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Abstract : The simultaneous addition to a suspension of HNa in THF at 50°C of 8 - 
ketophosphonates. 5 or 4 (obtained by acylation of cupromethyl phosphonate 2 ) in the 
Homer-Wadsworth-Emmons reactions and saturated aldehydes provides good yields of 
c#unsaturated ketones. This has been applied successfully in the synthesis of keto- 12 leukotriene 
LTB3 u. 

Parmi les reactifs d’homologation des composes carbonyles en c&ones a$-insaturtes, les 

8cdtophosphonates sont souvent utilisCsr~2 (reaction HWE.3-5). Nous les avons retenus pour 

realiser la synthese des 12-&o-LTBs et -LTB4, analogues du leucotriene LTB3 6 et LTB4 7.8, par 

condensation avec les aldehydes appropries. Le schema retrosynthetique montre que les 

p-cetophosphonates permettent d’mtroduire simultant!ment la partie lipophile Ctr-ti (liaison A 14-15 

satur& ou insaturee) et le gmupement 0x0 en 12. 

l2ct%o-LT& et -LTB4 

Aucun travail n’ayant et6 consacr6, B none connaissance, aux 8-cetophosphonates G,e-insatures, 

nous avons choisi de preparer 5 et 6 9 (Schema 1). par voie organocuivreuse 2 qui est la seule 

susceptible de p&server les deux groupes methylenes actives et d’&=iter l’isomerisation de la double 

liaison dam le cas de 4. 
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Schema ~tifs: (i) BuLi (I.05 cs) / TEIF. -70°C (ii) Cul(l.05 ts) , -40°C; (iii) THF, 4OT 
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On r6alise le couplage entre l’a-cuprom&hyl-phosphonate 2 et les chlorures d’acides 3 et 4. Le 

couplage entre 2 et 3 s’effectue avec M haut rendement (95%) sans interference du m&hyli?ne 

active. Par contre, tous les essais d’optimisation du couplage entm 2 et 4 (55%) ont tchou6, en 

raison de la presence d’un m&hyli?ne active dans 4 et de l’&entuelle compdtition entm nucldophilie 

et basicite de l’a-cuprom&hyl-phosphonate. 

La rkactivit.6 des fkzetophosphonates 5 et 6 a et6 examintk vis-8-vis d’aldehydes satur6 (ethyl-2 

butyrald6hyde 2 ) ou a-fonctionnalid 2 7(Scht?ma 2) et d’aldehyde dienique ll*r (Schema 2). Les 

r6sultats des &actions HWE. sont consign& dans le Tableau . Le dkroulement de la reaction est 

suivi par RMN du 3rP to* permettant d’observer la disparition des esp&ces phosphorees 

(B-cetophosphonate et Cnolate de sodium) et l’apparition du diethylphosphate de sodium 

(E02P(O)ONa. 

Si l’on op&m dans des conditions classiques (preformation de l’anion stabilk et condensation de 

l’aldehyde 2 il temperature ambiante) les rendements sont moyens avec s et non mptoductibles avec 

6 (compris entre 0 et 25%): le 12-c&o-LTB3 m n’est pas obtenu avec l’aldehyde fi( entree 1). 

Suivant des conditions proches de Masamune12 (H-IF au lieu de C!mCN, entree 5). on observe 

dune part une identite de structure et de stabilitk des espkes anioniques lithi6e et sodiquels, et 

d’autre part une &nination du di&hylphosphate de lithium plus lente, mkne si le rendement B partir 

de 2 est meilleur. 

Ces r&ultats nous ont amen& a effectuer l’addition simultan6e des prkurseurs phosphoniques 9 ou 

fi et de l’aldehyde B une suspension de HNa dans le THF a 5OY!. A cette temperature, il y a 

consommation immediate de l’anion form&, qui n’est jamais observe dam les spectres de FtMN du 

3rP. Seuls sont presents les prkurseurs phosphoniques s ou 6 et le diethylphosphate de sodium 

form6 au fur et B mesure de l’avancement de la n5action. 

Dans ces nouvelles conditions, on constate que les aldehydes 2 et 2 kagissent complttement en 

quelques minutes aver les phosphonates 5 ou 6, sans isomtkisation de la double liaison Z de 4 

(en&es 2 et 3) et que l’ald6hyde insatur6 u (en& 4), se condense uniquement avec le phosphonate 

satur6 d avec un rendement moyen (25%; non optimid) en 12-c&o-LTB3 Kg 13. 

La c&one conjuguee m resultant de la condensation de 1’ aldehyde insatur6 11 (entree 4) avec le 

phosphonate insaturd fi n’a jamais et6 isol& bien que l’on observe par RMN du srP, et dbs 

l’addition d’alddhyde, la formation du di&hylphosphate de sodium (RtO)2pooNa, resultant d’une 

r&a&on & HWE. 

L’explication la plus raisonnable pourrait &re l’instabilite des produits form& dans le milieu 

reactioMe1. 
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6- 

l- 
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9- 

R.K. BOECKMAN. J.M.A. WALTERS et H. KOYANO, Tetrahedron Letters, 1989, 30, 
4787-4790; P. SAMPSON, G.B. HAMMOND et D.F. WIEMER. J. Org. Chem.. 1986,51, 
4342-4347; J. MOTOYOSHIYA, M. MIYAJIMA, K. HIRAKAWA et T. KAKURI. J. Org. 
Chem., 1985,50,13261327et les r6f&ences c&s. 
F. MATHEY et Ph. SAVIGNAC, Tetrahedron, 1978.34.649-654. 
B.E. MARYANOFF et A.B. REI’IZ, Chem. Rev. 1989,89,863-927. 
W.S. WADSWORTH, Org. React, 1977.25.73-253 ; 
B.J. WALKER, dans “Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis”, J.I.G. 
CADOGAN, Ed., 1975, Acad, Press, pp. 155205. 
B. SPUR, A. CREA, W. PETERS et W. KONIG., Arch. Pharm., 1985, 318, 225 - 228; 
T. NAKAMURA, M. NAMIKI et K. ONO, Chem. Pharm. Bull., 1987,35.2635-2645. 
E.J. COREY, A. MARFAT, G. GOTO, et F. BRION, J.Amer. Chem. Sot., 1980, 102, 
7984 - 7986. 
Y. GUINDON, R. ZAMBONI, C.K. LAU et J. ROKACH,Tetrahedron Letters, 1982,23,739 
- 742. 
Constantes physiques de s : RMN *H (360 MHz, CDC13, TMS) S 0.8O(t ,3H). 1.35(m, 16I-I). 

1.65(m, 2I-I). 2.6O(t, 2H), 3.05(d,2H, JPE = 23 Hz), 4.15(m. 4I-I) ; RMN 3*P (CDC13) 6 = 
+17.33; 
IR(fihn, cm-1)17lO(v~o). 125O(vp&. 1020-96O(vp_o); 
Microanalyse C14H2904P, C : 57.51, H : 9.9% Trouv. C : 57.32, H : 9.94 ; 
SM(70 eV, IE, m/z) ; M+‘: 292(6%), 207(M+-C6H13, 100%),194(M+-C7H14,100’%), 
179(M+-CgH1,, 96%) 152(M+- C9H160, 71%), 137 (M+-C~OH~~O. Is%), 

123(M+;C11H210. 61%) 109 (M+-C12Hu0, 42%). 
Constantes physiques de 5 : RMN 1H (360 MHz, CDC13, TMS) 8 0.85(t, 3H), 1.30(m, 12 

H), 1.95 (q, 2H) , 3.05 ( d. 2H, JpB = 23 HZ ). 3.35 ( d, 2H, J3,4 = 6I-k ), 4.10 ( m. 4H ), 
5.55 (m, 2H, J45 = 10.7 Hz) ; RMN 3lP (CDC13) 8 = + 17.23 ; 
IR(film cm-l) 17lO(vc,o), 1630 (v&c). 125O(vp& 1020-96O(vp_o); 
SM (70 eV, IE, m/z) M+ = 290(19%), 194 (M+-C,H12, 31%). 179(M+-CaHt5, lOO%), 
151(M+-C9H150, 79%) 137(M+-C1uH170, 30%), 123(M+-C11H190, 90%), 

109(M+-C12H2,0, 74%). 
10 - a) RMN du 31P (81.015 MI-Ix) avec H3PO4 (r6f&ence externe.) dans THF / C,D, ; + 26.21 

ppm pour 1; +58.50 ppm (EtO)ZP(O)CH2Li, instable B temp6rature > - 40°C conduisant au 

dim&e stable +39.38 et +38.03 ppm ; +48.87 ppm (Et0)2P(O)CH2CuLi stable jusqu’a 0’ C ; 
+17.1 a +18.2 (EtOhP(O)CH2C(O)R, variation de 6 selon la nature de R . 

- b) - 1.25 ppm pour (Et0)2P(O)ONa, + 3 1.93 ppm. pour (Et0)2P(O)CHC(O)RNa . 
- c) + 17.33 ppm pour d ; + 17.33 ppm pour 5 + DBU; + 18.31 ppm pour 5 + LiCI; + 30.28 

ppm pour s + DBU+ LiCl. 
11 - L’aldehyde u est prepare par reaction de Wittig entre le d&iv& 2 et le triphdnylm&hyl&re 

phosphorane crotonaldehyde, selon la methode d&rite par I. ERNEST, A.J. MAIN, et J. 
MENASSE.Tetrahedron Letters.1982. 23, 167-170. 

12 - M.A. BLANCIiETI’E. W. CHOY. J.T. DAVIS. A.P. ESSENFELD. S. MASAMUNE. W.R. 

13 

ROUSH et T. SAKAI; Tetrahedron Letters, 1984,25,2183-2186. 
Constantes physiques de u : RMN 1H (360 MHz, CDC13, TMS) 6 0.80(t, Hzc), 1.30(m, 
H14-H19 et CH3 ester), 1.75(m, Hg), 1.95(m, H4), 2.35(t, Hz), 2.60(t, H13), 4.15(m, CH2 

ester), 5.9O(m, H7, J6.7 = 12.1 Hz). 6.01(m. Hs), 6.25(q. I$, Jag = 15.25 Hz). 6.45(m, I-I& 
6.70(d, H11, J10,11 = 15 Hz), 7.35(q, H10). 7.45, 7.50 et 7.6O(m, CgHg et H8). 
UV (Cyclohexane) : 5 max = 297 nm ; epaulements B 286 et 307 nm. 
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