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Abstract : The simultaneous addition to a suspension of HNa in THF at 50°C of B -
ketophosphonates, 5 or § (obtained by acylation of cupromethyl phosphonate 2 ) in the
Horner-Wadsworth-Emmons reactions and saturated aldehydes provides good yields of

o,B-unsaturated ketones. This has been applied successfully in the synthesis of keto-12 leukotriene

LTB; 12a.

Parmi les réactifs d’homologation des composés carbonylés en cétones a,B-insaturées, les
B-cétophosphonates sont souvent utilisésl2 (réaction HWE.3-5). Nous les avons retenus pour
réaliser la synthése des 12-céto-LTB3 et -LTB4 analogues du leucotriéne LTB3 6 et LTB4 7.8, par
condensation avec les aldéhydes appropriés. Le schéma rétrosynthétique montre que les
B-cétophosphonates permettent d'introduire simultanément la partie lipophile C11-C20 (liaison A 14.¢5
saturée ou insaturée) et le groupement oxo en 12.
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Aucun travail n'ayant ét€ consacré, 3 notre connaissance, aux B-cétophosphonates 8,e-insaturés,
nous avons choisi de préparer § et 69 (Schéma 1), par voie organocuivreuse 2 qui est la seule
susceptible de préserver les deux groupes méthylenes activés et d'éviter l'isomérisation de la double
liaison dans le cas de §.
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Schéma 1. Réactifs: (i) BuLi (1,05 éq) / THF, -70°C; (i) Cul (1,05 éq) , -40°C; (iii) THF, -40°C
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Schéma 2 :OKfination des composés 7, 9 et 11.
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Tableau : Réactions HWE
Entrée  Phosphonate  Aldéhyde Conditions de réaction Produits  Rendement (%)
m
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(c): Tous les composés ont des constantes physiques (360 MHz RMN ]H) en accord avec les structures proposées.
Seul I'isomére E est obtenu A partir de ces aldéhydes.



On réalise le couplage entre l'a-cuprométhyl-phosphonate 2 et les chlorures d'acides 3 et 4. Le
couplage entre 2 et 3 s'effectue avec un haut rendement (95%) sans interférence du méthyléne
activé. Par contre, tous les essais d'optimisation du couplage entre 2 et 4 (55%) ont échouné, en
raison de la présence d'un méthylene activé dans 4 et de I'éventuelle compétition entre nucléophilie
et basicité de I'a-cuprométhyl-phosphonate.

La réactivité des p-cétophosphonates 5 et § a €t€ examinée vis-d-vis d'aldéhydes saturé (éthyl-2
butyraldéhyde 7 ) ou a-fonctionnalisé 9 7(Schéma 2) et d'aldéhyde dignique 11! (Schéma 2). Les

résultats des réactions HWE. sont consignés dans le Tableau . Le déroulement de la réaction est
suivi par RMN du 31P 10, permettant d'observer la disparition des especes phosphorées

(B-cétophosphonate et énolate de sodium) et l'apparition du diéthylphosphate de sodium
(EtO),P(O)ONa.

Si l'on opere dans des conditions classiques (préformation de I'anion stabilis€ et condensation de
I'aldéhyde 7 2 température ambiante) les rendements sont moyens avec § et non reproductibles avec
6 (compris entre 0 et 25%): le 12-c€to-LTB3 124 n'est pas obtenu avec I'aldéhyde 11( entrée 1).

Suivant des conditions proches de Masamune!2 (THF au lieu de CH3CN, entrée 5), on observe
d'une part une identité de structure et de stabilité des especes anioniques lithiée et sodiquel?, et
d'autre part une €limination du diéthylphosphate de lithium plus lente, m&me si le rendement & partir
de 7 est meilleur.

Ces résultats nous ont amenés 2 effectuer 1'addition simultanée des précurseurs phosphoniques § ou
6 et de I'aldéhyde A une suspension de HNa dans le THF a 50°C. A cette température, il y a
consommation immédiate de 1'anion formé, qui n'est jamais observé dans les spectres de RMN du
31P, Seuls sont présents les précurseurs phosphoniques § ou § et le diéthylphosphate de sodium
formé au fur et 3 mesure de 'avancement de la réaction.

Dans ces nouvelles conditions, on constate que Ies aldéhydes 7 et 2 réagissent complétement en
quelques minutes avec les phosphonates § ou §, sans isomérisation de la double liaison Z de §
(entrées 2 et 3) et que 1'aldéhyde insaturé 1] (entrée 4), se condense uniquement avec le phosphonate
saturé § avec un rendement moyen (25%; non optimisé) en 12-céto-LTB3 ]2a 13.

La cétone conjuguée 12b résultant de la condensation de 1' aldéhyde insaturé 11 (entrée 4) avec le
phosphonate insaturé § n'a jamais été isolée bien que l'on observe par RMN du 31P, et dés
I'addition d'aldéhyde, la formation du diéthylphosphate de sodium (EtO),P(O)ONa, résultant d'une
réaction de HWE.

L'explication la plus raisonnable pourrait étre l'instabilité des produits formés dans le milieu
réactionnel.
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+17.33;
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Microanalyse Cy4Hy9O04P, C: 57.51, H: 9.99; Trouv. C: 57.32, H:9.94;

SM(70 eV, IE, m/z) ; M*°: 292(6%), 207(M*- -CgHj3, 100%),194(M*-C7H 4,100%),
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109(M*-C1oH,10, 74%).

a) RMN du 31P (81.015 MHz) avec H3POQ, (référence externe.) dans THF / CgDg ; + 26.21

ppm pour 1; +58.50 ppm (EtO),P(O)CH,Li, instable & température > - 40°C conduisant au

dimere stable +39.38 et +38.03 ppm ; +48.87 ppm (EtO),P(O)CH,CuLi stable jusqu'a 0° C;

+17.1 4 +18.2 (EtO),P(O)CH,C(O)R, variation de 5 selon la nature de R .

b) - 1.25 ppm pour (EtO),P(O)ONa, + 31.93 ppm. pour (EtO);,P(O)CHC(O)RNa .

c) +17.33 ppm pour 3 ; : + 17.33 ppm pour § + DBU; + 18.31 ppm pour § + LiCl; + 30.28
ppm pour § + DBU+ LiCl

L'aldéhyde 11 est préparé par réaction de Wittig entre le dérivé 9 et le triphénylméthyléne

phosphorane crotonaldéhyde, selon la méthode décrite par I. ERNEST, A.J. MAIN, et J.

MENASSE,Tetrahedron Letters,1982, 23, 167-170.
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ROUSH et T. SAKAI, Tetrahedron Letters, 1984, 25, 2183-2186.

Constantes physiques de 12a : RMN H (360 MHz, CDCl3, TMS) & 0.80(t, Hyg), 1.30(m,

Hj4-Hjg et CH; ester), 1.75(m, H3), 1.95(m, Hy), 2.35(t, Hy), 2.60(t, Hy3), 4.15(m, CH,

ester), 5.90(m, Hy, Jg 7 = 12.1 Hz), 6.01(m, Hs), 6.25(q, Hy, Jg 9 = 15.25 Hz), 6.45(m, Hg),

6.70(d, Hy;, J1p,11 = 15 Hz), 7.35(q, Hyg), 7.45, 7.50 et 7.60(m, CgHj et Hyg).

UV (Cyclohexane) : A max = 297 nm ; épaulements & 286 et 307 nm.
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