 121,6(d) ; 78,3(d) ; 31,6(t) ; 29,2(t) ; 27,5(t) ; 27,4(t) ; 

22,7(t) ; 14,2(q). 

[,]22z-160 (c=0,8,CH2C12), mdmes spectres de RMN que 15. - 
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