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LE TETRAKIS(TRIFLUOROACETATE) DE RUTHENIUM(IV), NOUVEAU CATALYSEUR
A TEMPERATURE AMBIANTE DU COUPLAGE BIARYLIQUE OXYDANT NON PHENOLIQUE
—PREMIERE SYNTHESE TOTALE BIOMIMETIQUE DU NEOISOSTRGANE-

Y. Landais et J.=P. Robin®
Département Chimie, Institut Universitaire de Technologie du Mans et
Laboratoire de Synthése Organique, associé au CNRS, Faculté des Sciences,

Université du Maine, route de Laval, 72017 Le Mans, France.

Abstract: In situ generated Ruthenium(IV) tetrakis(trifluoroacetate) =-a new organometallic

reagent— was used in intramolecular non—-phenolic oxydative biaryl coupling of dibenzylbutanoli-
des, and an application to the first total synthesis of neoisostegane was performed.

Plusieurs classes de substances naturelles 3 propriétés antitumorales, parmi lesquelles
on peut citer des lignanes et des alcaloides, présentent la structure biarylique pontée.l'5 Dans
le cadre de nos travaux de synthése de nouveaux agents antitumoraux basés sur les substances na-
turelles comme modéles,6 nous avons entrepris une recherche systématique des méthodes de couplage
biarylique oxydant intramoléculaire. Les seuls agents de couplage réellement efficaces décrits 3
ce jour, sont les oxyhalogénures de vanadium et le tris(trifluorcacétate) de thallium(II1).7,8
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1) 11) i) NaBH4/MeOH-CHpCly, 0°C, 5 mn; NH4Cl.
ArCHO > 2 ii) PBr3/Ether-Pyridine, reflux, 2 h.
iii) (CHZCOZME)Z, MeONa/MeOH, -10°C, 3 h; HCl.
111) iv) Hz-Pd—C/ACOEt, 20°C, 6h.
iv) v) KOH, CaCly-NaBH,/EtOH, 0°C, 6 h; HCl 6N, 20°C, 30 mn.
vi) KOH, LaCl3-NaBH,/EtOH, —40°C, 5 mn; HCL 6N, 20°C, 30 mn.
AICHCOZHE v) ou vi) vii) LiN(iPr)z/THF‘HMPT, -80°C, 3 h; HC1l 6N, =-30°C.
> 3 vii1) LiN[Si(CH3)3]y/THF-HMPT, -80°C, 30 mn; HCl 6N, =30°C.
CHCOoH ix) Ru0j, CF3C0pH~(CF3C0)20-BF30Ety/CHyCl,y, 20°C, 12 & 48 h.
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Nous proposons ici, le tétrakis(trifluoroacétate) de ruthénium(IV) -RUTFA~ nouveau ré-
actif organométallique, permettant d'obtenir, 3 température ambiante, avec de trds hauts rende-
ments, le couplage oxydant non—-phénolique intramoléculaire de dibenzylbutanolides.

Les précurseurs dibenzylbutanolides connus 4b et 4c ont &té préparés par une amélio-
ration des procédés décrits.6’9’10 De la méme fagon, nous avons synthétisé 4a 3 1l'aide de la sé-
quence suivante (voir schéma): les hémiesters saturés ont &t& préparés classiquement en 2 &tapes
3 partir des aldéhydes commerciaux correspondants (MeONa/MeOH, reflux, 3h; Ho, Pd-C/AcOEt), puis,
aprés acidification (HC1l, 20°C, 1 h), réduits (LaCla—NaBHalEtOH, =40°C, Smn), en vératrylbutano-
lide 3a d'une part et (triméthoxy-2,3,4 benzyl)-3 butanolide 3b (R = OMe) d'autre part, avec un
rendement quantitatif.

Les meilleurs régultats d'alkylation, ont &té obtenus avec l'hexaméthyldisilylamidure de
lithium (LHDS) comme base.9 Dans ces conditions, 1‘'alkylation du vératryl-3 butanolide 3a, par
le bromure de triméthoxy-2,3,4 benzyle, a donné le (triméthoxy-2,3,4 benzyl)-2 (diméthoxy-3,4
benzyl)-3 butanolide—4 cristallin 4a F = 113,5~114,5°C (dichlorométhane-hexane), IR(nujol) 1601
et 1770 cm™!, RMN lH (CDC14) 2,13 2 3,40 (6H, m, H aliphatiques), 3,8 (6H, s, 2 x OMe), 3,88 (3H,

s, OMe), 3,92 (3H, s, OMe), 3,97 (3H, s, OMe), 4,0 3 4,44 (2H, m, CH, lactonique) et 6,55 3 7,26
ppm (m, 5H, H aromatiques), avec un rendement de 74%. 4b et 4c (di-O-méthylmatairésinol), ont &té

obtenus par la méthode que nous avous déja décrite.6’10

Composé Catalyseur Milieux réactionnel t(°C) Temps(h) R(X)
Néoisostégane la VoCly CF3COZH—(CF3CO)20—CH2012 -80 3 502
" V0F3 CF3C02H-(CF3C0)20-CH2012 =50 3 462
" TTFA CF3C02H-(CF3C0)ZO-BF3Et20-CH2C12 -10 2 75
" RUTFAb CF3C02H—(CF3C0)20-BF3Et20—CH2C12 +20 12 98
Stéganolide A 1b TTFA CF3C02H-(CF3CO)20—BF3Et20—CH2C12 ~10 1 69
" RUTFA CF3C02H—(CF3CO)20—BF3ECZO—CH2C12 +20 48€ 96
Analogue lec TTFA CF3C02H—(CF3C0)ZO—BF3Et20—CH2C12 =10 1 79d
" RUTFA CF3C02H—(CF3C0)20—BF3Et20—CH2C12 +20 48 97

TABLE: Etude comparative des différents réactifs oxydants.
3présence de produits secondaires de dégradation.7
bNon 1s0lé&, engendré in situ 3 partir de Ru0,.xH,0 (1,5 equiv.).1
CTemps de réaction environ doublés avec la forme anhydre de Ru0, .

dDéja décrite dans la littérature.sd

Le dibenzylbutanolide 4a a ensuite &t& soumis au couplage oxydant selon la méthode de
Kupchan et coll.!»?»3 3 1'atde de 1'oxychlorure (VOCly/TFA-TFAA~CH,Cl,, -80°C, 3h) et 1'oxyfluo-
rure de vanadium (V0F3/TFA-TFAA—CH2C12, -50°C, 3h) pour donner, aprés chromatographie (Silicagel
Merck Si 60, cyclohexane-acétate d'éthyle), le néoisotégane racémique cristallin la F =90~92°C

(&6ther-dichlorométhane) avec des rendements moyens (50 et 46%Z, respectivemenc).13
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Une exploration systé&matique des potentiels d'oxydoréduction des wmétaux de transition
nous a conduit 3 sélectionner le ruthénium 3 1'état d'oxydation IV, puis 3 tenter le couplage du
précurseur la dans les conditions analogues 3 celles décrites pour les autres réactifs oxydants,8
soit le mélange acide-anhydride trifluoracétique-dichlorométhane en présence de 1'oxyde de ruthé-
nium hydraté pulvérulent en suspension (1,5 équivalents).11 De méme, 1'éthérate de trifluorure de
bore a été retenu comme agent d'assistance &lectrophile. Contrairement 3 ce que nous avons obser-
vé pour TTFA, aucune réaction n'a pu &tre mise en &vidence au bout de 3 heures, 3 -40°C, cepen-
dant, le composé de départ a &té ré&cupéré inchangé. Par contre, au bout de 12 heures & 20°C, nous
avons obtenu un conversion totale du dibenzylbutanolide 2a en néoisostégane 13.14 Aprés neutra-
lisation (NaHCO3) et filtration, on obtient, par simple &vaporation, ce composé i 1'état cristal-
lin F =90-92°C (éther—dichlorométhane), avec un rendement quasi quantitatif (98%). La méme ré-
action appliquée 3 nos précurseurs 4b et 4c a donné le stéganolide A 1b cristallin, F = 173-175°C
(éther-dichlorométhane) R = 96% et l'analogue non naturel du stégane lc sous forme d'un solide
blanc amorphe R = 97%.8d

L'&tude 3 1'état brut des composés la et 1b en RMN du proton, 3 500 MHz (CDCl3), montre
la présence de traces de l'autre atropisomére (dit normal: P*,6R*,7R*). Ce phénoméne n'a pas été
relevé pour 1l'analogue 15.15

Par analogie avec la formation du tétrachlorure de ruthénium décrite dans la 1littératu-
re,12 le véritable réactif semble &tre le tétrakis(trifluoroacétate de ruthénium(IV). A titre de
comparaison, les performances du tris(trifluoroacétate) de thallium(III) ont &té également véri-
fiées dans des expériences paralldles sur les modéles connus 4b et 4c. Les rendements obtenus ont
été sensiblement inférieurs, le milleu réactionnel &tant fortement coloré.

Les résultats récapitulés dans la table, montrent la trds nette supériorité de RUTFA sur
les réactifs connus & ce jour. Contrairement 3 ce qui a &té décrit pour ces derniers,8c les mé-
langes réactionnels obtenus en fin de manipulation sont incolores,16 et 1l'excés de catalyseur
peut 8tre récupéré par simple filtration.17
A notre connaissance, la description et 1'utilisatfion du réactif mis en jeu n'ont

jamais &té évoquées dans la littératute.18
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Il existe deux variétés commerciales de dioxyde de ruthénium, 1la forme hydratée (2 H20),
soluble, et la forme anhydre, dite insoluble. Cette dernidre a nécessité des temps de réac-
tion prolongés et un plus large exds de réactif (5 au lieu de 1,5 equiv.).
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Des manipulations témoins effectuées sans 1l'oxyde métallique ont laissé le composé de départ
inchangé.

Constatation valable aussi bilen pour TTFA que pour RUTFA.

La relative innocuité des sels de ruthénium, permet, contrairement aux sels de thallium, une
manipulation sans précaution particuliére.

Les sels résiduels, complétement insolubles, peuvent &tre fac{lement oxvdés par le métaper—
{odate de sodium en ruthénium(VIII).

Ce procédé de couplage et son application 3 la synthdse de biaryles pontés font 1'objet d'un

brevet. J.-P. Robin et Y. Landais, (en cours).
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