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Abstract : Enantiomerically pure a ~hydroxy-aldehydes, key intermediates for the synthesis

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

diastereoisomeric diepoxides.

Les @-hydroxy-aldéhydes énantiomériquement purs sont des intermédiaires clés lors
de la synthése de nombreux composés naturels biologiquement actifs et spécialement de métabo-

Wy

lites de l'acide arachidonique (HETE, leucotriénes . Dans le cas particulier de syn-
théses convergentes du leucotriénes LTB4, le schéma I met en évidence le rdle joué par les

deux aldéhydes A et B de configuration opposée.
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Pour accéder & l'un ou l'autre de ces aldéhydes les méthodes mises en oeuvre ont

(2)

été la résolution d'un racémique , la transformation asymétrique d'un précurseur achiral

(3) : ; (4)

par voie chimique ou par voie enzymatique et l'utilisation d'un fragment énantioméri-
gl

(8)

quement pur provenant du '‘réservoir de chiralité"

Nous proposons une méthode générale de synthése d' a-hydroxy-aldéhydes de configu-
ration R ou S & partir du seul D-mannitol, substance naturelle de faible cofit. Le schéma II
indique le principe de la méthode qui repose sur l'ouverture par différents nucléophiles de

diépoxydes issus du D-mannitol.
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Pour ces diépoxydes diastéréoisoméres (épiméres en 2 et 5) le blocage des fonctions

alcool en 3 et 4 dans un acétonide confére & chaque molécule une géométrie qui interdit 1'at-
tague nucléophile intramoléculaire qui pourrait se produire aprés la premidre ouverture d'épo-

xyde. Les diépoxydes 1,2 : 5,6-dianhydro-3,4-0-méthyléthylidéne-D-mannitol 4 (B)et -L-iditol

7 (8) (6a, 6b)

, précurseurs respectivement des aldéhydes R et S, é&taient connus . Leurs syn-

(8)

théses ont été simplifiées et améliorées, et tous les intermédiaires isolés et caractérisés

(8)

(schéma III). Pour accéder au diépoxyde 7, le monoacétonide 2 est benzoylé en 1,6 pour

former 5 (8) qui est ensuite tosylé en 2,5 (7). 6 est alors soumis & une transestérification
en milieu basique. Les alcoolates primaires libérés participent & une réaction SN2 intramolé-
culaire avec inversion de configuration des carbones 2 et 5.
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¢) TsCl, pyridine, 0°, 3h75 ; 84% L_OH 0Ts
d) CH30H, chos, 2h , 25° ; 50% OBz 0Bz 0
e)  CgH,COCl, pyridine, CH,C1,,-80°, 4h;brut 90% 5 6 7

f) TsCl, pyridine, 25°, 7j.

g) CHSOH, K2003, 2h ; 27% depuis 1

S CHEMA III

L'ouverture des diépoxydes 4 et 7 a été d'abord effectuée par le diméthylcuprate de
lithium (schéma IV). Le dialcoolate forméest benzoylé in situ. Aprés hydrolyse de l'acétonide
la coupure de chaque diol, 9 et son épimére en 2 et 5 , par le tétraacétate de plomb conduit

a4 deux molécules de benzoate d' a-hydroxy-butanal R ou S. Le rendement total & partir de chague

diépoxyde est d'environ 65% en aldol énantiomériquement pur. Les pouvoirs rotatoires spéci-

fiques| a 22° de 10 (R) et de 11 (S) (8) sont respectivement de +29° et -29° (¢ 2,5,CH.C1.).
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¢)  Pb(OAc),, CH,CL,, -10°, 0,5h ; 83% CH,CH,4
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S CHEMA IV (suite)

g) Pb(OAc)4, CH2012, -10°, 0,5h ; 65%
Lorsque 1'ouverture de 4 ou de 7 est effectuée par l'heptynure de lithium, une semi-
hydrogénation des triples liaisons des produits d'ouverture des diépoxydes permet d'aboutir a
15 (8) et 16 (8). 15 est le benzoate de 1' a-hydroxy-aldéhyde A, synthon nécessaire a la
construction du LTB4 tandis que 16 permettra d'accéder & un composé épimére en 12 de celui-ci.

Les travaux sont en cours au laboratoire pour réaliser ces synthéses.

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

Lipides pharmacologiquement actifs.
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Les rendements indiqués sur les schémas III et IV correspondent & des produits purifiés

. 1
(distillation, recristallisation, chromatographie). Les spectres de RMN "H et 3C ont

été pris en solution dans CDCls, et les pouvoirs rotatoires & A =589nm (raie D du

sodium).

20 . (7a)
F=69° [ a]“"=14° (c=1,0, CH,CL,) (Litt. F=70°,[a]=13,8° (c=1,7, CHCL,)).
F=86°,[¢]%%.10° (c=1,0, pyridine)(Litt!’® F=87°, [®]=18,7° (c=1,52, pyridine).

26
F=107°,[a]"=25° (c=2,1, CH,CL,).

Ebo‘5=69—71°,[aJ22=—2,5° (c=2,8,CH013)(Litt.(ea)[q]=o(CHc13)) - rMN lH 3,9(dd,zH) ;
L
3,15(m,2H) ; 2,8(2dd, 4H) ; 1,4(s,6H) - RMN S°C 109,8(s) ; 77,9(d) ; 51,1(d) ;
44,7(t) ; 26,5(q).

23 L .
F=94°,[a] =25° (c=1,5, pyridine)(Litt.

1

RMN'H : 8,1-7,1(10H) ; 5,2(s,2H) ; 4,75(d,4H) ; 4,5(m,2H) ; 1,4(s,6H).
(7a) F=99°,[ a]=27° (¢=3,03,CHC1,) ; Litt.

(7a) F=96°,[a]=24,5° (c=1,33, pyridine)

(7b)

F=95°,B425=24° (c=3,O,CHClS)(Litt. F=96-

97°,[a}=27°(CHc13) — RMN'H : 8,0-7,0(18H) ; 5,5-4,5(m,6H) ; 5,1(m,2H) ; 2,3(s,6H) ;

1,4(s,6H).

6b
(6b) F=71-72°,[0420=-17,o° (c=2,CHC1

F= 710,&420=-17° (e=1,0, CH,Cl,)(Litt. 3) - RMN'H :
3,8(m,2H) ; 3,1(m,2H);2,8(m,4H) ; 1,3(s,6H) - run3c 110,0(s) ; 77,9(d) ; 50,8(d) ;
43,3(t) ; 26,7(q).

Eby gv150° (Bﬁchi),Pﬂ=28° (c=2,4, CHLCL,) - RMNH 8,0-7,5(10H}; 5,25(m,2H) ; 4,25(m,2H)
1,8(quint., 4H,78Hz) ; 1,35(s,6H) ; 0,9(t,6H) - RMN'oC : 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).
[a]22=79° (c=3,8, CH,CL,) - 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 1°C : 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).

Ebo’15=70°,[a}22=29° (c=2,5, CH2C12) - RMN'H : 9,65(s,1H) ; 8,2-7,4(5H) ; 5,15(t,1H,
6,3Hz) ; 1,95(m,2H) ; 1,1(t,1H, 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).

[a]22=_29° (c=2,5,CH2C12), mémes spectres de RMN que 10.

[4]%%=5,0° (c=2,0,0H,C1,) - RMN'H : 8,1-7,3(m,10H) ; 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) — RMN*C : 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(t) ; 28,5(t) ; 28,0(q) ; 22,2(t,q) ; 21,5(t) ; 18,7(t) ; 14,0(q).

[a]22=21° (e=1,1,CH,CL,) - RMNTH : 8,0-7,2(m,10H) ; 5,5-5,3(m,6H, Jo;11Hz) 5 4,3(d,2H);
2,55(m,4H) ; 2,0(q,1H) ; 1,45(s,6H) ; 1,3-1,1(m,12H) ; 0,9(t,6H) - RMN13C : 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).
[a}z%:zso (c=1,4,CHCL,) - RMNYH : 8,0-7,25(m,10H) ; 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) - RMN'-C :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(a).

Ebo’4=l38°,[a]22:17° (c=1,a,dH2012) - RMN'H : 9,65(d,1H,1Hz) ; 8,2-7,4{(m,5H) ; 5,6(m,
1H,10,5Hz) ; 5,45(m,1H) ; 5,25(t,1H,6,5Hz) ; 2,7(t,2H) ; 2,1(m,2H) ; 1,45-1,15(m,6H) ;
0,9(t,3H,6,7Hz) — RMN'OC : 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) ; 27,8(t) ; 27,4(t) ;
22,7(t) ; 14,2(q).

[a]22:—16° (C=O,8,CH2C12), mémes spectres de RMN que 15.
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