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"If we ignore the philosophical implications of the words, we may say that the chemist and the
biologist in their study of living organisms must carry on bath a search for struciure and a
search for substance, and that the second of these must precede the first,"

Linus Pauling, prix Nobel 1954,



Abréviations.

6-ALA Acide 5-aminolévulinigue
cat. Catalytique

dée. Décomposition

dia. Diastéréoisomérique

lit. Littérature

major. Majoritaire

miinor. Minoritaire

PBG Porphohilinogéne

PBGS Pomphobilinogéne synthase
quant. Quantitatif

rac. Racémique

T.a. Température ambiante

Abréviations chimiques usuelles : Ac = acétyle, Bn = benzyle, 'Bu = teri-butyle, Et = éthyle,
Me = méthyle; ponr les abréviations des réactifs chimiques se référer 3 Guido et at. [1).

Remarques.

W Les dénominations site-A et site-P s'appliquent aux sites de reconnaissance de l'enzyme de
chacun des deux substrats; le site-A reconnaissant le substrat 4 l'origine du substituant
acétate dans le produit et le site-P celui 3 I'origine du substituznt propionate [2].

B Dans le présent wravail, aucun produit n'a £t€ synthétisé ou isolé comme un énantiomére pur
ou enrichi. Par conséquent, nous avons omis, 3 dessein, de mentionner la nature racémique
des mélanpges d'énantioméres par I'abréviation rac. Cependant Jes centres stéréopéniques
sont indiqués par une astérisque sur le dessin des molécules.

& Un certain nombre de produits synthétisés dans ce travail est connu dans la littérature; dans
une cermaing mesure, nous avons appliqgué des voics nouvelles ou towr au moiRs
personnalisées d'obtention de ces composés sans prétention d'en améliorer I'efficacité mais
4 des fins exploratoires. Le but de ce travail synthétique a &té l'obtention d'une quantité
suffisante de chaque inhibiteur & tester sur 'enzyme porphobilinogéne synthase dans une
pureté telle que les résultats diinhibition puissent 8trc fiables ¢t interprétés. Lorsque
nécessaire, la pureté a €€ privilégiée sur Ie rendement et 2 plupart des réactions n'ont pas
€€ optimisées bien qu'clles aicnt été conduites avee toute 1a Migucur scientifigne requise.



Ce travail a été effectné doctobre 1996 4 février 2000 4 Pingtitut de chimie de Puniversité de
Neuchite] sous la direction du professeur Reinhard Neier. Je tiens A remercier ce demnier pour
m'avoir denné Fopportunité de travailler sur un projet scientifique intéressant avec une grande
liberté d'action.

Mes respectucux remerciements vont égalemcent au professeur Duilio Arigoni et au professeur
Raffaele Tabacchi qui ont pris part au jury de cette thése.

Je remercie particuliérement les personnes qui ont pris part activement 4 la réalisation de ce
travail synthétique : Caroline Kiener, Jog! Grosvernier, Christian Ragot, Blaise Dardel, Gilles
Gasser et Manuel Tzouros, Je remercie tout particuliérement Dr. Caroline Jarrct et galement
Elconora Zizzar et Dr. Jannette Boba!'ova qui ont testé sur la porphobilinogéne synthase les
composés synthétisés dans ce travail. Je remercie £galement toud mes collégues © Dr. Pavel
Bobal, Dr. Christiane Bobiliet, Dr. Elena Cires, Dr. Thomas Engeloch, Dr. Alain Greppi, Dr.
Matthias Henz, Dr. Klaus Neuschiitz, Dr. Jean-Philippe Roblin, Dr. Dlivier Siri, Dr. Thomas
Thyrann, Dr. Jorg Velker, Yann Berger, Jean-Philippe Faurite, Michael Schmid, Jean-Mary
Simone, Carole Soldermann, Nicolas Solderman.

Je remercie sincérement pour le service de spectrométrie de masse Christine Poliart, Armelle
Michel, Camille Perret et pour le service de spectroscopie résonance magnétique nucléaire Dr.
Claude Saturnin ct Heinz Bursian, -

Mes remerciements vont £galement & Fensemble dos personnes qui permettent par leur travail
de faire vivre scienlifiquement, administrativement et humainement Pinstitut de chimie de
T'université de Ncuchitel.

Ce travail a été soutenu financidérement par I'état de Neuchétel, par le Fonds National Suisss
de la Recherche Scientifique, le Fonds des Industries Chimiques Béloises et par Hoffmann-La
Roche.

Finalement, je remercie ma famille, et en particulier ma mére, pour le soutiemt qu'elle m'a
apporté durani mes £tudes.



Résumé.

Nous avons synthétisé des inhibiteurs potentiels de la porphabilinogéne synthase pour l'étude
du biomécanisme de la condensation de deux molécules d'acide 5-aminolévulinique pour
former le porphobilinogéne. Ce fravail est focalisé sur la délermination de la séguence de
formation des liaisons entre ies deux substrats : liaisen C-C et liaison C-N.
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Nous avons appliqué unc hypoth2se. se basant sur la reconnaissance par le site actif des
analogues d'intermédiaires clés postulés dans les différents mécanismes. Pour les
intermédiaires clés de chague mécanisme une structure minimale a é1¢ déterminée gui permet
une intetaction cfficace qui comprend le squelette, de taille déterminée, séparant deux
fonctions carboxylates et une fonction céto; cefie derniére est responsable de la fixation de
l'analogue de manidre covalente 4 'snzyme par une base de Schiff. Noos avons synthétisé une
séric systémalique de y-oxodiacides comprenant les structures minimales imitant les
intermédiaives clés des trois mécanismes postulés (Shemin, Jordan 1 et Jordan II). L'volution
du potentie) d'inhibition et de type d'inhibition dans cette série a &té observée et interprétée.
L'inhibition quasi-irréversible observée pour 'acide y-oxestbacique (strueture minimale type
Jordan 1} est en faveur d'un mécanisme postulant une formation de la biaison C-N entre l¢s
deux molécules de substrat préeédant la formation de la liaison C-C,
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Ce résaltat est Squivoque car 1'acide f-oxosébacique cst également on analogue de bissubstrat,
Nous avans synthétisé d'autres structures avec soil un caractére d'anzlogue d'inicrmédiaire,
soit un cametdre d'analogoe de bissubstrat plus margué dans le but de confirmer notre
conelusion provisoine faverisant le mécanisme Jordan 1.

A partir de la stracture de l'acide N-(succinyl)-5-aminolévuiinique, considéré comme un
analopue de bissubstrat, nous avons &tabli l'interaction sélective du groupe nitro dans le site de
reconnaissance du carboxylate du site-A et 1a meilleure tolémnce du site-P pour de groupe
méihylester comme remplagant du carboxylate. Llinteraction optimale du groupe nitre n'a lico
que lorsqu'il est positionné en f§ d'une fonction céione.



Nous avons &tabli que tes inhibiteurs du type succinylacétone (1,3-dicétones) ne stabilisent
leur interaction avec I'enzyme que s'ils sont énolisables suggérant une stabilisation sous forme
cétoénamine.

Des analogues de subsirats ont é1€ synthétisés dang le but d'angmenter nos connaissances sur
le site de fixation dv second substral (site-A). L'éIncidation dn mode de fixation de l'acide 5-
aminolévulinique dans ce site devrait povveir &tre rendue possible par la cocristallisation de
I'cnzyme aveg P'acide 4,7-dioxosébacique, un des analogues de bissubstrat que nons avons
développé dans ce travail,

Finalement, nous proposons une stratégic nouvellement appliquée 4 'étude du mécanisme de
la porphobilinogéne synthase visant & introduire sur le substrat un substituant fluoro 3 la place
d'un hydrogine (li¢ & un carbone) qui est abstrait lors de la double condensation conduisant an
porphobilinegene. Le substituant fluoro devrait bloquer 1a voie biosynthétique au niveau d'un
intermédiaire et jouer le rble de marqueur “F-RMN pour identifier la structure de
Vintermédiaire. Mous présentons un travail synthétique exploratoire pour introduction d'un oun
plusieurs substituants flncro en position 3 et 5 de l'acide S-aminolévulinique et de l'analogue
acide 1évulinique.



Summary.

We have synthesised potential inhibiters of perphobilinogen synthase to study the
biomechanism of the condensation of twe molecules of 5-aminolevulinic acid to form
porphobilinogen. We have focused our work on the determination of the bonds formation
sequence between the two substrates : C-C bond and C-IN bond,
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We have applied a hypothesis founded on the recognition by the active site sunface of the key
intermediates postulaled by the differsnt mechanisms. We have determined a minimal
structure mimicking the key intermediates of each mecbanism which is able to interact
efficicntly with the enzyme and which is made of a right shape skcleton between two
carboxylates and a keto function; the ketone is responsible for the covalent linkage of the
intermediate to the enzyme throngh a Schiff base, We have synthesised a systematic series of
Toxodiacids which containg the minimal structures mimicking the kcy intermediates of the
three postulated mechanisms (Shemin, Jordan 1 and Jordan II). We have observed and
explained the changes in the inhibition potency and behaviour for the series. The quasi-
irreversible inhibition observed for the y-oxosebacic acid (minimal structure type Jordan I) is
in favour of a mechanism for which the C-N bond formation occurs prior to the C-C bond
formation between the two substrates.
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This results is ambiguous because the T-oxoscbacic acid is alse  bisubstrate anatog. We have
synthesised some other structures with either a feature of infermediate analog or a feature of
bisubstrate analog tmore expressed so that we could confirm our provisional conclusion in
favour of the Jordan | mechanism.

Baged on the structure of the N-(succinyl}-S-aminolevulinic acid, regarded as a bisubstrate
analog, we have established a selective interaction of the nitro group in the carboxylate
recognition sire at the A-site and a better toleranec of the P-site for the methylester as
replaccment for the carboxylate. We have also established that the optimal interaction of the
nitro group oceurs when it is located in B-position of a ketone.



We have established that the inhibitors of the succinylacerone type (1,3-diketones) do stabilise
their intgraction with the enzyme only if their can be enclysed what suggests a stabilisation in
a ketoenamine form,

We have synthesised some substrate analogs with the aim of increasing the kmowledge about
the second substrate fixation site (site-A). The way how the S-aminolevulinic acid interacts in
this site should be clucidated by the cocristallysation with the enzyme of the 4,7-dioxcsebacic
acid: one of the bisubstrate analogs we have developed in this work.

Finally, we propase a strategy, newly applied to the study of the mechanism of the
parphabilinogen syhtase, that is based on the replacement by a fluoro group on the substrate
of a hydrogen (bound to a carbon) which is removed during the double condensation leading
te porphobilinogen, The substituent fluoro should biock the biosynthetical pathway at the
level of an intermediate and is used as a ""F-NMR marker to identify the structure of the
intermediate. We arc presenting a exploratory synihetic work for the introduction of one ar
several fluoro substituents in position 3 or 5 of 5-aminolevulinic acid and of the analog
levulinic acid.
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1. Partie théorique et résnltats.

1.1 Introduction.

1.1.1 La porphebilinogéne synthase (PBGS).

1.1.1.1 Réle et historique de la porphobilinogine synthase.

1.1.1.1.1 Les enzymes dans les systémes vivants.

Une enzyme ¢st un biocatalyseur de type protéique qui accélére une réaction spécifique d'un
ou de plusieurs substrats plus ou moins spécifiques. L'enzyme est un édifice molégulaire,
voire supramoléculaire, d'une taille respectable d'un 4 plusicurs nanométres de cté constitué
de plusicurs dizaines 3 centaines d'acides aminés. Le biopolymére linaire s'arrange en
structurcs sccondaires, tertiaire, voire gquatémaire, par des interactions multiples non
covalentes {exception faite des ponts disulfures), qui lui conférent son activé unique; ceci est
appelé en anglais protein folding et reste d'aillewrs un sujet d'études actuel [3].

L'enzyme doit étre appréhendée, du point de vue de la réaction chimique, comme un
catalyseur cfficace, certes, mais égatement comme un "solvant™ ou une surface inhomogéne,
Se basant sssentiellement sur 20 acides aminés différents, ce qui représente une diversité
restreinte, sur quelques molécules d'eau et sur quelques cofacteurs arganiques et métalligues,
la nature a développé un systéme aucorégulé extBmement complexe de reconnaissances ¢t de
catalyse chimique sélectives ou le plus souvent spécifiques. Sappuyant sur une approche du
type cambinatoire et évolutive, [a nature est parvenus 4 mettre au point ¢¢ set de catalyseurs
trés cfficaces qui cst nécessaire & la pestion dirigée dun systéme dynamigue hautement
organisé. 1 est capital pour les systémes vivants de diriger le flux entropigue pour ainsi
minimiser les déchets et interférences chimiques. La sélection entre réactions désirées et non
désirées des moléeules réactives s'opére griice A l'accélération de la voie synthétique désirfe;
une accélération importante, usucllement d'au moins six ordres de grandeur, permettant une
grande sélectivité, Une grande vitcesc des transformations chimigues est {galement requisc
pour une adaptation rapide 3 des contraintes ¢xténicures au systéme. De surcroit, plus Penzyme
cst efficace pour catalyscr une réaction, moins il on ¢St requis pour accomplir la
transformation, Due poind de vuc de Ja régulation, une moindre action ¢st nécessaire pour
initier et pour controler cetie transformation. La production des enzymes &tant relativernent
gourmanide en &nergie, il en résulte Egalement une économic &nergétique pour organisme
vivant.

Les cnzymes sont des réceptewrs A substrats mettant en ocuvre des interactions
intermoléeulaires multiples ¢t spécifiques pouvant étre imagés par ¢ modéle clé-serrurs de
Fischer [4]). Ce modéle, qui fut certainement le point de dépant de 1a chimic supramoléculaire,
reste valide bien que les enzymes, qui sont des entités flexibles, subissent usucllement unc
adaptation structurale induite par le substrat. Le concept de récepteur introduit par Ehrlich [5]
implique que ia reconnaissance pricéde nécessairement Yaction, ich calalytique. Le rdle dz
récepteur n'est pas indépendant de la fonction catalytique, C'est 1'orientation du substrat par
mpport aux groupes fonctionnels de l'enzyme, et éventuellement par rapport au second
substrat, qui favorise entropiquement la réaction et qui permet par stabilisation des éats de



transition énergétiquement défavorables d'avantager cette derniére dvw point de wvue
cnthalpique. Les enzymes sont donc des catalyseurs formidablement efficaces qui ont atteint
pour certaines, 'anhydrase carbonique par exemple, un facteur d'accélération pour la reactlon
catalysée de ]010 avee une constante de vitesse pour la réaction catalysée km de 10° 5" et up
K de 8.3 mM (HCAIL, humain) [6]. Le rapport de k. sur Ky (1 2x10% Mg quasi idéal de
l'anhydrase carbonique confronte I'enzyme 4 1a limite méme de la diffusion du substrat, ot
chague molécule de substrat diffusant { 10%-10° M ") dans le site actif est comnvertie en
produit,

1.1.1.1.2 Réle et importance de la ilin

La porphobilinogéne synthase (E.C. 4.2.1.24) est la premiére enzyme commune 3 tous les
organismes de la voie biosynthétique des composés tétrapymoliques (7). La PBGS catalyse, de
maniére non symétrique [8], la condensation de deux molécules du méme substrat, 1'acide 5~
aminclévulinique {3-ALA) (1), pour former le porphobilinopéne (PBG) (2), un pyrrole
trisubstitué [9,10] (Figure 1 a). Le PBG (2) n'est pas le produit majoritaire obtenu lors de la
condensation en conditions hasiques de deux molécules de 8-ALA (1). Le produit majoritaire
est une moléeule symétrique : le 2,5-di-(2-carboxyéthyl)-pyrazine (3) [11} (Figure 1 b). Ce
dernier est obtenn par oxydation du composé dihydropyrazine 4 par l'oxygéne moléculaire. De
surcroit, le PBG (2) est formé en compétition avec le pseudo-PBG (5) et ce dernier semble
&tre largement favorisé [12] (Figure 1 c).

4

a) H HO
Q o
HO Hi
PBGS
Q in] [}
“2HD i\
HAN O BN HgN i
1 1 2
b
S 9 Ha
N H
HBOqu) -
2%y —— . | + g {
[+ % N /
HaN Ho 3 HgH N
1 0 0 1 2
¢
) MO

NalH
2x0 ™, ]))L
sana O,
HaN

Figure 1 : Condensation biosynthétique ou chimique de I'acide 5-aminolévulinigue.



Scott e al. [13] ont décrit 1a synthése du PBG catalysée par Amberlite 1R-45, résine
contenant des fonctions aminc primaire ct secondaire, avec un rendement modeste mais
reproductible (~10%) aprés 20 joors dincubation. Cet exemple dun catalyseur trouvé
empiriquement catalysant la formation du PBG est, 4 notre connzissance, unique si nous
excluons le mpport dans un brevet [14] proposant une PBGS-anticomps catalytique
hypothétique, dont Iapténe, instable, n'a jamais été obtenu (comespondance dn 1.7.98 avec
R.). Massey). Des travaux ont été menés dans le groupe de Lerner (sous Ia direction de Barbas
1il) au Scripps par Velker pour obtenir un lel anticorps de type aldolase mais sans suceds
(communication personnelle).

Le porphobilinogéne est le second intermédiaire destiné 4 la formation des composés
tétrapyrroliques qui tiennent une place centrale dans les processus fondamentaux de la vie :
chremophore, transport d'électron (chiorophylle), d'oxygéne (hémoglobine), oxydation
{cytochrome P450), transpositions moléculaires (vitamine By), etc. Le précurseur
tétrapymolique commun de tous ces composés est I'uroporphyrinogeéne 111 (6) [15,16] qui est
obtenu A partir de quaire molécules de porphobilinogéne par laction successive de la
porphabilinogéne déaminase (hydroxyméthylbilane synthase) et de l'uroporphyrinogéne ill
(co-)synthase (Figure 2).
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Fipure 2 : Formation de Foroporphyrinogéne ili A partir de quatre molécules de PBG.

Il est intéressant de constater que deux voies différentes permettent d'obtenir le substrat,
l'acide S-aminolévulinique (1), alors gu'une seule enzyme, avec un depré dhomologie
relativercnt &levé parmi les différentes sources isolées (8], condense ce substrat; il est vrai,
avec des besoins en eofactenrs métalliques variables [17) L'acide S-aminoléwulinique (1) est
synthétisé par certaing procaryotes et par les animaux dans leurs mitochondries par dérivation
du cycle de Krebs au niveau du succinyle coenzyme A (succinyl-CoA) dans le cycle du
succinate - glycine [18]. La glycine (Gly) est acylée pour former l'acide 2-amino-3-
oxoadipique qui est décarboxylé pour former l'acide S-aminolévulinique (1). D'autres
procaryotes, les algues et les végélaux dans feurs chloroplastes synthétisent Pacide 3-
aminolévulinique A partir de Facide glinamique par l'intermédiaire du glutamyl-'ARN (7). Le
glutamate activé cst réduit 4 Taldehyde (8) puis transformé par transamination [19,20]; Jordan
a proposé une structure cyclique chimiquement plus stable pour l'intermédiaire qui est
réermangé en 8-ALA [21] mais cette hypothése semble ermonée [22]. Les deux voies de
biosynthése ne sont pas exclusives puisque chez Euglena gracilis les deux voies sont
présentes mais elies sont comparimentées; la voie du gletamate est localisée dans les



chloreplastes §237. Chez E. coli, c'est la deuxiéme voie de synthése présentée pour 8-ALA qui
opére, elle est supposée Etre antérieure & la premiére puisque présente dans des bactéries
archaiques anaérobies [24].
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Figure 3 : Les deux voies biosynthétiques de 'acide 5-aminolévulinique.

L'étude de la porphobilinogéne synthase constitue un défit passionnant pour un chimiste d 4
la dichotomie entrz la réactivité chimique et biocatalysée de I'acide S-aminolévulinique (1). La
question de la voic de synthése prébiotique du PBG (2) reste d'aillenrs un probléme chimique
important en suspend malpré les travaux d'Eschenmoser sur 1a chimie prébictique anhydre et
anzaérobie [25]. Le second intérét chimique de cette transformation est sa complexité relative
avec la formation de deux liaisons distincles entre les deux molécules de substrat, impliquant
formellement une réaction de type aldol et crotonisation en plus d'une condensation entre une
fonction amine et une fonction cétone (réaction de type Knor).

1.1.1.1.3 Historique de |'étude de 1a porphobilinogéne synthase,

En 1946, Shemin et Rittenberg furent les premiers 4 mettre en évidence le caractére de
précurseur de la glycine dans la biosynthése de I'héme grice A une expérience, effectuée sur lz
premier, de marquage isotopique au "N i vive [26]. Le début des années cinquante voit
lidentification de l'acide S-aminolévulinique (1) [27] et du porphobilinogne (2) [5,10,16,28]
comme précursenrs des composés tétrapyrroliques.

Trés rapidement, un certain nombre de préparations enzymatiques issues de cellules aussi bien
de plantes que d'animaux a &¢E obtenu et la conversion enzymatique de denx moléeules d'acide
S-aminolévulinique (1) en porphobilinogéne (2) a été étudiée par Falk, Dicsel et Rimington
[29], Gibson, Neuberper et Scott [30,31], Schmid et Shemin [32] et Granick [33].

Parmi tontes les contributions des pionniers de Pétude de la PBGS, nous devons citer celle de
Granick et Mauzerall [34] en 1958. Ella constitue pour U'auteur une milestone dans I'étade de



la PBGS. Différents points cruciaux y ont éé discutés sur 'enzyme extruite de deux sources
{lapin ct poulet). Ces peints sont le fail qu'une seule enzyme catalyse la tmnsformation de
deux 3-ALA en PBG, que les optima de pH sont de 6.3 (lapin} et 6.7 (poulet) avee une chute
trés rapide d'activité en direction du domaine acide par rapport 4 celle en direction du domatne
basique. Dres groupes SH essentiels pour l'activité sont présents et la PBGS est inhibée par des
métaux ainsi que par 'EDTA (enlévement d'un métal essentiel du complexe enzyme substrat)
¢l par un molif ycarbonylcarboxylate. Le méthylester de 6-ALA a &€ Ic seul antre substrat qui
forme un pytrole (vitesse 50% de celle avec 8ALA) et aucun pyrrole mixte n'a été détects,
L'observation d'une cinétique de Michaelis-Menten a été expliquée par la formation d'un
premier complexe E-S, avec une constante de disseciation inféricure au Ky, ¢t inférieure 3
la plus faiblc concentration de substrat utiliséc pour les tests, puis du second complexe avec le
second substrat, fixé meins fortement; la vitesse limitante de 1a transformation &tant la
formarion du produit. La présence d'un métal catalytique dans le site-A a 48 postulée ainsi
quune séquence de formation des lizisons entre les deux substrats du type Jordan 1 (veir
chapitre 1,1,1,2.2),

Dix ans plus tard, une étude de Shemin sur la perphebilinogéne synthase isolée de R
sphéroides [35-37] constitue un premier tournant dv point de vue mécanistique. L'activation
dec I'enzyme, qui montre les caractéristiques d'une enzyme allostérique influencée par des
monocations (Li*, K, Rb", NH,"), semble étre reliée i Plassociation de deux et Irois
"monoméres” (= colaméres) alors que lactivation moindre obscrvée avec Na*, Mg?* et Mn®
{faibles concentrations) et de Fortes concentrations de substrat en est indépendante. En fait, ces
observations sont typiques de cette source et comme nous le verrons plus loin, le réle des
métaux dans la PBGS c¢st un point délicat. Cependant, ce travail adresse des questions
fandamentales sor la séquence de formation des liaisons ; les formations des linisons enire les
molécules de subsirat somi-elles toutcs deux catalysées par l'enzyme? Si uniguement la
réaction de type aldol est cstalysée par l'enzyme, alors est-ce que la formation de 1a liaison C-
N a lieu avant ou apr@s? Si les deux liaisons sont catalysées par l'enzyme, laquelle précéde
l'autre? Si la réaction de type aldol a lieu initislement, est ce gue la crotonisation précéde la
formation de 1a ligison C-N ou est postériense & celleci? L'expérience mécanistique
fondamentale a € I'identification de la formation d'une base de Schiff enire le substrt et
I'enzyme identifiée par incubation de I'enzyme avec l'acide 4-'“C-S-aminolévulintque suivi
d'un trapagc par le tétrahydroborure de sodium de la base de Schiff formée. Lin mécanisme est
proposé pour la premiére fois se basanl sur un certain nombre de faits expérimentaux (veoir
chapitmos 1.1.1.2.2 er1.1.1.3.2).

Le début des années septante veit I'avénement de 1a discussion sur la réactivité half-site dc la
PBGS [38-40], ainsi que celle sur sa structure quatemaire, D'sbord décrite commc un
hexamére, clle est finalement identifiée comme octamérigue {voir chapitre 1,1.1,.2,1), Une
classification de PBGS inhibée ou non par EDTA esl proposée par Shemin [41]. En 1976,
Akhar reporte l'incorporation d'un tritium en position 2 du PBG (position 5 du subsizat site-P)
a partir de la 2-"C-2.%fh-glycine convertie sélectivement en acide (8)-5-1'C-5-3H.5-
aminolévulinique par la S-aminclévulinate synthase par €élimination du proton pro-R [42] puis
convertic par la PBGS issue dans un premier temps de R, spheroides [43]. Cette cXpéricnce
démentre une élimination sélective du proton pro-R de la position 5 du substrat site-P (Figure
4).
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Figure 4 : Elimination sélective du proton pro-R du 8-ALA site-P.

Nous devans mentionner, la méme année, une revue de Cheh et Netlands [44] dans laquelle le
rble du cofacteur métallique a ét¢ analysé du point de vue fonctionnel : réle structural,
catalytique ct / ou de fixation du substrat. Par enalogie aux aldolases de classe 11, un zinc
catalylique est introduit dans les pestulats mécanistiques (voir chapitre 1.1.1.2.2). Bien que
Neilands ait déji discuté P'alterative d'une fixation du premier substrat dans Je site-P, Jordan
propose en 1980 un mécanisme postulant une telle fixation en sc basant sur une expérience
qui st certainement sa contribution majeure 4 1'étude de la porphobilinogéne synthase, Dans
cette expérience de single turnover, appelée pulse labeling expeviment, il a incubé la FBGS
pendant 100 ms avec une petite quanuté substoechiométrique (S[PBGS-monomere]), de
substrat marqué soit au °C [45] soit au *C [46] cn position 5 puis introduit un excés de
substrat non marqué, 11 en résulte un exces de carbone marqué dans le cycle pyrrolique
(position 2} correspondant 4 la position 5 do substrat du site-P par comparaison aveg la
position exocyelique (position 11} issue de la position 5 du substrat du site-A. Jordan a conclu
de ces expériences que le substrat fixé initialement dans e site actif I'est dans le site-P. 11
déduit que le substrat qui est fixé initialement sur Venzyme est celui qui est lié le plus
fortement et gqu'il forme donc une base de Schiff avec 'enzyme (Figure 5}, Jordan postula, 10
ans plus tard, une alternative analogue au mécanisme de Shemin mais avee la fixation dn
premier substrat dans le site-P (voir chapitre 1.1,1,2.2).

Flzure 5 : Fixation du premier substrat dans le site-P.

La fin des années quatre-vingt voit I'avénement de mesores *C- et ""N-RMN effectuées par
Jaffe et al. sur la porphobilinogéne Synthase (280 kDalton), ce qui a roprésenté un pas
supplémentaire vers l'extension des techniques RMN pour Pinvestigation dun atome
individuel 4 des édifices moléculaires de grandes tailles. Les dtudes successives effectuées sur
l'apoenzyme (bovine) modifiée avec lc méthanethiosulfonate de méthyle (fixation du substrat
uniquement dans le site-P) ot sur tholeenzyme reconstruite par adjenction de zine (1) et de 2-



mercaptoéthanol (complexe produit enzyme) avec I'acide 4-"C-S-aminolévulinique [47), 5-
¢5,5-Dp-5-aminclévulinique [48], Vacide 3-12C-3,3-0;-5-aminclévulinique et 'acide *N-5-
aminolévulinique [49] ont permis d'obtenir les résuftats svivants. Les signaux du cycle
pyrolique dv PBG lig A l'enzyme, qui est en échange lent avec le PBG libre, sont en faveur
d'un posilionnement relativement rigide dans le site actif avec un groupe amine déprotoné, La
conformation d¢ la base de Schiff du premier substrat avec Fenzyme dans le site-P est
déterminée comme étant de géométrie E ce qui est en accord avec les structures aux rayons-X
[50-52). Le déplacement chimigue du "*N du grovpe amine du substral est plutét compatible
avec un état déprotoné {"the free amino group is an environmeni resembling partial
deprotonation®) et, basé sur un argument stoechiométrique, I''mine 3 &€ postulée comme &tant
chargée (iminium) en ces termes : "Deprofonation of the amino moiety of the P-side Schiff’
base intermediate implies protonation of the imine nitrogen”,

En 1990, un¢ éde affinée de Dent er &f, (extended X-rav absorbtion fine siructire) sur la
PBGS bovine, une enzyme 4 zine montrant une activité half-site [53] avee huit zinc (1I) par
octamére dont quatre catalytiquement essenticls [54] définit approximativement la sphére de
coordination de chaque zinc; pour le zinc catalytique (Zn,), qui est préférentiellement occupé
par régénération de l'apoenzyme, cing ligands sont proposés : deux 3 trois histidines, un ou
pas d'oxygéne d'une molécule de solvant ou d'une tyrosine, une tyrosine ou un aspartate et une
cystéine; le second zinc (Zng) semble étre coordomné par quatre cystéines. Une étude
préliminaire avait démoniré une coordination du zine (1) par trois atomes de soufre ¢t un
dazote ou d'oxypine [55] plus en accord avec la coordination du zinc {11) catalytique
identifiée dans les structures aux rayons-X de E. coli [50] et de la levure [51], mais ne prenant
pas en compte que deux types de zine{I[) sont présents.

En 1992, Jaffe a étudi€ I'inactivation de la PBGS bovine avec I'acide S-chlorolévulinique (9)
{quatre molécules par octamére) en tant qu'un active-site-directed inhibiteur, postulé comme
intcragissant sélectivement dans le site-A puisque le site-P reste accessible au substrat,
L'alkylation de la cystéine Cyy3 & é1¢ mise en évidence; une étude de Jordan avait déji mis en
évidence d'une part le caractére de trds bon inhibiteur compétitif de l'acide 5-chlorolévulinique
M (11 uM) et d'auire part l'alkylation d'une cystéine par ce réactif mais avee une affinité
postuléc pour le site-P due a la formation de la base de Schiff identifiée aprés réduction avec
le borehydrure de sedium [56] (voir chapitre 1.1.1.3.2). La cystéinc alkylée est protégée de
l'alkylation quand l'cnzyme est sous forme oxydée inactive ou modifiée avec le
méthanethiosulfonate de méthyle. Jaffe & établi que e zine (1) avec 'affinité )a plus grande
(<0t M par rapport 3 5 pM) est celui qui n'est plus fixé par I'enzyme alkylée et est supposé
étre le zinc catalytique. |l décovle des expériences décrites, que la cystéine alkylée a été
attribuée comme ligand du zinc () catalytique qui par conséquent se trouve localisé dans le
site-A; le zine (1) catalytique étant postulé comme étant le Zn,.

L'étude de la porphobilinogéne synthase issue d'Escherichia coli [57] a mis en évidence de
grandes similitudes avec I'enzyme bovine. Toutes deux sont des métalloenzymes dépendantes
du zinc, mais la PBGS d'E. coli est stimulée par le magnésium, qui cependant ne remplace pas
Ic zinc catalytique dans son role. 11 est intéressant de constater que le produit posséde un
environnement magnétique (C-RMN) trés semblable dans les complexes produit enzyme
respectifs; ce n'est pas le cas avec la PBGS de Bradyrhizobiym japenicum qui est une enzyine
4 magnésium {11} [58]. Les différentes structures aux rayons-X [50,59] ont clairement établi
que lc zinc {I1) catalytique localisé dans le sitc-A est un zinc comportant teois ligands cystéine
et une molécule d'eau, ce qui va A Fencontre des tentatives d'attribution du rfle des métaux de



laffe (60} et Jordan [6)] (Zn, catalytique ou respectivement site o coordinant le métal
catalytique [611) (Figure 6).
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Figure 6 : Comparaison des sites de coordination du zinc catalytique et du zine structural pour
E. coli selan 2} Jaffe [62], b) Jordan [61] et ¢) 1a structure aux rayons-X [50].

N parait &vident que la nature du ou des cofacteurs métalliques utilisés par les PEGS, ainsi que
lcurs roles, sont variables et donc, cause d'erreurs dans linterprétation des données
expérimentales accumulées. Jaffe a tenté de rationaliser le rdle des différents métaux cn les
classant en trois catégories ! catalytiquement essentiel, catalytiquement non essentic] et
structural (activateur allostérique) (Ma, Ma et M) [17). L'enzyme isolée de £, coli appartient
4 la deuxidme classe (4 Zna, 4 Znp et 8 Mgo) [63] mais la siructure démontre huit Zny
catalytiques [50], l1a méme mmarque est viaie pour l'enzyme isolée de 1a levure [59]. La
demidre version de cette classification compte cing classes [64] (Tableaw 1) et, trés
récemment, une séparation en quatre site5 de coordination pour métaux bivalents a été
suggérée [65). Nous pensons qu'une partie de 1a problématique complexe de la réactivité half-
site est liée au rdle structural des métaux. De méme, si pour le métal essenticl nous pouvons
réellement parler de deux ¢lasses distincics {(dépendantes du magnésium {11) ou du zing {I1)),
lc rdle des autres métanx nous semble &tre d'avantage unc adaptation phylogénétique et
pourrait done ne pas avoir une impontance signiftcative dans la compréhension du mécanisme
de [a transformation biosynthétique de deux molécules d'zcide S-aminoléwulinique (1) en

porphobilinopéne (2).

type  Espéce site My site Ma site Me  total
1 H. sapiens 42Zn 42Zn absent 8
7 8. cerevisiae 8Zn 8Zn abseat 16
1n E. coli 4 Zn ou absent 4Znou 8 Zn EMg 16
m P sativum 4 Mgouabsent 4 Mgoul Mg S Mg 16
IV B japonicum absent 4 Mg 8Mg 12
v P. geruginos absent absent 4 Mg 4

Tableau 1 : Classification selon Jaffe des PBGS en fonction des cafactenrs métalliques
divalents requis.



1.1.1.2 Struciures et mécanismes de 1a porpbobilinogéne synibase.

1.1.1.24 a ili € 5

La porphobilinopéne sypthase est présente dans la plupart des sowrces étudifes (animaux et
bectéries) sous forme d'un homo-octamére (cubique) comme I'e démontré Shemin ¢f al. en
1974 par microscopie électronique dans le cas de la PBGS issue du foie de boeuf [65])
{exception faite de 1a PBGS d'¢pinard qui st décrite comme homo-hexamérique [67]). Une
trude de Pilz et al. (iow angle X-ray solution scattering) a indiqué que la structure quaternaire
octamérique n'est pas complétement syméirique (constituée de quetre dimdres ) et que
l'inhibition par le plomb (I} est certainement confinée eu site actif [68]. En 1993, Jaffe &f al,
[69] ont publié un rapport préliminaire sur une structure de PBGS bovine, inactivée avec le
plomb (1) ou le S-chlorolévulinate, d'une résolution de 3.2 A, insuffisante pour avoir la
résolution atomique, qui confirme le caractére homo-octamérique de la PBGS avec un groupe
spatial /422, En 1997, Erskine ef al. [70] ont été les premiers & rapporter des structures pour
les PBGS de Escherichia coli et Succharomyces cerevisiae (levure) de kautes résolutions (2.0
A et 2.3 A, respectivement); la meilteure résolution ayant été obtenue ep présence dacide
lévulinique (10). Quelques mods plus tard, Shimoni-Livay ef ol [71] ont rapporté ane
structure de PBGS de E. coli native aves une résolution faible de 3.0 A. Finalement cn 1999,
Frankenberg ef al. ont publié la premiére structure d'une PBGS {FPsendamonas aeruginosa} ve
dépendant pas du zinc () comme cofacteur métallique catalytiqguement eszentiel, mais du
magnésinm (1) avec une résolution de 1.67 A pour le complexe avec Yacide lévulinique (100,

La structure de la PBGS de levure publiée en 1997 par Erskine ef al. [59] a révélé que le
meneméte 8 une structure, communément rencontrée chez les enzymes, de type TIM-harre!
(0/fi)s avec un bras N-terminal (Figure 7a). Dans I'homo-octamére de symétrie Dy (Figure 7b),
les huit sites actifs pointent en direction du solvant, ce qui disqualifie Ihypothése d'un site
actif 4 l'interface de deux monomeéres expliquant 1a réactivité half-site observée pour certaincs
PBGS [63). Lz dimére est compact, car e bras M-terminal de chaque monomére s'enrouls
murecliement autour dv corps de Yautre et ressemble en nombre 69 ayant les deux chiffres
dans des plans orthogonaux (Figure 7c). Le site actif se situe dans des boucles (lonps) du eoté
C-terminal. Une second lysioe Ky (E. coli Kygs) est localisée prés de la lysine Ky (E coli
Kaa7) qui forme la base de Schiff avec le substrat dans le site-P. Les résidus impliqués dans la
coordination du zinc (II) catalytique oot &€ identifiés : cystéine Cy33, Cias et Cyay (E. Coli
Cizn, Ciaz et Cip) et une molécule d'eau. C'est cc site catalytique, contenant trois cystéines,
qui interagit de manidre exceptionnellement efficace (70 M) avec le plomb () [72]; ce
dernier est un iphibiteur puissant de la PBGS chez Ihomme et les animaux en général et
constitue également pour cela un probléme de santé publique. Le second site de coondination
du zinc, moins bien définie, implique I'histiding Hys et 1 cystéine Cau et s'avire localisé dans
une région, elle-méme, mal définie (résidus 220 4 233). L'histidine Hyqz (E. colfi Hizg) est
invariante parmi toutes les espéoes mais ne semble pas jouer un réle acido-basique dans le
site-A, cumme il a &€ proposé initialement par Tsukamoto ez al. [73]. Cette histidine s'est
avirée non essenticlle pour la catalyse chez E. coli., comme démontré par mutapénése diripée
[74], et ne semble pas impliquée dans la coordination du second zine chez cette bactérie [50).






Mais puisque nous étudions la porphobilinogéne synthasc issue de Fscherichia coli,
intéressons-nous A la structure de son complexe covalent acide Iévulinique-enzyte [50]. La
structure quatcrnaire est identique & celle décrite précédemment, bien qu'E. coli n'ait, par
rapport i la levure, qu'un taux d'identité de séquence dc 38%. Les trente premiers acides
aminés forment le bras N-terminal, relativement différent dhune source A 'antre, conrenant une
hélice 310 et une hélice tx. Le FiM-barrel est constitué de l'altemance des structures
sccondaires suivantes : B1, a2, P4, o3, BS, o4, 6, of, B7, ab, B8, of, B9, a?, P10 et 10,
Les résidus qui constituent [c fid appartienncnt A la boucle (197-220) située entre les structures
secondaires P7 et of. Elle posséde un grand taux de résidus invariants, comme le montre
l'alignement des séquences primaires de sources variées [59) Une structure hélice o est
formée par les résidus 202 4 208, Le site de fixation du zine {11} catalytique est situé dans ume
boucle enire les structures 53 et a4 et est largement conservé parmi les enzymes dépendant du
zin¢. Le second site de fixation du zinc {11), octaédrique, semble impliquer le résidu glutamate
Ex; et 5 molécules d'eau formant un réseau de ponts-H avec les aspartates Dygs, Days &t la
glutamine Q7.

Le site actif est constitué, formellement, de deux sites de reconnaissance distingts pour chacun
des substrats (site-A et site-P). Le site-P est celui contenant Ia lysine Kz41 responsable de la
formation de [a basc de Schiff avec le premier substrat, La lysine Kaqr est située sur le feuillet
B8 et est suivie d'une proline Py de conformarion cis. La scconde lysine Kygs est située sur le
feuillet B7 adjacent. Les deux chaines latérales de ces lysines &mcrzent d'une poche
hydrophobe constituée par les tyrosines Yoz, Yap1 et Y270 ainsi que dautres résidus hautement
consetvés comme la valine Vo3; et la glutamine Qo (Figure 9). Cependant la Iysine Ky
posséde un cnvironnement plus hydrophobe que la lysine Kgs. Cette demidre es1, pour cette
raison, supposée étre protonée, contrairement A sa voisine, qui est, nécessairement, mon
protonée dans a phase initidlc du processns catalytique pour pouvoir agir comme nucléophile
pour la formation de la base de Sehiff.

Figure 9 : Environnement schématisé des lysines catalytiques du site-P,
Le site-P est particuliérement riche en résidus aromatiques : phénylalanines Fag, Frg, Faps t

tyrosines Y gz, Y201, Y270, Y12; J& groupe hydroxyle de ces demidres pointant vers le site actif.
L'interaction lipophile ¢ntre les méthylénes en positions 2 et 3 du substrat ¢t le groupe phénylte
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de la phénylalanine Fiq, appartenant au /id, pourrait bien étre en grande partie responsable de
l'organisation de ce demier. Deux groupes invariants (aspartate Dy et sérine Syss),
interagissant mutuellement par pornt-H, sont localisés entre la base de Schiff et le zimg
catalytique. lls interagissent avec celui-ci indirectement par un résean de ponts-H. Ces deux
tésidus sont supposés jouer un rile dans la fixation du substrat ou un réle catalytique au
niveau de l1a fonction amine du premier substrat. Un tel réle est également postulé pour la
lysine K g5 et [a tyrosine Y y; (Figure 10 a). Le site-A n'est pas parfaitement défini mais, en
addition du zing catalytique, les résidus hantement conservés suivant sont supposés joner un
rdle dans ce site : aspartate Dyjg, serine Sygs, lysine Kios, arginines Ryqs €t Ryyq et glulamine
Qaz¢. Une des arginines {Rags et Ry g) du lid pourrait re impliquée dans la reconnaissance du
carboxylate du second substrat formant éventuellzment une interaction saline (Figure 10 b).

Figure 10 : a) Site-P schématisé de la PBGS et b) site-A schématisé de 1a PBGS.,

La porphobilinagéne synthase de Pseudomonas aeruginosa, une enzyme dépendant du
magnésiumn ([I), cristallise en présence d'acide Iévulinique (10) sous forme d'un octamére
composé de diméres asymétriques [52]. Cependant, ses structures iertiairs et quaternaire se
sont révélées similaires 4 celies de la levure pour un taux d'identité de séquence de 36%. Le
taux d'identiié avec d'autres PBGS dépendante du magnésium {11} sont de 61% et 45% pour
Bradyrhizobium japonicum et Pisum sativum, respectivernent. L'asymétrie du dimére est due
la présence de deux monoméres dans des états d'activation différents, dépendant de ia
présence ou non d'un magnésium (1) situé en dehors du site actif. Ce magnésium, essentiel 4
I'activité, induit, par une chaine de ponts-H {aspartate D1y, arginine R;g; et glutamine Q144), 12
“fermeture” du site actif par le /i en permettant Vinteraction saline de 1'aspartate D;sg du site
actif avec la lysine K;go du ¥ef; ce derier devieni parfaiternent défini {Figure 11). L'existence
d'un magnésium (T7) catalytique au sein méme du site actif, analogue an zinc catalytique, n'est
pas complétement exclue compte tenu gu'un ion sulfate cccupe artificiellement le site-A dans
la structurs aux rayons-X, mais les derniéres études mendes sur cetie enzyme vont 3 'encontre
d'un tel postulat [64].
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1.1.1.2.2 Les différents mécanismes postylés pour Ja porphobilinogéne synthase.

Différents mécanismes cat &t postulés pour la formation du porphobilinogéne (2) catalyzée
par la porphobilincgine synthase. Granick et Mauzerall [34] avait, déja en 1958, fait une
analyse trés pertinente sur les deux séquences altematives de formation des lisizens C-C et C-
N entre les deux molécules de substrat ainsi que sur le 18le potentiel du cofacteur métallique
zine {II). Celui-ci &tait proposé comme activateur de la nucléophilie du carbone en position 3
dans le site-A. En l'absence de toute preuve expérimentate, ces auteurs ont opté pour une
séquence trds proche du mécanisme proposé par Neier ef gl [75] plus de 40 ans aprés.

Néanmoins le premier mécanisme reconnu comme tel est celui de Shemin en 1968 [37) (R,
Spheroides) qui est basé sin unc information expérinentale importante : la formation d'au
moins une basc de Schiff enire 'enzyme et 1= substrat. L'autre information expérimeniale sur
laquelle se base ce mécanisme est Ia formation du pymrole mixte, non avérée [76], entre l'acide
1évulinique (10) et le suhstrat. Par analogie avec les aldolases de classe I mettant en cuvre une
base de Schiff pouwr activer la nucléophilie du earbonyle sous forme dénamine, Shemin a
postulé |a formation d'une base de Schiff dans le site-A. Cette base de Schiff tautomérise en
ung énamine gui attague Ia cétone du devxidme substrat dans le site-P (Figure 12).

H
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Figure 12 : Mécanisme postulé per Shemin,

Shemin a constaté que l'acide lévulinique (10) ou le 1évulinate d'éthyle, ainsi que d'autres y-
cétoscides, mais pas des @-céioacides, inactivent l'enzyme par incubation suivie dune
réduction avec le NaBH,. Cela semble prouver une spécificité d'interaction au niveau du site
actif. De plus, mis & part le lévulinate d'éthyle, les mémes composés s'avérent 8tre des
inhibiteurs compétitifs. La sélectivité pour le site actif de 1'scide Jévulinique, la formation
d'une base de Schiff entre ce demier et l'enzyme, et le fit que l'acide 1évulinique ne peut
former le pymrole mixte qu'en se plagant dans le site-A, ont naturellement conforté Shemin
dans son analogie avec les aldolases de classe I,

En 1976 Cheh et Neilands [44] ont discuté deux altematives mécanistiques impliquant un zinc
catajytiqee (PBGS bovine). La premiére alternative étendait ie concept de Shemin d'analogic
avee les atdolases de clesse | aux aldolases de classe 1L La formation de la base de Schiff dans



Ie site-A est postulée ainsi qu'une activation du carbonyle dans Je site-P par coordination de la
fonction ¢cétone et de la fonction amine du second substrat par le zinc (Figure 13),

Figure 13 : Evolution du mécanisme de Shemin proposé par Cheh et Neilands.

Cheh et Neilands ont discaté trois 1dles possibles pour l¢ cofacteur métallique @ un rdle
structural, un rélc dans la fixation du substrat ou un réle catalytique comme acide de Lewis.
Leur postulat £tait en faveur d'un rdle catalytique bien qu'ils aient intégré le rle de fixation du
substrat dans leur méeanisme avec coordination de la cétone et chélation du zinc par le groupe
aming; ils ont décrit cette demidre comme templing to draw. La seconde alternative qu'ils ont
décrite, proposéc par Kung, intégre le rdle do zinc et implique la formation de la base de
Schiff dans le site-P. L'activation de I'€lectrophilie est obtenue grice & Iiminium formé avec
Tenzyme, et la stabilisation de 1'énolate par le zinc chélaté ou non avec le groupe amino du
second substrat est postulée dans le site-A (Figure 14).



Figure 14 : Mécanisme postulé par Kung (référencé comme mécanisme Jordan If [2]).

Ce second mécanisme est trés similaire & celui que Jordan a proposé 15 ans plus tard [7)
comme une alternative du mécanisme qu'il avait postulé suite aux résultats obtenus par ses
expéricnces de ’C et MC single-tirnover rechnigue [4546]. Son premier postulat
mécanistique est basé sur Thypothése que le substrat formant 1a base de Schiff est reconnu
dans le site-P et implique la formation comme premidre liaison entre les deux molécules de
substrat de la liaison C-N (Figure 15).
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Figure 15 : Mécanisme postulé par Jordan {référencé comme mécanisme Jordan 1}.

16



Avec la prudence qui le caractérise, Jordan est resté irés pénéral en laissant ouverte la
possibilité de 1a formation d'une secende base de Schiff entre Penzyme et le second subsirat oo
en n’attribuant aucun role au cofacteur métallique, nt dans le cas de 1a PBGS issue du fole de
boeuf (Zn), ni dans le cas de 1a PBGS issue de R. spheroides (K, 7). En 1991, Jordan propose
un mécanisme n'intégrant plus uae seconde base de Schiff entre 'enzyme et le second substrat
(Jordan 1) [21]. La méme année, dans une autre contribution [7], il présente Palicmative déji
discutée par Neilands (Figure 14) d'un mécanisme qui postule la réaction de type aldo! comme
précédant la formation de la liaison C-N entre les deux molécules de substrat (Jordan 1t),

Dans les mécanismes proposés, les auteurs se sont ¢ssentiellement focalisés sur le site de
fixation du substrat de maniére covalente avec une lysing du site actif (site-A (Shemin) on
site-P (Jordan)) et sur la séquence de formation des deux liaisons entre les deux molécules dc
substrat. [1 est évident par exemple, que, dans ces études préalables du mécanisme, Pétat de
pmotonation des deux melécules de substrat, des intermédiaires et du produit a é&té pour le plus
souveni négligé et traité de menidm imprécise, voire incomecte. Cela est aisémend
compréhensible si nous considérons, dans un tampon pH 7 & 8, d'un c6té deux substrats sous
forme zwitterion entrant dans e site actif et de l'autre un produit étant dans ces eonditions de
pH chargé une fois népativement. Nous constatons un déficit stoechiométrique d'un proton.
Nous pouvons compter dans cette transformation biosynthétique des transferts de protons
muliiples : le carbonyle du premier substrat subit deux protonations pour éliminer une
molécale d'eau alers que la fonction amine de la lysine, qui forme un iminium, perd un
proton; le méthyléne en position 5 perd un proton et Ie groupe amino s'l est protong doit
perdre deux protons, Le carbonyle du second subsirat est protoné deux fois pour &liminer une
molécule d'eau et le méthyiéne en position 3 perd quand 4 lui ses deux protons. Le proupe
ammonium reste éventuellement protoné. Méme si tous les transferte de protons ne sont pas
catalysés par I'enzyme, il mste, néanmoins, un nombre respeciable de ces transferts qui met en
Jjeu des groupes fonctionnels A la surface de P'enzyme.

Nous pouvons intéprer dans les différents mécanismes postulés, les résultats de Akhtar,
impliquant Yélimination sélective du proton pro-R du méthyléne en position 5 (sitc-A}
déterminée par marquage par le tritium de lhydrogéne pro-5 [43], ainsi que ccox de Jaffe
proposant une fonction amine du premier substrat non protonée ¢t une forme E iminium pour
Ja base de Schiff eutre le premier substrat et la lysine de 'enzyme par des mesarss *C-RMN
et "N-RMN sur une apoenzymec modifise [49] et finalement, les résultats de Lecper qui a
observé un cffct isotopique dl probablement 4 la premitre déprotonation du méthyléne en
position 3 do substrat site-A [77]. Considérant les résultats de Jaffe, il faut garder un certain
esprit critique par rapport au fait gue ses conclusions sont une hypothése basée sur des
comparaisons avec dcs composés modéles en solution. L'apocnzyme pouotrait influencer la
nature du site-P oa celui-ci comporter un environnement magnétique tel que la comparaison
avec des composés modéles s'avérerait incormecte. L'effct isotopique, méme rclativement
important observé par Lecper, ne conduit pas immédiatement 4 une conclusion définitive sur
le mécanisme. De la méme maniére, 1a résolution des structures de 1a PBGS et plus
particuliérement des complexes covalents enzyme-acide léwulinique n'a pas apponé
d'argurnent définitif sur le mécanisme ct sur la séquence de formation des liaisons entre les
deux melécules de substrat. En 1998, Shoolingin-lordan e al om éerit : “Sreric and
mechanistic considerations suggest that the aldol condensation accurs firse.” [78) Analysant
la disposition des résidus an nivean du site actif du complexe acide 1&vulinique-enzyme de
levure, Shoolingin-Jotdan er al. ont conclu que la fonction amine du premier substrat ¢st plus
wvulnérablc 4 attaque initial du substrat site-A entrant que la position 4. ls ont done proposé,
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fin 1998, que lIa liaison C-N endre les deux substrats est formée avant que ia ffaison C-C ne se
forme tout cn laissant ouverte lhypothése de l'autre séquence [S1). Simultanément,
Shoolingin-lordan ef al, se basant sur le complexe acide 1évulinique-enzyme d&'E. colf, oni
spéculé, avec "une confiance raisonnable”, sur les différents groupes basiques impliqués dans
le mécanisme : la premigre déprotonation de Ia position 3 du substrat site-A cst effectuée par
I'hydroxyde lié au zinc catalytique. La lysine Kios e31 postulée comme impliquée dans le
transfert de proton de et A 1'azote de la base de Schiff avec I'enzyme et la lysine Kjqy dans la
déprotonation stéréospécifique de la position 5 du substrat site-P [50]. Dans cette méme
réftrence, les deux mécanismes Jordan 1 et 11 ont été proposés et le premier a été considéré
comme plus attractif du point de vue mécanistique, car la formation de la base de Schiff
intersubstrat augmente I'acidité de la position 3 du substrat sile-A.,

1.1.1.2.3 Implications stéréochimiques et mécanistiques des postulats Jordan | et Jordan |1,

Le facteor mécanistique déterminant que nous prendrons en compie est le transfert de protons.
Les argumenis pour cela sont premigrement que le nombre de ces transferts est important. Le
deuxiéme argument est qu'ils impliguent, pour une part d'entre eux certaincment, des groupes
fonctionnels & Iintérieur du sitc actif puisqu'il semble que ce demier est isolé du milieu
extérieur pendant Ja phase critique de formation de Iz lisison carbone carbone entre les deux
molécules de substrat, Le troisidme argument est que des déprotonations stéréosélectives,
comme celle identifiée par Akhtar [43], on impliquées dans 1'état de transition déterminant de
Ja vitesse de la transformation, comme cefle proposée par Leeper [77), se doivent d'avoir lieu
& la surface de 'enzyme, Finalement, Je compte de proton entrant est excédentaine d'une unité
par rapport 4 celui sortan si nows considérons les deux molécules de substrat sous lenr forme
zwitterion mzjoriiaire en solution & pH § et Je porphobilinogéne chargé une fois négativement
dans les mémes conditions de pH. 1l a méme &é postulé par Jaife [57] que le camplexe
enzyme-produit, cbservé par “C-RMN, implique un PBG avec une fonction amine libre,
Nous pouvens émetire quatrc hypothéscs : soit une répénération aprés chaque cycle
catalytique d'un groupe basique dans le site actif, soit un "canal® A proton évacuant vers le
milicu extéricur [¢ proton cxcédentaire, soit une étape éliminani un proton et s'effectvant
exposée au solvant, soit finalement, l'entrée d'une des deux molécules de substrat sous forme
carbox ylate-amine, chargée une fois négativerment, ou la sortic du produit sous forme neutre,
¢'est-d-dire ayant I¢ cyele pyrrolique sous forme protonéc.

L substrat forme un intsrmédiaire iminium dans le site-P avec la fonction amin¢ de 1a chaine
latérale de la lysine Ka4r. Une seconde fonetion amine catalytiquement indispensable (lysine
Kips) est situde 4 proximité de la premiére. 11 st postulé par Shoolingin-Jordan [59] que cette
seconde fonction amine est sous forme prolenée, car son environnement est relativement
polaire, et qu'elle a comme réles d'attirer la molécule de substrat cmrante ot d'aupmenter la
nueléophilie du groupe amine de la lysine Kz47 en diminuant son pK.

En addition nous proposons un role potentiel de transfert de proten pour 'ammenium de la
chaine latérale de la lysine Kips [75] (Fipure 16). Néanmeins, il est plausible que la formation
de 1a base de Schiff entre I'enzyme et le substrat ait liew en contact avec lc milieu extérieur
puisque le fid reeauvre le site actif quiune fois le premier substrat fixé & l'enzyme (site-P
occupt). Cela est montré par la comparaison des structures aux rayons-X avec ¢t sans acide
lévulimique (10) li¢ A I'enzyme dans le site-P [50-52,59]. Nous devons done garder ouverte
'hypotheése de 1a formation spontanée de la base de Schiff en présence de solvant (H;0) qui
powrrait alors jouer b 16le de transfert de proton attribug, dans notre postulat, & la lysine Kjgs.
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Cela permettrait I'évacuation d'an proton A ce niveau du mécenisme {imine-ammoniurm{K,gs}-
amine(substrat)),
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Figure 16 : Phass initiale de fixation du premier substrai dans lc site-P.

Comme nous le constatons dans la figure ci-dessus, il y a obligatoirement formation
tranaiioire d'un intermédizire tétraédrigue chiral. Nous n’avons pas connaissance de sa
configuration absoluc, mais il semble raisonable de Iui attribuer la configuration R. Si nous
postulons Ia participation, comme décrite, da groupe amino de la chaine latérale de la lysing
Kigs, 12 configuration R devrait &tre préférée puisque 13 fonction aming est positionnée sur la
face re de l'iminium dans les structures aux rayons-X de I'enzyme cocristallisée avec I'acide
tévulinique (10){50-52]. 1 est d'ailleurs intéressant de constater que dans ces dernigres, I'acide
lévulinique, dans le sitc-P, est identifié dans deux conformations, ce qui est tout 3 fait
compatible avec lc fait que le carbone de la position 4 chianpe 3 plosiears reprises
dhybridation (sp® == sp®) durant le processus de formation du porphabilinogéne (2). La
reconnaissance du carboxylate du premier substrat se fait de maniére faciale par
I'intermédiaire de trois ponts hydrogénes qui permettent également une cenaine souplesse
dans l'orientation du carbaxylate {voir chapitre 1.1,1,2,1).

Nous remarquerons finalement gue méme si cette étape de formation de 1a base de Schiff, ou

respectivement de Fiminium, avec I'enzyme a liew en exposition avec le solvant, le décompie
des charges pour la fixation du premier substrat, comme décrit, se révile éue équilibré (111
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La fonction amine du substral est déprotonée, ce qui st nécessaire 3 'attaque nucléophile de
la cétone du second substrat qui suivra, et le lien entre le premier substrat ef Fenzyme ¢st un
iminium, ce qui cst en accord avec l'activation électrophile requise pour la réaction de type
aldol ainsi qu'avec les mesures RMN cffectuées par Jaffe {49]. La seule alicmative pour
¢liminer un proton & ce niveau est la déprotonation de la fonction amine de la lysine Kyos qui
aurait comme conséquence un affaiblissement de Pactivation de l'iméinium puisque le groupe
amino de la lysine Kgs semble Btre & portée pour déprotoner l'iminium. La base de Schiff
serait alors simplement aclivée par pont-H. 11 reste que le groupe amino de la chaine latérale
de la lysine K o5 est postulé comme £tant protoné dans la forme native de I'enzyme. Cela est
en accord avec le pK, dun tel groupe amino 3 pH 8§ et, il est paradoxal que, dans un
mécanisme postulant une formation de la base de Schiff entre le substrat et 'enzyme avec
cxposition au salvant, la lysine Kqs €t le groupe amine dw premicr substrat se retrouvent tous
les denx déprotonés sans T'assistance d'autres proupes fonctionmels de Yenzyme (suggérant
alors un "canal® & proton).

La segconde molécule de substrat forme un complexe de Michaelis-Menten avec I'enzyme dans
le site-A. Si les différentes structures aux rayons-X ont fail progresser considérablement notre
connaissance du site-P, notamment griice & la cocristallisation de Yenzyme avec lacide
1évulinique & l'intéricur du site-P [50-52], lc site-A n'a pas livré tous ses secrets, Les structures
de E. coli et de 1a levure ont démontré clairement que le zinc eatalytique est situé dans Je site-
A, Néanmobins, le rdle du zinc, pessédant comme ligands dans la forme native trois eysteines
(Ciz0, Crzz et Cy30) et une molécule d'ean, n'est pas clairement établi. 11 est évident que ce zine
joue un rdle de proximité avec le second substrat, soit un rdle de fixation du second substrat
avec coordination de la fonction céione qui, par la méme cceasion, est un moyen d'activer
I'électrophilie de ce carbonyle, soit un rdle de support de 1a basicité (fon hydroxyle) nécessaire
4 la déprotonation en position 3 (Figure 17).
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Figure 17 : Rble du zine (1) dans e mécanisme Jordan 11

Nous pouvons, comme Cheh et Neilands [44), postuler une coordination n° du deuxidme
substrat sur le zinc avec 1a participation de la fonction amine pour former un cycle chélate 4 §
membres. Copendant, unc telle coordination nécessite I'entrée du substrat dans le site-A sous
forme anionique ou une déprotonation de I'ammeonium dans le site actif. La question du réle
du zine (11) dans le mécanisme Jordan U est importante dans le sens que ce réle cst univoque,
Nous n'imagmens pas que le zing (11} puisse dans le méme temps coordomner la cétone et
porter un ion hydroxyle. Dans 12 mécanisme Jordan 1, le zinc {I1) peut jouer plusicurs rdles
succossivement : coordonner le groupe cétone du second substrat pour la formation du
complexe de Michaelis-Memen, puis activer I'électrophilic de la cétone pour favoriser
l'attaque nucléophile de I'amine du premier substrat (111) et finalement recueillir un ion
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hydroxyle (IV—V) pour générer la basicité nécessaire 4 la déprotonation en position 3 du
second substrat (V- V1) (Figure 18).
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Figure 18 : Réle du zinc dans le mécanisme Jordan | (* configutation ¢t # géométrie non
élucidées).

Une telle fluidité dans le cheminement mécanistique avec un zine ({1} multifonctionnel es1 4 la
mesure de la fabuleuse efficacité dont fait preuve la nature dans ces processus
biosynthétiques. Cependant, toutes les enzymes PBGS ne possédent pas un zine {IT)
catalytique. It a été démontré pour P, aeruginosa que le cofacteur métallique magnésium (W)
Jjoue un réle différent de celui du zine, avec unc acrivation du site actif de Yextérieur, par un
effct structural, mettant €v jeu unc chaine de ponts-H [52]. 1l découle des différences
fondamentales, de nature, de positionnement et d'action du cofacteur métallique. Cela entraine
un¢ séparation en enzymes contenamt un zinc-finger riche en cystéines et en histidines qui
fonctionnent avec e zinc {11) A Pintéricur méme du site actif et, en enzymes dont la région
hamologue est riche en aspartates et doot le cofacteur est le magnésium (I1) ou éventuellement
le potassium (1), Jaffc a développé une classification encore plus fragmentée comprenant pas
moins de ¢ing classes (voir fableau 1). La question réelle est de savoir gil extste un ou
plusieurs types de PBGS, avec un ou respectivement plusieurs mécanismes. Nous pouvons
dire qu'il n'y 2 pas, dans I'état actuel de nos connaissances, dc réponse i cefte demiére
question. Néanmoins, ['autcur préconise Thypothése d'un seul mécanisme commun A toutes Ics
espéces et que les différcnces ticnnent d'avantage du détail que du fond. Les arguments en
faveur de cette hypothése sont certainernent te grand degré dhomologic dans des régions clés
entre les séquences primaires des nombreuses PBGS élucidées a ce jour [52]; 1a similitude da
structure du monomére et de l'association ¢n diméres compacts dans les deux classes. La
similitude dang le site-P de P. acruginosa avec la levure (Fgg-Fpo, Y202-Yao7, Kops-Karo, Yaur-
Y216, F214-Fuis, Kose-Kagr, Yars-Yaar, Szes-Save, Yi2e-Yax) ou encore E. coli ne permel pas
d'envisager aisément un mécanisme fondamentalement différent dans ce site. Les PBGS som
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dcs enzymes hautement spécialisées qui ont di trouver précoccment dans 1'évalution unc
solution au délicat probléme d'une transformation multiétape fondamentale 3 1a vie. Nous
interprétons, dans ¢& contexte, les differences, apparemment cssentielics, observées dans les
différentes espéces du régne vivani comme une canséquence évolutive Jiée  la différentiation
d'une source de vie archaique possédant de prototype des PBGS modemes. Nous en voulons
pour excmple, 1a transformation en une enzyme active dépendante uniquement du zine {11)
d'unc cnzyme purcrnent dépendamnie en magnésiutn (1) (Bradyrhizobium japonicum) par
mutation des trois Tésidus alanine A et aspartates Dhgg, Diss en cysteines (et la
phénylalanine Fisp en tyrosine). Ces krois nésidus remplacent usuellement chez les enzymes
dépendantes du magnésium (11) les trois cystéines qui coordonment Je zinc (1) catalytique [79].
1l est néanmoins acquis que I'acide S-aminolévulinique (1), substrat de [a PBGS, est issu de
deux voies biosynthétiques distinctes selon, apparemment, qu'il est impliqué dans la synthése
de Ja chlerophyllec ou de I'néme [21]. De méme, il existe deux classes distinctes d'aldolases
[89].

Nous devons prendee ¢n compte, dans la discussion du rdle du cofacteur métallique zine (1),
la possibilité que son action ait lieu par P'entremise d'unc molécule d'eau, En effet, une
moléeule d'cau, coordonnée sur le zine, peut interagir par pont-H avee la cétone du second
substrat pour former l¢ complexe de Michaclis-Menten ainsi quaetiver I'€lectrophilie du
carbonyle. Cette molécule d'eau ayant perdu son proton jouera alors le rdle de base. En
attribuant 4 une molécule d"eau le rile c1é du mécanisme de 1a partie site-A, e zine devient un
acteur de second plan qui peut Btre templacé sisément par, éventuellement, un magnésium ou
un, veire plusicurs groupes fonctionnels de chafnes latérales d'acides aminés dont, par
exemple, un aspartate,

Nous pouvons une fois encore constater la formation fransitoire d'un intermédiaire
tétraédrique (IV} de configuration inconnue. La déprotonation sur 13 position 3 du second
substrat (V) est probablement énantiosélective mais aucune information expérimentale n'en
indique Ia stéréosélectivité; la méme question se pose dans l¢ eas du mécanisme Jordan 11
(Figurc 14). Finalement, 1'namine formée (VI) est soit E soit Z.

1l nous scmble opportun d'introduire 3 ¢e niveau de la discussion les résultats de Appleton et
Lecper [77) montrant un cffet isotopique (3.4 sur key et 2.3 sur koK) sur la vitesse de
réaction en présence de substeat marqué par le deutérium en position 3. Hs ne dounent dans
leur article aucune imerprétation mécanistique de cet effet. L'absence d'échange de deutérium
catalyst par l'enzyme en position 3 est cn faveur d'un effet isotopique A0 4 la premiére
déprotonation sans toutefois disqualificr I'hypothése d'un effet dil 4 la seconde déprotenation
de la positon 3. En admettant que la promiérc déprotonation soit responsable de l'effet
isotopique, celle-ct doit &z incluse dang I'étape ou dans une des étapes limitantes de la vitesse
de formation du produit. La 1,6-fructosediphosphate aldelase ne présente pas d'effet
isotopique dans sa forme native [80], mais par contre l'enzyme ayant subit une digestion
partielle présentc un cffet isotopique et la formation de 'énamine devient limitante de la
vitesse de fermation du produit [81].

Un cffet isotopique a également &€ identifié dans une enzyme comme la malate synthase pour
Vénalisation de l'acétyl-CoA [82] ou du fluoroacétyl-CoA {83). La formation de I'énolate dans
le site-A postulée dans le mécanisme Jordan Il est campatible avec Y'effet isotopique observé
bien que souvent la formation de 1a [faison carbone-carbone ait été cansidérée comme I'élape
limitane de la formzation du PBG depuis le premier mécanisme postulé par Shemin [37),
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Cependant, cet effet isotopique nous semble beaucoup moins compatible avec le mécanisme
Jordan 1 classique. En cffet, dans ce postulat mécanistique, Ia premidre déprotonation conduit
3 lintermédiaire énamine V1 domt la formation 4 partir de lintermédisire V est
thermodynamiquement favorable. 11 nous parait peu vraisemblable que 'enzyme ne soit pas
parvenue & rendre ecite fransformation rapide par rapport & 12 eyclisation qui suit.

La principale objection au méeanisme Jordan I réside dans cette fonme énamine (¥1). Du point
de vue chimique, la tautomérisation entre une forme imine et une forme énamine est évidente,
Dans notre ces, 1a situation est éncrgétiquemncnt favorisée par la présence d'une forme iminium
ct d'une base forte (DH). L'intermédiaire V1 est relativement stable et il constitue un puits
dans le schéma énergétique du mécanisme de la biosynthése du PBG (2). En effet, I'dtape
suivante est une cyclisation par réaction de type aldol avec une attaque de l'énamine (site-A)
sur Fiminium (site-P). Une céaction de type énamine plus iminium est idéale puisque 'azote
active 1z nucléophilie du systéme ® de Pénamine par effet mésomére, alors que i'azote de
l'itninium, charpé positivement, active I'tlectrophilie du carbone de la double liaison par effet
mésomére ¢t inductif (Figure 19 3). Le probléme réside dans e fait que la réaction a lieu dans
un cycle 4 5 membres et que le reconvrement des orbitales, avec une direction d'attaque selon
l'angle de Biirgi-Dunitz [84] (~110° [85]), ne peut &tre idéal qu'en perdant une grande partic
de la conjugaison du systéme m énamine (Figure 19 b).

2

Figure 19 : Réaction de type aldol entre une énamine et un iminium a} non-cyclique b}
cyclique & 5 membres.



La cyclisation de type 5-exo-rig est favorable selon Baldwin [86] et le type de réaction est
favorable (type aldol avec énamine et iminjum), mais le systéme réactionnel est défavorable
parce que, soit le systéme est conjugué et 1a cyclisation st défavorable [87] (Figure 20a), soit
lintermédiaire "iminium-anion", qui doit &tre pénéré pour une atiaque de I'iminium du premicr
substrat conforme 4 l'angle de Birgi-Dunitz est denthalpie substanticllement plus grande
(perte importante de conjugaiscn) que limermédiaire V1 (Figure 20b). La situation la plus
favorable est bien siir une situation intermédiaire. Notons que le mécanisme Jordan I ne
présente pas I'inconvénient de rmécaoisme Jordan 1.

Fipure 20 : Cyclisations de a) lintermédiaire énamine b) de lintermédiaire "iminiem-anion"
dans le mécanisme Jordan I.

Il nous semble que I'enzyme se doit d'éviter 'écucil d'un intermédiaire trop stable du point de
vue enthalpique qui, de surcroit, ne foumit pas au systtme enzyme-intermédiaire une
contrepartic 3 la préorganisation de Vétat de transilion de la cyclisation (Figure 21, gauche).
Donc l¢ mécanisme Jordan 1 classique ne scmble pas expliquer, de manidre satisfaisante,
l'effes isotopique abservé et présente un intermédiaire énamine V1 qui devrait étre activé d'une
maniére importante par V'enzyme pour conduire & la cyclisation. Si c'est réellement un
mécanisme de type Joran 1 qui oplre, il nous parait ples plausible de postuler ene
déprotonation de Mintermédiaire iminium V avec une contrainte sur le systéme énamine qui,
certes rendrait la déprotonation enthalpigeement moins favorable, mais gui préorganiserait le
systéme pour la cyclisation (Figure 21, droite). Nous pouvons imaginer des altematives avec
une séquence de fixation des substrats et de formation des liaisons entre les deux molécules de
substrat de type Jordan |, mais en I'absence d'informations expérimentales, vaire théoriques,
supplémentaires il est prématuré d'avancer d'autres hypothéses.
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Figure 21 : Schémas énergétiques conduisant 3 Pé1at de transition de la cyclisation.

Dans le mécanisme classique Jordan |, nous pouvons compter quatre modes de cyclisation
différents, donnant liew & un intermédiaire IX contenant deux centres chiraux pouvant étre
formés avec une configuration absolue RR, S5, RS ou SR pour les deux centres intervenant
dans ia nouvelle liaison (Figure 22). Il peut paraitre futile de sattarder sur les configurations
absolues de ces intermédiaires poisque l'information est perdue dans les &tapes suivantes. En
plus, ¢es configurations absolucs, bien quimportantes, n'influent a prori pas
fondamentalement sur le mécanisme. Cependant, nous avons élaboré un concepi de piégeage
d'intermédiaires se basant sur Ia substitution d'un ou deux hydrogénes iabiles cn position 3 du
substrat par un substituent fluoro {voir chapitre suivant). Si nous parvenons 4 synthétiser
l'acide (rac)-5-amigo-3-fluorclévulinique et si I'enzyme accepte cette molécule comme un
substrat suffisamment convenable pour enclencher le processus catalytique, alors, si la
déprotoasation em position 3 est énantiosélective comme nous le postulons, un seul
énantiomére serait déprotomg, L'autre énantiomére bloquera le processus au niveau de
lintermédiaire ¥ (Figure18). L'intermédiaire V1, obtenu avec le premier énantiomére du 5-
amino-3-fluorolévulinate, pourrait former un analogue difluoré de I'un des intermédiaires 1X
(Figure 22).
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Figure 22 : Stéréochimie de 'attaque de 'énamine (face re ou i} sur Fiminium (face re ou 51}
pour I'étape dc cyclisation dans le mécanisme Jordan L

A ce niveauw du mécanisme, nous rejoignons le postulat Jordan 11 et il nous resie 4 élimine le
groupe amino dc la chaine latérale de la lysine Kz4y pour libérer le produit de la liaison
covalente avec l'enzyme et A déprotoner Ic proten excédentaire ponr ebtenir l'aromaticité,
L'expérience de Akhtar nous donne comme information mécanisttque qoe c'est I'Elirnination
du proton pro-R qui a licu sur Ja position 5 du substral site-P. En tant que chimiste, nous
pouvons remarquer que V'acidité du proton dc la position 3 du substrat site-A est plus forte
(formation d'une énamine) que celie du proton de 1a position 5 du substrat site-P (formation
d'un ylure}. La seconde remamue que nous pouvons faire est que 1'€limination bimoléculaire
trans antipériplanaire est en général favorisée par rapport A 1%limination syn alors que
I'€limination bimoléculaire avec conformation gauche cst complétement défavorable. L'anion
obtcnu par déprotonation de Ia position 3 du substrat site-A est néanmoins bien stabilisé par
Iiminium cc¢ qui permct d'envisaper un mécanisme de type monamolécolaire anionique.

Le mécanisme Jordan ) a &té postulé [46] ¢t cst présemté usuellement [2,50,75] avec une
élimination du groupe amino par déprotonaiion cn position 3 du substrat sie-A. 11 faut
remarquer que I'élimination (E2) est applicable de fagon quasi frems antipériplanaire
sculement dans lc cas des intermédiaires SR-1X ct RS-IX. Un meécanisme d'¢limination
bimoléculaire sym doit étre postulé pour les intermédiaires RR-1X et S5-1X. Si nous postulons
que l'¢limination a lieu par attaque dune base sur la position 5 du substrat site-P, alors
I'¢limination, pour respecter la déprotonation pro-R, sera anti pour une configuration S du
carbone de la positian 4 et syn pour une configuration R. La déprotenation moins favorable ne
semble pas alors favoriser un mécanisme de premier ondre aniomique. Une activation du
groupe partant aming sous forme damtnonium est indispensable pour rendre 1¥limination
effective. Souvenons-nons que nous avons laissé, dans notre mécanisme de formation de la
basc de Schiff dans le site-P (1), Figure 16}, la lysine K3 sous forme ammonium. 1] cst
tentant d'attribuer A cet ammoniam idéalement placé par rapport A la fonction amine de la
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lysine Ks47 le rile de source de proton. La fonction amine ainsi libérée se trouve dans une
position idéale pour ag:r comme base dans I'étape d'abstraction du proton pro-R de le position
5 du substrst site-P. Cé groupe amino est également idéalement placée pour la déprotonation
€n position 3 du second substrat de l'imermédiaire RR-1X (Figure 23).

HN @ HM @ " HN @
RX 2 xi

Figure 23 : Implication de la lysine K,¢s dans I'élimination de la lysine Kz4;.

Considérons que Fintermédiaire RR-IX est Fintermédiaire réellement formé lors du chemin
biosynthétique. Si nous reprenons nos hypothéses sur la sioechiométrie des protons, avec une
formetion de I'iminium initial, laissam uae lysine K95 sous forme amino, cette derpiére peut
transférer un proton de la position 3 du second substrat 4 la fonction amine de fa tysine Kj47.
Puis 1'¢limination, assistée par I'azote de I'énamine formée, a licu et le substrat est déprotoné
une seconde fois, énantiosélectivement, par la lysine Kyos. Le produit est libéré et le site actif
retrouve son état initial, Si la lysine Kos est protonée comme nous le postulons, alors nous
avons 3 trouver un autre groupement basique dans le site actiff 5i nous considérons
Tintermédiaire X1, un groupe basique doit étre placé dans le site-A pour déprotoner la position
3 du substrat site-A. Si le deuxiéme substrat rentre sous forme anicnique, le groupe amino du
substrat peut engendrer cette basiciié, résolvant ainsi notre excédent stoechiométrique, Il faut
noter que, l'acidité du proton qui doit &tre abstrait pour obtenir 'aromaticité du produit est
particulidrement grande et de ce fait, elle ne nécessite pas une basicité importante. Nous
peuvens trés bien postuler l'action d'un carboxylate, par exemple de la chaine latérale d'un
aspartate. Un tel groupe devrait alors se régénérer entre deux cycles catalytiques ou bien
Venzyme devrait évacucr ce proton par une chaine de ponts-H vers le milieu extérieur {canal
proton). 1! est 4 noter que ricn n'empéche lintermédizaire X1 de quitter ic site actif sous cetic
forme et de se déprotoner dés qu'il entre en contact avec e milien extéricur. La méme
remarque est valable ponr I'ntermédiaire XI1 et la sélectivité de la déprotonation Serait dans
ce cas due au fait que lorsque le ld s'ouvre pour libérer le produit, la face ordentée vers le
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milicu extérieur est celle exposant le proton pro-R. Ce demicr étant trés acide, il est
prromptement déprotoné. Le mécanisme usuellement propesé implique une déprotonation de la
positien 3 du substrat site-A par une base indéterminée (B7) précédant la déprotonation pro-#
de la position 5 du substrat site-P. Cette base (B) achéve le cycle catatytique sous forme (BH).
Les mémes commentaires sur la basicité dans le site-A, qui ont été faits précédemment pour
l'intcrmédiaire X1, rcstent valables, si ce n'est gue la basicité requise est, cetie fois, un peu

plus grande.

Les propos mécanistiques exposés dans ce chapitre ont pn paraiire simplistes sous certains
aspects. 1} est évident qu'un grand nombre d'inconnues entoure & ce jour le mécanisme malgré
les structures aux rayons-X dispomibles. Nous n'avons pas la prétention de décrire le
mécanisme dans scs détails ¢t de manidre cxhaustive, mais nous avons discuté d*altematives
devant servir de base de réflexion. Il ¢st évident que mons avons présenté l'action de certains
groupes fonctionnels en omettant de discuter Yimplication de gronpes participant soit comme
relais, soit comme activateurs de la réactivité. Nons n'avons § ce jour entrepris aucun travail
dc mod&tisation qui a semblé prématuré en Tabsence d'infermation plus préeise sur le
positiennement du second substrat dans Je site-A.

1.1.1.3 Inhihiticn de la porphobilinogéne synthase.

L1.1.3.7 Desi inhibi ur une &tude mécanisti hebilinogéne symthase.

Que ce soit en présence on en sbsence dune structure aux rayons-X, un concept basé sur la
synthése de molécules ayant pour cible I¢ site actif reste le meilleur moyen d'approcher
rationneilement Pétude de la fonctionnalité d'un biocatalyseur ainsi que ses interactions
mutuelies avee, dans notre cas, les deux substrats identiques et jusqu'd leur transformation en
produit. Notre approche, initiée par Liiénd [B8], est basée sur la synthése dinhibiteurs
analogues du substrat, analogues du produit et analogues des intermédiaires s¢ formant lors du
processus catalytique, 1'affinité des analogues de substrat et de produits peur fe site actif peut
étre relativement facilement cormélée 4 celle des substrats et dv produit en fonetien du degré
d'analogie. Nous pouvens donc obtenir des informations sur limpact de modifications
ponctuelles, Le concept d'analogue d'intermédiaires est basé sur une hypothése de.départ non
triviale qui est qu'une telle structure a une affinité significative pour le site actif. S'il est vrai
que, lors du processus catalytique, le site actif et la structure de Iintermédiaire s'adaptent
mutuellement afin de procéder A la transformation d'nne maniére rationnelle du peint de vue
énergétique, il est certaincment vrai que 'enzyme subit au fil du processus des meodifications
chimiques (principalement des transferts de proton). L'absence de ces modifications
chimiques an sein du site actif natif peut constituer un obstacle & I'adaptation de celui-ci A la
structure de intermédiaire, L'affinité du site actif pour I'état de transition limitant la vitesse et,
probablement, pour les autres états de transition d'énergies significatives est nécessairement
plus forte que celle pour les intermédiaires. Cela est une caractéristique intrinséque de la
fenction catalytigne de I'enzyme. Mous pouvens donc parler de tolérance ou d'intolérance du
site actif pour les analagues d'intermédiaires postulés selon qu'ils sem représentatifs cu nen
des intermédiaires réels (maich on missmaich),

Le concept dinhibition par des analogues d'intermédiaire ne doit pas &ire confondu avec celui
postulé par Pauling [89] d'inhibition par des analagues d'étal de transition. Ce demier type
d'ichibiteurs démontre, idéalement, unc affinité d'antant plus accrue pour le site actif,
comparée 3 celle du substrat, que l'enzyme stabilise efficacement I'éiet de transition, Des
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érudes cinétiques indiquent que pour le cas des réactions 4 un substrat Pétat de transition est
li€ de 107 4 10" fois plus fortement que Je substrat lni-méme dans son éat initial [90]. Un tcl
effet a &t€ mis en évidence dans la fin des années soixante, entre autres, par les travaux de
Wolfenden sur la tricsphosphate isomerase [91]: Le'D;L-a-plycérophasphate (IT) s'est avéré
étre le meilleur analogue de substrat testé avec des constantes d'inhibition K; (ponlet) = 110
UM et K; {lapin) = 230 pM pour des eonsiantes de Michaelis du substrat DL-glycéraldehyde-
3-phosphate (12) K (poulet) = 310 pM et Ky (lapin) = 750 pM. L'analogue d'état de
transition phosphoglycolate (13) inhibait Penzyme avec des constantes d'inhibition K; (poulet)
= 6.8 uM et K; {(lapin) = 6.0 pM. L'inhibition accrue chservée a permis également de
confirmer I'hypothése mécanistique d'un intermédiaire éno-diclate (Figure 24). Actuellement
l'inhibition des enzymes par des analogues d'état de transition est une appreche exploitée en
chimie médicinale, d'une part pour la forte affinité accessible avec de tels analogues pour le
site actif d'une enzyme citle of, dautre pari, pour obtenir une stlectivité pami les différentes
enzymes impliquant des £tats de transition différents mais Ie méme substrat; cette sétectivité
cst obtenue généralement plus difficilement avec des analogues de substrats.
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Figure 24 : Inhibition accrue par un analogue d'éiat de transition.

Dans notre approche, 1'affinité de nog analogues pour Ic site actif est établic par une mesure de
leur patenticl en tant quiinhibiteurs de la transformation enzymatique. La validité d'nne telle
approche passe par [a multiplication de modificaiions systématigues, permetiant d'obtenir une
image la plns complite possible sur I réel impact des modifications introduites ¢t donc d'en
déduire des informations sur la surface du site actif.

Une apprache modeme et efficace serait de cocristalliser des analogues de substrat, d'états de
transition et de produity pour obtenir une suite d'images de l'enzyme & différents stades du
proccssus catalytique. Cette approche permet d'obtenir des informations trés précises avec un
minimum de structures apalogues ¢t semble définitivement plus performante que notre
approche indirecte. Il faut cependant insister sur lg fait que la cristallization est souvent
aléetoire; elle demande une enzyme de irés bonne pureté et n'est utile que si la résolution
atomique est cbtenue. Néanmoins dans Je cas de notre enzyme, gui n'est pas une enzyme
catalysant une réaction simple, mais une suite de réactions, les mémes incertitudes planent sur
ia validité de [hypothdse concernant les analogues d'intermédiaires, L'interprétation du
comportement d'un analogue d'intermédiaire induisant une adapiation du site actif non
conforme 4 la réalité du complexe site actif-réel intermédiaire, powrrait trés bien conduire 4 un
postulat mécanistique errong,

Le design des analogues doit prendre en compte denx facteurs principaux. Le premier est le
degré d'analogic. 11 doit &tre aussi grand que possible afin, d'une part, d'imiter fidélement les
structun=s ingtablcs ou transitoires et, d'autre pari, d'obtenir un minimum d'interférence de la
part du reste de Fanalogue par rappont 8 une modification éprouvée. Au fur et & mesnre de
Yaccroissement du nombre de modifications testées, une image de l'impontance relative des
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modifications s¢ dessine. Le second facteur est 1a conscrvation de I'intégrité structurale lors du
test. Que ce soit, par cxemple, Ie substrat (8-ALA) ou le produit (PBG), les deux molécules
sont chimiguement réactives ¢t promptes & se transformer (diménsation, ..}. 1 est
extrémement important pour un processus d'étude indirect, tel quc celui que nous utilisons, de
connaitre I'identité structurale réelle de l'inhibiteur mesuté. Nous devens dong éviter autant
que possible des inhibiteurs peu stables dont Fintégrité n'est pas conservée dans nes conditions
expérimentales de tests, La formation d'un ou de plusieurs sous-produits complique
Tinterptétation des données cinétiques qui ne peut étre alors effectuée que si le comportement
individugl de chacun des sous-produits est connu. Nous nous devons épgalement de tenir
compte dans notre interprétation, dans les conditions de test, des paramétres structuraux que
sont par exemple I'isomérisation, la tautomérie, le depré de dissaciation des groupes ionisables
ou la conformation en solution. La formation d'un complexe de Michaelis-Mcnten comporte
bien d'autres factews qui sont parfois difficiles 3 appréhender comme Vest, par exemple, la
dessolvatation des groupes fonctionnels. Finalement, l'enzyme, qui est une entité plus ou
moins flexible, adapte aux contraintes imposées par un élément structural qui hui est étranger
et eile pourmait s'en aceommoder d'une maniére surprenanie.

Une approche encore plus éiépante est le design d'analogues reconnus comme substrat par
lenzyme ¢t qui ont pour propriété de stopper Ie processus catalytigue au niveau d'un des
intermédiaires. L'enzyme est alors théoriquement sous une forme catalytiguement active
ptésentant sa réelle surface complémentaire 4 lintermédigire. Une fois encore, i faut &tre
extrémement prudent dans le sens qu'un intermédiainz bloqué peut trés bien subir une réaction
secondaire et donner ligy 3 tme stucture non reptésentative de Fintcrmédiaire téel. De méme,
la surface du site actif, puisque privée dc son champ d'action normal, peut donner lieu a vne
téactivité atypique. Si Vanalyse par diffraction des rayons-X dune structure site actif-
intermédiaire blogué peut constituer définitivement un risquc dfi & I'échelle de temps
(obtention des cristaux); une technique comme la résonance magnétiquc nucléaire {RMN)}
pourrait s'avérer trés appropriée et efficace. Lintroduction d'un ou plusicurs groupes flucre
semblc indiquée 3 la fois comme marquenrs pour la "’F-RMN et comme substituts pour des
hydrogénes lahiles au cours du processus réactionnel. Comme il a ét& montrd dans le chapitre
précédent, quelque soit le mécanisme, trois hydrogénes sont abstraits, Soit les doox
hydrogéncs cn position 3 du substrat sife-A ainsi qu'un hydrogéne en position 5 du substrat
site-P (Figure 25). Cependant l'application de cette stratégie donne une information particile
sur Fintermédiairc puisque ponetuelle et par conséquent demande un important travail de
synthése de composés modéles pour interpréter le déplacement chimique mesuté sut I'cnzyme
griice 4 Ta sonde fluoro,

' 2
0
PBGS
o
_2 Hzo ! \
HaN o HN N
o 2

Figure 25 : Hydrogénes, liés 4 un carbone, abstraits lors de 1a condensation de doux 8-ALA
pour former ke PBG.
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1.1.1.3.2 Type d'inhibitears et cinétique de ta porphobitinogine synthase,

La porphobilincgéne syntase appartient 4 1a classe des enzymes 4 deux substrats, qui sont dans
ce cas identiques. 11 en déconle une cinétique complexe (équation 1). Elle obéit néanmoins, en
premiére approximation, 4 I'éguation de Michacls-Menten (équation 2) dans des conditions
de test données ([§-ALA] >> Ky — B0 < [B-ALA] < 400 pM) et étant acquis que la
porphobilinogéne synthase remplit les conditions discutée par Granick [34]

Vo -[ST
Ky Ky + Ky -[S] +[ST?

Vi *[8]
Ky +[S)

Mv= @v =

Cehe problématique a ¢ traitée par laret [92] qui a déterminé les constantes de Michaelis
pour chacun des substrats : Ky = 4.6 + 1.9 pM et Ky = 66 £ 13 M. En assumant que la
formation du produit es1 I'étape limitante de la vitesse et que les deux subsirats soni reconnus
de fagon séquentizlle, la constante de Michaelis du premier substrat se doit d°étre inféricure 4
celle du scoond substrat pour permettre une simplification de la relation quadratique de la
vitesse de formation du produit en fonction de la concentration du substrat. Le substrat est
dans une concentration bien supéricure 4 Ky, ce qui A pour effct de saturer ie premier site de
fixation (Figure 26). Il est a noter que Jaffe ef al ont déterminé pour la PBGS (bovine}, par
une analyse du graphe de la concentration du substrat en fonction de l'occupation du site actif,
des constantes de dissociation de 3.8 uM et 242 uM [60] avec une trés forte marge d'erreur,

GReS

E+S — ES — E4S — LK'S 5> E.P — E+P Michaclis-Menten

Figure 26 ; Relation entre la cinétique et ta fixation des deux molécules de substrat.

Nous définissons deux types d'inhibiteurs compétitifs. Les inhibiteurs T du type analogue du
produit (PBG), qui interagissent au viveau du site actif (site-A et site-F) de 'enzyme E, et les
inhibiteurs 1* analogues de snbstrat (5-ALA), qui interagissent an niveau du site-A sur le
complexe covalent enzyme-substrat E' (Figure 27). Les mhibiteurs compétitifs analogues de
substrat I' sont reconnus dans le site-A principalement comme un motif
carbonylcarboxylate, Les inhibitears compétitifs T da type analogue du produit sont capables
d'interagir suffisamment efficacement dans le site gctif pour entrer en compétition avec le
premier substrat et avec 1o seal.
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Figure 27 : Inhibition compétitive; analogues de produit 1 et analogues de subsirat 1'.

Il fant comprendre que nous classons les inhibiteors du point de vue de leurs contributions
cinftigques relatives aux conditions de test et aon pas en fonction de leur comportement
intrinsdque vis-3-vis du site actif. Ainsi, Y'acide lévulinigue (10}, qui est clairement du point de
vue cinétigue un inhibiteur compétitif analogue de sibstrat, 8 &1& cocristallisé dans le site-P de
lenzytne [50-52]. Cela indigue, simplcment, qu'en Fabsence do substrat, le site-P de I'enzyme
gaccommode relativement bien de l'acide lévulinigue, mais que ce demier cn ptésence de
guantité significative de substrat ([B-ALAJ>80 pM) ne rentre pas de maniére significative cn
concurtence avec le substrat, Ce point est irnportant, car une interprétation telle que nous la
faisons actuellement {92], basée sur l'analyse de Granick de 1958 [34], impligue qu'un
analogue de substrat, agissant comme un inhibileur compétitif, ne rentre pas en compétition
avec le premier substrat qui forme la basc de Schiff. Et done, méme si le mécanisme éait de
type Shemin, le pyrrole mixte entre I'acide Iévutinique (10) et le 3-ALA (1} ne se formcerait
que de maniére extrémement marginale avec des concentrations de substrat usuellement
appliquées aux tests {"K>>Kyz"). Jordan {21] expliquant récemment {'errenr d'interprétation
de Shemin et Nandi [37] &crit : "These workers had assumed incorrectly that levulinie acid
was acting as a substrate and an inhibitor at the same site~the A site. However, lewilinic acid
is clearly acting as a substrofe at the A site but octing only as an inhibitor at the F* site (since
levutinic acid has no NH; it cannot supply the nitrogen necessary for the pyrrole ring and
cannot act as a substrare at the P site}.” En fait, d'aprds notre modéle cinétique, ['assomption
que l'acide 1évulinique agimit comme substrat et comme inhibiteur dans le méme site, te site-
A est cortecte et donc I'affirmation de Jordan erronée. il est vrai que l'acide 1évulinigue ne
peut étre utilisé comme substrat gue dans le site-A pour former un pyrole mais acide
lévulinique, 591 est un inhibiteur purement compétitif, ne peut agir que dans un seul site, Ic
site-A en Poccurrence, En fait, ce qoi ne mangue pas d'éire paradoxal, Iz formation catalysée
par la PBGS du pyrmole mixte serait un argament en faveor d'un mécanisme type lordan.
Rappelons néanmoins que la formation de ce pyrrele mixte, ainsi gue d'autres, n'a jamais été
prouvée. N faut finalement sculigner que I'acide 1évulinique (10} interagit sans arcun donte
dans {e site-P cn abscnee de &-ALA (1) {30].

Une inhibition mixte est obscrvéc lorsque Iinhibiteur I interagit d'une contribution cinétigue
comparable avec I'enzyine E et le complexe covalent enzyme-substrat E* (Figure 28). 11
s’agit, d’une pant, des analopgues de sobstrat, qui som e¢n mesure de rentrer en compéiition 4 1a
fois avec le premicr substrat dans le site-P et avec le second substrai dans le site-A. 1] "agit,
d’antre part, des analogues de ce gue nous appellerons les bissubstrats (en référence au terme
anglais bisubsirate [93]). Les bissubstrats sont définis comme des molécules constituées de
deux exemplaires du motif structoral propre au substrat qui sont reliés ensemble de maniére 4
placer les deux partics conformément 4 leur position relative au sein du site actif. Les
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analogue de bissubstrats sont en mesure d’inleragir avec Venzyme E au niveay des deux sites
de¢ reconnaissance et également, efficacement, dans Ie site-A du complexe E' avee une de leur
partics analogues au substrat. L’inhibition incompétitive ne peut &tre difffrentée de
Vinhibition mixte du point de vue de son comportement cinétiqne et n’est pas une inhibition
sélective du site actif. L’interprétation du comportement des inhibiteurs incompétitifs ou
mixtes est conjectural par la nature méme de la multiplicité des interactions recouvertes par ce

+'1l Hﬂ

-P1l e

Figure 28 : Inhibition mixte de V'inhibiteur 1.

Une inkibition de type slow-binding ou quasi-irréversible (slow-binding forte) est identifide
pour des inhibiteurs intcragissant avec I’enzyme E ¢t stabitisant cette interaction {voie a),
Figure 29) de manitre A obtenir un complexe E*. Nous pouvons envisager un méme type de
stabilisation du complexe covalent enzyme substrat E* plus Iinhibiteur V' (voic b), Figure 29).
La voie a) s’applique & des inhibitewrs du type analogue de substrat étant par exemple
capables de stabiliser I'interaction covalente avec la lysine du site-P. Elle s applique
également & des analogues de produits pour autant que cenx-ci soit en mesure d’induirc unc
interaction particuliére avec le site ectif qui stabilise le complexe cuzyme-inhibiteur. Les
analogues de bissubstrats suffisamment fonclionnglisés pour permetire des interactions
multiptes efficaces doivent pouvoir stabiliser le complexe inhibitcur-enzyme par un effet de
chélation duw site actif. Contrairemest aux analogues de bissubsimais, les analogues soit
d’intermédiaires soit dfétats de transition sont dessinés pour interagir avec enzyme sous ane
forme que nous qualifions de catalytiquement active et donc demande ume adaptation de
P’enzyme postérieur a la forrnation du complexe inhibiteur-enzyme. Nous différencions, ici, Ia
fonction de I’enzyme, qui est la reconnaissance des substrats, de sa fonction catalytique. L’une
ct I'autre des fonctions impliquent des interactions stabilisantes soit, dans le premier cas, aver
les groupes spécifiques du substrat, soit, dans le second cas, avee la structure des
intermédiaires, Mais dans le cas de la reconnaissance, 1'zceds an site actif doit &tre assurée
pour les deux molécules de substrat. Quant 4 la fonction catalytique, elle nécessite un
proximité des groupes catalytiquement actifs soit dans un but d’activation de 1a réactivité
souhaitée soit dans le but de stabiliser les structures de transition de hautes éncrgies.
Rappelons que les groupes catalytiquement actifs peavent subir des modifications, telles que
des protonations ou déprotonations, au cours de la voie catalytique qui n'aurant pas lien si l'on
entre dans le site actifs directement avec ume structure intermédiaire, Des analoguss
d'intermédiaire peuvent &tre des inhibiteurs slow-binder pour autant que la structure de
l'enzyme parvientne & s'adapter d la structure de Pintermédiaire {ou que réciproquement ce
demigr soit en mcsure d'induire une adaptation structurale du site actif). La voie de
stabilisation b) peut &tre postulée pour des inhibiteurs I’ du type analogue de substrat qui
stabiliseraient suffisamment leurs interaclions avec le site-A, par exemple, avec le groupe
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amind du premier substrat. Notons que les interactions des inhibiteurs avec le lid, maintenant
celui-ci en position fermée, entrent certainement en jeu dans des phénoménes de stabilisation
du complexe enzyme-inhibiteur mais elles sont cncon‘: difficiics & appréhender.

a
4 E'l

El =" E* —/—

A

E--.-—ES

g -

E"S

Fipure 29 ; Inhibition sipw-binding ou quasi-iréversible.

La seul remarque que nous ferons sur Uinhibition irméversible pure est la difficulté d'obtenir
des inhibitewrs irréversibles spécifiques pour le site actif de 1a PBGS, Le dérivés hromés ou
chlorés soit en position 3 soit en position 5 de I'ascide lévulinique ont &té décrits comme
inhibiteurs compétitifs mais également comme inhibiteurs iméversibles avec différents
postulats sur les sites d'alkylation. En fait de telles structures réactives présentent certainement
une spécificité pour le site actif relativement faible [94] et comme il T'a &€ mus en évidence
pour le dérivé bramé méthylester vne hydrolyse au moins partielle du groupe réactif dans leg
conditions de test a été observée (résultats groupe Neier non puabliés). Des inhibileurs de type
Epoxyde synthétisés par Marty [95] ont démontré clairement leur non sélectivité par digestion
partiel de l'enzyme fraitée et analyse des fragments par spectrométrie de masse (résuitat
groupe Neier ¢t groupe Jaffe non publiés). Un inhibiteur irréversible spécifique du site-P, le 3-
thia analogue du substrat, a été rapporté par Lecper [96] et alkyle sélectivement la lysine
responsable pour la formation de 1a base de Schiff dans le site-P.

1.1.1.3.3 Sélection d'inhibiteurs connus de la porphobilinogéne svathase.

L'acide lévulinique (10) est vériigblement Tlinhibitcur standard de la perphobilinogéne
synthasc ¢t a &té testé sur beaucoup de sources différentes de l'enzyme. Une série d'autres
inhibiteurs a &€ testé sur une ou plusicurs sources et est donnée dans unc revue de 1996 par
Neier [2]). La m&me année, Senior et ol ont proposé une comperaison du comportemenl d¢
treize inkibiteurs sur trois sonrces différentes (levure, pois et £. coli). En 1998, Leeper ef al.
ont pnbhié une revue d'un travail teds intéressant sur Baciflus subtilis (96). Dans une certaing
mesure, des idées que nous avons nons méme exploitées pour notre étnde de la PBUS issue de
E. coli sont présentées,

Lecper ef al oni, par cxcmple, étadié des inhibiteurs analogues de substrat avec des
modification en position 1, 3 et 5 (Figure 30 a). 1] ont également développé unc synthése de
l'zcide 5-amino-2-fluorolévulinique {19) [96,97] qui s'est avéré Elre un inhibiteur de la PBGS
et n'est pas métabolisé comme un substrat arntificiel (Figure 30 b). Finalement, ils ont
dévecloppé ane synthése pour ce qu'ils ont nommé : "a bisubstrate analogue intended to mimic
an iniermediate on one of the proposed mechanisms jor ALA dehydratase (Jordan T)" 20
(Figure 30 ¢).
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Figure 30 : Analogucs par Leeper ef al, du substrat (a), (b) et d'un imermédiaire postulé (c).

Différentes études ont mis en évidence les caractéristiques prépondérantes pour la
reconnaissance des analogues de substrat dans le site-A [88,98,99]. Le carboxytate est
important pour la reconnaissance et ne peut étre substitué favorablement gue par le groupe
nilro. Le carbonyle de la cétone est important pour la reconnaissance alors que la présence do
groupe amino I'est beaucoup moins (Figure 31).
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%JK/Y\NH;{NH::)

O

A

Figure 31 ; Reconnaissance du substrat dans le site-A.

Un important travail a été effectué dans notre groupe par Liiénd [100] (R. Spheroides) et Henz
[99] (E. coli} pour caractériser en panticulier les influcnces mutuelles des anzlogues de
substrat (et par conséquent du substrat) avec le site actif, Nous allons reprendre dans la partie
de discussion un certain nombre d'inhibiteurs de la PBGS issue de E. colf.

Pammi les nombreux inhibiteurs testés, nous voulons en présenter deux. Le premier est un
analogue de l'intermédiaire clé¢ postulé dans l¢ mécanisme Shemin : l'acide (rac)-(3.5),(4R)-3-
acétyl-d-méthoxy-4+méthylpimélique (21) qui est un inhibiteur compétitif activatcur phatdt
faible avec une constante d'inhibition K, = 11'90¢ UM, Le deuxiéme est le 2-aza-PEG (22) qui
est un analogue de produit compétitif avec une constante d'inhibition moyenme & faible K; =
5730 pM (Figure 32).

21

Figure 32 : Un analogue d'intermédiaire du mécanisme postulé par Shemin ¢t un anatogue de
produit.

35



1.1.2 Les composés flunrés.

121 Les sources de fluer électrophile.

Les agents de finoration peuvent étre séparés en trois catégories selen quiils sent sources de
fluorure (F7), de fluor radical (F*) ou de fluor &lectrophile (F*). Une source de fluorure
commaode, bien que problématique du point de vue de la sécrité des persennes, est le fluorure
d'hydrogine ou acide fluorhydrique {gaz) en solution aquense ou, anhydre, dans un complexe
avec la pynidine [101]. Dfautres réactifs plus spécifiqgues comme e triflucrure de
di¢thylaminesoufre (DAST) permettent de convertir une liaison carbone oxypéne en une
liaison carbone flucr [102),

La somce de base de fluor Electrophile, a été pendant longtemps et reste le fluor élémentaire
F;. En effet, quel &lément mieux que le fluor, le plus éléctronépatif, peut attirer 4 soi les
électrons dune liaison avec le fluer pour générer un fluor électrophile? Mais le fluor est un
gaz corrosif qui nécessite un laboratoire spécialement équipé pour sa manipulation. Une
premiére génération de réactifs plus faeiles 3 utiliser, pouvant libérer un fluor électrophile de
maniére plus slre et surtout plus sélective a ét¢ développée, Parmi ceux-ci, le fluorure de
perchloryle (FCI0y), 1'hypefluorie de iriflucrométhyle (CF3OF) et dautres dénvés O-F
apparentés [103] ainsi que le difluoture de xénon (XeF;). Alors que ce demier est pour des
raisons économiques cantonné & des applications de laboratoires, l¢ fluorume de penchloryle e
les dérivés hypofluorites sont des oxydants puissants et donc potentiellement dangereux dang
leur application 4 ta chimie organique de synthése. Souvent, les dérivés organohypefluorites
ne sont pas stables et doivent &tre générés in situ & partir du fluer £lémentaire.

C'est sculement dans les anndes quatre-vingt, quiune seconde pénération de néactifs de
fluoration &ectrophile basés cette fois sur une liaison azote fluor a vraimem émergée bien que
Banks [tD4] ail démontré d&j32 en 1964 quun composé N-F pouvait délivrer un fluor
électrophile. Ces composés sont neutres (R;NF) ou de iype ammonium quatemaire (RyN'F A
Yol A" est un anion non neeléophile. Bien que Jeur synthése implique, pour la plupart, le fluor
¢élémentaire [105], unc palette de réactifs de type N-F est stable et parmi elle, cefains sont
commercialement disponibles. Un grand nombre de dérivés ont été synthétisés avee des
réactivités variables. Les dérivés de type amunonium quaternaire, avee comme extréme les sels
NFy" qui flucrent lz nitrobenzéne [106}, sont en principe plus réactifs que les dérivés newtres,
exception faite du N-fluoro-triflucrométhylsulfonimide (23) ({CF1.S0);NF) qui, 4 \empérature
ambiante, entraine la fluoration du benzéne, mais pas du chlorobenzéne [107]. Le triflate do
- N-flucro-pentachloropyridinium (24) atague le benzéne dans le dichlorométhane 4 reflux
[108] alors que le  bis(tétraflooroborate) de  1-chlorométhyl-4-fluoro-1,4-
diazoniabicyclo]2.2.2]ectane 25 (sclectfluor) attaque ie toluéne & 830°C [109]. Alors que des
dérivés de types N-flucrosulfonimide 26 réagissent sculement avee des composés encore plus
riches ¢n électrons [110], des dénivés Aalkyl-N-fluero-para-toludnesulfonamide 27 ne
réagiront apparemment qu'avec des carbanions aromatiqguss comme substrats [111] (Figure
33,
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Figure 33 ; Exemples de réactifs N-F (réactivité décroissante de gauche 2 droite).

Le bis(tétrafluoroborate) de 1-chlorométhyl-4-fluoro-1,4-diazoniabicyclo[2.2,2]octane (25)
(selocttluer) fait partic des réactifs de fluoration élcctrophile qui sont commerciaux. N a été
utilisé comme réactif de flucration avec de bons rendements sur des carbanions tels que des
Grignard et dans de trés bons rendements sur les carbanions stabilisés de 1,3-diesters, de f-
cétoester, [-sulfonylphosphonates [112]. Cependant, le selectfluor 25 ne requiert pas
négessairement un carbanion comme substrat. Des 1,3-dicétones, des f-cétoesters et des -
cétoamides ont été fluorés par le aelectfluor 25 directement dans l'acétonitrile, sans base
présente, et plus le proton cst acide, plus la fluoration est rapide [113). 11 est également
intéressant de constater que l'introduction d'un premier substitnant fluero dans de tels
systémes est considérablement plus rapide que celle d'un deuxiéme. 1l y a 14 corrélation entrc
la vitcsse de réaction et le degré d'énclisation; le tautomére cétoénol étant largement
défavorisé par Ja présence d'un substituant fluoro, Néanmoins, l'introduction d'un second
substiluant flucro est accomplie dans de trés bons rendements par formation préalable de
I'énolate.

1.1.2.2 Le substituani fluore.

Le remplacement d'un atome dhydrogéne oa dans une moindre mesure d'un groupe hydroxyle
par un atome de fluor pour l'obtention d'analogues de sabstrats d'enzyme a été largement
uiilisé dans différents domaines de la chimie bicorganique et médicinale. 1l est établi qu'un
substitvant fluoro imite suffisamment bien un atome dhydrogéne, en ce qui eoncerne son
rayon de van der Waals et Ja longueur de sa liaison avec le carboune, pour donner le change
aux enzymes ct aux réceptenrs. Cependant, la similarité stérique est limitée et, par exemple, le
volume hémisphérique de Van der Waals du trifleorométhyle est notablement plus grand que
celui du méthyle [114] (Figure 34 b). 1] est intéressant de constater que les monocouches de
Langmuir formées avec l'acide 12-fluorostéarique ont un compertement thermodynamique
trés semblable & celles de l'acide stéarique alors que celles obtenues & partir de I'scide 12,12-
difluorostéarique sent notablement moins stables. Le déscordre conformationel introduit par un
deuxiéme substituant fluoro sur on carbone dune chaing hydrocarbonée est également
clairement explicité par 1a mesure du point de fusion des triglicérides cbtenus & partir des trois
actdes mentionnés plus haut: acide stéarique (72°C), acide 12-fluorostéarique (73°C) et 12,12-
difluorstéarique (38°C) [115].
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Figurc 34 : Comparaisons a} des reyons de van der Waals de Thydrogéne, du fluer, dc
l'oxypéne ct du chlore et de leur électronégativité selon Pauling ainsi que de leur liaison avec
le carbone et de I'énergie de celleci [116] b) des volumes hémisphériques de van der Waals
du méthyle et triflucrométhyle.

1l apparait &vident qu'au deld de la relation isostérique entre 'hydrogéne et le fluer, ce sont les
difiérences stérfoélectroniques et de réactivité qui rendent le fluor si attrayant ¢i en méme
temps si délicat & introduire dans des molécules d'intérét biclogigue. La premiére différence
réside dans l'extréme Electronégativité du fluor qui implique un effet inductif électroatiracteur
notable; par exemple, Iacidité de proupes fonisables adjacents en ¢st une bonne illustration
{117]. En comparaison de I'oxygéne d'un groupe hydraxyle, le groupe fluore posséde cenes
trois doublets libres, mais dil  la forte densité de charge du noyau et 4 leur preximité de celni-
¢i, ils sont pew dispenibles ¢t le caractére acceptour de ponts-H en est ameindr (2.38 keal-mol
1 caleulé pour Clsp’)-F--H-O {118] par rappont & ~5 kealmol” pour H-O--H-O). En
comparaison avec I'hydrogéne qui peut étre abstrait saus forme de proton, le fluor ne peut gtre
abstrait que seus forme anionique. La forte énergie de liaison avec le carbene rend les
squcleres organiques fluerés robustes, mais des réactivités de type élimination sont favorisées
par rapport 4 des substitutions qui sont meing opérantes.

Parmi les cffets stéréoélectroniques du fluer, nous voulens en présenter deux. Le premier st
I'efet gauche [119] ¢t correlé & celui-ci, 'cfict ¢is [120]. L'effel gauche est exprimé dans le
1,2-diflucroéthanc par une conformation gawche légérement plus favorable (Figure 35a),
L'interaction stérique gauche, défavorable cntre les deux atomes de fluor, ¢st compensée par
une intéraction d'hyperconjugaison des orbitales o* des liaisons carbone fluor avec les liaisons
o carbone hydrogéne respectivement positionnées frans antipériplanaires; ceci est favorisé par
rapport & une intéraction trans antiliante "gonjugant™ les deux fluors. L'effet cis semble
découler des mémes facteurs stéréoélectroniques, Cette relation ois est stériqguement
défavorable mais néanmoins thérmodynamiquement préférée, Elle a été décrite par Epiotis ot
Cherry [12)] comme étant due & unc interaction non-liznte entre les deux groupe fluoro
adjagant donnant licu A une imeraction favorable griice & Vintervention de l'orbitale t* de la
double lizison. Cette relation cis a ét& d'autre part atribuée 4 unc non déstabilisation par
conjugaison des groupes fluoro A travers le sysiéme 7 car la délocalisation est affaiblie par la
gfométrie cis [122]. L'effet cis a été avancé comme source de la siéréosélectivité de la
formation de (28,3R)-flucrocitrate (28) [123] par formation sélective de la forme E de I'éno)
du fluoroacétyl-CoA (29} [124), le fluoro et Ihiydroxy &ant les deux groupes fortement
Eléctronégatifs se positionnant dans une relation cis (Figure 35b). Un tel effet cis n'est pas
opérant pour le cas ol un énclate est formeé. Le second effiet est I'efiet Anh et Eisenstein [125]
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qui implique une stabilisation de I'approche d'un nucléophile sor an centre sp? par un atome
d’halogéne (Cl ou F) en o et positionné trams antipériplanaire an vecteur d'attaque. Ce
phénoméne sexplique par une interaction de l'orbitale o* de la liaison carbone halogéne avec
l'arbitale en formation ¢ntre l'orbitale HAOMQ du nucléophile et Yotbitale LUMO da systéme
insaturé, De plus, une telle géométrie d'attaque minimise toute répulsion €lectrostatique entre
le nuci€aphile et 'hzlogéne.

a) b)  acide oxaloacsique + scsthyl-CoA €) g

Figure 35 : Effets a) gauche, b) cis exprimé sur I"énol du fluoroasétyl-CoA et €} Anh et
Eisenstein,

1.1.2.3 Le rble des composés organiques flaorés dans les systémes vivants,

Bien quec le fluor soit un élément relativement répandn sur terre, avec la plus grande
ghondance relativement aux aotres halogénes, i1 cst présent dans les systémes vivants
principalement comme composant minéral. En effet, plus de 50 ans aprds la découverte du
premier produit nature] fluoré, le fluoroacétate (30), seulement une douzaine de composés
naturels fluorés ont &té répertoriés [126). Parmi ceux-ci, huit sont des homologues d'acides
gras w-fluorés, constituant une famille de co-métabolites isolés dans unc méme plante. 1] est
intéressant de constater quaucune nouvelle classe de métabolites fluonds n'a été déerite durant
la demmiére décade, bien que les méthodes de screening et d'élucidation de structures se soient
considérablement développées. De méme, avcun détail biochimique spécifique 4 Ja fluoration
dans aucun organisme n'a &t¢ €tabli et Visolation ainsi que la purification d'une enzyme de
fluoration reste un challenge pour le nouveau millénaire. Parmi les composés naturels fluorés,
la nocléocidine 31 {4'-fluore-5"-0-sulphamoyladénosing), un antibiotique 3 large spectre mais
trop toxique pour un usage clinique, a €€ isolée de Streptomyces caivus obtenu A partir d'un
&chantillon de sol indien. Les échantillons conservés de ¢ microorganisme ont perdu
I'aptitude & synthétiser ce métabolite, ce qui empéche toute étude de la voie biosynthétique da
3. De méme que le fluproacétate, I'acide w-fluorooléique 32 est un composé toxique
concentrd, par certaines plantes de 'hémisphére sud, dans Teurs fenilles et lears graines
comme mécanisme de défense (Figure 36).
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Figure 36 : Rares excmples de composés naturels Nuorés.

Le systéme le mieux &mdié [126-128] est certainement Strepromyces catileya, d'oi deux
métabolites fluords ont &té isolés : Je fluoroacétate (30) et la 4-fluorothréonine (33). O'Hagan
et al. ont tracé les précurseurs de ccs deux métabolites par marquage isotopigue. Ainsi Jg
carbone de la position 2 de Ia glycine est incorporé ¢n positions 1 et 2 du fluoroacétate (30) et
en positions 3 et 4 de la 4-Mluorothréoning (33). Le chemin biosynthétique esl supposé passer
par la sérine, le pyruvate, qui sont tous deux des précarscurs efficaces, puis, par la voie
glycolique, vers les composés fluorés. Un antre précurseur efficace est le glycérol, dont le
carbone en position 2 ainsi que Fhydroxyméthyle pro-R sont introduits dans les métabolites
fiuorés; Uhydroxyméthyle conservant ses deux hydrogdres (Figure 37).
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Fipure 37 : Les précurceurs des métabolites fluorés chez Streptomyces cattleya.

Le fluoroacétate (30) est reconnu comme substrat par lacétyl-CoA synthase pour former le
fluoroacétyle-CoA (34). Une hydrolase spécifique 4 ce demier semble étre la clé de la
résistance des plantes pouvant accumuler le fhioroacétate afin de prévenir une auto-
intoxicetion. Comme vu précédemment, le composé 34 est converti spéeifiquement en
(2R,3R)-fiuorocitrate (28) qui est transformé par l'aconitase en fluoro-cis-aconitate (35), Celui
¢i est réhydroxylé aver Elimination de Muorure pour donner ¥¢ 4-hydroxy-rrans-aconitate (36),
qui est un puissant inhibiteur de I'aconitase {129] (Figure 38).

CODH
HG COOH COOH
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Figure 38 : Génération par I'aconitase de I'inhibiteyr 4-hydroxy-frans-aconitate,



Ce type de réactivité a &té sbondamment exploité dans ce qui est appelé communément la
stratégie des inhibiteurs snicides {plutdt “kamikazes™), qui sont enpglobés dans une classe
d'inhibiteurs nommés, de fagon peut-étre plus appropriée, inactivatenrs basés sur le
mécanisme de 'enzyme (mechanism-based enzyme inactivation [130]), De telles substances
sont activées dans le site actif ¢t l'espéce active pénérée donne lien 3 une réactivitd atypique
avee un groupe de l'enzyme qui modifie cette demniére de fagon A la rendre inactive. Nous ne
cilerons ici qu'un seul exemple de ce type d'inhibitcurs : linhibition de l'acide 4-
aminobutyrique t-cétoglutarate transaminase {GABA-T) par l'acide 5-fluorolévulinigue (14).
L'enzyme GABA-T est uae enzyme dépendante du S-phosphate de pyridoxal (37) <t catalyse
la transamination de lacide 4-aminobutyrique (38) (GABA), un newrotransmetteur, en
semisuccinaldéhyde (39) et )a régénération du pyridoxal avec I'o-cétoglutarate (40) (Figure
39).
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Figurc 3% : Transformation catalyste par GABA-T impliquant le 5-phosphate de pyridoxal.

Le mécanisme dc l'inhibition réversible postulé par Lippert er al. [131] est basé sur Ja
reeonnaissance  de  P'acide  5-fluomlévulinique (J4) comme analogue du produit
semisuccinaldéhyde (39) et se fixe donc sur la forme pyridoxamine (41}, Puis intervicnt fa
déprotonation du pyridoximinium formé, sufvie de 1'dlimination du fluorure et formation du
systéme énciminium. Ce dernier cst sujet 4 une i, 4-addition par V'attaque d'un nuciéophile du
site actif conduisant 4 l'inhibition irréversible de I'enzyme (Figure 40).
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Figure 40 : Mécanisme de [inhibition irméversible de la GABA-T par lacide 5-
fluorolévulinique.

Si l'introduction d'un groups fluoro, comme remplacement d'un hydrogéne actif afin d'en
£liminer ta réactivité, s'avére une stratégie souvent efficace, il est ndanmoins 3 noter qu'une
réactivité propre an substituant fluoro peut &tre introduite, conduisant 4 des effets aussi
dramatiques que l'inhibition iréversible du site actif. It cst donc nécessaire d'étre conscient de
ces phénoménes lerqu'un groupement fluorc est introduit dans wne molécule d'intérét
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biologique ainsi que des effets électroniques et stéréoélectroniques impliqués par 1a présence
d'un tel substituant.

1.13 Lzscom itro et les 1.3-dicétones.
1.1.3.1 Le comportement acido-hasique des composés nitro.

Les composés alkylnitro présentent, lorsqu'un proton est génimal au gronpe nitre, une certaine
acidit¢ (pK, (nitrométhane) = 10.2). Cette acidité est influencée par des pgroupes
électrodonneurs ou éléctroattracteurs en fonction qu'ils stabilisent da forme dépratonée ou la
dbstabilisent, respectivement [132]. En nous référant au trevail de Turnbull et Maron [133] sur
lcs nitroparaffines, nous pouvons considérer que nous avons un équilibre nitro-aci-nitro qui
s'établit essentiellement par Fanion nitronate. La forme dépratonée nitronate est déerite par
deux structures de résonance différentes (A et B). La structure de nésonance B est unc
structure mésomére plus contributive. L'anion nitronate est cinétiqguement protonée sur un des
oxygenes plutdt que sur le carbone pour générer la forme aci-nitro. Nous constatons done un
£quilibre tantomére entre les deux formes nitro et aci-nitro (Figure 41).

e
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Flgure 41 : Tantomériz du nitrométhane ¢t comportement acido-basique.

La forme aci-nitro est suffisamment plus acide que la forme nitro pour que cette demicre soit
uniquement observée dans des cas usuels. La valeur de pK, mesurée par titration rend compte
de manidre satisfaisante de l'acidité du proton H-CNQ,, dans la mesure ol il est laissé
suffisamment de temps an systdme pour atteindre Péquilibre. Cet éguilibre g'établit dans
lordre de 5 minutes pour ke nitroéthane [133]. Cependant, le pK, de la forme aci-nitro peut
&trz abtenn, compte tenn que les processus acido-basiques sur 1a forme aci-nitre sont rapides
par rapport & ceux sur la forme nitro, et que la protonation de i'anien nitronate a lieu
principalement sur Poxygéne {forme mésomire B), générant la forme aci-nitro. Une mesure
cinétique permet dextrapoler 1a valenr du pK, de la forme aci-nitro car la forme aci-nitro
s'isomérise plus ou moins lentement dans 1a forme nitro thermodynamiquement plus stable.

I! est intéressant de constater que la forme aci-nitrg peut &re stabilisée par formation de
pont{s)-H. Dans le cas extréme du 2-nitro-1,3-propandiol, selon que Ja synthése s'effectne
dans deg conditions basiques suivie d'un traitement protique [134] ou dans des eonditions
neutres [135], la forme 2-nitro-1,3-propandio! 42 ou la forme 2-aci-nitro-1,3-propandiol 43,
respectivement, est obtenue (Figure 42). Ces résultats ont é1é confirmés par une étude de
Bernasconi er al. [136] qui ont confinmé la caractérisation spectroscopique des deux formes
qui sont parfaitement stables et gui, par un treitement basique, forment le méme nitronate.
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Figure 42 : Les deux formes 1automéres stables 2-nitro- et 2-gei-nitro-1,3-propandiel.

1.1.3.2 La tautomérie des 1,)-dicétones.

De Ja méme fagon que les composés nitro, les composés 1,3-dicétones ptésentent une
tautomérie et une eertaine acidité dépendantes de la présence d'un proton en pesition 2.
Comme précédemment montiré, la forme 1,3-dicétone est convertic ¢n une forme cétoénol.
Cependant, dans le cas de ce systéme, I'acidité du proten dc la position 2 de fa 1,3-dicétone est
souvent peu différente de cetle du proton de Thydroxy. Cela a pour conséquence que 1es deux
formes en équilibre somt observées, par exemple, par 'H-RMN; le signal du proton de
rhydroxy dans Ic chloroforme deutérd est identifi€é avec un déplacement chimique vers les
champs bas (~15 ppm), caractéristique d'on protan pauvre en électron, et légérement largit.
Schwarzenbach et al. [137)] ont mesuré le pK, apparent dc 1a 2,4-pentandione (44) & 8.94 dans
Teau 4 25°C.

Pour les 1,3-dicétones non substituées sur la position 3, usucllement 1a forme eétoénol est
favonsée sur la forme dicéto mais la distribution est dépendante du solvant. Pour Jes 13-
dicétones monofluerées, la forme dicéto semble &tre favorisée. Purrington er of. [138] ont
observé ce phénomene, qui n'est pas inmunédiat 4 appréhender, si nous considérons Feffet
inductif du fluor sur le proton qui lui est péminal. La conclusion qui ressort de leur étude est
fque fa forme classigue etoénol est défavorisée par une interaction HOMQ-HOMO antiliante
d'un doublet libre du fluor, l'interaction LUMO-HOMO é&tant non liante (Figure 43).
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Flgure 43 : Forme dicéto préférée pour la 3-fluoro-2,4-pentandione (45).

Une €tude plus récente de Chambers et al. a mis en évidence 1a formation de 1a forme énol de
45 jusqu'a 95% dans des conditions thermiques [139]. Cette forme énol est cindtiquement
relativement stable puoisquelle s'équilibre dans un mélange 90% forme dicéto - 10% forme
énol dans un délai de 2 mois 4 T.e. La tantomérie est catalysée par la présence dacide
formique.

1.1.33 Inhibition de Ia porphobilinop2ne synihase par 1a succinylacftone,

Depuis que la succinylacétone (46) {acide 4,6-dioxoheptanoiquc) a &€ identifiée comme un
métabolite anormale de la dégradation chez lcs patients souffrant d'une maladic génétique
appetée tyrosinémie [140], cette molécule 8 &€ testée comme inhibiteur trés efficace de la
PBGS sur une dizaine de sources différentes {voir les références p.119 dans [2]). Les
symptdmes de ectle maladie ont été corrélés avec ceux de la porphyria et un haut taux d'acids
S-aminolévulinique (1) a été identifié dans les urines des patienis sonfirant de tyrosinémie. Le
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précurseur de la succinylacétone (46) est le succinylacétoacétate qui pourrait étre obtenu soit
par réduction du maléylacétoacétate soit du fumarylacéioacétate. Le fait gue ce demier soit
faiblement métabolisé semble éire la cause primeirc de cette maladie. Linhibition de la
succinylacétone a &té décrite comme dépendante de temps pour la PBGS du rat [1417 et a été
plus récemment décrite comme une inactivation totale, qui est conservée par filimtion de gel,
mais qui cst sensible 4 des conditions acides, sur la PBGS de E. coli (Zn® dépendante) et
PBGS de pois (Mg®* dépendante) [142).

Engeloch [143] a synthétisé une série de dérivés de la succinylacdtone (46): Jes deux isomeres
cétofnamine de la succinylacétone méthylester (47, 48), les deux isoméres
méthylénoléthercéto de la succinylacétonc méthylester (49, 50} et l¢s deux conformations
géométriques du dérivé chloroénane de la succinylacétone méthylester (51, 52) (Figure 44).
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Figure 44 : Dérivés de la succinylacétone.

perspective

Nous devons signaler que malheureusement, sur toute la série seul le comportement
d'inhibiteur de 48 a pu étre établi comme sfow-binder. Les autres composés ont pose, sait des
problémes d'interférence avee le réactif d'Ehrlich (51, 52), soit des problémes dhydrolyse (49,
50), sait une réaction avec 5-ALA pour 47. Engeloch [143] a propasé dans ses perspectives
sur le sujet de tester l'acide 5,5-diffuono-4,6-heptancique.

1.2 But,

Le but de c& travail de thdse est I'dtude du mécanisme de la porphaobilinogéne synthase
{PBGS). L'approche utilisée dans ce travail est basée sur la synthése de structures analogues
du substrat, et d'intermédizires potenticls des différents mécanismes postulés, ayant pour cible
Je site actif de 1a PBGS, l'¢tude cinétique du compontement de telles structures ayam pour but
de déterminer leur affinité pour le site actif (K} et Ie site d'interaction (type d'inhibition).

Trois problémes principawx sont approchés par ce travail : Ja déiermination de la séquence de
formation des liaisons entre les deux molécules de substrat, 'augmentation d¢ 1a connaissance
des interactions du site-A avec le substrat et 1e mécanisme d'inhibition de [a succinylacétone.

Est introduit un concept, nauvellement appliqué a la porphobilinogine synthase, de substrats
potentiels fluorés visant 4 bMoquer la biosynthése au niveau d'un intermédiaire et utilisant le
fluor comme marqueur RMN. Dans ce contexte, est envreprise Pétude de Iimpact d'un ou de
plusieurs substituants fluoro introduits dans les positions 3 et 5 de l'acide S-aminalévulinique
(1) et d'un inhibiteur modéle : Facide Kvulinique (10).

Bien qu'il ¥ ait des différcoces entre les PBGS en termes de métaux requis, de parambtres
cinétiques, de dépendance de pH, d'inactivation par des inhibiteurs, de susceptibilité a
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l'oxydation, etc., nous préconisons une unité dans le mécanisme biosynthétique de 1a PBGS et
atiribnons ces différences & des variations phylogénétiques. Cependant, Ja validité de
linterprétation de nos résultats porte sur la FBGS issue de Escherichia coli qui est une
métallo-enzyme dépendamt du zinc (I} et ayant un pH optimal de 8, Dans le cadre d'une
collaboration avec le groupe dn professeur Jahn (Freiburg), certains inhibiteurs sont testés
actuellement sur une PBGS issue de Preudomonas aeruginosa visant 3 établir le demaine de
validité des résultats observés sur la PBGS de Escherichia coli et ses limitations.

1.3 Résultats.

1.3.1 Synthises des analogues de substrat,

1.3.1.1 Synihéses des analogues fluorés de substrat.
13,111 théses des analogues de substrat flucrés co positien $

Nous avons dans un premier lemps voulu déterminer Viafluence dun ou de plusieurs
substituants fluoro positionnés sur le carbone 5 du substrat. Pour ce faire, nous avons introduit
de un 3 trois substituants fluore en position 5 de P'acide 1évulinique ().

L'ouverturc dn 4,5-&poxyvalérale de benzyle (53) avee le fluorure de tétrabutylammonium
(TBAF) [144] ou le {triphényl)difluozosilicate de tétrabutylammonium (7547} [145] dans l¢
tétrahydrofurane entraine la formation dun mélange avec une perie de benzyle, soit par
attaque directe du fluorure soit, plus probablement, par lactonisation A partir de l'alcoolate
formé. L'époxyde 53 est obtenu par cstérification de I'acide 4-penténoique avec le benzyle
alcool en présence de triéthylamine, aprés activation par le chlorure d'oxalyle catalysée par le
diméthylformamide, dans le dichloerométhane de maniére quantitative pour obtenir le 4-
penténoate de benzyle (54). Ce dernier est ensuite &poxydé par Vacide 3-chloroperbenzoique
{mCPBA), toujours dans l¢ dichlorométhane, dans un rendement de 68%. La synthése de
Yacide S-fluoro¥évulinique (14) a ét€ réalisée directement & partir du 5-bromolévulinate de
méthyie (55) {146,147] en présence d'un excés de fluorure de potassium et d'une quantité
catalytique d'éther couronne (18-crown-6) dans le benzéne a reflux, par analogie avec Leroy
{148], pour obtenir le 5-fluerolévulinate de méthyle (56) avec un rendement de 50% suivie de
Fhydrolyse du méthylester 56 par Y'estérase de foie de pore (PLE) avec un rendement de 51%
(Schéma 1). La molécule 14 avait déji €1¢ synthétisée par Rando [149] et testéec comme un
boo inhibiteur compétitif de la perphobilinogéne synthase par Ha [95,98]. L'époxyde 53
soumis | jour aux mémes conditions que pour I'schange brome- fluore ne réagit pas.

11€4C105, OMF
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_
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quant.
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T ——
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50% 3%

Schéma 1
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L'acide 3,5-diflucrolévulinique (57} & &té synthétisé & partir du 5-bromo-5-fluorolévulinate de
benzyle (58) dans les mémes conditions que précédemment mais avec ua temps de reflux de 5
h, du fait de la réactivité moindre de I'o-bromocétonc fluorée vis-2-vis de la substitution
nucléophile, et avec par conséquent beaucoup de décomposition. Le 5,5-fluerolévulinate de
benzyle (39) w'a ét€ isolé que dans un rendement de 20% ct Yacide 57 est obtenu par
hydrogénolyse, catalysée par le palladium, du benzylester 59 dans du tétrahydrofirrane humide
avec un rendement de 54%, Le 5-bromo-5-fluorolévulinate de benzyle (58) est synthétisé avec
un mndement de 67% & partir du S-diazolévulinate de benzyle (60) par traitcment de ce
demier avec un excés de N-bromosuccinimide dans le HF pyridine ct 1c diéthyléther 4 -15°C,
par analogie avec Olah [101]. La ¢-diazocétone 60 a été obtenue d’abord par ouverture selon
Sharma ef al, [150] de Panhydride succinique dans le tétrahydrofirane & reflux pendant 15 h
en présence de benzyle alcool et d'une quantité catalytique de 4-{N N-diméthyl)aminopyridine
{(DMAP) pour donner le succinate de monobenzyle (61) dans un rendement de 89%. Puis ce
demier est activé sous forme de chlorure d'atide par fraitement avec du chlorure d'oxalyle
dans l¢ dichlorométhane en présence d'une quantité catalytique de diméthylformamide ¢t traité
aprés vaporstion par unc solution de diazométhane daas le diéthyléther pour donncr 60 dans
un rendement de 89% (Schéma 2).

En traitant le chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle commercial avec une solution de
diazométhane dans le diéthyléther selon Hnevsova, Smely and Ermest [151], le 5-
diazolévulinate de méthyle (62) a ét€ obtenu dans un rendement de 96%. Lz traitement de ce
demier comme décrit précédcmment pour e benzylester analogue 59, donne le 3-bromo-3-
fluorolévulinate de méthyle (63) dans un rendement de 52% et le 5,5-difluorolévulinate de
méthyle (64) dans un rendement de 36%, légérement meilleur que celui obtenu pour le
benzylester 59 (Schéma 2).
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Schéma 2
L'ncide 5,5,54nifluorolévulinique (65) a été obtenu par hydrolyse de I'éthylester 66 grice a

Vestérase de foie de porc (PLE} avec un rendement de 51%. Lz 5,5,5-trifluorolévulinate
d'éthylc (66) a été synthétisé selon Ratier es al. [132] par saponification et décarboxylation du
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2-(trifluoroacétyl)succinate d'éthyle (67) en présence d'acide borique en chauffanm jusqu'y
170°C dans un rendement faible de 26%. Nous avons tenté unc déprotection enzymarique
stlective de l'éthyle en position 1 du dérivé succinate délhyle 67. La déprotection avec
Testérase de foic de pors (PLE) donne stlectivement, avec in rendement de 70%, l'acide 3-
éthoxycarbonyl-5.5 S-mﬂuurulévulmlquc (68}, Ic predoit non désiré. Lhydrolyse avec l'o-
chymotrypsine doanc la méme sélectivitd. Le 2-(trifluoroacétyl)succinate d'éthyle (67) cst
synihétisé selon Brown et al. [153] 4 partir du diéthylsuccinate et du triflooroacétate d'éthyle
en présence d'éthanolate de sodium dans le diéthyléther & reflux pendant i6h avec un
rendement de 74% (Schéma 3).
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Nous avons synihétisé la N-trifluoroacétylglycine (69) par traitement de ia glycine avec
l'anhydride trifluoroacétique [154] dans le tétrahydrofurane avec un rendement en produit
recristzllisé de 36%. Nous avons £galement synthétisé I'analogue nitro de (14), le |-flnoro4-
nitrobutan-2-one (70), par traitement avec le HF-pyridine du I-diazo-4-nitrobutan-2-one (71) &
-15°C dans le diéthyléther. Un rndement aprés colonne de 59% de produit avec 10% d'une
impureté non séparée par flash-colonne chromatographique contenant un groupe éthyle est
obtenu, Une synthése dans le chloroforme évitant toutes sonrces d'éthyle également pendant la
purification a permis d'obtenir, dans un rendement modeste de 19%, un produit parfaitement
pur. La diazocétone 71 est obienue dans un rcndement de 87% par traitement avec le
diazoméihane dans le diéthyléther du chlorure de 3-nitropionyle (72) [155]. Ce demier est
obtcnu danz un rendement de 88% par traitement de l'acide 3-nitropropionique dans le
dichlorométhane 4 h 4 T.a. avec le chlorure d'oxalyle cn préscnec d'une quantité catalytique de
diméthylformamide. L'analogue nitro de l'acide 65 n'a po étre is0lé de la réaction du chlorre
de 3-nitropeopionyle en présence de trifluorométhyltriméthylsilane, de fluonire de potassium
el d'éther conronne (f8-crown-0) par analogis avec Prakash [156].
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Schéma 4

Pour la synthése de l'acide 5-amino-5-fluorolévulinique, deux stratépies ont é&té mises en
ocuvre. La premisre basée sur le réarrangement de Neber [157) du para-toludnesulfonyloxime
do S-fluorolévulinate de méthyle (73). La seconde basée sur 1a réduction de 5-azido-5-
fluorelévulinate de benzyle (74). Dans 1a premidre stratégie, la formation de I'azirine & partir
du para-toludnesulfonyloxime 73 n'a pas pu &re obtenue par déprotonation du dérivé o
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fluorooxime avee le rerr-butanolate de potassiom dans la pyridine. La déprotonation d¢ 73
dans lc 1étrahydrofurane avec le butyle tithium laisse intacte le conformére majoritaire et ne
permet d'isoler ancun produit flworé. Dans la seconde stratépie, la réduction de 'azido benzyle
ester dans le tétrahydrofurane en présence d'acide chlorhydrique concentré a donné lien 4 la
formation du chlorhydsate de V'acide 5-aminolévulinigue et donc 2 la perte dn groupe fluera
(Schéma 3).

L'exime du 5-fluorelévulinate de méthyle (75) est synihétisée 4 partir du 5-fluorolévulinate de
méthyle (56) dans ume solution aquense de chlomre d'hydroxylammonium iraitde par
adjonction d'vne solulion aqueuse de bicarbonale de sodium sur | h & T.a. avec un rendement
de 59%. Le para-toluénesulfonyloxime 73 est obtenu par traitement de 'oxime 75 dans le
dichlorométhane avec un léger exeés du chlomre de para-toluénesulfonyle et de 1a base de
Hiinig dans un rendement de 74%. Le 5-azido-S-Puarolévulinate de benzyle 74 est obteno par
traiternent du 5-bromo-5-fluorolévulinate de benzyle (58) par un excés d'azoture da sadiom
dans un mélange ean ¢t tétrahydrofurane & T.a. pendant 4h, avec un rendement de 81%
{Schéma 5).
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Schéma 5.
1.3.1.1.2 Synthéses des analo:, trat fluorés en positi

Nous avons vouln, dans un premier temps, éprouver la praticabilité d'introdnirc un sobstituant
fluoro en position 3 du substrat. Pour ce faire, nous avons planifié la synthése de l'acide 3-
fluorolévulinique (76). Une série de tentatives infructueuses a été rdalisée. La premiére
tentative a été d'appliquer, a partir du 3-bromolévulinate de méthyle [147,158], les mémes
conditions gue celles pour Fobtention du 5-flusrolévulinate de méthyle (56). 11 en a résnlté le
4.0x0-2-penténoate de méthyle (77) qui avait &t& obtenn par Ladnd [100] A partir du méme
composé bromé et du 1,8-diazabicyclof5.4.0]undec-7-énc (DB dans ua rendement de 65%.
La réaction conduite avee une base moins forte, comme 1a riéthylamine, également dans le
benzéne donne le produit 77 dans un rendement de 90%. Le traitement du 3-hydroxylévulinate
de méthyle (78} {100] avec le wrifluorure de (diéthylamino)soufre (DAST) dans le
dichlorométhane par analogie avec Yamauchi [159,160] ou do 4-(triméthylsilyloxy)-4-
penténoate de méthyle (79) [147] avec le diflucrure de xénon dans l'acétonitrile par analogie
avec Tsoskima [161] n'a pas donné lieu 4 la formation do produit désiré. Finalcment,
l'onverture rucléophile dans le HF-pyridine et chlorofonne du (rac)-{35,45)-3,4-époxy-1-
butyronitrile (80), obtenu dans un rendement de 68% par époxydation du 3-penténenitrile avec
l'acide 3-chloroperbenzoique, ne permet d'isoler que le produit d'attaque sur le carbone 4
(Fausse sélectivité), le {rac){35,4R)-4-fluoro-3-hydroxyvaléronitrile (81) dans un rendement
aprés purification de 39% (schéma 6).
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Nous avons réussi 3 synthétiser Vacide 3-fluorolévulinique {76} par hydrogénolysc et
décarboxylation spontanée du 2-acétyl-2-fluorosuccinate de henzyle (82) dans Véthanol en
présence de palladium comme catalyscur aver un rendement de 73%. La fluoration du 2-
acétylsuccinate de benzyle (83) est accomplie avec un rendement de $5% par déprotonation
avec de 'hydrure de sodium dans le iétmhydrofurane et adjonction d'une quantité équimolaire
de bis(téirafluoroborate) de 1-chlorométhyl-4-fluoro-1,4-diazoniabicyclo[2.2.2loctane (25)
(selectfluer) dissoute dans le diméthylformamide. Le 2-acétylsuccinate de benzyle (83) est
obtenu par déprotonation de 'acétoacétate de benzyle dans le tétrahydrofurana aves Yhydrure
de sodium swivie de l'alkylalion avee le brompacétate de benzyle dans un rendement de 68%
{Schéma 7).
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Schéma 7.

Nous avons donc décidé de synthétiscr lacide S-amino-3-fluoroiéwvulinique (84 ¢n
introduisant dans la synthése présentée précédcroment un groupe amino protégé sur 1a position
4 de I'acétoacétate de benzyle. Nous avons dans un premier temps introduit un groupe azido
qui S'est avéré peuw approprié du fait de la mauvaise stabilité de lintermédiaire 4-
nzidoacétoacétate dc benzyle (85), qui devient brun en quelques jours 3 T.a. et dont la
déprotonation aver Ihydrure de sodium puis réaction avec le bromoacétate de benzyle donne
un rendement trés faible (11%).

Lintroduction d'une protection terr-butyloxycarbonyle s'est avérée plus appropriée, méme si
clie agjoule une étape de déprotection. Nous avons donc synthétisé le  4-{rert-
butyloxycarboaylamino)acétoacétate de benzyle (86) a partir du malonate de monobenzyle
{87), obtcnu dans un rendcment de 79% par monodéprotection sélective avec V'estérase de foic
de porc (PLE), qui est déprotoné dans le tétrahydrofurane avec un équivalent de ferr-
butanolate de potassium puis traité avec un équivalent de chlorure de magnésium 4 h 4 50°C
avant d'étre finalement traité avec une solution dans le tétrahydrofurane de N-rerr-
butyloxycarbonylglycine activée par le 1,1'diimidazolcarbanyle. La décarboxylation a lien
spontanément et le dérivé acétoacétate 86 est obtenu dans un rendement de 67%% puis est
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alkylé de la méme maniére que précédemment avce un rendement de §7% pour danner le 2-
{tert-butyloxycarbonylaminoacétyl}succinate de benzyle (88). Ce dernier est fluord, comme
précédemment, pour donmner le 2-(feri-butyloxycarbonylaminoacétyl}-2-flucrosuccinate de
benzyic {89) dans un rendement de 76%4. Lhydrogénation de c¢ composé dans les mémes
conditions que précédemment n'a pas permis d'isoler le produit souhaité et la majorité du
méiange brut a perdu son substituant fluore; seulemeni une trés faibic quantité d'acide 5-(rers-
butyloxycarbonylamina)-3-flucrolévulinique (99) a été éventuellement identifiée par 'F-
RMN (schéma 8).
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Nous avons décidé, commé altermative, diintroduire unc &tape de  déprotection -
décarboxylation catalysée par l'acide trifluoroacétique en ayant un fert-butylester en plus du
groupe Boc sur la fonction amine, La synthése conduite de maniére analogue 4 celle du 8%
permet d'obtenir ke S-(tert-butyloxycarbonylamine)-3-fluorelévulinate de méthyle (31) qui est
déprotégé partiellement par traitement avec Pacide triflucroacélique avant de se décompaser.
Le traitement de 91 dans l'acide chlorhydrique conduit & unc espéee déprotégée mais non
déearboxylée qui est instable dans l¢ diméthyisulfoxide et sous chauffage dans l¢ chloroforme
ou le loluéne.

Lintroduction d'un second substituant fluore sur la position 3 du substral présente un intérét
indéniable et nous avons décidé de synthétiser, dans un premier temps, un analogues peut-éire
plus stable que l'acide 3 3-difluorolévulinique : Pacide 2,2,3,3-tétrafluarolévulinique (92).
Pour ce faire, nous avons ouvert l'anhydride tétrafluorosuccinique avec le chiorure de methyle
magnésium avec un rendement de 39%. La synthdse de l'acide 5-amino-2,2,3,3-
tétrafluorolévulinique (93) a é1é entreprise par ouverture de l'anhydride térafluoresuccinique
par le benzyle alcool en présence de 4-{diméthylamino)pyridine (DMAP) dans ie
tétrahydrofurane & T.a, avec un rendement en tétrafluorosuccinate de monobenzyle (94) de
89%. Le monocacide 94 est activé avec le chlorore d'oxalyle et diméthyiformamide puis traité
avec le diazométhane dans le diéthyléther pour donner le $-diazo-2,2,3,3-tétraflucrolévulinate
de benzyle {95) avcc un rendement de 38%. Le traitcment dans le diéthyléther de la
diazocétone 95 avec l'acide bromhydrique donne, dans un rendement de 95%, l¢ 5-bromo-
2.2,3,3-tétrafluorolévulinate de benzyle (96) bt d'une bonne pureté. La substitution avec
l'azoture de sodium dans un mélange tétrahydrofurane - eau s'est avéréc inefficace puisque
aprés colonne un mélange a été obtenu dans un rendement de 29%. A partir de cefte quantité
impure de produit, nous n'avons pas accompli la demnidre étape de déprotection par
hydrogénolyse dii au manque (Schéma 9).
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1.3.1.2 Synthises des analogues dérivés de Ia succinylacétone,

1.3.1.2.] es des dérivés de 1a 2 4-pentandione.

Nous avons synthétisé deux dérivés mono-substitués en position 3 de [a 2,4-pentandione (44) :
fa 3-methyl-2 4-pentandione (97) et la 3-fluoro-2,4-pentandionc (45). La 3-méthyl-2,4-
pentandione (97} a &té synthétisée selon Johnson, Markham ¢t Price [162] dans un systime
fermé (Schlenk) avee un cxeds de iodométhane, le Z4-pentandione et un WEger défaut de
carbonate de potassium dans l'acétone 3 50°C pendant 14 h. Le probléme déja reporté du
produit secondaire diméthylé a épalement été rencontré. Par passape du produit en phase
aqueuse fortement basique et extraction aprés acidification, le monométhyle 97 a pu étre
obtenu por. Le 3-fluoro-2,4-pentandione (45) [163] 2 &té synthétisé par analogie avec Banks ef
al. [113] dans l'acétonilrile en présence d'un éqnivalent de bis(tétraflucroborate) de 1-
chlorométhyl-4-flucro-1,4-diazoniabicyclo[2.2. 2Joctane (25) (selectfluor} 24 h 4 T.a. dans un
rendement modeste de 36% qui est di, en partie, & la volatilité du produit (Schéma 10).

Noos avons également synthétisé deux Jérivés disubstitués en position 3 de la 2,4-
pentandions (44} : la 3,}-diméthyl-24-pentandione (98) et la 3-fluorp-3-méthyl-2,4-
pentandione (99). La 3,3-diméthyl-2,4-pentandione (98) a été synthétisé 3 partir du 2,4-
pentandione avec deux équivalents de carbonate de potassium et un excés de iodométhane
dans 'acétone & reflux pendant 2 jours avec un rendement de 31% de produit complétement
disubstitué pur. La 3-flnoro-3-méthyl-2 4-pentandione (99) a été synthétiséo A partir de 1a 3-
méthyl-2,4-pentandione (97) avec un rendement de 47% par traitement avee le selectfluor 25
comme précédemment (Schéma 10).
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Schéma 10.
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1.3.1,2.2 Svnthéses des dérives de l'scide 4.6-dioxoheptanoique (succinylacétone),

Nous avons synihétisé, comme dérivés roonosubstitués en position 5 du type acide 4,6
dicxoheptancique (46), I'acide 5-méthyl-4,6-dicxcheptancigue (100) et le 5-flucro-4,6-
diexoheplanoate de méthyle (101). L'acide S-méthyl-4,6-diexoheplancique (100} cst obtenu
dans un rendement de 45% par hydrolyse avec 'estérase de foic de pore (PLE} du 5-méthyl-
4.6-dioxcheptanoate de méthyle {(102) qui est lui-méme obtenu selen Aucken, Leeper ¢t
Battersby [164] dans un rendement de 33% par déprotenation de la 3-méthyl-2, 4-pentandione
(97) avec Péthanolate de magnésium swivie du traitement avec lc chlonre de 3.
méthoxycarbonylpropionyle dans le diéthyléther puis traitement basique. Le 5-flucro-4,6-
dioxoheptancate de méthyle (101) a étd synthétisé & partir du 4,6-dioxoheptanoale de méthyle
(103) [165] et du sclectfluer 25 dans l'acétonitrile avec un sendement de 44% (Schéma 11).

Nous avons également synthétisé plusieurs dérivés disubstilués en position § de 'acide 4,6-
dioxeheptanoique (46) : l'acide 5,5-diméthyl-4,6-diexcheptancigue (104), l'acide 5,5,7,7-
tétraméthyl -4, 6-dioxoheptanoique  {105), l¢  5-fluoro-§5-méthyl-4 6-dicxcheptancate  de
méthyle (106) et ¢ 5,5-diflnoro-4,6-dioxoheptanoate de méthyle (107). L'acide 5,5-diméthyl-
4,6-dioxcheptanoique (104) est obienu dans un rendement de 64% par hydrolyse avee
estérase de foie de porc (PLE) du 5,5-diméthyl-4,6-dicxoheptancate de méthyle (108) qui est
lui-méme obtenu par déprotonation avec Ihydrure de sedivm dans le tétrahydrofurane et
alkylaticn de 102 avec IYodométhane dans un rendement de 71%. L'acide 5,5,7,7-tétraméthyl-
4, 6-dioxcheptancique (105) est obtenu dans un rendement de 77% également par hydrolyse
avec PLE du méthylester correspondant 109. Le 5.5,7,7-tétraméthyl-4,6-dicxoheptancate de
méthyle (109) est synthétisé par formation & -50°C de Pénolate de la diisopropylcétene avec le
diisopropylamidure de lithium dans le tétrahydrofurane et acylation 4 -80°C avec le chlonre
de 3-méthoxycacbonylpropionyle dans un rendement de 77%. Le 5-fluoro-5-méthyl-4,6-
dioxcheptanoate de méthyle (106) cst obtenu dans un rendement de 64% par fluoration du 5-
méthyl-4,6-dioxeheptanoate de méthyle (102) avec le selectfluer 25 dans 'acétonitrile. Le 5,3-
difluoro-4,6-diaxcheptanoate de méthyle (107) est synthétisé dans un rendement de 53% par
flucration & T.a avec le selectfluor 25 dans le diméthylformamide de I%nolate [166] obtenu
par traitement du 5-fluero-4,6-dioxoheptancate de meéthyle {101) avec U'hydmure de sodium
dans le \étrahydrofurane (Schéma 11).
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Nous avons synthétisé I'analogue nitro de la succinylacétone (46), la 6-nitro-2,4-hexandione
(110} par acylation avee ic chlorure de 3-nitropropionyle (72) & -90°C de I'énolate obtenn par
traiternent avec le méthyllithium du 2-(triméthylsilyloxy)propéne. Le rendement de la réaction
est senlement de 13 %, d0 principalement 4 la mauvaise stabilité du produit sur la colonne
chromatographique. Nous avons synthétisé égalernent de maniére similaire 3 Paul [167] le 5-
acétyl-4,6-dioxocheptanoate de méthyle (111) par aitement de la 2,4-pentandione (44) avec
V'éthylate de magnésinm dans le diéthyléther suivi de l'acylation avec le chiorure de 3-
méthoxycarbonylpropionyle & T.a. dans un rendement de 37%.
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13.1.23 théses des déri i de J'ac i nof

Mous avens synthétisé des dérivés cycliques de l'acide 4,6-dioxoheptancique (46) : I'acide 4-
(2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrique (112), Pacide 4-{2-oxocycloheptyl}-4-oxoburyrique {113) et
lacide  4-(Z-oxocyclooctyl)-4-oxebutyrique  (114).  Lacide  4-(2-oxoeyclohexyl)-4-
oxobutyrique (112) est obtenn dans un rendement de 71% par hydrolyse avec i'estérase de foie
de porc (PLE) du 4-(Z-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (115) gui est synihétisé dans
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un rendement de 32% de manidre similaire & Biinig et Licke [168] & partir du A-morpholine
cyclohcxéne et du chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans le chloroforme (non
stabilisé & I'éthanol) avec de la triéthylamine puis fraitement acide. Hinig et Licke ont
rapporté que c'est 'acide qui est isolé et non pas le méthylester, Les acides 133 ct 114 sont
obtcnus par hydrolyse, égalementl avee Pestérase de foie de porc (PLE), du 4-(2-
oxocycloheptyl)-4-oxobutyratc de méthyle (216) et du 4-(2-oxocyclooctyl}-4-oxobutyraic de
méthyle (117) dans des rendement respectifs de 62% et 76%. Ces esters sont obtenus par
formation de I'énolatc par traitement de la cycloheptanone, respectivement de la
cyclooctanone, 4 -60°C avec le diisoprepylamidure de lithium dans le tétrahydrofuranc puis
acylation & -80°C avec le chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans des rendements de
47% respectivement 70%. Lanalogue nitro de Jacide 112, le 2-(3-nitroprepionyl)-
cylohexanone (118) a été synthétisé selon Seebach [169] dans un rendement de 28%, le
composé étant stable senlement une fois purifié et 3 1'6tat solide (Schéma 13).

Deux dénvés non-nolisables de Vacide 4-(2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrique (112) ont &t
synthétisés : l'acide 4-(1-méthyl-2-oxocyclohexyl-4-oxobutyrique (119) et e 4<]-ffuoro-2-
oxotyclohexyt)-4-oxobutyrate de méthyle (120). L'acide 4-(1-méthyl-2-oxocyclohexyl)-4-
oxcbutyrique {119) est abtenu dans un rendemnent de 77% par hydrolyse avec Pestérase de foie
de pore (PLE) du 4-(1-méthyl-2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (121) obtenu dans
un rendement de 84% par alkylation avec le iodométhane dans le tétrahydrofurane de I'énolate
de sodium de 115, Ce demier est traité avec le selectfluor 25 dans le diméthylformamide
[166] pour donner le 4-{1-fluoro-2-oxocyclohexyl}-4-oxobutyrate de méthyle (128} dans un
rendement de 62%, alars que le traitement de la dicétone 115 directement avec le sclectfluor
25 dans l'acétonitrile donne un rendement de 90% (Schéma 13),
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1.3.1.3 Synthises des antres analogues de substrat.

1.3.1.31 théses dcs substrats artificiels potentiels de la hobilincgine
"I
Nous avens développé d:fferentes structures analugues au substrat potentiellement capables
d'étre reconnues comme substrats artificicls par la porphobilinogéne synthase. Parmi celles-ci,
nous avons substitué au groupc carboxylate le groupe nitro ou Ic groupe méthylester, introduit
un méthyle sur le groupe amino ou encare introduit le groupe NH 4 la place due méthyléne en
position 5.

Nous avens synthétisé, avec un rendement de 73%, le chlorure de 4-nitro-2-0xo0-
butylammonium (15) de fagon indépendante [170] mais similaire 4 celle décrite par Ha et
Leeper [96] (rendement 74%) par réduction catalysée par le palladium en présence d'acide
chlorhydrique dans le méthanol & T.a. pendant 2 h 15 min du 1-azido-4-pitro-2-butanone
(122), qui est lui-méme obtenu par substitution sur le |-bromo-4-nitre-2-butanore (123) avee
un excés d'azoture de sodium, catalysée avec 'todure de potassium dans I'acétone 3 h 30 min 3
T.a, avec un rendement de 89% (Schéma 14). Ha et Leeper [96] ont obtenu 78% du eomposé
azido 122 par traitement du 1-bromo-4-nitro-2-butanone (123} avec l'azoture de sodium dans
le diméthylformamide & -24°C pcndant 2 h 30 min. lls onl obtenu lg |-bromo-4-nitro-2-
butananc (123) par bromation selon Ha [146] de ta 4-nitro-2-butanone (124) dans le méthanol
avec un ¢équivalent de broroe ¢t 45 min de reflux avec un rendement de 45 %. La 4-nitro-2-
butanone (124) est obtenue, dans ce cas [96], par traitement de la méthyle vinyle cétone dans
le tétrahydrofurane et 1'acide acétique en présence d'un équivalent de nitrite de sodium dorant
2 h & T.a suivie dune distillation pour obtenir 50% dec 4-nitro-2-butanone (124). Nous
déconseillons de distiller la 4-nitro-2-butanone (124), étant donné que nous avens eu uneg
explosion lors de la distillation dc cette derniére au four & boules, Jamet [92] 2 obtenu la 4-
nitro-2-butanone (124) par traitement de la méthyle vinyle cétone dans les mémes conditions
que précédemment ais pendant 14 h selon Miyakoshi [171]. Le prodnit obtenu
quantitativement n'est pas purifié et est bromé, également dans les mémes conditions que
précédemment, mais celte fois 14 h 4 T.a. pour donner le 1-bromo-4-nitro-2-butanone (123}
dans un rendement de 44%.

Nous avons mis en ocuvic la méthode développée par Jarret, mais nous avons également
obtenu 1a |-bromo—4-nitro-2-butanone (123) dans un rendement de 88% par traitement dans le
diéthyléther de 1a diazocétone 71 avee 1.5 Aquivalent d'acide bromhydrique 5.7 M dans Pacide
acétique (Schéma 14). La i-bromo-4-nitro-2-butanone (113) cst obtenue en trois étapes
simples dans une 1rés botne pureté et dans un rendement total de 67%, & partir de Pacide 3-
nitropropienique, alors qu'il est obtenu en deux étapes par Jarret dans un rendement de 44% et
par Ha et Leeper dans un rendement de 27% 3 partir de la méthyle vinyle cétone.

NaNg Hy, PG
HEr . 2 Hel 9
=) .\/Y\N \N Et;D e@\/\'r\ acdtone @‘/Y\ MaOH & @\/Y\MCI
g% 7%

Schéma 14
Nous avons synthétisé le 5-aminclévilinate de méthyle sons forme de sel chlothydrate (125)

que nous avons purifié précautionneusement par cristallisation pour éliminer toute trage
d'acide S-aminclévulinique (1) (Schéma 15). Le méthylester 125 avait éi¢ obtenu par
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Zav"yalov et Zarvozin [172] par traitement avee ke chiomre de thionyle et le méthanol. Cette
procédure a été reprise dans notre groupe par Greppi [158] avec un rendement de 90% alors
que nous avens obtenu un rendement quasi quantitatif (97%) en méthylester contaminé avec
extrémement peu d'acide libre par simple traitement avee le méthanol, une quantité catalytiqoe
d'acide chlorhydrique e1 le chlorofonne comme solvant pour former I'azéotrope qui a été séché
par passage du solvant condensé A travers un piége de tamis moléculaire pendant 2 h.

Nous avons é&galement synthétisé le chloure de N-(d4-carboxy-2-oxobutyl)-N-
méthylammonium {126} & partir du N-benzyl-N-méthyl-5-aminolévulinate de méthyle (127)
dont nous avons déprotégé Ja fonction amine par hydrogénolyse catalysée avec le palladium
dans Véthano] suivie d'un traitement & l'acide chlorhydrique 6 M avec un rendenient de 90%,
L'amine 127 est oblenue par substitution du 5-bromolévulinate de méthyle (55) [146,147]
avec deux équivalents de benzyle méthyle amine dans le tétrahydrofurane 21 b A T.a. avec un
rendement de 76% (Schéma 15).
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Schéma 15,

Finalement, nous avons synthétisé non pas le zwitzerion vbienu par Fever [173], mais le
chlorure de M-succinylhydrazinjium {I28) avec un rendement de B8% par traitement dans
l'acide chlorhydrique 1 M pendant 6 k 30 min 4 T.a. de T'acide 4-{¥ -zers-butyloxycarbonyl-
hydrazine)-d-oxobutyrique (129) [174], qui est loi-méme obtenu dans un rendement de 70%
par traitement pendant 15 h a T.a. de I'anhydride succinique avec le ferr-butylcatbazate dans le
chloroforme. Nous avons également développé plusieurs variations dans les groupes de
ptotection. Nous avons done synthétisé le méthylester et le benzylester de 129, Le 4-(N-tert-
butyloxycarbonyl-hydrazino)-4-oxobutyrate de méthyle (130) est obtenn dans un rendement
de 57% par traittement du chlorure de 3.méthyloxycarbonylpropionyle avec le feri-
butylcarbazate dans le diéthyléther. De méme, le 4-(-ter/-butyloxycarbonyl-hydrazino)-4-
oxobutyrate de benzyle (131) est obtenu dans un rendement de 84% par activation du
succinate de monabenzyle (61) dans le dichlorométhane avec le chlorure d'oxalyle et une
quantité catalytique de diméthylformamide, puis traitement avec le rert-butylcarbazate. Nous
avons également échangé le groupe de protection sur la fonction amine en introduisant le
grovpe Z & la place du groupe Boc de fagon similaire A 1a synthése de 129 en utilisant le
benzylcarbazate et Pscide 4-(A-benzyloxycarbonylhydrazino)-d-oxebutyrique (132) est
obtenu avec un rendement de 43% (Schéma 16).
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1.3.13.2 hé logues de irat avec modificatio; jti 4

Nous avens synthétisé toute une série d'analogues de subsirat pour compléter les résuliats
d'inhibition déj3 obtenus par Henz [99], ¢t afin d'affiner nos connaissances principalement sur
le sitc-A ol sont reconnus les analogues de substrat mentrant un comportement cinétique
compétitif. Parmi les modifications du carboxylate, Vintroduction d'une fonction amide n'avait
pas été éprouvée, ¢'est pourquol nous avons synthétis€ le 1éwulinamide {133) [175] dans un
rendement modeste de 32% par activation dans le dichlorométhane de Vacide léwvulinique par
la N N-dicyclehexylearbodiimide (DCC) et acylation de 'smmeniaque en sclutien dans
{'éthancl. Nous avons tenté de synthétiser I'analegue sulfonique de l'acide lévulinique par un
mode opératoire analogue 4 celud appliqué par Liénd [100] pour l'ebiention de I'acide 4-
amino-3-oxebutylsulfonique {134) sous 5a forme hydrochlorure. Nous avons fait unc addition
de type Michaet de l'acide thiobenzoique sur ta méthyle vinyle cétone dans le tétrahydrofurane
pour cbtenir le thiobenzoate de 5-1-(3-oxobutyle) (135) [176] dans un rendement de 83%. Le
traitement avec de l'cau oxygénée dans lacide acétique s'est avérée trop &gl'ESSlf et a
certainement attaqué la cétone selon une réaction de type Bayer-Williger (‘H-RMN (dg-

DMSO) 2.10 (5) trop faible, 3.42 (5)).
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Schéma 17.

Nous nous sommes intéressés & 'impact du changement du méthyl2ne en position 3 par un
groupe NH. Cenfronté au comportement inexpliqué de la glycylglycine (136} par rapport &
l'acétylplycine (137) (voir chapitre 1.4.2.5). ncus avons testé I'acide acétoxyacétique (138} et
lacide amincacétexyacétique (18). Nous avons doenc synthétisé le chlorure de
carboxyméthexycarbonylméthylammenium (18) [177] dans un rendement de 6% partant du
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fer-butoxycarbonylamincacétyloxyacétate de benzyle (139) [178] par hydrogénolyse
catalyséc par le palladium suivie d'vn traitement acide (Schéma 18). L'introduction de deux
groupes protecteurs erthogonaux n'a pas de fondement synthétique et est simplement dit 4 fa
disponibiltité dans le laboratoire de la N-rert-butyloxycarbonylglycine et du bromoacétate de
benzyle qui ont &té couplés en présence de base de Hiinig dans le diehlorométhane avec un
rendement de 77%. Lattes [179] a utilisé le benzylester et le groupe Z déprotégés par
hydrogénolyse alors que Leeper [96] a utilisé le fert-butylester et le gronpe boc déprotépés
avec I'acide trifluoroacétique.

Le chlorure de 2-(1-méthoxycarbonyl-3-oxobutyl) ammeninm (140) [158] a £t€ obtenu dans
un rendement de 34% par hydrogénation catalysée par le palladium dans le méthanol en
présence dacide chiorhydrique du 3-azidoléwulinate de méthyle (141} [147). Le 3-
azidoléwulinate de méthyle (141) est obtenn dans nn rendement de 84% par traitement du 3-
bromolévulinate de méthyle (55) [147,138)] par quatre équivalents d'azoture de sodium dans
Tacétone avec lindure de potassium comme catalyseur. A partir du méthylester 141 Berischy
[147] a gbterm l'acide 3-azidolévulinique (142) par hydrolyse acide avec un rendement de
35%, Nous avens obtenu 'acide 142 dans un rendement de 73% par hydrolyse avec l'estérase
de foie de pore (Schéma 18).
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Schéma 18,

Wous avons synthétisé Facide 3-méthylsulfinylpropionique (143) [180], le 4-thia analogue de
t'acide Wwulinique (10), par hydrolyse du 3-méthylsufinylpropionate de méthyle {144) [148]
dans une selution aquewse 6 M d'acide chlorhydrique avec un rendement de 97% d'un solide
contenant encore 5% de méthylester 144, Ce demiet est synthétisé avec un rendement de 42%
par oxydation avec de l'acide 3-chloroperbenzoique dans le dichlorométhane du 3-
méthylthiopropionate de méthyle (145) [181] qui est lui-m&me obteny dans un rendement de
78% par attaque nucléophile du méthanthiolale de sodium sur ke bromopropionate de méthyle
{Schéma 19).

Louvertue du 4,5-époxyvalérate de benzyle (53} par unc solution dammeniaque dans

I'éthancd a Jonné aprés § jours & T.a. le 5-hydro-2-piperidinene (146) [182] dans un rendement
de 47% (Schéma 19), Le traitement aqueux &cide chlorhydrique de 146 [183) donne aceds &
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un intermédiaire de 1a synthése de 'analogue d'intermédiaires 20 synthétisé par Leeper et al.
[96].
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Schéma 19.

Nous avons synthétisé un analopue de Pacide 1évidinique contensnt un cycle, Vacide 2-
oxocyclohexylacétique (147) [184), qui a éé déerit de nombreuses fois, par hydrolyse avec
l'estérase de foie de porc de 'éthylester 148 comrespondant avec un rendement de 58%. Le 2-
oxocyclohexylacétate d'éthyle (148) [185] est obtenu par déprotonation de la cyclohexanone
avee le diisopropylamidure de lithium comme décrit précédemment {voir chapitre 1.3.1.2.3}
puis alkylation avec le bromoacétate d'éthyle dans un rendement de 62%. Nous avons
synthétisé dans un rendement de 64% l'acide 3-méthyllévulinique (149} par hydrogénolyse et
décarboxylatation du 2-acétyl-2-méthylsuccinate de benzyle (150). Ce dernier est obienu dans
un rendement de 88% par alkylation avec le ipdométane du 2-acétylsuccinate de benzyle (83)
déprotoné avec Iiydrure de sodium (Schéma 20).
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Schéma 20.

Nous avons synthétisé de la méme maniére que McCabe ef al. [186] l'acide N-
méthylsuccinamique (151) dans Féthanol pac traitement de Fanhydride succinique avec la
méthylaming dans un rendement de 38%. Nous avons synthétisé le MN-méthyl-3-
nitropropionamide (152) avec un rendement de 77% par traitement du chlorure de 3-
nitropropionyle (72) dans te dichlorométhane avec deux équivalents de méthylamine. Nous
avons également synthétisé le 3-nittopropionamide (153) [187] dans un rendement de 77% par
traitement cette fois avec une solution aqueuse d'ammoniac (Schéma 21).

59



e e
E‘IOH

o u] Q
MNH MeNH.
H;NJ\AN',&?G _ GJ\An’Oe@ e xNJJ\./\N.g@
) H;0 5 CH:Cly H 5
153 bid T % 152

Schéma 21,

Nous avons synthétizé des analogues de l'acide M-méthyl-5-aminolévulinique {126) avec
introduction d'vn second groupe -méthyle sur I'azote ou échange de l'azote par um autre
hétéroatome (0, §). Nous avons synthétisé le chlorure de N-(4-carboxy-2-oxobutyl)-N,N-
diméthylammonium {154) [12]} avec un rendement de 84% par hydrolyse acide du 5-(N,N-
diméthylamino)lévulinate de méthyle (155). Ce demier est obienu dans un rendement de 34%
A partir du 5-bromolévulinate de méthyle (55) [146,147] dans le tétrahydrofurane et d'un excds
de diméthylamine. Nous avons obtepu l'acide 5-méthylsulfanyllévulinigne (156) dans un
rendement de 78% 4 partir du 5-bromolévulinate de méthyle (55) par traitement 14 h a T.a.
avec le méthanthiolate d¢ sodium dans le méthanol pour obtenir le S-méthylsulfanyllévulinate
de méthyle (187} puis hydrolyse de ce demier avec I'estérase de foie de pore, L'acide 5-
méthaxylévulinique (148) est obtenu dans un rendement de §9% par hydrolyse avee l'estérase
de foie de pore i partir du S-méthoxylévulinate de méthyle (159) [ 188]. Le méthylester 159 est
obtenu dans un rendement de 61% par traiternent du 5-diazolévulinate de méthyle (62) dans le
diéthyléther par dix équivalents de mélhanol avec un quantité catalytique de triflucrobarate
éthérate par analogie avec la méthode de Newman et Beal [1893 (Schéma 22),
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Schéma 22.

1.3.2 Synthdses des analogues d’intermédiaires postulés,

1.3.2.4 Synthéses des analogues d’intermédiaires postulés du mécanisme Jordan I.

1.3.2.1.] théses des analo. xime et acylhydrazone,

Nous avons commencé notre projet de recherche sur les analogues dintermédiaires du type
Jordan 1 par la synthése, dans un premier temps, des analogues d'un intermédiaire imina
proposé initialement par Jordan [46]. Nous avons supprimé la fonction amine de la partie site-

60



A et introduit un hétéroatome soit oxygéne, soit azote en position 5 de 1a partie site-P afin de
stabiliser la dooble liaison C-N adjacente (Figure 45), Pour des raisans de simplification
synthétique, nous avons produit des analogues méthylester et diméthylester,

oy Pieard

HyN HN N=0, NH

Figure 45 : Intermédiaire postulé du mécanisime Jordan | et analogue stabilisé par rapport 3
I'hydrolyse.

Nous avons synthétisé le 4(3-méthoxycarbonylpropanoyloxyimido)-pentancate de méthyle
{160) dans un rendement de 57% en iraitant Foxime du lévulinate de méthyle (161) avec le
chlorure de  3-méthoxycarbonylpropionyle dans le dichlorométhane en présence de
triéthylamine. L'oxime du lévulinate de méthyle (161) [190] est obtenve dans un rendement de
79% par traitement de lévulinate de méthyle dans une solution aqueuse de chlorure
d'hydroxylammenium, traité par adjenction d'une solution aquense de bicarbonate de sodium.
Nous avons également synthétisé, 4 partir de 'oxime (161) et de I'anhydride suceinigque dans le
tétrahydrofurane avec une quantité catalytique de 4-(N.M-diméthyljamincpyridine (DMAP)
[150], I'acide 2-(4-{méihylexycarbonylbutyl}imidoxycarbonyl)propionique (162) dans un
rendement de 44%. L'autre  monométhylester, ['acide 4-(3-(méthoxycarbonyl)-
propionyloxyimido)pentanocique (163) a £té synthétisé dans un rendement de 46% & partir du
chlorure de 3-méthexycarbonylpropionyle, de la triéthylamine el de l'oxime de l'acide
lévulinique (164} [191]. Cette dernidre est obtenue dans un rendement de 82% 2 partir de
I'acide 1&vulinique {10) et du chlorure dhydroxylammeniom (Schéma 23),

Nous avons symhétisé l'acide 3-(1-méthyloxycarbonylbut-3-ylidénehydrazinocarbonyl)-
propionique {165) dans un rendement de 85% & partir du chlorure de N-succinylhydrazinium
(128) déprotoné dans le méthanol avee le méthanolate de potassium pris chauffé 3 reflux 3 h
avec e lévulinate de méthyle en présence de chloroforme et passage du solvant condensé A
travers du tamis moléculaire (Schéma 23),
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1.3.2.1.2 théses des analogues d’int jai vee une foneti n position y.

Compte tenu des problémes de stabilité rencontrés avec les analogues acyloxime (160, 162 et
163} et acylhydrazone {165} {voir chapitrc 1.4.1.2), nous nous sommes proposes
d'appréhender le probléme d'un autre point de vue, comme discuté plus loin (voir chapitre
1.4.1.3). Nous avons décidé dc synthétiser des stmctures simplifiées imitant prossidrement,
mais de manitre plus générale les différentes stmictures intermédiaires postutées dans le
mécanisme Jordan 1. De telles structures sont composées d'un squelette linéaire 4 10 atomes
comportant une fonction acide carboxylique & chagque extrémité et une fonction carbanyle en
pasition -y (Figure 46).

@e Qp =—= 0O

Flgure 46 : Intermédiaires postulés du mécanisme Jordan I et analogne d'intermédiaires
simplifié.
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Deux structures évidentes que nous avons synthétisées dans ce contexte som Yacide 4-
oxodécandioique (166) (acide y-oxosébacique) [192] et I'acide 5-(3-carboxypropionylamino)-
pentancigue (167). Le diacide 166 a été synihétisé dans un rendement de 72% de maniére
similaire 4 1a procédure décrite par Hiinig et Lidcke [168] par traitement avec une solution 10
M d'hydroxyde de potassium bouillant du 4-{2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle
(K15) purifié. Le diacide 167 est obtenu dans un rendement de 77% par hydropgénolyse
catalysée  avec le  palladiom dans Je  dichlorométhane dn 5-(3-
(benzyloxycarbonyl)prapionylamino)pentanoate de benzyle (168). Ce dermnier est obtenu dans
un rendement de 80% par couplage dans le dichlorométhane du para-toludnesulfonzte de 4-
(benzyloxycarbonyl)butylammonium (169) avec le succivate de monobenzyle (61), activé
sous forme de chlorure d'acide comme précédemment, ot deux &quivalents de triéthylamine.
Le para-tolugnesulfonate 4-(benzyloxycarbonylburylammoniuvm (169) [193,194] est obtenu
dans un rendement dc 90% par chauffage dans le toluéne 3 reflox avec séparation
azéotropique de lacide S-aminopentanoique avec un équivalent d'scide para-
toluénesulfonique et dix équivalenis de benzyle alcool (Schéma 24).
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Schéma 24.

Partant de la strocture de I'acide y-oxosébacique (166) qui est lz strocture minimale définie
pour imiter les intermédiaires de type Jordan 1 (voir chepitre 1.4.1.3), nons avons cherché a
affiner la structure pour ressembler davantage au premier intermédiaire du type Jordan 1 qui
est également la structure intermédiaire se rapprochant le plus de I'état de transition de
I'sttaque du groupe amino du premier substrat sur la cétone du second substrat. Nous avons
envisagt de restaurer la présence de I'azote du premier substrat en synthétisant I'avide 6-aza-4-
oxodécandioique (170},  L'sttaque  nucléophile du  para-toludnesulfonate  4-
(benzyloxycarbonyl)propylammoenium sur le S-bromoiévulinate de méthyle (55), soit dans le
diméthyle formamide, soit dans léthanol avec Iibération de la fonction amine par
I'éthyldiisopropylamine, n'a pas permis d'isoler le benzyle méthyle diester du produit cible
(Schéma 25). Une autre forme protégée de ce dernist n'a pas pu &ér¢ isolée par couplage
catalysé avec ¢ dichodium tétraacétate monohydrate du S-diazolévulinate de méthyle (62)
avec |a 2-pymrolidinone dans le dichtorométhane [195].

Nous avons synthétisé l'acide 7-méthyl-<d-oxodécandioique (171) par hydrolyse du
diméthylester 4 h 4 80°C dans I'acide chlorhydrique 6 M avec un rendement de 74%. Le 7-
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méthyl-4-oxodécandioate de méthyle (172) est obtenu par traitement du mélange
diastéréoisomérique du 4-{4-méthyl-2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (173) avec
une solution concemtré d'hydroxyde de potassium bouillant puis traitement avec du
diazométhane dans un rendement de 64%. La 1,3-dicétone 173 est obtenue dans un rendement
de 60% par une pracédure analoguc 4 celle mise en eeuvre pour la synthése des composés 116
¢t 117 en parant de la 4-méthylcyclohexanone ¢t sont obtenus les deux racémates
diastéréoisoméres dicétones ot le racémate cétoénol en équilibre (Schéma 25).

Nous avons synthétisé 'acide 3-fluamo-4-oxodécandioique (174) dans un rendement de 34% 3
partic du  4-{1.fluoro-2-oxocyclohexyl)-4-oxchutyrate de méthyle (120) (voir chapitre
1.3.1.2.3) par une hydrelyse douce dans un tampon phosphate 0.1 M & pH 8.2 pendant 4 jours
(Schéma 25). Les fractions de la colonne chromatographique contenant le monométhylester
ont £té traitées avec une solution de diazométhane ct purifiées 4 nouvcau pour donner 13% par
rapport au produit de départ de 5-fluaro-4-oxodécandioate de méthyle (175).
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1.3.2.2 Synthése dela série des yoxodiacides.

Schéma 25.

Les intermédiaires de type Jordan 1 possédent ¢n commun un squelette Lindaire comprenant
huit alomes enirc les deux fonctions carbonyles, Les intermédiaires du type Jordan 1l ou
Shemin possédent, quant & eux, un sguclette comprenant ¢ing atomes de carbone entre les
deux fonctions carbonyles. La foncrion cérone impliquée dans la formation de la base de
Schiff avec le groupe amino de la chalne latérale de la lysine Ky est essentielle & une
interaction efficace avee le site actif. Afin de pouvoir interpréter la différence remarquable du
comportement dinhibileur entre Pacide 4-oxoheptandioique (y-oxopiméligue} et lacide 4-
oxodécandicique (y-oxoséhacique), nous avons Synthétisé la série comprenant de six 2 dix
atames de carbone entre kcs deux fonctions carbonyles.

1.3.2.2.1 Synthéscs des y-pxodiacides linéaires,

Nous avens synthétisé l'acides 4-oxooctandioique (yoxasubérique) (176) et l'acide 4-
oxononandioigne (y-oxcezélique) (177) par une procédure adaptée de Rike [196) basée sur la
formation de l'otganozine et son couplage catalysé par deux équivalents de bromure dc
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lithium ct un &quivalem de cyanure de cuivre (1) {avéré de qualité douteuse) avec le chlorure
de 3-méthoxycarbonylpropionyle. Une suspension de zinc activé est obtenue par traitement de
lithium métallique dans le tétrahydrofurane avec un éqnivalent de naphtaldne puis adjenction
d'un demi équivalent de chlomure de zine. L¢ zinc activé est traité avee le 4-bromobutyrate
d'éthyle pour former lorganozine qui est traité avec le bromure de lithium et le cyanure de
cuivre (T) avant d'étre finalement couplé avec le chlorure d'acide pour donner dans un roodeste
rendement dc 19% le 4-(3-{méthoxycarbonyl)propionylbutyrate d'éthyle (178). La méme
procédure appliquée au S-bromopentanoale de¢ méthyle donne le 4-oxononandicaic de
diméthyle (179) dans un rendement tout aussi modeste de 18%. L'acide 4-oxooctandicique
{176} est obtenu dans un trés faible rendement (17%) par hydrolysc basique dii 4 la difficulté
d'extraire Je diacide 176 de la phase aqueuse mais par contre 'hydrolyse 2 ki & T.a. dans l'acide
chlorhydrique & M suivie de I'évaporation du sclvant doane le diacide 176 dans un bonne
pureté avec un rendement quasi quantitatif (98%). L'hydrolyse dans le méthanol avec une
solutien aqueuse d'hydroxyde de potassiom 10 M du diester 179 suivie de I'éliminalion du
méthane] par coévaporation avec le chloroforme et extraction permet d'obtenir aprds
cristallisation le diacide 177 dans ur rendement de 64%% (Schéma 26). Les diacides 176 [197)
et 177 [198) ont &t€ synthétisés et décrits A plusieurs reprises dans 1a littérature. Le diester 178
a &été synthétisé par Rieke [199), & partir des mémes composés de départ que nous, par une
activation sous forme d'organocuivre avec un rendement (47%) supérieur au nétre. Le diester
179 a été déerit et obtenu par Hesse [200] par méthanclyse acide de I'acide 3-{1-nitro-2-
oxocyclokexyl)propionique.
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Schéma 26.

Nous avons synthétisé l'acide 4-oxcundécandioique (180) par hydrolyse acide du 10-
méthoxycarbonyl-4-oxo-décanoate d’éthyle (181) dans un rendement de 87% et Vacide 4-
oxododécandioique (182) par hydrolyse acide du 11-méthoxycarbonyl-4-exoundécancatc
d’éthyle (183) [201] dans un rendement de 74%. Le méthyle éthyle diester 181 est obtenu
selon une procédure analopue A celle de Naora [202] avec un rendement de 80% dans 1'éthanel
par hydropénolyse catatysée par le palladinm du 3,3-di(benzyloxycarbonyl}-11-méthoxy-4,11-
dioxoundécancate d'éthyle (184). Ce demier est obtenu par déprotonation de
Péthoxycarbonylméthylmalonate de benzyle (185) par I'hydmre de sodium dans le benzéne
suivie de |"acylation avee le chlorure de 7-chlorocarbonylheptanocate de méthyle (186) dans un
rendemcnt dc 48%. Le chlorure d’acide 186 [203,204] est obtenu dans un rendement de 91%
par activation avec le chlerure d'oxdlyle et un quantité catalytique de diméthylformamide dans
le dichlorométhane du subérate de monométhyle (187) qui est lui-méme obtenu dans un
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rendement de 96% par monodéprotection sélective du subérate de diméthyle avec l'estérase de
foic de porc (PLE). Le méthyle éthyle diester 183 est obteny dans un rendement de 44% selon
la méme procédure que 181 A partir de I'éthoxycarbenylméthylmalonate de benzyle (185) et du
8-chlorocarbonyicctanate de méthyle (188) [205). Ce demier est obtenu comme
précédemment & partir d'azélate de diméthyle avec un rendement de 85%. L'acide 4-
oxoundécandicique (180) a été caractérisé par Finch [206] et I'acide 4-oxcdodécandicique
(182) a &4 isclé du mycélium de Fusarium moniliforme [207].
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Schéma 27,

Nous avons essayé différents malonates que nous avons alkylé avec le bromeacétate d'éthyle.
Nous avans envisagé comme cible synthétique modtle l'acide 4-oxepimélique. Nous avens
done dans un premier temps synthétisé selon Ranu et Bhar [208] 4 partir du malenate de
diéthyle sur 'oxyde d'aluminium (Al:0s) traité préalablement dans I'éthanol avec comime base
T'éthanolate de sodium, le 2-&thoxycarbonylsuccinate d'éthyle (189) [209] qui est purifié par
distillstion avec un rendement de 44%. L'acylation de 189, qui est déprotoné dans le
tétrahydrofurene avec 'hydrure de sodium, par le chiomre de 3-méthoxycarbonylpropionyle
domne le 3,3-di(éthoxycarbonyl)-6-méthoxycarbonyl-4-oxohexanoate d'éthyle (190) dans un
rendement de 52%. Le tétraester 190 est traité 1 h & reflux dans une solution aqueuse 6 M
d'acide chlorhydrique et, au lieu d"aveir unc double décarboxylation, c'est la liaison formée 3
I'étape précédente qui est cassée. Nous avons synthétisé I'{&hoxycarbonylméthyl)malonate de
terr-butyle (191) [210] par la méme méthode sur Al;Os en présence d'élhanclate de sodium
avec un rendement de sculement 19%. L'acylation de 191 comme précéderament donne le 3,3-
di{rert-butoxycarbonyl)-7-méthoxy-4,7-dicxcheptanoate d°éthyte (192) dans un rendement de
38%. L'acide 4-oxapimélique est obtenu dans un rendement aprés recristallisation de 66% par
traitement du tétraester 192 avec lacide triflucroacétique 1 h & T.a. puis évaporation <t
traitement 1 b 3 reflux avec une solution aqueuse 6 M d'acide chiorhydrique.
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Schéma 28.
1.3.2.2.2 Synthéses des y-oxodiacides du type acide |évulinique substitué en position 3.

Tous les composés du type acide lévulinique substitué en position 3 ont €té synthétisés sous
forme racémigue. Nous avons introduit, sur la position 3 de I'acide 1évulinique, la seconde
fonction carboxyligue avec un espaceur alkyle contenant de un A quatrc méthylénes; la
structure minimale analogue de Jintermédiaire type Shemin &tant celle aver un espaceur
contenant 3 avomes de carbone.

Nous avons synthétisé l'acide 3-acétylglutarique (193) dans un rendemcnt de 91% par
hydrogénolyse catalysée par le palladium dans un mélange Iétrahydrofurance - eau (9 : 1) ¢t
décarboxylation spomanée A partir du 3-acétyl-3-benzyloxycarbonyiglutarate de benzyle (194)
obtenu dans un rendement de 92% par iraitemnent avee I'hydmre de sodiom dans e
tétrahydrofurane du 2-acétylsuccinate de benzyle (8B) déja décrit au chapitre 13.1.1.2 et
alkylation avec le bromoacétate de benzyle (Schéma 29),
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Schéma 29.

Nous avons synthétisé 'acide 3-acétyladipique (195), 'acide 3-acétylpimélique (198) et I'acide
3-acétylsubérique (197) selon un schéma de synthése identique, Partant de l'acétoacétate de
tert-butyte déprotoné dans le tétrahydrofirane par traitement avec hydmre de sodium puis
alkylation avee le 3-bromopropionate de benzyle (198) &4 T.a. pendant 22 h, le 4-rert-
butyloxycarbonyl-5-oxohexanoate de benzyle (199) est obtenu dans un rendement de 67%. La
synthése du 5-terr-butyloxycarbonyl-6-oxoheptancate de benzyle (200} est effectuée dans le
diméthylformamide avec le sel de sodium de Tacétoacétate de ters-buiyle et le 4-
bromobutyrate de benzyle (201) par chauffage 8 h 4 80°C avec un rendement de 44%. De
méme le 6-tert-butyloxycarbonyl-7-oxooctanoate de benzyle (202) est obtenu avec le -
bromopentanoate de benzyle (203) et un temps de chauffape deux fois plus long dans un
rendcment de 56%. Les trois diesters 199, 200 et 202 ont pu étre purifiés par distillation, ce
qui justifie introduction d'un tert-butyle an lieu d'un benzyle avec le désavantage d'une étape
de déprotection supplémentaire. Le trois bromobenzyle esters 198 {211], 201 {212] et 203
{233] ukilisés sont décrits dans {a littérature et ont 41€ synthétisés par activation catalysée par
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le diméthylformamide dans le dichlorométhane avee le chlorure d'oxalyle et traitement avec
un léger excés dc benzyle alcool et un équivalent et demi de Iéthylamine dans des
rendements respectifs de 77%, 60% et 77%. Les diesters 199, 200 et 202 sont déprotonés dans
le tétrahydrofurane avee lhydrure de sodium puis alkylés avec le bromoacétate de benzyle
pour donner le 3-acétyl-3-leri-butytoxycarbonyladipate de benzyle (204), le 3-acétyl-3-iert-
butyloxycarbonylpimélate de benzyle (205) et le 3-acétyd-3-fert-butyloxycarbonylsubérate de
benzyle (206) dans des rendements respectifs de 83%, 91% et 90%. Le traitement de ces
demiers par I'acide trifluorcacétique de 1 h & 1 h 30 8 T.a. donne le 3-acéryladipate de benzyle
(207}, le 3-acétylpimélate de benzyle (208) et le 3-acétylsubéraie de benzyle (209) dans des
rendements de, respectivement, 82%, 80% ct 67%. Par hydrogénolyse catalysée par le
palladium dans un mélange tétrahydrofurane - eaw (9 : 1) des diesters 267, 208 ct 209 sont
obtenus respectivemnent les diacides 195, 196 ot 197 dans des rendements respectifs de 81%,
93% et 67% (Schéma 10).
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Schéma 30.

1.3.2.3 Synthéses des dérivés du type analogue d'intermédialre ou de "hissubstrat”.

1.3.2.3.1 Synt ralogues d'intermédiaires contenant deux fonctions carbonyles en

Nous avons synthétisé des structurcs contcnant une fonctian carbonyle en position y de chaque
fonction acide earboxylique. Nous discuteroms plus loin linterprétation du role de telles
structures dans le site actif mais elles ont &€ synthétisées en tant quianalogues d'intcrmédiaires
du type Jordan |,

Nous avons synthétisé Uacide N-(succinyl)-5-aminolévulinique (210) {214] dans un
rendemenl de 61% par hydrogénolyse calalysée par le palladium dans le tétrahydrofurane du
N-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)-S-aminolévulinate de benzyle (211). Ce demier est obtenu
par acylation du para-loluénesulfonate de (4-benzyloxy)carbonyl-2-oxobutylammaoniom (232)
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avec le succinate de monobenzylester (61), activé sous forme de chlorure d'acide, comme déji
décrit, avec un rendement de 66%. L'ester de 8-ALA 212 ast obtenu dans un rendement de
49% par chauffage & reflux 14 h dans le benzéne, avec une séparation azéotropique, d'un
équivalent d'acide 5-aminoléwulinigus (1) sous forme hydrechlorure, d'un équivaleni dacide
para-toluéncsulfoniqus monohydrate et de 10 équivalents de benzyle alcool {Schéma 31).

Nous avons obteny )'acide 4-(M-(3-carboxypropionyl)-hydrazino)-4-oxobutyrique {213) selon
Feuer [173]) dans un rendemcnt de 75% par traitement de deux équivalents d'anhydride
succinique avec un équivalent d'hydrazine dans 1'éthanol, Nous avons synthétisé I'acide 4,7-
dioxodécandioique (4,7-dioxosébacigue) (214) selon 1a procédure de Dicls ¢t Alder [215] par
traitement du pyrrole avee l'anhydride maléique dans l'sau pois décarboxylation par traitement
acide ¢t nous avons obtenu un rendement de 24% aprés deux recristallisations nécessaires
pour éliminer I'acide fumarique (Schéma 31). Une purification altcrnative a été mise en ceuvre
par méthylation des deux fonclions acide carboxylique, séparation et hydrolyse de 4,7-
dioxedécandioate de méthyle {215) 4 80°C pendant 12 h dans I'acide chlorhydrique 6 M (le
traitement & T.a pendant 12 h dans l'acide chlothydrique 6 M donne le dérivé furane).
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1.3.23.2 théses des dérivés de l'agi ini X L euxiéme foncticn
gétong,

Nons avons synthétisé l'acide 4,7-dioxooctanoique (216) {216] avec un rendement de 71% par
traitemnent dans uns solution aqueusc 6 M d'acide chlorohydrique dn 6-fert-butyloxycarbonyl-
4,7-dioxooctanoate de méthyle (217). Ce dernier est obtenu dans un rendement de 92% par
alkylation dans le titrahydrofumne de 'acétoacétate de fert-butyle dépretoné par I'hydrere de
sodium et alkylation avec le 5-bromolévulinate de méthyle (55) [146,147] (Schéma 32).

L'acide 3-acétyllévulinique ayant d&a &€ obtenn par Henz, nous avons synthétisé I'acide 3-
acétyle-S-oxohexancique (219) et l'acide 3-acétyl-G-oxoheptanoique (220) [217). Les acides
219 et 220 sont obtenus par hydrogénolyse catalysée par le palladium et décarboxylation
spontanée dans le tétrahydrofurane humide du 2-acétyl-2-[1-{Z-oxopropyl)]succinate de
benzyle (221) et rospectivement du 2-acétyl-2-[1-(3-oxobuiyl))succinate de benzyle (222)
avee des rendements respectifs de 58% et 73%. Les dibenzylesters 221 et 222 sont obtenus par
déprotonation du 2-acétyllévulinate de benzyle (223), respectivement du 2-acétyl-5-
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oxohexanocate de benzyle (224), dans le tétrahydrofurane & 0°C pendant 1 h avec 'hydmre de
sodium puis alkylation avec Je bromoacétate de benzyle dans des rendements respectifs de
83% et 68%. Le 2-acétyllévulinate de benzyle (223) est synthétisé dans un readement de 50%
par déprotonation de Iacétoacétate de benzyle avec Thydrure de sodivm dans le
tétrahydrofurane puis alkylation avec la chloroacétone 2 jours 4 T.a. et 4 h 4 reflux. Le 2-
acétyl-5-oxohexanoate de benzyle (224) est obtenu par analogie avec une procédure de
réaction de Michael en phase solide de Ranu ef al. [218] (Schéma 32). L'acétoacétare de
henzyle est déposé sur Falumine neutre préalablement activée § 150°C puis traitée avec la
méthyle vinyle cétone, Un rendement de 46% & &1& obtena pour cette réaction avec un lemps
de réaction de 1 h conire 38% pour 15 min de temps de réaction. Comme précédemment, le
rendemenl utilisant I'alumine neutre pour chromatographie (ICN alumina N, act. 1) n'est pas
approprié parce qu'il est possible que cette alumine soit traitée de fagon incompalible avec sa
pleine efficacité comme calalyseur phase solide. .
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13233 thése d'un inhibitaor du bissubstrat

Nous avons synthétisé un analogue du type bissubstrat, Pacide 5-acétyl-4,7-dioxedécandioique
(215) en intégrant une partie succinylacétone pour lz site-P el une partie acide 1évulinique
pour l¢ site-A. Nous avons, dans un premier temps, symhétisé le diméthylester. Le S-acétyl-
4,7-dioxodécandioate de méthyle (226) est abtenu dans un rendement de 75% par alkylation
du 4,6-dioxoheptancate de méthyle (103) avee le bromotévulinate de meéthyle (55}, deux
produits disponibles; le cétoénol étant obtenu par trailement avec Thydmure de sodivm dans le
ittrahydrofurane. 1] s'est avéré que la déprotection du diméthylesicr 226 est problématique car
en conditions acides (HCI 6 M aqueux, 90 min & 60°C ou 5 h & 90°C) Ic prodoil majoeritaire
qui se forme est un furane ("H-RMN (ds-DMSO) ¢ 6.49 ppm). Lhydrolyse basique (KOHyg
~1M - MeOH, 1 h 4 Ta) a donné principalement le diacide déacétylé 214, Nous avens
imaginé une déprotection en deux étapes du 6-acétyl-10-méthoxy-4,7,10-trioxodécancate de
benzyle (227). Ce demier est obtenu dans un rendement de §7% par acylation du 4,6-
dioxoheplanoate de méthyle (103) avee le S-bromolévulinate de benzyle (228) [158] qui est
synthétisé dans un rendement de '92% par traitement du 5-diazolévulinate de benzyle (60) avec
I'actde bramhydrique. Lz monodéprotection du méthylester avec I'estérase de foie de pors s'est
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avérée étonpamment non sélective et seulement 37% de monobenzyle moncacide ont éé
obtenus. Nous avons donc décidé de synthétiser le 4,6-dioxcheptancate de benzyle (229) avec
un rendement de 40% par acylation dans le tétrahydrofurane avec le succinate do
monobenzyle {61), activé comme déja décrit sous forme de chlorure d'acide, de I'anion cbtenu
par dépmtonation avec thydrure de sodium de T'acétoacétate de fert-butyle puis traitement du
produit obtenu par Facide trifluoroacétique pour déprotéger le fert-butylester ef décarboxyler
f'acide libéré. Le 4,6-dioxoheptancate de benzyle (229) est alkylé avec le 5-bromolévulinate
de benzyle (228) pour donner dans un rendement de §7% le S-acétyl-4,7-dioxodécandicate de
benzyle (230) qui a été déprotégé avec un rendement de 85% par hydrogénolyse catalysée par
le palladium dans le tétrahydrofirane humide pour denner Tacide 35-acétyl-4,7-
dioxodécandioique (225) (Schéma 33).
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1.3.2.4 Synthéses de dérivés nitro et méthylester analogues des Intermédiaives Jordan L.

1.3.2.4.1 Synthéses des dérivés nitro et méthylester analogues d'intermédiaires conatenant une
fonctien carbonyle en position ¥.

Nous avons symthétisé un analogue nitro do diacide 166 : l'acide 9-nitro-4-oxononancigue
(231). L'acide 231 est obtenu par hydrolyse avec 'estérase de foic de porc (PLE) de 1'Ethylester
dans un rendement de 58%. Le 9-nitro-4-oxonenancate d'éthyle (132) est synthétisé avec un
rendement de 59% par substituticn ave¢ un excds de nitrite d'argent sur le S-bromo-4-
oxononancate d'éthyle {233). Ce demier est obtenu dans un rendoment de 45% (~56%) par
déprotonation avec |'hydrure de sodium et acylation avec le chlorure de 6-bromohexancyle
dans le tétrahydrofurane & partir de )'éthoxycarbonylméthyimalonate de benzyle (185), obtenu
lui-méme avec un rendement de 79% dans une pureté de ~80% par une alkylation du malonate
de dibenzyle trzité avec hydrure de sodium puis le bromoacétate de benzyle dans le
tétrahydrofurane a reflux 1 h 30 min (Schéma 34).
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Nous avons synthétisé les dérivés monométhylester ot diméthylester du diacide 167. L'acide 3-
(3-méthoxycarbonylpropicnylamine)-pentancique (234) est obienu dans un rendement de 72%
par hydrogénolyse catalysée par ¢ palladium dans le dichterométhane du 5-(3-
méthoxycarbonylpropionylamino)-pentancate de benzyle (235) qui cst lni-méme obtenu dans
un rendement de 72% en acylanr, dans le dichlorométhane, le para-toluénesulfonate de 4-
{benzyloxycarbonyl)butylammonium (169} avec le chlorure de 3-méthexycarbonylpronionyle
en  présence de  deux  équivelents de  triéthylamine.  Lhacide  4-[(4-
méthoxycarbonyl)butylamine)-4-exobutyrique (236) ¢st ebtenu égalcment par hydrogénolyse
dans un renderment de 52% 4 partir du 5-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)aminopentancate de
méthyle (237) qui est synthélisé dans nn rendement de 70% comme l'ester 168 mais avec le
para-tcluénesulfonate de 4-(méthyloxycarbonyl)butylammonium (238) {193]. Ce demier est
obtenu dans un rendement de 90% par traitement de l'acide 5-aminopentancique et de I'acide
para-toluénesulfonique 4 reflux 6 h dans le méthanol et le chloroforme avec sépamtion
azéotropique {Schéma 33).

Finalement un analogue nitro acide du diacide 167 a &té synthétisé partant du chlonire de 3-
nitropropienyle (72} synthétisé in  sim et du  pera-tolutnesulfonate de 4
(méthyloxycarbonyl)butylammonium (238) dans le dichlorométhane en présence de deux
équivalents de witthylamine pour donner, avec un rendement de 649%, le 5-(3-
nitropropionylamino)pentancate de méthyle (239) qui est hydrolysé par I'estérase de foie de
porc 4 pH 73 pour donner, avec un rendemem de 72%, Iacide 5-(3-
nitrapropionylamino)pentancique (240) (Schéma 33).
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1.3.2472 Jvés ni éthylester analo; d'intermédiaires contenant un

itme fonction carbonyle en position .

Nous avons synthétisé des dérivés de 1'acide N-succinyl-S-aminolévulinique (210) dont les
fonctions acide carboxvlique ont &té remplacées par le groupe niteo oun I groupe méthyle
ester. Ces modifications ont pour but de définir la spéeificité du site-A et du site-P au niveau
du site de reconnaissance de la fonction carboxylate du substrat et de coméler ainsi les
résnltats dans ¢¢ domaine obtenus avee d'autres classcs d'inhibitcurs (voir chapitre 1.4).

Nous avons synthétisé avee un rendement de B0R4 Pacide 3-{(4-methoxycarbonyl-2-
oxobutylcarbamoyl)propionique (241) par hydropénolyse catalysée par le palladium dans le
dichlorométhane du ~-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)-5-aminclévulinate de méthyle (242)
qui est lui-méme obtenu dans un rendement de 45% par activation déja décrite duw succinate de
monobenzyle (61) dans le dichlorométhane sous forme de chlomre d'acide puis acylation du
5-aminoléwulinate de méthyle (125) sous forme hydrochlorure en présence de triéthylamine.
L'autre  monométhylester  isomére, lacide  N-(3-méthyloxycarbonyipropionyl)-5-
aminoiévulique (243), a été obienn avec un rendement de 658%, également par hydrogénolyse
catalysée par le palladium dans le dichlorométhane, & partir du  A-(3-
méthyloxycarbonylpropionyl}-5-aminolévulinate de benzyle (244). Ce demier est obtenu avec
un rendement de 46% dans le dichlorométhane par acylation avec le chlorure de 3-
méthoxycarbonylpropionyle du S-aminolévulinate de benzyle (212) sons forme du sel de
T'acide para-toluénesulfonique en présence de deux équivalents de triéthylamine (Schéma 36).
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Schéma 36.

Nous avens synthétisé le 5(3-nitropropienylaminc}-4-oxopentancate de méthyle (245) dans
un rendement de 44% 3 partir du chlenre de 3-nitropropicnyle (72) et du 5-aminclévulinate
de méthyle (125) sous ferme hydrochlorure. Le méihylester 245 est déprotégé en présence
d'estérase de foic de porc de bonne purcté (PLE) dans I'eau maintenu & pH 7.2 pendant 9 h
grice A un pH-stat par adjonction dune solution aqueuse 0.3 M dhydroxyde de sodiuro pour
donner 1'acide 5-(3-nitropropionylamino)-4-oxopentanoigue (246) dans un rendement modeste
de 29%. Le N-(4-nitro-2-oxobutyl)-3-nitropropionamide (247) est obtenu dans un rendement
tout aussi modeste de 30% par acylation du 4-nitro-2-oxo-butylammeonium (15) avec le
chlorure de 3-nitropropionyle (72) dans le dichlorométhane en présence d'un large excés de
triéthylamine. Finalement lc nitro méthylester isomére de 245, le N-(4-nitro-2-
oxobutylcarbamoyl)-3-iminocarbonylpropicnate de méthyle (248) a é obtenu dans un
rendement de 37% par acylation gu 4-nitro-2-axo-butylammeninm (15} avec le chtorure de 3-
méthoxycarbonylpropionyle dans le dichlorométhane en présence de deux équivalents de
tricthylamine (Schéma 37).

125

Schéroa 37.
Nous avons synthétisé un isomére de l'acide 241, avec l'azote positionné de lautre ¢ité du

carbonyle de la fonction amide, l'acide ¥{&méthoxycarbonyl-4-oxohexanoy!)aminoacétique
(249). L'acide 249 a €€ obtenu avec un rendement de 76% par hydrogénolyse catalysée par le
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palladiom dans le 1étrahydrofurane du N-(6-méthoxycarbonyl-d-oxchexancyllamincacétate de
benzyle (250). Celui-ci est obtenu dans un rendement de 50% par couplage du 4-oxopimélate
de monométhyle (251) [219], activé par Ihydrochlerare du N-(3-diméthylaminopropyl)-¥-
éthylcarbodiimide (EDC), et du sel de tosylate de la benzyle glycine (251) dans le
diméthylformamide en présence de triéthylamine {(Schéma 38).

o EDC g,
NEfa Qb"’\ o}_\
ar\o’ﬁ\’mm * H
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Schémn 38.

1.4 Discussion,

Nous allens discuter, dang ce chapitre, le compotternent d'inhibiteur des molécules
synthétisées comme inhibiteurs potentiels de lIa porphobilinogéne synthase, pour ccllcs qui ont
&té testées (Jarret [92] et Zizzart (non publié, thése cn cours)). Lorsque des données sor dcs
structores analogues sont déji connues par des travaox antérieurs dans notre groupe sor E. coli
{Henz [99] oun Jarret [92]), nows allons les comparer. Les moelécnles qui n'ont pas été testées
ou seulcment dans des cssais préalables seront discutées du point de wvue de leur
comportement hypothétique, Nous nous proposons égalernent de discuter 1a signification du
comportement cinétique des différents composés testés en interprétant lew inhibition selon le
modéle cinétique proposé au chapitre 1.1,1.3.2. Pour les détails expérimentaux des tests ot les
constantes de Michaclis le lecteur est invité 3 se reporter & Henz [99] et Jarect [92]); les
constantes d'inhibition K; sont données, en italique si le résnltat ¢st préliminaire, ainsi que le
type de comportement déduit du traitement graphigoe des données cinétiques : C {compétitif),
U (incompétitif), SB (slow-binder), 1 (quasi izréversible), M (mixte) et N (non inhibiteur, K; >
0.1 M). Nous voulens épalement, lorsque la réactivité des composés synthétisés le nécessite,
discuter ces réactivités.

1.4.1 Les analogues d*intermédialres pnstulés,

1.41.) Les analogues d’intermédiaires postulés dans le méeanisme Jordan T et 11

Le mécanisme Jordan I propose la fixation du premier substrat dans 1e site-P du sitc actif par
formation d’une base de Schiff avec 1o fonction amine de 1a chaine latérale de la lysine Kaqr.
Cette base de Schiff ¢st postulée selon Jaffe comme étant un imimium de conformation E. La
deuxiéme étape du mécanisme est la formation d’une liaison carbone azote entre la fonction
amine du premier substrat ¢t la fonction cétone du deuxiéme substrat domt résulte
I'intermédiairs ! {la charge népaiive sur Poxygéne est stabilisée par an acide dc Lewis (Zn™)
on un acide de Bronsted par I'enzyme). Formellement, suit ia formation de I'intermédiaire 11
qui, par élimination d'une molécule d’ean, forme I'une des deux formes tautoméres :
I"intermédiaire imine II1 on I’ intermédiaine énamine 1V, I'intermédiaire 111 &tand canverti en
intermédiaire IV pour I'étape suivante de eyclisation par réaction de type aldol (Figure 47).
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Figure 47 . Quatre intermédiaires clés dans le mécanisime Jordan b,

De telles structures intermédiaires sont caractéristiques do mécanisme Jordan ) puisqu'elles
impliquent unc liaison entre 'azote du substrat site-P et le carbone de la position 4 du substrat
site-A, alors que le carbone en position 4 du substrat site-P n'est pas lié au carbone de Ja
position 3 du site-A. Les intermédiaires clés du mécanisme Jordan 1) se limitent réellement &
lintermédiaire V qui, dans le postulat origingl, est le seul intermédiaire lié de maniére
covalente & l'enzyme. Nous pouvons envisager une attaque de Ja fonction amine du substrat
site-P sur la cétone du substrat site-A qui précéde 1%limination du groupe amino de Ja lysine;
lintermédiaire cyclique V1 se rapproche alors structurellement de I'intermédiaire V1L qui est
commun aux deux mécanismes (Figure 48).

Figure 48 : Les intermédiaires du mécanisme Jordan M (*cenfiguration arbitraire).

La distinction entre les intermédiaires du mécanisme Jordan | et Jordan 11 néside
principalement dans le squelette séparant les deux fonctions carboxylates : hait atomes pour le
mécanisme Jordan ] ct cing pour le mécanisme Jordan II. Les différences entre les structures
intermédiaires des deux mécanismes sont néanmoins ténues.
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1.4.1.2 Stratépie des analogues d’intermédinires postulés dans le méeanisroe Jordan .

Dans ce chapiire, 1a discussion peut &tre conduite en faisant abstraction de I'enzyme et de ses
groupes fonctionnels. Nous voulons nous concentrer sur les structures des intermédiaires
formés par les deux molécules de substrat, dans ia mesure ol nous n'avons pas <'information
précise sur leur environnement engendré par le site actif, Notre approche consiste & générer
synthétiquement des structures aussi proches que possible des intermédiaires postulés, puis de
tester leur affinité pour le site actif. Une structure, analogue d'un intermédiaire, bien toléréc
est un argument en faveur d'un postulat comprenant cet intermédiaire, Nous pouvons, dans le
cas d'une telle structure, ¢spérer cocristalliser I'analopue avec l'enzyme ¢t ainsi définir sa
surface complémentaire au sein du site actif. Pour reprendre Timage du modéle clé-serrure de
Fiseher, nous news proposons, non pas d'analyser le complexe mécanisme de 1a sermure pour
en déduire 1a forme de la clé qui Pouvre, mais plutdt de tordre quelques trombones avec
I'habilité du ecrocheleur.

Le point de départ de ce travail illustrs particulitrement bien les problémes liés & notre
approche, Nous avons décidé de synthétiser des analogues de l'intermédiaire postulé Th, Si
nous considérons cet intermédiaire du point de vue de sa réactivité chimigue, neus constatons
lz présence d'une base de Schiff qui esi, 2 prioti, sensible 4 I'hydrotyse. Nous effectuons les
tests d’inhibition dans un tampon phosphate de sodium 0.1 M i pH 8. L'intermédiaire 111 a été
imaginé comme un potenticl substrat de la PBGS, mais cette hypothése est incompatible avec
la cinétique observée. Cela est di A Téquilibre trés défavorable dc cette meolécule avee deux
melécules d'acide 1€vulinique en solution aquense [34]. Cependant, T'établissement du
caractére inhibiteur d'une molécule nécessite que celleci soit suffisamment stable. Nous
avons donc focalisé notre cheix sur deux structures impliquant une double liaison carbone
azote stabilisée par rapport & une base de Schiff ; un structure acyloxime {160, 162 et 163) et
une structure acylhydrazone (165) (Figure 49). Pour des raisons de commodité synthétique,
nous avons, dans un premier temps, intraduit des méthylesters et supprimé la fonction amine
du site-A qui a été décrite comine peu contributive A la reconnaissance €t qui a également été
supprimée dans des travaux antéricers {100,147] visant 4 obtenir des analopues de
lintermédiaire clé du mécanisme de Shemin (voir 21),

bi 233 ;;},: bi

Figure 49 ; Structures acyloximes ¢t acylhydrazone.

Nous avons évalué la stabilité des composés 160, 162, 163 et 165 en fonction du temps par
suivi '"H-RMN dans un tampon phosphate pH 7-8 et nous avons constalé qu'ils étatem
partiellement hydrolysés en sclution (Figures 50-53). Les produits dhydrolyse formés sont
compatibles avec une hydrolyse de la partie ester des acyloxumes ¢t une hydrolyse de la
double liaison carbone azote de la fonction acylhydrazone. Cette hydrolyse nlest pas trop
importanie, bien que plus marquée pour le dénvé acylhydrazone 165, mais présenie le
désavantage de former des espices qui sont potenticllement des inhibiteurs comme loxime de
Pacide lévulinique 164 (K, = 21'500 pM, C) ou P'acide snccinique (K; = 12500 pM, €) ainsi
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gque, pour Thydrolyse de 165, un composé qui interfére avec le réactif d'Ehrlich ; le M-
(succinyl)hydrazine (128),

(% 1@!‘. &5
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Figure 50 : Profil dydrolyse du composé 160 3 pH 7.5-8, 40°C (k=0.035 1),
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* Figure 51 : Profii dhydrolyse du composé 162 & pH 8, 40°C (k = 0,031 h™).
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Figurc 52 ; Profil dhydrolyse du composés 163 & pH 7, 40°C (k = 0.0045 h™),
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Figure 53 ; Profil dhydrolyse du composé 165 2 pH 7.5, 25°C (k=022 h')).

Le deuxiéme probléme de notre approche initiale réside dans le fait quelle est sirictement
structurale. Clest 3 dire qu'elle vise uniquemcnt & pénérer dea analogucs “isostructuraux®, mais
ne tient pas compte de la réactivité requise pour interagir avec l'enzyme. Nous verrons par la
suite l'importance de la capacité a former Ja base de Schiff avec 1a lysine Kzqs; capacité que les
dérivés acyloximes ou acylhydrazone n'ont a prioni pas puisque leur fonction carbonyle est
désactivée par lg présence d'un hétéroatome. Rappelons que Leeper ef al. [96] ont mis en
&vidence une attaque par la lysipe seulement sur Ig thioester et & de fortes concentrations.

Reprenant notre stratégic du débui, nous avons pris Poption d'une simplification extréme,
Dépouillant le squclette des intermédiaires clés des mécanismes Jordan | et Jordan I, nous
sommes amivés A des analogucs diacides avec un squeletie hydrocarboné lindaire & dix et sept
carbones respectivement : 1'acide pimélique 253 et I'acide sébacique 254 (Figure 54)
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Figure 54 : Acides sébacique et pimélique comme squelette des intenmédiaires clés Jordan T et
Jordan 11,

Nous pouvens d'emblée constater que l'acide sébacique (254) n'imite, grossidrement, pas
seulement l'intermédiaine 111 mais les quatre intermédiaires clés 1-1Y du mécanisme Jordan I,
Les deux structures sont néanmeins des inhibiteurs compétitifs faibles d'affinité comparable :
acide pimélique (253) (K; = 12'400 uM, C) et acide sébacique (254) (K; = 8700 uM, C). Le
manquc de sélectivité entre ces deux structures cst Symptomatique d'une sursimplification de
nos stuctures analopues. Cependant, les valeurs dinhibition mesurées sont une base qui
£tablit le comportement d'une structure intégrant deux fonctions carboxylates avec un
espaceur [our permettant, sans nul doute, d'interagir dans les deux sites (site-A of site-P) de
reconnaissance des fonctions carboxylates de chacun des deux substrats. 11 n'est copendant pas
érabli qu'ilz interagissent dans les deux sites, mais cela semble plausible et nous pouvons alors
considérer ces diacides comme, fonmellement, des analogues de produit.

11 nous semble intéressant de revenir sur la série des diacides testés pat Henz [99]. L'acide
succinique {255) (K; = 12'500 uM, C), Yacide furnarique (256) (K; = 10°700 puM, C}, l'acide
maléique (257) (K; = 11500 pM, C) et l'acide phtslique (258) (K, = 12'500 uM, C) présentent
tous un componiement compétitif avee un pouvoir d'ishibitton similaire. Ces inhibiteurs ont
&té décrits par Neier er al. [75]) comme des analogues de substrat. Nous adressons ici la
question de savoir si ces inhibiteurs sont réellement des analogues de substrat ou £'ils sont des
analogues de produit. Leur comportement cinétique compélitif est compatible avec une
contribution significative d'un scul type. Si nous comparons les valeurs de constenic
d'inhibition & celles abservées pour des diacides & plus longue chaine, ¢lles sont similaires,
Les arguments sont équivoques pour expliquer le comportement similaire de l'acide fumarique
et de I'acide maléique. L'acide fumarique posséde une péométrie rigide analogue & celle de
I'acide 4-oxopenténoique qui n'est pas un inhibiteur de la PBGS. Ceci devrait étre en défaveur
d'un comportement de type analoguc de substral pour acide fumarique alors que Yacide
maléique pourrait aveir la bonne géométrie. D'un autre ¢dié, les deux sites de reconnaissance
des fonctions carboxylates sont relativement éloignés et, méme si une certaine flexibitité dans
le mode dc reconnaissance par ponts-H a ét€ démonirée pour Ic site~P [51], il peot paraitre
inconcevable que lenzyme puissc s'accommeder de deux géomélries rigides relativement
différentes. Nous proposons donc de tester les monométhylesters respectifs qui, dans le cas
d'un analegue de substrat, pourrait présenter un¢ influence moindre que dans le cas d'un
analoguc de produit (Figure 55). Nous proposons de costéler cettc expérieace avee celle
relative aux analogues de substra nitro présentée plus loin {voir chapitre 1.4.2.6). Nous
devens finalement prendre en considération le fait qu'ume inhibition mettant en jou
I'interaction d'une fonction carboxylaie dans le site de reconnaissance du site-A ou du site-P et
unc deuxiéme interaction atypique, et du substral ¢t du preduit, oe peut pas tre écartée, Un
proposition purement hypothétique powrrail étre dans le site-P une intéraction du second
carboxylate avec un des deux groupes amine des lysines Kygs ot Kaag.
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Figure 55 : Les monométhylesters des acides fumarique et maléigue.

1413 La séric des poxodlacides.

Suite aux résultats obtenus 4 partir des acides piméliqne (253) et sébacique {254}, nons avons
décidé dimroduire un élément structural supplémentaire : un groupe carbonyle. Nous I'avons
dans wn premier temps intradnit sous forme d'une fonction amide. Cetie fonction est snpposée
introduire une troisidme interaction de groupe fonctionnel avec l'enzyme. Nous avons
synthétisé, dans un premier temps, un analogue d'intermédiaires de type Jordan ) : 'acide 3-
(3-carboxypropionylamina)pentanoique (167) (K; = 22600 yuM, C) qui est un relativement
faible inhibiteur de la PBGS; le plus faible diacide qui ait £té testé dans notre groupe. Cela
pent éventucltement étre imputé 4 une restriction de la flexibilité introdeite par la fonction
amide qui, préférant une conformation s-frans, favorise unc forme linaire. Cette constante
d'inhibition relativement élevée est néanmoins plus faible que celle de I'amide analogue de
substrat : lI'acide N-méthylsuccinamique (151} (K; = 36'000 pM, C). Suite 2 ce résultat, nous
avons introduit ce carbonyle supplémentaire sous forme de cétone, Celle-ci, lorsque place
dans le site-P, est impliquée dans la formation de la base de Schiff avec la lysine Kaqy. Nous
proposons donc les stuctures analogues 4-oxopimélique (259) et 4-oxosébacique (166)
(Figure 56).

OH " HO o
H o HO la o HO
QQ H .o EX
o 4 & o
X o q o
HzN s NH,
m 166 250 By

Figure 56 : Les acides 4-oxosébacique et 4-oxopimélique comme analogues d'intermédinires
clé des mécanismes Jordan | et 1.

L'introduction d'une cétone cn position 4 de I'acide pimélique (253} ne semble pas, 4 premiére
vie, apporter & l'analogue unc confribution & lideniité strecturale A intermédiaire. Cependant,
si nous considérons I'atiaque de la cétone par la lysine, nous formons vn hémiaminal qui
posséde une meilleure analogic de stracture avec l'intermédiaire V. L'introduction d'une
cétone nous semble étre la meilleure alternative conduisant 3 un comportement réversible,

L'acide 4-oxopimélique (259) (K; = 8'600 uM, C) avait déja éé testé comme analogue de
l'intermédiaire de¢ Shemin, possédant une structure idendique 3 Pintenmédiaire V, mais qui
différe de celui-ci par le site de fixation 3 'enzyme. L'acide 4-oxosébacique {166) (1) présente
unc inhibition quasi-iréversible. Le changement total de type @'inhibition a1 d'affinité dij a
lintroduoction de la cétone en position 4 de T'acide sébacique (254) contraste avec le faible
impact de l'introduction du groupe cétone sur l'acide pimélique (253) (12'400 pM — £'600
pM). Cette observation est un argument en faveur do mécanisme Jordan 1.
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Nous avons synthétisé I'analogue 5-fluoro-4-oxosébacique (174) pour tenter didentifier sur
lenzyme méme, grice 4 la sonde '*F-RMN, l'interaction d'une structure analogue & 166 avee
la lysine K47, si €ile g réellement ten. Nous pouvons observer dans le cas du diméthylester un
déplacement significatif du signal du fiuor lorsque 'axime se forme (8 +7.8 7 - 4.1 ppm) par
rapport 4 la cétone.

Comme les analogues d'intermédiaires 166 et 259 imitent grossiérement lIcs intermédiaires 111
et V¥, respectivement, nous avons proposé de tester toule la série des y-oxodiacides lindaires
jusqud une longueur de chaine égale 4 douze carbones : acides 2-oxoglularique 260 (K =
8450 uM, C), 3-oxcadipique 261 (K, = 10400 pM, C), 4-oxopiméligue 259 (K; = 8'600 uM,
C), 4-oxosubétique (176) (K; = 68 uM, U), 4-oxoazélique (177) (Ki = 403 pM, 1), &-
oxosébacique (166) (1), 4-oxoundécandioique (180) (SB) et 4-oxododécandioique (182) (SB).
Ainsi pouvons-nous interpréter le rfsultal important du comportement iméversible de
l'analogue d'inlermédiaires 166 par rapport a I'évolution dans la série et non pas comme un
résultat ponctuel.

Les dérivés a courte chaine 260, 261 et 259 sont des inhibiteurs compétitifs avec des
constantes d'inhibition identiques a celles observées pour les diacides 4 plus courte chaine.
Cependant, sans exclure ua autre type d'interaction, nous pouvons raisonnablement postuler
un comporternent d'analogue de substrat pour de telles structures (Figure 537).

sita-P site-A site-P

Figure 57 : Les acides 2-oxoglutarique, 3-oxoadipique ¢t 4-oxopimélique comme enalogues
de substrat.

Les diacides 176 et 177 sont des inhibiteurs incompétitifs, Comme il a ét# discuté dans Ic
chapiltre traitant de la cinétique (voir chapitre 1.1.1.3.2), un tel comportemeni peul &tre
interprété par la dualité des types dinteraction dans Ie site actif, Nous proposons done, d'une
part, un comportement comme analogue de substrat intcragissant dans le site-A et, d'autre
patt, comme bissubstrat. La position relative des deux fonctions carboxylates we semble pas
étre, pour ces longueurs de chaine, idéale; ou, en d'autres mots, le linker n'est pas appropri¢, ce
qui a pour sffer de diminuer Faffinité de 'analogue bissubstrat (Figure 38).
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Figure 58 : Acides 4-oxosubérique et 4-oxoazélique comme analogues de substrat et
analogues de bissubstrats,

L'acidc 4-oxosébacique (166} présente une pbométrie aptimale dans la série des y-oxediacides
lindaires. 11 est si bien reconnu par I site actif que, méme sous des conditions de dialyse
pendant 70 heures, ancune activité significative (<10%) n'est rétablie pour la PBGS traitée par
cet inhibitewr. Comme nous l'avons mentionné, V'acide 4-0xosébacique (166) est un analogue
des intermédiaires clés postulés dans le mécanisme Jordan 1, Cependant, il est également un
analogue de bissubstrat (Figure 59).

Figure 59 : Acide 4-oxosébacique comme un analogue d'intermédiaires mais également un
analogue de bissubstrats,

Finalement, les dérivés 4 longuc chaine sont des inhibiteurs slow-binder. 115 démontrent une
forte affinité pour le site actif, dépendant du temps. L'activité de 'enzyme traitée avec de tels
inhibiteurs peut étre, au moins particliement, récupérée sous des conditions de dialyse. Les
structures 180 et 182 démontrent donc un comportement compatible avee celui de Facide 4-
oxosébacique (166) puisqu'elles présenient la m8me disponibilité des groupes fonctionnels
mais doivent, par contre, accommeoder un squelette ou, respectivement, ua finker trop long, ce
qui handicape teur efficacité d'interaction dans le site actif.

En conclusion, nous pouvons définir le motif 4-oxostbacate comme la structure minimale
analogue aux quatre intermédiaires c¢lés postulés dans le mécanisme Jordan L Le
comportement d'inhibition remarquable de F'acide 4-oxosébacique (166) comparé & celoi de
l'acide 4-oxapimélique (259) est en faveur d'un méeanisme de type Jordan 1 et s'inscrit dans
une progression logique, en fonction de la longueur de la chaine carbonée, que nous avons
interprétée.
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L4.1.4 inbibition par des analogues d’intermédiaires ou par des analogues de
blssubstrats 7

Parce que l'interprétation des résultats du chapitre précédent n'est pas univoque, nous devons
pousser plus avant notre étmude. Nous vouvlons développer, dune part, des analogucs
diniermédiaives plus élaborés ("décorés™ et, d'autre part, des analogues de bissubstrat
s'éloignant d'avantage des structures dintermédiaires.

L'acide 4,7-lioxoséhacique (214) (I) illustre parfaitement le probléme de la dualité analogue
d'intermédiaires - analogue de bissubstrats. En introduisant, dans le site-A, une seconde
fonction céto dans e but de tenir compte de la capacité d'accepteur de pant-H de Foxygéne des
intermédiaires 1 et 11, ainsi que de rendre compte de I'hybridation sp® du carbone de la
posilion 4 du substrat site-A dans lcs intermédiaires 111 et IV, nous augmentons également la
tessemblance avec un bissubstrat {Figure 60).
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Figure 60 : L'acide 4,7-dioxosébacique comme analogue des intermédiaires clés de type
Jordan | et comme analoguc de bissubstrat.

L'acide 4,7-dioxosébacique (214) est sans surprise un inhibitear quasi-iméversible avec unc
affinité pour le site actif accnie par rapport 4 l'acide 4-oxosébacique (166). Nous avons
introduit cc carbonyle dans la partic site-A de Tanalogue d'imermédiaires sous forme d'un
amide en synthétisant I'acide N-(succinyl)-3-aminolévulinique (210) (1). Cette structure, sous
ses formes mésoméres s-cis st une sorte dhiybride entre les structures des intermédiaires 1 et
11 {Figure 61). Par rapport A la structure 214, elle introduit une cenjugaisen & avec l¢ carbone
de la position 4 ainsi quune charge partielle positive sur 'azote et négative sur 'oxygéne. Par
rapport a 214, l'intreduction d'un amide doit cerainement diminner le caractére d'2nalogue de
bissubstrats de 210 puisque la fonction amide est moins bien reconnue {un endre de grandenr
sur le K;) que la cétone pour les analogues de substrat dans le site-A.
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Figure 61 : Acide N-(succiny)-5-aminolévulinique comme analogue hybride d'intermédiaire
de type Jordan 1.



L'acide M{succinyl)-5-aminclévulinique (210) inactive plus efficacement 1a PBGS que l'acide
4-oxosébacique (166), ;mais moins efficacement que Tacide 4,7-dioxosébacique (214).
L'inactivation est maintenue complétement aprés dialysé. [l faut noter que notre représentation
de 210 dans le site actif rend compte de la conformaticn s-cis qui est la conformation
minoritaire. La différence d'énergie entre les denx structures est de Fordre de 2 4 3 keal M
(calculée par MM2 force field, CS Chem3D Pro). La conformation tinoritaire n'est pas
identifiée par spectroscopie "H-RMN et nous postulons que les deux formes sont en
interconversion dans les conditions de test {tampon phosphate pH 8, 37°C), L'acide 4-(V-(3-
carboxypropienyl}-hydrazino)-4-oxobutyrique (213} (K; = 8300 uM, C), l'analogue aza de
210 est senlement un inhibiteur compétitif’ car il n'est pas en mesure de former un lien
covalent avee la lysing Kagq de I'enzyme.

Nous avons synthétisé un analogue d'intenmédiaire de type amide, mais plagant I'azote en
position 3 du subsirat site-A ; I'zeide N-(6-méthoxycarbonyl-d-oxohexanoyl)aminoacétique
{249). Cette structure imite l'intermédiaire IV (Figure 62). Ceci représenie en soit un risque
pour obtenir une reconnaissance comme analogue dintermédiaire. En effet, pour arriver 4 cet
intermédiaire, I'enzyme a di catalyser 1a formation d'une, ou deux, bases de Schiff et procéder
4 la déprotonation qui semble &tre le ou un des factents limitant de la vitesse de réaction. Mous
pouvons imaginer que l'enzyme est, & ce nivear du mécanimme, sous une forme assez
différente de I'état initial et que l'enzyme, dans I'état initial, reconnait un tel anzlogue
dintermédiaire plutét comme un bissubsiret. Mous avons introduit un méthylester dang la
partie site-¥ pour augmenter la sensibilité du test vis-d-vis de la modification introduite. Le
méthylester est reconnu dans le site-P, mais avee une intensité d'ineraction moindre (voir
chapitre 1.4.3)
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Figure 62 : Analogue d'un intermédiaire clé tardif dans le mécanisme Jordan 1.

Nous proposons de privilégier nne étude sur un intermédiaice précoce du mécanisme, soit les
intermédiaires 1 et I1. Nous voyons deux avanlages 4 procéder de la sorte. Le premier
avantage est que l'intermédiaire 1 est, pour ainsi dire, représentatif de I'état de transition de la
réaction intervenant directement aprés 1a formation, dans le site-A, du deuxidme complexe de
Michaclis-Menten, Cela signifie aussi que nous pouvons envisager une affinité accrue pour
nos structures, compte tenu que nons jouons sur la reconnaissance lide 3 un état de transition
{pour avtant que l'attaque de l'azote du premier substrat sur 1a cétone du second soit catalysée
par l'enzyme). Le second avantage est que ces intermédiaires sont plus fonctionnalisés que les
antres et permettent donc denvisager wne approche synthétiqgue dintroduction et de
suppression de ces groupes fonctionnels. Nouws pouvons ainsi imaginer, comme perspective
d’zvenir pour Jes prochains travaux relatifs & ce probléme, d'établir un profil de I'évolution du
comportement d'inhibiteur en fonction de la présence on de I'absence d'un groupe (Figure 63).
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Figure 63 : Série d'inhibiteurs potenticls analogues des intermédiaires 1 et Il du mécanisme
Jordan L )

Nous avons synthétisé, pour notre part, les analogues 166 et 171 dans cette série; Lecper ef al,
[96]) ont synthétisé l'analogue 20. Les antres structures ne sont pas, 3 notre connaissance,
décrites dans la littérature. Il est préoccupant de constater que si la structure 166 est
extrémement bien reconnue, la structure 171 ne démontre pas un comportement dépendant du
temps et semble (résultat & confimer) relativement mal reconnue par lenzyme de E coli,
alors que la structure 20 est également décrite comme un relativement faible inhibiteor sur
PBGS bovine (K, = ~5000 pM comparé a V'acide lévulinigne K; = 220 uM) et non inhibiteur
sur PBGS de 2 subtilis. Une interprétation intermédiaire dans cette série semble étre ep
défaveur d'uire bonne reconnaissance pour les analogues d'inremmédiaire 1 et 1l du mécanisme
Jordan [, $i cette tendance se confirme, alors l'inhibiteur 166 serait un analogue de bissubstrat
et non un analogue des intermédiaires 1 et 1l du mécanisme Jordan [ Notre conclusion
provisoire d'une préférence pour un mécanisme de type Jordan 1, découlant du compaortemen
de 166, serait par conséquent séricusement remise en question,

Si nous tronquens Ta structure de Tacide 214, en supprimanm la pantie carboxylate supposée
interagir dans le site-A, nous obtenons lavide 4,7-dicxooctancique (216) (1) qui est un
inhibiteur irréversible. Ce résultat sugpére gu'unc inhibition de type quasi-isréversible peut
&tre obtenue avec interaction d'un motif Iévulinique dans le site-P, impliquani la formation de
la base de Schiff avec la lysine Kyqy, ainsi qu'un point de reconnaissance dans ¢ site-A (Figure
64). Lacide 4,7-dioxosébacique (214) est un inhibiteur plus efficace que lacide 4-
oxosébacique (166). Nous constatons pour des mémes concentrations en inhibiteur une
désactivation pius importante aprés 30 min de préineubation pour le diacide 214 que pour le
diacide 166. De plus, avec une moindre concentration d'acide 4,7-dioxosébacique (214) (4.24
mM) que d'acide 4-oxosébacique (166) (6.7 mM), aucune activité est récupérée aprés trois
jours de dialyse alors que 6% d'activité est récupérée aprés dialyse de 166.
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Figure 64 : Trois points de reconnaissance requis pour les inhibiteurs quasi-iméversibles,

Si nous parvenions 4 cbtenir une troisiéme interaction ot donc un comportement quasi-
iméversible avec des structures du type acide lévulinique substitué en position 3, et contenant
soit un acide soit une cétone supplémentaire, alors cela démeontrerait la non-ndcessité d'avoir
un squelette de type intermédiaires Jordan | pour obtenir unt forte reconnaissavce dans le site
actif. Notre argument en faveur du mécanisme Jordan 1 serait remis cn cause par I'obtention
d'un inhibiteur iméversible de ce type mais l'absence de comportement inhibiteur irréversible
ne prouve pas cet angument. Nous synthétisons des composés racémiques, mais compte tenu
que nous recherchons un compartement inhibiteur irréversible, une telle action par un seul
énantiomére do mélange racémique ne sera pas génée par la présence de l'autre et ne sera que
deux fois moindre.

Nous avons done entrepris lz synthése des dérivés de I'acide iévulinique subsiilué en position
3 que sont l'acide 3-acétyle-S-oxohexanoique (219) el l'acide 3-acétyl-6-oxoheptanoique
(220); la premidre stracture de cette série, 'acide 3-acétyliévulinique (262) (Ki = R'880 pM,
CM), a été synthétisée par Henz {99). Le comportement compétitif de ce demier est la seule
donnée disponible 4 ce jour dans cette série.

Nous avons également entrepris la synthése de la séric des acides 1Evuliniques substitués en
position 3 par une fonction carboxylate e, entre deux, un espaceur variant de un & quatre
méthylénes : acides 3-acétylglutarique (193) (K; = 1'770 uM, U), 3-acétyladipique (195} (K; =
1’300 pM, U), 3-acétylpiméligus (196) (K; = 470 uM, U), 3-acétylsubérique (197) (K, =
6300pM, C). Dans cetle série, aucun des inhibiteurs ne montre une inhibition irréversible ou
slow-binder, & qui semble indiquer que ces structures ne sont pas de bons analogues de
bissubstrats (probléme stérique did 4 la substitution sur la position 3 du substrat site-P ou
manvaise oricntation du substituant?) (Figure 65).
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Figure 65 : Structures dérivées de l'acide 1évulinique substitué en position 3 contenant trois
groupes fonctionnels,

Nous pouvons finalement considérer la série des cérodiacides 195-197 du point de vue du
mécanisme selon Shemin. L'anatogue 196 constitue la structure minimale pouvant imiter
l'intermédiaire c!é du mécanisme Shemin (Figure 66). L'inhibition incompétitive relativement
bonne de cet inhibiteur n'est cependant pas en mesure, en comparaison de l'acide 4-
onosthacique (166), de remettre en cause les conclusions tirées des expéricnces de pufse

lubeling [45A6).
HO

186

Figure 66 : Structure minimale analogue de I'intermédiaire clé du 1ype Shemin.

Naus avons tenté de synthétiser des analogues ressemblant davantage aux imermédiaires.
Imaginons la synthéss d'un enalogue de bissubstrat ayant un potentiel inhibiteur accru par
tapport 3 l'acide 4,7-dioxosébacique {214). Nous avons conservé, dans le site-A, la partic
Iévulinate et nous avens introduit dans le site-P un motif succinylacétone qui est un motif se
stabilisant avec 1a lysine Ku47, Nous avons denc synthitisé l'acide 5-acétyl-4,7-dioxostbacique
{225). Pour cc type de structure, la forme dicéto du systéme 1,3-dicétone est préférée (voir
Tableau 2), ce qui pourrait diminuer l'efficacité d'inactivation de la structure. Les tests
effectués ont montré que cefte structure est bien un inhibiteur quasi-iréversible (Figure 67).
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Figure 67 : Interaction de l'acide S-acétyl-d,7-dioxosébacique dans le site actif.
1.4.2 Les analopues de substrat.

1.4.2.1 Les snalognes de substrat fluorés.

Lintreduction d'un substituant fluoro, voire deux, en position 3 de Pacide 5-aminolévulinique
est d'un grand intérét dans l'optique de I'étude de 1a séquence de fonmation des liaisons dans le
mécenisme de la porphobilinogéne synthase. Comme nons l'avons déjd mentionnée,
Tintroduction: d'un tel substiluant aura pour conséquence d'interrompre la voic biosynthétique
4 des Etapes intermédiaires donnant licu 4 des structures intermédiaires bloquées, Certaines
d'entre elies sont caractéristiques de 1a voie biosynthétique empruntée (Figure 68).

altesP  slle-A

Jordan il

slte-P

Figurc 68 : Intermédiaires bloqués potentiels obtenus par métabolisation de l'acide {R ou 5)-5-
amino-3-fluorolévulinique par 1a PBGS.
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La métabolisation de l'acide $-amino-3,3-diflugrelévulinique (263) n'est possible que dans le
cas du méeanisme Jordan | et seul le premier intermédiaire blogqué peut se former (manquent
deux substituants fluoro sur le dessin). Pour le mécanisme Jordan 1l, lacide 5-amino-3-
fluorelévulinique peut, selon l'énantiomérs, €tre énalisé ou non dans le sitc-A ou,
tventuellement, I'énalate pewut savérer e pénért avee la mauvaise géométrie de la double
liaison (voir effet cis chapitre 1.1.2.2). Le deuxiéme intermédiaire semble pouvoir réagir selon
le mécanisme de la biosynthdse dautani plus qu'un hypothétique positionnement trans du
substituant fluore par rappoit 3 I'attaque du carbonyle activerait méme la eyclisation (veir effet
Anh-Eisenstein chapitre 1.1.2.2). Par contre, tes réactions d'élimination et de déprotonation
qui engendrent le cycle pymolique devraient, au stade du troisiéme intenmédaire, &tre bloquées
par la présence du fluor. Ceci serait le cas, aussi bien dans le mécanisme Jordan 11, que dans le
mécanisme Jordan 1. Cet intermédiaire final est obtenu, dans le mécanisme Jordan !, si
Pénamine est générée dans le site-A avec une géométrie compatible avec le mécanisme et que
la réaction de type aldol puisse aveir lieu. Si la déprotenatien en position 3 du substrat site-A
n'a pas lieu, ce qui devrait étre Ie cas pour un des deux énantioméres, alors la réaction se
bloque au nivean dn premier intermédaire.

Toutes ces considirations sont vmies seulement si l'acide (R cu  5)-S-amino-3-
fluorelévulinique (B4) est métabolisé. Lepper ot Rock ont symthétisé V'acide S-amino-2-
fluarolévulinique (19) dans Poptique de générer unc inactivation de la PBGS basée sur le
détoumement de son mécanisme (formation de '¢ngl, &limination dy fluorure avee formation
d'un accepteur de Michael et éventuellement attaque d'un nucléophile appartenant 4 I'enzyme}
[97]. lis ont constaté que le PBG jluoré en position o du carboxylate du substifuant
propionique €tait un puissant irhibiteur compétitif de ta porphobilinogéne déaminase [220].
Cependant, Pacide 5-amine-2-fluomiévulinigue est un bon inhibitewr de la PBGS de Bacilius
subfilis, mais ne semble ni provoquer une inhibition irréversible, ni étre métabolisé en PBG
flooré par V'action de la PBGS [96). N faut remanquer que linhibiteur est décrit comme
instable dans les conditions de test (pH 9) et que si Vinactivation de Ia PBGS p'a pas lieu, cela
peut étre di, soit & la non génération, an niveau du site actif, de 'accepteur de Michael, soit 3
l'absence de nucléophile adéquatement placé ou, finalement, au fait que Félimination donne
lieu & une double laison frans qui est, dans le cas de l'analogue déamino, trés mal reconnue
dans le site actif puisque "acide 4-0xopenténoique n'est pas un inhibiteur, Ayant trait au méme
type de réactivité que celle escomptée pour I'acide 5-amino-2-fluoroiévulinique, nous devons
envisager 1a possibilité que fe troisiéme intermédiairs bloqué subisse une &liminaticn 1,4 du
flnorure 3 travers Fimininm svite 3 fa déprotonation de la position 5 du substrat site-P. Cette
déprotonation est programmée dens la voie biosynthétique normale. L'intermédizire fommé
resterail bloqué, mais nous n'auriens plus notre sonde fluer pour l'identifier.

il est impossible de prévoir la réactivité de {'acide 5-amino-3-flucrolévulinique avee ta PRGS
qui est, comme nous le discuterens plus tard, trés spéeifigue pour 'acide S-aminclévulinique.
De plus, les effets électroniques et stéréoélectroniques Tiés & Vintroduction d'un ow deux
substituants fluoro sont également extrémement difficiles 3 prévoir ¢t en particulier en
I'absence de connaissances sur la configuration relative et absolue et sur les conformations des
intermédiaires qui se forment. Cependant, nous avons déterminé par 'H-RMN gue Fanalogue
acide 3-fluorolévulinique est relativemem bien stable dans un fampon phosphate 4 pH -8,
Cette moiécule, en solution dans Ie chlomeferme deutéré, montre un camportiement sembiable
2 F'aeide 1évuiinique (pas de forme cyclique hémiacétalcster). Une alternative que nous avons
exploitée pour I'obtention de Vanalogue avec deux substituants fluoro sur la position 3 est



dlintroduire denx substituants fluore supplémentaires sur la position 2, rendant la molécule
stable vis-3-vis de I'tlimination.
-~

L'introduction d'unfluor en position 3 de l'acide S-aminolévulinique est théoriquement
intéressante, car elle permet de mettre ¢n évidence les processus qui sont ligs 4 la
déprotonation dc la position 2 du PBG (sélectivité) ct, également, de sonder le caractére
amine, iminium ou imine de Fazote adjacent. Cette introduction est délicate du point de vue
synthétique 3 canse de Vinstabilité du produit, Celui-ci élimine facilemecnt HF grice 3 1a
participation du doublet de l'azote, Des composés o-fluoro-e-aminocarbonyle ont éi¢ obtenus
par réduction de composés a-fluoro-a-nitrocarbonyle @ fluomnglycine éthylester [221]. La
protonation du groupe amino doit défavoriser Félimination de HF, Partant do 3-azido-5-
fluorodévulinate de benzyle (7d) qui est relativement bien stable, nous avons utilisé des
conditions d'hydrogénalyse THF contenant ~ 2 éq, de HCI pendant 26 h qui ne sont pas asscz
douces pour préserver le produit désiré qui est, cependant, certainement formé. L'élimination
de HF est suivie d'unc réduction de l'imine formée pour donner I'aming correspondante, Une
étude de conditions alternatives plus douces peut étre envisagée, €n particulier si le groupe
protecteur de l'ester est changé, mais la stabilité de I'acide 5-amine-5-fluorolévulinique (264)
est en s0i problématique et, en particalier, dans les conditions de test.

Quant ap réarrangement de Neber, il ne semble pas permetire I'obtention de la flucroazirine, et
est certainement un¢ voie synthétique sans issue. Cependant, nous avons établi, au cours de
cette tentative, Ie déplacement chimique de la forme E et Z dc Yoxime du 5-flucrolévulinate
de méthyle (75). La forme majoritaire E (55%) présente un déplacement de 12.93 pp par
rapport & lacide triflucroacétique alors que la forme minoritaire {Z) présente un déplacement
de - 3.30 ppm; le S-fluorclévulinate de méthyle a un déplacement de 6.71 ppm irés proche de
celui de l'acide : 6.60. L'attribotion de la forme E ¢t Z est basée sur une analogic du
déplacement du carbone portant ic fluor avec l'oxime de la fluoroactone [222] se basant elle-
méme sor la détermination des déplacements des carbones des méthyles de 'oxime de
Facétone [223]). La confirmation de la détenmnination de 1a géométrie (E) du premier complexe
enzyme-substrat [45] ne semble plus 8tre nécessaire depnis 18 panution des structures aux
rayons-X de ce camplexe [50-32].

Nous avons obtet Ia série des analogues de I'acide 1évulinique fluore en position 5. L'acide 5-
flucrolévulinique (14) {K; = 85 uM, ©), l'acide 5,5-diflaorclévulinique (57) ¢t Facide 5,5,5-
trifluorolévulinique (65) (SB). Les réspltats d'inhibition montrent une évolution du
comportement en fonclion de nombre de substituants fluoro présents. Le monofluore 14 est
un inhibiteur compétitif alors que le trifluoro 65 cst un inhibitenr siow-binder, Nous n'avons
pas les données dinhibitions du difluore 57, mais nous attendons un comportement
intermédiaire, soit compétitif (plus proche du monofloore), seit incompétitif (intermédiaire),
soit slow-binder (plos proche du triflucrc). Du peint de vue de la réactivité, Pintroduction d'un
et de plusieurs substituants flucro a pour conséquence d'activer le carbonyle de la fonction
¢éto (inductif et effet Anh et Eiscnstein). 11 est particuliérement bien mis cn évidence, dans le
spectre 'H-RMN du diftuoro 57 dans le chloroforme deutéré, que la forme hémiacétalester est
largement favorisée (85%). Le produit ¢st présem exclusivement sous fome ouverte dans un
tampon phosphate ¢t probablement sous forme d'hydrate. Le méme type de compartement est
observé pour 'acide trifluorolévulinique (65). La présence d'une forme cyclique en équilibre
avec Macide monoflucrolévulinique {14) n'¢st pas mise en évidence par "H-RMN dans le
chloraforme deutéré. Nous avons testé la M-trifluorcacétylglycine (69) (K; = 18'800 uM, C)
pour détermiuer Finfluence do trifluocrométhyle dans un cas od Pélectrophilie du carbonyle est
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désactivée. )l est trés intéressant de constater que le comportement de cette demidre est
identique 4 celui de la MN-acétylglycine (137) (Ki = 18700 pM, C). Ceci entraine
linterpréfation qu'un prowpe trifluorométhyle en positien 3 du substrat sife-A n'a pas une
influence différente de celie d'un méthyle du point de vue de Ja reconnaissance, Sachant que le
groupe fluoro est sensitlement stériquement plus encombrant, nous pouvens éventuellement
imaginer une compensation de l'encombrement par une interaction favorable d'un (ou
plusieurs) groupe(s) fluoro avec l'enzyme. Le dérivé 3-{thexycarbonyle de l'acide 3,3,.5-
trifluoroacétique (68) (SB) présente le méme comporiement slow-binder que 65. Ce résultat
doit &re mis cn perspective avec 'analogue 3-éthoxycarbonyle de Y'acide 1évulinique (X; =
23400 pM, €) qui est un mauwvais inhibiteur compétilif. Nous pestulons a priori une
interaction stabilisée avec la lysine Kasr dans Je site-P sans exclure Ja possibilité de la
stabilisation dans le sitc-A d'une interaction covalente avec le groupe amino d'un premier
substrat fixé dans le site-P. MNous adressons Ja question du réle de ia fonction carbexylique
dans cete siabilisation (forme cyclique hémiaminalester?), Nous proposons donc de tester
épalement le méthylester de 45, Gui peut étre obtenu trés simplement par traitement avec une
solution de diazométhanc de I'acide triflucroacétique (65) (Figure 69).
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Figure 9 : Dérivés analogues du substrat fluoté sur 1a position 5.

En fait, une question récllement épineuse est de savoir si les inhibitenrs compétitifs, qui
intcragissent dans le site-A, sont sous la forme du complexc de Michaelis ou s'ils sont liés
sous forme covalenie 4 la fonction amine du premier substrat. Il semble évident que pour des
composts dont e carbonyle est un amide, la formation d'une amidine n'est pas triviale malgré
I'sctivation supposée du carbonyle. Mais, pour des inhibiteurs contenant une fonction cétone
en position 4, il est ientant de postler i'attaque de Ja fonction amine du premier substrat; en
particulicr si nous supportons un postulat mécanistique de type Jordan 1. Cetie différence de
comportement dans l¢ site-A est une hypothése permettant d'expliquer le meilleur
comportement général des cétoncs comnme inhibitcurs eompétitifs par rapport aux amides et
esters (voir 1.4.2.5).

La question soulevéc au paragraphe précédant introduit la problématique du pyrrole mixie,
Comme i) a €t évoqué dans le chapitre traitant de la cinétique, le pyrrole mixte aves lacide
Wevulinique est, 5 est formé, un produit marginal di 4 Ja faible affinité de Hacide vulinique
par rapport an substrat naturel pour le site-A. L'acide 5-flucrolévulinique (14) nous semble, du
point de vuge de l'affinité pour Je site-A, étre un bon candidat 3 la formation d'un pyrrole mixte,
En effet, le K; de l'acide S-fluorolévulinique {85 pM) est du méme ordre de grandeur que la
deuxiéme constante de Michaelis Kz (50-70 tM). Le pyrrole mixte devrait &tre identifié poor
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autant que la constante de vitesse kg, de la réaction catalysée par 1a PBGS soit du méme ondrc
de graodeur pour la réaction entre deux molécules d'acide S-aminolévulinique et pour celle
cntre une molécule d'acide 5-fluorolévulinique et une molécolé dacide 3-aminelévulinique. I
est tentant d'imaginei une expérience dans laquelle le premier complexe enzyme-substrat
serait réduit, puis l'enzyme traitée avec 'acide 5-fluorolévulinique povr idemtifier un éventuel
iminium ou énamine par 'SF-RMN; lidentification de Tlintermédisinc sur Fenzyme
catalytiquement active semble plus problématique 3 metire en oenvre.

Nous pouvons imaginer pour un dérivé comme le 5-bromo-5-flugrolévulinate de méthyle (58),
ov I'acide libre correspondant, un role dinhibiteur iméversible diripé vers le site actif. Nous
avons déja mentionné Yacide S-chlorolévulinique (9} comme un inhibiteur compétitif qui, sous
certaines conditions, alkylait 1a PBGS de maniére plus ou moins s€lective. Une fonctionnalité
o-bromo-o-fluorocarbonyle pourrait trés bien remplir un tel réle d'agent aliclant avec une
réactivité suffisamment atténuée par rapport 4 un o-bromoearbonyle et permettant d'introduire
un manquenr "*F-RMN 4 Pendroii exact de I'atkylation, pour autant que le produit formé soit
suffisamment stable {voir alkylation sur un azote}; nous avons mis A I'épreuve la stabilité du
composé 38 dans nos conditions de test ct il est stable,

Finalement, ls 5-fluorolévulinate de méthyle (56) (K, = 695 puM, C) est un inhibiteur
compétitif moyen. Si nous comparons le gain relaiif obteno par l'introduction d'un fluor cn
pasition 5 de lacide Iévulinique (K; = 2°220 uM, C) et du 1&vulinats de méthyle (N), 25 fois et
tespectivement plus de 150 fois, nous constatons une non proportionnalité. Le lévulinate de
méthyle n'est pas un inhibiteur de la PBGS. Nous devons prendre en eompte que l'acide 3-
fiworolévulinique (76) (K; = 1'000—¢'000 uM, C} est un inhibiteur compétitif comparable &
acide l1&vulinique. Leffet indvetif d’un substituant fluor en position 3 ou 5 peut &re considérd
comme dintensité égale, ce qui n'est pas tout & fait vrai en ce qui conceme les effets
stéréoélectroniques ; par exemple, I'effet Anh ct Eisenstein (moindre mobilité sur la position
3). Cependant, nous pouvons postuler une interaction favorable, de type pont-H, qui ¢st
relativement plus importante pour le roéthylester flucré que pour l'acide fluoré par rapport aux
autres interactions favorzbles de reconnaissance. Cela pourmait s'expliquer par le fait que
COMME nQus avons Une reconnaissance sur trois points, l'affaiblissement d'un point de
reconnaissance permet un arrangement plus efficace sur les deux gutres. L'analogue nitro de
14, le 1-fluoro-4-nitrobutan-2-one {70) n'a pas été tesié et est atiendu comme étant vn trés bon
inhibiteur compétitif puisque le 4-nitrobutan-2-onc (124) (K; = 28 uM, C) est un trés bon
inhibiteur, Cependant, il ne faut pas attendre une trés forte diminotion dv K; par rapport A ce
demier, car comme dans ia série du 5-hydroxylévulinate de méthyle (264) (K; = 5800 pM, C),
de l'acide 5-hydroxyléwvulinique (2635) (K; = 333 pM, C) et du 1-hydroxy-4-nitrobutan-2-ong
(266) (K; = 17 uM, C), le pain par rapport 3 linhibiteur parent non hydroxylé va en
décroissant dans la série méthylester, acide et nitro (>17 fois, 7 fois et 1.5 fois) (Fipure 70).
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Figure 70 : Influence relative décroissantc du substituant de la position 5 en fonction de
Taceroisscment du potentiel d'inhibition.

1.4.2.2 Forme cyclique du S5-diazolévulinate de méthyle,

Le diazolévulinate de méthyic (62) a déja €€ synthétisé [224] mais n'a pas été, & notre
connaissance, caractérisé par spectroscopie RMN. Leeper e al, ont décrit, pour Péthylester, un
élarpissement des signaux du proton vicinal au diazo et de tous les carbones sauf ceux de
Léthyle et du carboxyle, Des dérivés amides rapportés par Padwa et al. présentent également
un élargissement. Padwa a développé une méthodologie basée sur le S-azidocarbonyle qui, cn
présence d'un catalyseur de thodium, génére des 1,3-dipdles [225].

Nous avons, pour notre part, également observé un élargissement du signal du proton vicinal,
et cela, de maniére générale, pour le benzylester (60) et pour 'analogue nitro (71}. Cependant,
la présence délargissement de signaux n'est pas généralement reporté pour des structues
analogucs, suggérant quc le phénoméne est atypique ou qu'il a éié éludé. Nous avons observé
ce signal A différentes rempératures dans le chloreforme deutéré pour le composé 62, Nous
observons, 4 basse température, deux formes distinctes dans un rapport {1 : 8) (Figure 17a}.
Les deux formes sont supposées étre, d'une part la forme ouverte 62 A, et d'autre pant ls forme
cyclique 62 B. Les deux signaux coalescent aux alentours de 20°C (Figure 175}
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Figure 71 : Déplacement chimique du proton vicinat & la fonclion diazo de 62 en fonction de
la température.

Nous n'avons pas conmaissance do rapport dans la littérature concernant ['‘équilibre que nous
avons constaté et un approfondissement de '4tude de cet équilibre serait peut-étre 3 envisager.
En particulier définir si la forme majoritaire en solation 4 basse températurc est 1a forme
ouverte ou 5i la forme cyclique peut &tre stabilisée par introduction d'wa carbonyle plus riche
en électron ct éventuellement cristalliser uae telle espéce, La formation de l'espéce cyclique B
£st certainement pas sans conséquence sur la réactivité de tels composés diazo (Figure 72).
Lebedev ef ol ont &tudié 1a fragmentation du composé 62 en spéctroscopie de masse El et il a
été établi que liem moléenlaire M™ perdait extrémement facilement I'azote pour former une
structure cyclique oxomium.

“@ i {}0\ {H
B

A

Figure 72 : Une forme ouverte et ung forme cyclique postulée pour 62.

1.4.2.3 Les dérivés de 12 succinylacétone,

Nous avons synthétisé prés dune vingtaine de dérivés de la succinylacétone dans le but
d'étudier I'inicraction de cet inhibiteur puissant avec la porphobilinogéne synthase. Nous
avons tents, entre autre, d'élucider I'influence de la forme cétoénol sur le pouvoir d'inhibition
des sysiemes 1,3-dicétones. Nous avons concentré notre attention sur ces systémes parce qu'ils
ont é&té déctits comme incompétitifs [99]. Ce type d'inhibition ¢tait suspeet vis-2-vis de la
stabilisation proposée. Celie-ci impliquait que 1a forme céto-imine formée par Y'attaque, sur la
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forme dicétone, par la lysine K;49 £tait suivie d'une stabilisation sons une forme cétodneamine
par déprotonation [99] (Figure 73). Une telle stabilisation, avssi cfficace, ne nons a pas semblé
compatible avec le type d'inhibition décrit, méme si elle est trés plausible. Dans un postulat
mécanistique de type Jordan 1, la fonction amine dn substrat site-P doit &trc sous forme
déprotonée, ce qui sugpére la présence d'une basicité idéalement placée pour favoriser la
déprotonation et d'unc amplitude épalement compatible avec lacidité d'un systéme 1,3-
dicttone. Patee que cetie stabilisation nous semblait plus compatible avec un comportement
d'inhibition dépendant du temps, nous avons envisagé des modes d'interaction altematifs.

site-A / ©0 “~_site-P site-P

Figure 73 : Stabilisation de ia succinylacétone dans le site-P sous forme cétoénamine.

Nous pounvons cependant postuler différents types de stabilisation pour la succinylacétone
dans le sile-P; l'inhibition incompétitive reportée indique que les 1,3-dicétones interagissent
dans ce site en plus d'interagir dans le site-A comme analopue de snbstrat. En plus du mode
dinteraction A, nous pouvons imaginer une stabilisation qui implique également une
déprotonation mais on la c&one interagit 2n dircction, ou dans, le site-A (mode B); ce mode
d'interaction s'identific 4 nne interaction de type analogue dc bissubstrat (voir l'acide 4,7-
dioxooctancique {216)). Nous pouvons imaginer également les interactions soit dans le site-P
{mode C) soit dans le site-P et dans le site-A {mode D) mais n'impliquant pas une
déprotonation. Finalemenl nous pouvons postuler une stabilisation sous forme hémiaminale
analague de l'intermédiaire cl€ du mécanisme Jordan 11 (mode E) (Figure 74).

Figure 7 : Quatre modes supplémentaires possibles pour linhibition de ia PBGS par les
systémes 1,3-dicktones.
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Rappelons, avant de poursuivre, que la succinylacétone est un inhibiteur siow-binder comme
Shoalingin-Jordan et ol [142] et Jarret [92] V'ont montré. La discussion sur Je travail qui svit
reste valable, bicn que le comportement cinétique des 1,3-dicétones soit en accord avee une
stabilisation forte impliquant une déprotonation, Naus avons synthétisé une série de dérivés de
trois systémes, la 24-pentandione, la succinylacétone et l'acide 4-(2-oxocyclohexyl)-4-
oxcbutyrique (112), introduisant un ou deux substimants afin de bloquer I'énolisation do
systtme 1 3-dicétenc. Nous avons, dans V'optique d'intreduire un minimam d'interactions
stériques défavorables, opté pour des substitusnts peu volumineux comme le méthyle et le
fluoro (Figure 75),

K= 31 000 uM, UM K,-}Tﬂ'()ﬂﬂ pM, UM

F

B SB K; = 54'500 pM, CM
o o 0
O MH
FF 107 o
0o ¢ 0 o D_o ° tos
. oH ] £
. . K, = 50200 i, CM
w e O 2 O
$B K;= 34200 uM, CM

Flgure 75 : Les 1,3-dicétoncs mone et disubstituedes.

1) ¢st difficile de comparer le potenticl diinhibitenr des composés slow-binder entre eux,
cependant le compartement d'inactivation en fonction du temps de ces demiers les différencic
de fagon incomtestable des inhibiteurs compttitifi et incompétitifs. La tendance est clairement
établic que les composés 13-dicétones, dont la position 2 n'est pas substituée ou
monosubstitoée, sont des inhibiteurs de type siow-binder. Les analogues disubstitués sont de
mauvais inhibiteurs compétitifs on incompéritifs {mixtes). Cette tendance, remanquée dans les
trois séries, nous permet d'affirmer que [a stabilisation de Pinteraction avec le site actif des
systemes 1,3-dicétone ne se fait pas sous une forme dicétone.

Les composés nitro suivant font exception : le 6-nitro-2,4-hexandione (110) (¥ = 15 uM,
UM} et le 2-(3-nitropropionyl)-cylohexanone (118) (K; = 16 uM, CM) ainzi que l'acide 3-
acétyllévulinique (262) (K; = 8'800 pM, CM). Nous n'expliquons pas le camportement des
inhibiteurs 110 et 118, dont le pouveir d'inhibitcur observé est compatible avec la présence
d'une partie f-nitrocétone mais pas avee le systéme 1,3-dicétene,

Signalons que le S-acétyl-4,6-dioxoheptancate de méthyls (111} n'est pas trés stable envers
i'hydrolyse ct perd un groupe acétyle lorsqu'il cst traité dans un tampon phosphate pH 8.
L'hydrolyse avec Vestérase de foie de parc (PLE) de ce composé pendant 9 h donne, apris
recristallisation, 60% de succinytacétone. Une méme activation envers I'hydrolyse est
ebservée pour le 4-(1-flucro-2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (120). Nous avons
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suivi par '"F-RMN ¢t '"H-RMN [l'hydrolyse dans des conditions foriement basiques (NaOD
10%) a températute ambiante des composés 120 et de son analogue non fluoré 115, Les temps
de demie-vie dans ces conditions sont : inférieur 3 une minufe pour le premier et 13 minutes
pour le second. Nous avons également établi un profil dhydrolyse du 5-fluoro-4,6-
dioxoheptanoate de méthyle (101) par la détermination du pourcentage de formation du 3-
fluorolévulinate de méthyle (56) dans e tampon phosphate pH 8 utilisé pour les tests
cinétiques 4 37°C (sulvi par GC) (Fipure 76).

Sﬁmm

25 .
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Figure 76 : Profil dhydrolyse du 5-fluoro-4,6-dioxoheptanoate de méthyle.

Puisque les composés 1,3-dicttones ionisables sont sous forme d'un mélange tautomére de la
forme 1,3-dicétonc et cétoénol, nous nous sommes posés la question de Iinflucnce de la
distribution des deux formes tantoméres sur Paffinité avec fe site actif. It semble quune
tendance se dessine aver une reconnaissance plus efficace des structures qui montre un plas
grand taux d'énolisation. Nous avons standardisé la détermination du contenu de 1a forme
cétoéno] et dicétone déterminée par les intégrales respectives sur lo spectre du proton dans le
chloroforme deutéré gui nous semble &tre un modéle acceptable pour tenir compte do
caractére hydrophobe du site actif de I'enzyme et done de la structure formant le complexe de
Michaclis avec le site-F {Tableau 2).
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Composé nom % dicktone % cétoénol

44 2 4-pentandione 13 87
45 succinylacétone 25 75
97 3-méthy-2 4-pentandione 65 35
45 3-fluoro-2,4-pentandione >90 <10
100 acide 3-méthyl-4,6-dioxcheptanoique 11 29
111 acide 5-fluorn-4, 6-diexcheptancique 84 16
110 6-nitro-2 4-hexandione 18 82
18 2-(3-nitropropionyl)-cylohexanone 3 97
11 S-acétyl-4,6-dioxcheptancate de méthyle 14 54 +32
226 5-acétyl-4,7-dioxodécandioate de méthyle 91 9
112 acide 4(2-oxocyclohcxyl)-4-oxebutyrique 11 89
113 acide 4Z-cxocycloheptyl}-4-oxabutyrique 45 55
114 acide 4-(2-cxocyclooctyl}-4-oxobutyrique 23 77

Tahlcav 2 : Répartition des formes dicétone-cétoénel pour une série de 1,3-dicétones dans le
chloroforme deutéré,

Nous avons ple2nifié une expérience qui vise 3 mettre cn évidence l'importance de la
prédominance de 1a forme cétoénal dans l'équilibre tautomeére pour favoriser Mnactivation de
l'enzyme. Nous avons préparé les trois composés analogues 112, 113 et 114, Nous proposons
de comparer la vitesse d'inactivation 3 une concentration constante d'inhibiteur, Neus avons
trois facteurs A considérer dans ce systéme qui sont I'encombrement stérique, la sorface de
contact d'interactions hydrophobes ¢t la proportion de Ja forme tautomére cétoénol. Nous
avons une évolution croissantc dans la séde pour le premier facteur, une évolution
déeroissante pour le second ¢t finalement nous avons un profil en V pour le irpisiéme. Cette
expérignce n'est pas en mesure dc foumir une preuve sans équivoque mais elle constitue une
opportunité de vérifier eette tendance que nous n'interprétons pas de fagon immédiate,

Finalement, il nons semble intéressant de revisiter I'inhibition de 1a 2-acétyleyclchexanone
{267), décrite par Henz comme inhibiteur incompétitif, et de comparer son comportement

avec la 1,3cyclohexandione (268) afin de déterminer si ls géométrie dn systéme 1,3-dicétene
Jjoue un rile dans Ja stabilisation (Figures 73 et 74} ou 5i ¢e n'est que Ja réactivité (acidité) qui

intervient (Figurc 77).
[TSJL i
dc,
267 208

Flgure 77 : Quelle relation entre 1a structure ¢t Yinhibition ?

1.4.2.4 Les analogues de substrat modifié en position 5.

Si des pymroles mixags ne s¢ forment pas enire lacide 5-aminolévulinique (1) et des analogues
de substrat compétitifs comme 1'acide lévulinique, 1¢ groupe amine du substrai site-A doit &tre
incriminé, compte tenn que c'est I¢ seul gronpe absent. Nous avens cherché & amélicrer netre
compréhension des phénoménes liés & la reconnaissance de ec groupe amino; reconnaissance
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qui, rappelons le, a été décrite comme faiblement contributive comparée 3 celle du carboxylate
ou dz la fonction céto [100]. Signalons premigrement quaucune des modifications apportées
en position 5 du substrat ne permct d'obtenir uag affinité accrus pour le site-A par rapport 4
celle du substrat naturel. Les groupes suivants ont déja été introduils : carboxylate (261} (K; =
10400 M, C), hydrogéne (10) (Ki = 2220 uM, C), oxime (269) (K, = 1'050 uM, C), nitro
(270) (Ki = T11 pM, U), hydroxy (265) (Ki = 333 M, C), cyano (271} (K, = 150 pM, 1),
Nous avons synthétisé les dérivés N-méthyle (126) (K; = 3°500 uM, C) et MN-diméthyle
analogues de l'acide S-aminolévulinique (154) (I = 17200 pM, C) qui sonr tous deux
inhibiteurs compétitifs, avec une afftnité pour fe site-A soixante fois moindre pour le
monométhyle et trois cents fois pour le diméthyle par rapport au substrat. La présence de
groupes méthylcs sur la foncticn amine a deux conséquences, La premiére est la suppression
d'un, respectivement deux, hydrogénes donneurs de ponts-H. La seconde ¢st une augmentation
de¢ Yencombrement stérique. '

Dans foptique d'tudier l2 question de la chélation possible du zinc dans le site-A par le
deuxiéme substrat, nous avons synthétisé des analopuwes de l'acide AN-méthyl-5-
aminetévulinique (126) en imtroduisant un autre hétéroatome : 'acide 5-méthoxyiévulinique
(158) (X; = 2'100 uM, C) et l'acide S-méthylsulfanyliévulinique (156) (K; = 5200 uM, ©)
(Fipure 78). Les faibles différences obscrvécs ne permettent pas de tirer des conclusions,
compte fenu gue le 2inc est un métal assez versatile du point de vue du type de ligands
acceptés et que les variations des angles et des longuenrs de liaisons permettraient A clles
seules dexpliquer de si faibles variations. Nous proposons ocpendant qu'une chélation du zine
impliquant les fonctions cétone et amine ne opére pas.
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Figure 78 : Le substituant de 1a postion 5 de Pacide 1évulinique.

H est intéressant de comparer les résultats obtenus avec ceux, dune part, de¢ Tacide 5-
hydroxylévulinique at, d'autre part, avec l'acide 5-fluorclévulinique (14). Passant de hydroxy
au méthoxy, un factenr de six est perdu sur Faffinité pour lc site-A, alers que le passage du
groupe amine au méthylamino entraine une perte daffinité dix fois supérieure. Le fluore (14)
a une affinité quasi comparable au subsiral naturel alors que Phydroxy cst reconnu cing fois
moins bien. La premiére remarque que nous pouvons faire est que, si un inhibiteur avec un
substituant chargé négativement a une faible affinité pour le site actif, il nc semble pas requis
que Te substituant de la position 5 soit chargé positivement, comme atteste le fait que lacide
5-fluorelévulinique (14}, ou méme I'acide 5-chlorolévulinique, soit bien reconnu par le sire-A_
Cela serait en défaveur de I'hypothése d'une interaction saline qui est, a priori, incompatible
avec la faible interaction du groupe amino avec enzyme, Néanmoins, un fecteur stérique



rentre clairement en ligne de compte. Ceci semble indiquer une proximité des résidus de
{'enzyme par rapport au proupe amino do substrat,

81 nous considérons la possibilité dun rSle accepteur d'un poat-H pour le substitvant en
position 5§, alers le dérivé flifore devrait étre moins bien reconnu que le dérivé hydroxyle.
Cependant, rous devons prendre en compte, dans e bilan énergétique des interactions avec
Tenzyme, 'éncrgie de dessolvatation du groupe précédant la formation d'un pent-H; les
éncrgies de dessolvatation et de formatien d'un pont-H sont, en valeur abselue, plus grandes
pour le dérivé hydroxyle. Une interaction par ponl-H du groupe amine du second subsirat
serait compatible avec un rle catalytique dans le transfert de proton et done expliquerait son
apparente nécessité. L'énergie de dessolvatation du greupe amino est également A prendre en
compte ¢t une faible influence sur le potentic! d'inhibiticn nimplique pas forcément une faible
reconnaissance!

1.4.2.5 Les analogues de substyat madifié en position 3.

Nous aviens proposé 4 Greppi [158] dlintroduire {a glycylglycine (136) comme synthon
analogue de 5-ALA pour {a synthdse de peptide inhibiteur de la PBGS. Le comperiement de
nen inhibiteur de ia plyeylgiycine (136) (K; > 150'000 pM, N} a été une surpnse puisque la M-
acétylplycine {137} est un inhibiteur compétitif faible. L'acide acétyloxyacétique (K; = 24'560
uM, C) est également un inhibiteur faible, mais par contre, l'acide aminoacétoxyacétique (18)
(K; = 18200 pM, C) est cette fois inhibitear, faible mais, logiquement meilleur que 'acide
acétoxyacétique (138).

Deux hypothéscs peuvent étre avancées pour expliquer le compertement inattendu de la
glycylglycine {136). La premidre, peu probable, implique un degré d'icnisation incompatible
avec la fixation dans le site-A. Remarquons que Leeper ef al. ont également cbserve le
camctdre non inhibiteur de la glycylglycine (136), mais & pH 9 [96] sur une autre sousce
(Bacillus subtilis). La seconde hypothése est liée 4 la conformation de la melécule, Ti est
évident qu'un tel amide posséde préférentieliement une conformatien s-trams; ccla est
également le cas pour I'acétylplycine, La différence fondamentale que nous peuvens souligner
est le fait que le groupe amine, sens sa forme déprotonée, peut interagir avec le groupe NH de
tamide formant un pont-H qui défavoriserit lisomérisation de la pseuda double fizison
{Figure 79). Cette hypothése est en accord avee le fait que i‘acide 4-oxopenténcique ne soit
pas inhibiteur. La formation d'un pont-H intramoléculaire peut &tre postulée entre un proton
du groupe amine et la fonction cétone mais ee pont-H est également présent dans i¢ dérivé
oxo 18, mais n'influence pas de maniére dramatique le potentiel d'inhibition de ce composé.
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Figure 79 : Conformation s-frans autour de la liaisen positions 3 et 4 dans le site-A.
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1.4.2.6 Les aulres modifications du substrat,

Nous avons synthétisé Je Kvulinamide (133} afin de définir le potentiel de la fonction amids
comme remplagante de la fonction carboxylate. Malheureusement, cette molécule interiére
avec le réactif de Ehrlich, probablement sous nne forme cychique. Nous avens synthétisé
l'acide 3-méthylsulfinylpropionique (143) afin d'éwaluer le potenticl du sulfoxyde comme
substituant de la fonction cfto dans le site-A. MNous avons synthétisé l'acide 3-
méthyllévulinique {149} (K; = 30000 uM, C) et l'acide 2-oxocyclohexylacétique (147) pour
définir l'impact stérique d'un substituant en position 3 du substrat dans Je site-A (Figure 80).
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Flgure 80 : Analogues de substrat.

En plus de ['analogue nitro de §-ALA 15 (K; = 15 uM, CM) dont nous reparlerons dans Je
chapitre 1.4.4, nous avons synthétisé quelques composés extriEmement simples, afin d'avoir un
maximum de points de comparaison entre des inhibiteurs compétitifs de type acide et leur
analogue nitro. Nous avons ainst synthétisé 'acide N-méthylsuccinamique (151) et I'analogue
N-méthyl-1-nitropropionamide  (152). Nous avons également synthétisé le  3-
mﬂ‘opwplona.lmde (153) (Figure 8 I)
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Figure 81 : Groupe nitro comume remplacant de 1a fonction acide carboxylique.
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1.4.3 L’luhihition sélectlve des deux sites de reconnalssance [sije-A et site-P),

- & hall ]

En se basant sur la structure de l'acide M-{succinyl)-5-aminolévulinique (210) (I), nous avons
développé un concept pour établir l'interaction des groupes méthylester et nitro dans les sites
de teconmaissance des fonctions carboxylates dans Je site-P et dans le site-A, Le diacide 210
cst considéré comme un analoguc de bissubstmats avec deux partics distinctes. Une partie
iévulinique, cdté L, qui favorise une interaction dans le site-P en ayant la possibilité de former
la base de Schiff avec la bysine K47 et une partie succinamique, cité S, qui est modestement,
mais uniquement, reconnue que dans le site-A (Figure 82).
site-P ou site-A

Bo
Bo
o o H
NHy . o, ® o} Hi 5]

o}
HaM
= Unker

s site-A site-P
Interaciion

Interaction
seulement site-A,

Figure 82 : L'acide N-(succinyl)-5-aminolévulinique un analoguc de bissubstral au design non
gymétrique.

Nows avons synthétisé [es composés swivants : l'acide 3-(4-méthoxycarbonyl-2-
oxobutylcarbamoyl)propionique  (241) (1), Pacide N-(3-méthyloxycarbonylpropionyl)-5-
aminolévulique (243) (K; = 243 uM, 1), le 5-(3-nitropropionylaminc)-4-oxopentanoate de
méthyle {245) (1), l'acide 5-{3-nitropropionylamino)-4-oxopentanoiqus {246) (I), l¢ N-(4-
nitro-2-oxobutylcarbamoyl)-3-iminocarbenylpropionate de méthyle (248) (K; = 20 M, CM)
¢t le A-{4-nitro-2-oxobutyl)-3-nitropropionamide {247) (K; = 20 uM, CM), Pour simplifier 1a
discussion de ces résultats, nous les rassembleons dans le tableau 3.

composé inhibition Ki  groupecoté 8 groupe cbté L partie site-A  partic sile-P

[aM]
210 [ - carboxylate  carboxylate § L
pz) | | -- carboxylate  méthylester 5 L
246 1 - nitre carboxylate 5 L
245 1 - nitre méthylester 5 L
243 u 243 méthylester  carboxylate S/L Lt~
248 CM 20 méthylester nitro L -
247 cM 30 nitre nitro L -

Tableau 3 : Récapitulatif du comportement des dérivés de lacide N-(succinyl)-5-
aminolévulinique,

Nous constatons que le comportement quasi-irréversible est maintctiu pour les inhibiteurs

ayant une fonction acide carboxylique on méthylester dans la partie lévulinique {coté L)
reconnue dans le site-P, pour autant qu'une fonction carboxylate ou nitro soit reconnue dans le
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site-A (210, 241, 246 ¢t 245). Dans le cas ol une fonction méthylester est présente dans la
partic succinamique (¢été 8), bien quunc fonction carboxylate soit dans la partic 1évulinigue
{cbté L), linhibiteur est incompétitif. C'est A dire que Tinhibiteur 243, n'a pas une affinité
suffisante pour le site actif (sife-A et site-P) en tant qu'analogue de bissubstrats et donc son
inhibition dans lc site-A comme analogee de substrat contribue significativement & son
pouvoir inhibitebr. Finalement, si dans la partie 1évulinigue (cdté L} une fonction nitro est
placée, cette demidre, qui n'a pas d'affinité avec le site de reconnaissance de la fonction
carboxylate dans le site-P, va interagir dans le site-A oi elle a une affinité acerue par rapport
su carboxylate (voir chapitre précédent). 11 en résulte un compontement d'inhibitenr compétitif
irés bon ¢t de l'ordre de grandeur des inhibiteurs type nitrocétone testés comme inhibiteurs
compétitifs analogues de substrat. Pour résumer, noos pouvons dire que le site de
reconnaissance de la fonction carboxylate dans le site-P tolére la présence do méthylester mais
pas du nitro alors que le siie de reconnaissance de 18 fonction carboxylate dans le site-P
démentre une priférence poar lc groupe nitro, mais micommaft trés mal le méthylester (Figure
$3). Le manque daffinité du goupe nitre poor le site-P sexplique pat le mode de
roconnaissance qui est exclusivement par trois ponts-H.

Figure 83 : Reconnaissance sélcetive des groupes méthylester et nitro dans le site-P et sitc-A
respectivernent.

En cffet, lc dérivé 246, qui intcragit avec un groupe nitra dans e sile-A et un groupe
carboxylate dans le site-P, possiéde le pouvoir dlichibition le plus grand. Nous avens
représentt ce dérivé avec la fonciion nitro sons sa forme déprotonée nitronate, mais cela plus
COITINE UNE iNterrogation que comme une affimation.

Nous avons symthétisé le dérivé nitro enalogue aw diacide 166 : lacide 9-nitro-4-
oxoncnancique (231). Paisque lc carboxylate est bien reconnu dans le site-F, que la cétone st
présente dans ce méme site pour former la base de Schiff avec la lysine Kaar ¢t que, enfin, un
groupe nitto est présent pour interagir dans le site-A, cet inhibitear semble tout désigné pour
générer un comportement de type quasi-iméversible. A notre suprise, les résuliats
préliminaires ont montré un comportement non dépendant da femps ¢t probabiement
compétitif avec une constante d'inhibition K;= 5'000 uM. Nous avions synthétisé un analogue
nitro acide du diacide 167, 'acide 5-(3-nitropropionylamine)pentancique (240) (K; = 18°200
pM, C) ainsi que les deux acides méthylesters 234 et 236 analogue de 167 qui n'avaient pas
lien détre testés puisque 167 est un inhibiteur compétitf faible (K, = 22'600 M, C). Nous
pouvons remarquer que, dans le cas de 240, l'introdaction du groope nitro 2 une influence
favorable minime (1.2 fois mieux reconnu) pour un inhibiteur compétitif comparde 4
linfluentce obsctvée (un facteur de 80) pour le 4-nitro-2-butanone (124) (K| = 28 uM, ©),
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I'analogue nitro de lacide lévulinique. Dans le cas des dérivés nitro a longue chaine 248 et
247, Ia recannaissance est de 'ordre de grandeur de celle de 124.

Les résultats de 231 et 248 semblcm donc en coentradiction avet les conclusions de notre
expérience d'inhibition sélective des sites dc reconnaissance des fonctions carboxylates par,
soit le groupe nitro (site-A), soit le goupe méthylester (siie-P) (Figure 83).

Figure B4 : Inhibition du site actif par les inhibiteurs 231 et 240.

Nous avens cherché une explication aux womportements non attendus de 231 ct 240, Une
premiére hypothése, postulant une interaction du groupe nitre sous sa fonme nitronate, est que
lonisation du groupe nitro en solution 3 pH 8 est moindre pour un nitro positionné en B d'une
cétone par rapport 3 un ntitro positionné en B d'un amide et quun nitro sans proupe activateur 2
proximité est cnecore moins ionisé. Le pK, de trois systtmes modéles a &€ déterminé selon
une procédure standardisée : 1 mmol du dérivé nitro {4-nitro-2-butenane (124}, A-méthyl-3-
nitropropionamide (152} ou 1 -nitrobutane (274)) est dissous dans 50 m! d'une solution 0.05 M
de NaCl. La salution est titrée par adjonction de portions (0.5-1 mi) de NaOH 0.05 M, lc pH
est mesurd 5 minutes aprés lFadjonction. Les valeurs de pKa suivant sont obtenues par
traitement graphique classique de Ja courbe de titration {Figure 85} : pK, (124} = 8.05, pK,
(152) = 8.68, pK, (274) = 8.88.
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Fignre 85 : Représentation graphique de la titration des dérives nitro (124, 152).

Nous constatons que le somposé contenant une fonctionnalité nitrocétane montre une acidilé
apparente plus grande d'wne demie unité gu'une fonctionnalité nitroamide (pew ére due,
partiellement, & un phéneméne cinétique). De méme, l'sbsence du carbanyle défaverise lz
déprotonation par fapport aw nitroamide mais, dans une meindre mesure puisque la
diminutien sur le pK, n'esl que de 0.2,

Nous pouvons corréler la tendance 3 'affaiblissement de 1'acidiic de la fanction nitre avee la
diminution du potentiel d'inhibition. Ce résultat nous a conduit 4 reconsidérer ie potentiel
inhibiteur de T'acide 9-nitro-4-oxencnancique (231), non plus 4 pH 8, qui est le pH optimal
pour la PBGS de E. coif, mais & pH 2 dans un tampon Tris. 1l s'est avéré que 231, méme dans
ces conditions, n'inactive pas 1a PBGS en fonction du temps.

Si oo ne soni pas des facteurs acido-basiques extéricurs ao site actif qui rentrent en ligne de
compte, nous pouvons imaginer l'intervention d'un groupe basique dans le site actif méme.,
Rappelons nous que classiquement, Vintervention d'une double basicité pour 1a déprotenation
de la postion 3 du substrat sitc-A cst postulée. Nous pouvons imaginer que l¢ groupe nitro
détourne cette basieité pour générer une forme nitronaic qu, elle, aurait unc forte affinité pour
le site de reconnaissance de la fonction carbuxylate. Nous pouvons Agalement postuler que ia
fixation de I'inhibiteur nitro, par la reconnaissance du carbonyle de la cétone, est prérequise
pour qu'un processus, conduissant & une meilleure reconnaissance du nitre, ait liew. Un
affaiblissement de cette reconnaissance initiale (fonction amide) ou une absence {méthyléne)
aufait pour conséquence de diminuer l'efficacité de ce processus, voire de 'annihiler, c2 qui
¢xpliquerait les comportements observés. Nous pouvons éventueliement postuler une
combinaison des deux facteurs proposés dans o¢ paragraphe.

1.4.4 Les substrats artificiels potentiels de |a porphobilinegénc synthase,

Nous nous sommes intéressés & développer des substrats artificiels pour la perphobilinogéne
synihase pour deux raisens. Le premitre est que, dans le cadre de ['Stude cinétique du
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mécanisme, un probléme majeur rside dans le fait que la PBGS soit une enzyme 4 deux
substrats identiques. Le déveleppement de substrats artificiels spécifiques pour chacun des
sites de reconnaissance perniettrait une telle &tude cinétiqué. L4 deuxiéme raison cst orientée
sur 'établissement des limites de validité des conclusions mécanistiques tirées par rappert aux
résuliats d'inhibition qui sont basés essentiellement sur les phénoménes de reconnaissance et
non pas sur les phénomeénes catalytiques.

Mous avons synthétisé avec grand cspoir I'analoguc nitro du substrat (§5) (K; = 15 uM, CM)
qui devait, aux vues de Ia bonne rcconnaissance du groupe nitro chez les inhibitcurs
compétitifs, &tre reconnu dans le site actif ¢t &étre métabolisé en analogue dinitre du PBG.
L'incubation de l'enzyme avec le substrat antificiel potentiel 15 ne permet pas d'identificr la
moeindre irace de¢ PBG-analogue. Comme nous l'avons discuté, la reconnaissance du groupe
nitro est spéeifique au site-A, Mais le fait reste que le groupe nitro, sous certaines conditions,
remplace trés avantageusement le groupe carboxylate dans le site-A. Une question demeure
alors onvertc sur lopportunité de former un pymole mixte avec le -ALA (Figure 86). Neus
n'avons pas mis en ceuvre de techniques, comme par exemple 'HPLC-MS, pour idemifier un
pymole mixtc éventuellemnent formé, Le composé nitro 15 a éié décrit par Leeper et al. comme
€tant instable dans les conditions de test (pH 9), Pour notre part, nous avons constaté une forte
€volution du spectre dans un tampen phosphate pH ~8 qui cst probablement due en partie & la
deutération de 1a molécule. L'apparition de signaux & champ plus bas peut étre interprétée par
1a formation d'une forme nitronate ou par une rétro-Michael.

OH H
NGO O [+] N
QN OaN N ?o,N H
oL e N A T I
NHg N MH; N
HN HN M HM woH H wN H

Figure 86 : Opporunité de formation du PBG-analogue et du PBG-analogue mixte avec 15.

Comtrie 1'avait déja signalé Granick et Mauzerall [34), le méthylester de 3-ALA (125), purifié
soigncusemcnt pour éliminer toute contamination de §-ALA, est converti, mais avec une
cfficacité moindre que ce demier, en PBG-diméthylester, Nous navons pas identifié sans
équivoque ce diester mais 'absorbance mesurée aprés traitement avec Ic réactif de Ehelich ne
semble compatible qu'avec la formation de ce PBG-analogue si nous excluons U'hydrolyse de
llester catalysée par I'enzyme,

Naous avons synthétisé un composé 4-aza analogue de 3-ALA, 1a N-succinylhydrazine {128)
dont le comportement comme inhibiteur ou substrat antificiel n'a pas pu gire établi compte
tenu gue cctte molécule interférait avee le néactif de Ehrlich. Neous peuvens néanmeins
supposer que le carbonyle dc Ihydrazide ne sera pas en mesure de former la base de Schiff
dans le site-P avec la lysine Ky, ce qui hypothéque sérieusement ses chances d'étre
métabolisé.

Nous avons finalement imaginé Tintroduction d'un groupe sur la fonction amine qui est

formellement compatible avec la formation du PBG, Nous avons symthé&tisé l'analogue N-
méthyle de &ALA (126) qui montre une trés faible formation de PBG catalysée par 'enzyme,
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Lintroduction d'un substituant sur I'azote semble perturber la reconnaissance dans le site-A
par effet d'encombrement stérique, mais la perturbation introduite dans le site-P est plus
significative du point de vue mécanistique. La disubstitution sur V'azote est incompatible avec
la formation du produit alors que [a monosubstitution cst incompatible avec un intermédiaire
imine mais est compatible avec un intermédiairz iminium. Nous ne pouvons pas tirer de
conclusion sur ce simple exemple, mais nous pouvons imaginer de tester d'autres dérives de ce
type. Nous pensons en particulier 4 des dérivés hydrazine 277 ou hydroxylamine 278 qui nc
sont pas stériquemnent plus encombrés que l'analogue 126 et qui présentemt une densité
électronique contrastée sur I'azole (Figure 87).

H H

o OOH OM

H H ’)
b& 0_0 i\ :.:D 0 o Q

N

NH | NH JNH

HN / HN
1

- NH nd
m 8

Figure 87 : Substrats artificicls potentiels avec un azote substitug.

Butler ¢t Goerge [12] ont appliqué des conditions chimiques (NaOH 5 M) pour condenser le
8-ALA. Les mémes conditions appliquées & un mélange de lacide §,5-
diméthylaminolévulinique et §-ALA leur ont pcrmis d'isoler un pymrole mixie se formant qu'ils
ont identifié comme le N N-diméthyle pscudo-PBG. Nous avons appliqué ces conditions
chimiques 4 l'acide S5-méthylaminolévulinique (126) qui présente la caractéristique d'éviter,
comme le N N-diméthyle 3-ALA, la formation iméversible de fa pyrazine & partir du dérivé
dihydropyrazine mais qui, par contre, pewt former un pymole. Nous avons identifié par
chromatographie sur couche mince deux taches présentant une réponsc au réactif de Ehrlich
(Rt (AcOEt - MeOH - AcOH 5 : 3 : 1) (.30 {viclet) et 0.40 (rouge} compatible avec la
formation des deux pyrroles : M, N'-diméthyle PBG et ¥ N-diméthyle pseudo-PBG. Le spectre
B RMN du mélange réactionnel particliement évaporé et repris dans I'ean deutérée montre 6
signaux caractéristiques dans la région 110-130 ppm, dont deux ont un intensité plus grande
(-2 fois). Une éude complémentaire est nécessaire, en particulier une séparation et analyse du
milicu réactionel par LC-MS pour tdentifier, de maniére certaine, les especes formées et d'en
quamtifier le rapport.

1.5 Conclusion.

Nous avons synthétisé un grand nombre diinhibitewrs de la porphobilinogéne synthase
analogues du substrat, analogues d'intermédiaires clés postulés dans les différents mécanismes
et analogues de bissubstrats. Tous les inhibiteurs que nous avons synihétisés n'ont pas ét€
testés A ce jour.

Nous avons déterminé un minimum de fonctionnalités requis pour obtenir une interaction
dans le site actif pour des structures analogucs d'intermédiaires. La structure minimale imitani
YVintermédiaire doil contenir fe squelette lindaire, les deux groupes carboxylate et une fonction
célone pouvanl intervenir de manidre 4 former un lien covalent avec la lysine Ky du site
actif. Nous avons intégré dans une série de y-oxodiacides les trois structurcs minimales des
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intermédiaires clés des trois mécanismes postulés ; Jordan 11 {259), Jordan | {166) el Shemin
{196). Nous avens procédé de la sorte pour pouvoir non pas comparer trois pésultats
penctuels, mais ponr pouvoir suivre I'¢volution du comportement des structures dans 1a série
du point de vue de leur type g'in.hibition et de leur pouvoir inhibiteiw (Figure 88).
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Figure 88 : Séric des v-oxodiacides.

Nous avons observé une affinité pour la PBGS de Ia structure minimale imitant les
intermédiaires clés du mécanisme Jordan 1 indénizblement supérieure 3 celle observée pour
les analopues diintermédiaires des mécanismes Jordan 11 et Shemin, Nous concluons que cette
expéricnece est en faveur d'une séqnence de formation des liaisons entre les denx substrats
impliquant unc attague de la fonction amine du premier substrat, fixé dans le site-P, sur la
cétonc do second substrat, dans le site-A, préalable 4 la réaction de type aldel formant la
liaison carbone carbone entre la position 3 du second substrat et de la position 4 du premier
substrat.

Nous avons teaté de valider ¢¢ résultat qui peut &tre remis en cause cornpte tenu gue, d'une
part I'hypothése sur la reconnaissance des structures intermédiaires n'a pas de précédent connu
par nous, et que d'autre part la structurs minimale imitant les imermédisires clés du
mécanisme Jordan | est également un intermédiaire de bissubstrat (Figure 89).
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2 linker
Fipure 89 : L'acide 4-oxostbacique : un analogue d'intermédiaincs ou de bissubstrat?

Dans I'état actuel de nos connaissances, il n'est pas possible daffirmer ou dinfirmer
T'exactitude de In conclusion émanant de 1'étude de Iz série des y-oxodiacides. Cependant, le
mangque d'affinité pour le site actif de la structure 171 ressemblant davantage aux
intermédiaires postulés est un signe défavorable, mais une séric plus compléte d'analogues
dintermédiaires  doit &re synthétisée et testée (voir Figure 63) pour définitivement
disqualifier la reconnaissance, par le site actif, d'une structure analogue aux intermédiaires
clés postulés dans 1c mécanisme Jordan 1. Nous avons mis en évidence que les analogues de
bissubstrats avec ifnker (une liaison) entre la position 5 de la partic substrat site-P et la
position 3 de la partie substrat sjte-A sont bien reconnus par lc site actif. Celui-ci est chélaté
par de tels analogues de bissubsirat et une reconnaissance ¢n trois points d'ancrage semble
suffisante ; le earboxylate et la cétone dans Ie site-P et un troisiéme dans le site-A (Figure 90).

Figure 88 : Analogue de bissubstrat quasi-iméversible avec trois points d'ancrage.

Nous avons pw, gréce 8 une séric de dérivés de l'analogue de bissubstrat M-(succinyl)-S-
aminolévuluinique {210}, déterminer la stlectivité des sites de reconnsissance des fonciions
carboxylates du site-F et du site-A pour, respectivement, le groupe méthylester et le groupe
nitro. Nous avons pu caméler ces résultats avee les observations faites pour les analogues de
substrat ct ainsi renforcer notre modédle cindtique. Les analogues de bissubstrat somt une
superbe apportunité pour obtenir, priice A leur cocristallisation avee I'enzyme, de précicuses
informations sur le site de reconnaissance de la fohetion carboxylate dans le site-A ainsi que
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sur l'interaction de la céione avec soit le zinc catalytique, soit une molécule d'eau; la seconde
alternative étant attendue par 'auteur. "

- L A
Nous gvons établi que le site de reconnaissance de la fonction amine du site-A est sensible &
'encombrement stérique ct que des substituants de petite taille non chargés y sont bicn
reconnus. La capacité d'accepteur de ponts-H semblc prédominer sur la capacité de donneur.
Remarquons que les phbénoménes liés 4 la dessolvatation, voire 4 1a déprotonation, du substrat
peuvent masquer, A vne investigation cinétique, une interaction du groupe amine relativement
forte avec I'cnzyme. Nous propesons que la fonction amine du second substrat pourrait étre
caralytiquement essentielle ¢t pourrait joucr un 15le de stabilisation de l'iminium formé entre
les deux substrats ou un role de donneur-accepteur de protons (voir réle de 1a lysine Kg5).

Nous avons établi que les inhibiteurs siow-binder de type 1,3-dicétone ne peuvent stabiliser
leur interaction avec le site actif que sous une forme cétoénol cu analogue puisque les 1,3-
dicétones dont I'énolisation est bloquée n'interagissent que faiblement avee l'enzyme. Une
inhibition accrue en fonction du degré d'énolisation est 4 confirmer.

Nous avons obtenu un certain nombre de dérivés fluorés de Facide Iévulinique, nous
permettant d'évaluer I'influence de Pintroduction du substituant fluoro sur leur réactivité et sur
leur potentiel dlintcraction avec le site actif. Nous avons étudié cerfaines approches
synthétiques pour l'obtention des dérivés monofluoré soit en pasition 3 soit en position 5 du
substrat. Nious avons échoué dans ia synthése de ces dérivés qui sont problématiques du point
de vue de leur réactivité, mais qui, nous n'en doutons pas, présentent un potentiel indéniable
pour l'obtention dinformations détcrmninantes sur le mécanisme.

En I'absence de preuves expérimentales {rréfitables sur la séquence de farmation des liaisens
entrc les deux moléeules de substrat, nous postulons, guidés par notre intime conviction, que
le mécanisme implique une séquence de type Jordan 1, Nous proposons que la basicité requise
pour la déprotonation, limitante de la vitesse de réaction, et générée par une attaque préalable
de la fonction amine du premier substrat, fixée de maniére covalente dans le site-P, sur la
cttont du second substrar dans le site-A. Ainsi, la basicité inilialement poriée par la lysine
Kza7 st propagée dans be site-A pour revenir par I'étape de cyclisation dans de site-P. Nous
sommes en désaccord avee I postulat classique d'un intermédiaire de type énamine précédam
I'étape de cyclisation par réaction de type aldol. Nous ne pouvons néanmoins formuler que des
hypothises sur des alternatives. Si 'cnzyme a choisi la séquence Jordan | alors soit nous avons
un imermédiaire énamiae avee un systéme 7T contrgint 4 avoir un recouvrement partiel des
orbitales, soit I'enzyme utilisc une voie permeitant 1'accés 4 un intermédaire présentant au
moins deux cenires sp’ sur les cing mis en jeu dans la cyclisation.

A défaut d'avoir résolu Ja question mécanistique de la séquence selom laquelle la
porphobilinogéne synthase forme les deux liaisons entre les deux moelécules de subsirat, nous
espérons avoir, par ce travail, contribué de maniéte significative 3 l'augmeniation de la
connaissance de la communauté scientifique sur 1o porphobilinogénc synthase. L'élaboration
d'unc nouvelle classe d'inhibiteurs pnissants de la PBGS, des analogues d'un bissubstral,
appliqué 3 la cocristallisation avec la PBGS, les questions soulevées par notre analyse, 2insi
que le concept d'intermédiaires bloqués par I'introduction d'un fluor en positien 3 permettrons,
nous l'espérons, de guider nos successeurs sur la veie de Iélucidation du mécanisme de la
PRGS.



2. Partie expérimentale.
2.1 Techniques et produits,

1.1 Technigues.
2.3.1.1 Chromatographie.

2.1.1.1.1 Chromatographie sur couche minge (CCM).

Sont utilisées des plegnes de chromatographie sur couche minee (0.2 mm d'épaisseur) avec gel
dc silice 60 Fise (indicateor de fluorescence) sur aluminium (Merck, Dammstadt). Aprés
élution dans le solvant donné, les plaques sont révélées par une lampe UV (254 nm) puis, soit
par ie iode adsorbé sur silice, soit par I'alomisation d'une soluiion aqueuse basique de KMnO,,
d'une solution de réactif de Ehrlich ou d'une solution de¢ ninhidrine ¢t chanffape. Les
chromatographies sur conche mince avec phase de polarité inverse sont effectuées avec un gel
de silice RP-18 (0.25 mm &'épaisseur) sur le verr et révélées par une lampe UV {254 nm)
puis par stomisation d'une des solutions révélatrices,

2.1.1.1.2 Flash-golonnes chromalpzraphiques.

Les flash-colonnes chromatographiques ont été réalisées avec du gel de silice de
granulométrie 0.04-0.063 mm (Fluka, Buchs) sous une swpression d'eir de (0.2 & 0.5 atm)}
dans unc colonne ¢n verre. La longuenr et le diamétre de la colonne de silice ainsi que le
solvant d'élution sont donnés dans lc mode opératoite respactivernent pour chaque produit.

2.1.1.1.3 Chromatographie en phase gazeuse (GC),

Les analyses chromatographiques en phase gazeuse ont &té effectuées sur un appareil Perkin
Elmer SIGMA 3B, Dual FID Chromatograph équipé dune colonne SE 354-DF-0.25 de
Macherey Nagel de 25 m de longuenr (D = 0.32 mm; dF = 0.25 um). Les spectres sont
enregistrés sur un intégtatenr Perkin Elmer LCI-100. Llinjecteur de type split esi chauffé &
250°C et le détectenr FID & 280°C. Le flux dhéiium est raplé 3 10 ml-min™. Le programme P1
débute & 70°C pendant 5 min puis la température est élevée jusqu'd 150°C & une vitesse de
8°Cmin’' et la température cst maintenue 10 min; be programme P2 débute 4 70°C pendant 5
min puis ia température est élevée jusqu'a 180°C & une vitesse de 8°Cmin” et la température
est maintenue 10 min; le programume P3 débute é 50°C pendant 5 min puis la température est
élevée jusqu'd 120°C A une vitessc de 7°Cmin” et la température est maintenue 1¢ min; le
progmmine P4 débute 3 70°C avec $lévation de la température jusqu'd 150°C 3 une vitesse de
5°min’' et la température est maintenue 15 min; le programme P35 déhute 3 70°C pendant 3
min avee élévation de 1 température jusquti 150°C & une vitcsse do 5°Cmin! et la
température est maintenue 10 min; ie programme P6 débute 3 IOO“C pendant 5 min puis la
température est élevée jusqud 220°C 3 une vitesse de 8°Cmin’! ot la température est
maitienuc 12 min; le programme P7 débute a 100°C pendant 5 min puis la température ¢st
élevée jusqua 220°C & une vitesse de 8°Cmin™ et Ja température est maintenue 12 min; le
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programme P& débute 3 70°C pendant 5 min puis 1a température est élevée jusqu'i 200°C 4
une vitesse de 8°Cmin™ et la température est maintenue 10 min; le programme P9 débute 4
100°C avec &lévation de la température jusqu'a 250°C A une vitesse de 5°Cmin™

2.1.1.2 Spectroscople infrarouge (IR). .o

Un spectroméatre du type Perkin Elmer FT-IR 1720 X est utilisé pour l'obtention des spectres
IR, avec une résclution de 2 em™, Les composés castallins sont analysés dans une pastillc de
KBr (puriss p.a., Fluka, Buchs) et lcs composés liquides sous forme de film entre deux
placlues de KBr. Les bandes d'absorption sont données en longueur d'onde entre 4000 et 400
c¢m” ef catéporisées selon leur intensité (découpape on trois parties &gales du spectre) avec les
abréviations vs (pour la plus intense), s (pour forte), m (pour moyenne) et w (pour faible),
T'abréviation br signifie que 'absorption est trés large.

11.1.3 Speciroscopie par résonance magnéfique nucléalre (RMN),

Les mesures RMN pour les spectres 'H & 200 MHz, *C 4 50 MHz ct "F & 188 MHz sont
effectuées avec un spectrométre Gemini XL-200 de Varian ct las spectres H 4 400 MHz, V'C
4 100 MHz som effectués avec un spectrométre Bruker AMX-400. Les mesures sont
cflectuées 4 298 K et le solvant et la fréquence utilisés sont précisés pour chaque produit. Les
déplacements chimiques sont donnés par rapport aux standards externes tétraméthylsilane (Gy
= .00 ppm et 8; = 0,0 ppm) et acide trifluoroacétique (§ = 0.0 ppm; & (CFCly) = - 81.33
pem). Les déplacements chimiques sont donnés en ppm dans 'ordre croissant et les constantes
de couplage som données ¢n Hz. La multiplicité des signaux est donnée avec les abréviations
s {singulet), 4 (doublet), r (tripler), ¢ (quartet), g (quintupler), hept. (heptuplet), m (multiplet);
l'abréviation [ signifie que le signal est large; la multiplicité entre guillemets indique un défaut
du systéme de couplage; la multiplicité dennée entre parenthéses aprés un multiplet 7 indique
une multiplicité identifiable mais de trop faible résolwion pour &tre décrite. Les expériences
supplémentaires (HETCOR (short range si rien n'est spécifié), HETCOR SR, HETCOR LR,
COSY, DEPT) sont notées entre parenthéses pour chaque composé pour lequel elles ont &té
effectuées afin d'imerpréter Jes spectres. La numérotation des atomes de carbone est pour la
chaine principale celle définic par le nom systématique domné puis continuc par lcs
substituants liés par un atome de carbone en commengant par celui 1ié sur Ic cerbone de plus
petit nombre, sur le méme carbone [e substituant avec la plus longue chainc carbonée prend Ia
priorité, puis se termine par les substituants liés par un hétéroatome cn commengant par celui
lié sur le carbone de plus petit nombre; 5l y a un contre-ion: celui-ci est numéroté finalencnt &
la suite.

2.1.1.4 Spectroscopie de masse (MS).

Les mesurcs de spectroscopie de masse sont ¢ffectudes sur un spectrométre Nermag RC 30-10
pour l'ionisation 8 tmpact &lectronique (E[)} avec une énergie de 70 ¢V ¢t ionisation chimique
{DCI) avec l'ammoniac. Les mesures par ionisation €lectro-spray (ESI) sont effectuées sur un
appareil Finnigan LCQ. Les pics sont donnés en nv'e et leur intensité en pourcent du pic de
base. Les spectres de masse hawte résolution (HR-MS) somt effectuds & I'université de Fribourg
{Suisse) sur un spectromeétre Brucker BioAPEX 11 Dattonics. Si la technique d'ionisation n'est
pas spécifiée, elle est par é&lectm-spray; la valewr donnée entre parenthése est celle se
rapprochant le plus de la valeur mesunée et comespond 4 la formule brute du jon mesuré.
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2.1.1.5 Analyses élémentaires.

Les analyses élémentaires CHN sont effectuées par Ciba-Specialties SA (département
Kunststoffe und Additive) 4 Marly (Suisse), Les pourcentages sont donnés pour chaque atome
mesuré ¢t la valeur calculée en fonction de 1a formaule brute est indiquée entre parenthéses.

2.1.1.6 Polnt de fusion.

Les points de fusion sont mesurés dans un capillaire 4 point de fusion avec un appareil Biichi
B 510 4 bain d'huile et les valeurs ne sont pag corrigées.

2.1.1.7 Verreries, agitation, systdme de chauffage ot de refroidissement et techniques,

Les réactions sont conduites sous mune lépére surpression d'azote et les réactions sous
conditions anhydres sont réalisécs dans une verrerie lavée 3 l'acétone et séchée dans une éluve
4 130°C pendant au moins 2 h, montée § chaud ct refroidie sous atmosphére d'azole. Les
réactions sont agitées par des barreaux magnétiques recouverts de Téflon mos par un agitateur
magnétique. Les réaciions sont refroidics soit par un bain de place soit par un bain d'acétone et
azole liquide; 1a température est mesurée dans le bain. Les réactions son chanffées par un
bain de polyéthyléne glycol jusqu'd une température de 190°C. Les hydrogénations sont
conduites dans un appareillage intégrant une sgitation mécanique et un réservoir maintenant la
pression dhydrogéne constante {Farr Hydrogenation Apparatus). Le tube de Schicnk prévu
pour réaction sous l&gére surpression est spécialement congn en vere épais avec un robinct et
un bouchon vissé en Téflon.

2.1.2 Produits.
2.1.2.1 Solvants standards.

Les solvants pour les chromsatographies ainsi que pour les extractions sont de qualité
téchnique et sont distillés sur un agent desciquant.

Solvang agend deshydratant
Acétate déthyle (AcOEY) KaCO,
Chloroforme (CHCly) CaCl;
Dichlorométhane (CH,Cl;) CaCl;
Diéthyléther CaCl;
Ethanol (EtOH) Cal
Heptane CaCly
Hexane CaCly
Isopropanol Ca0
Méthanol (MeOH) Ca0O
Pentane CaCl;

Les solvants des réactions sont des solvanis de qualité puriss (Fluka, Buchs} de méme que les
solvants de recristallisation sauf le tétrahydrofurane qui est de qualité purum (Fluka, Buchs) et
est distillé sur potassium ot benzophénone, le chloroforme sans éthane) gui est de qualité
purum {(Fluka, Buchs), le pentane qui est séché une seconde fois sur NaH et 'éther sur LiAlH,.
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2,1.2.2 Produits chimiques.

LI

Produits chimigues : sualité_____provenance
Acétoacétate de benzyle pract. Fluka
Acétoacétate de rert-butyle purum Fluka
Acide 5-aminovalérique purum Fluka
Acide borique puriss p.a,  Floka
Acide 4-bromobutyrique purum Fluka
Acide 3-bromopropionigue puriss Fluka
Acide S-bromovalérique purum Fluka
Acide chlerhydrigue (HCI) 32% Prochimie
Acide 3-chloroperbenzoique pract. ~70% Fluka
Acide 1évulinique purum Fluka
Acide 3-nitropropionique purum Fluka
Acide 4-penténoigue 97% Aldrich
Acide sulfurique (H,80,) 96% Prochimie
Acide thiobenzoique pract. Fluka
Acide para-toluéncsulfonique monohydrate puriss Fluka
Alcool benzylique puriss p.a. Fluka
Alumine newtre ICN Biomedicals
Ammoniac (NH,) paz Lonza
Ammoniaque (NH;) {dans H,(} 24% Prochimie
Anhydride succinique puriss Fluka
Anhydride tétrafluarosuccinique 97% Fluorochem
Anhydride trifluorcacétique purum Fluka
Azélate de diméthyle pract. Fluka
Azote (N3) 50 »99.999%  Carbagaz
Azoture de sodium purum p.a,  Fluka
Benzophénone purum Fluka
Benzylcarbazate Acros
Benzyle méthyle amine purum Fluka
Bromoacétate de benzyle pract, Fluka
Bromoacétate de méthyle punim Fluka
Bromoacétate déthyle pract. Fluka

4 Bromobutyrate déthyle purum Fluka
3-Bromopropicnate de méthyle pumm Fluka
a-Bromopropiophénens puriss Fluka
N-Bromosuccinimide puIum Fluka
5-Bromovalérate de méthylc purum Fluka
Bromure de iithium (LiBr) pummpa.  Fluka
Bromure de phénacylc puniss Fluka
tert-Butanolate de potassium pract. Fluka
tert-Butylcarbazate puram Fluka
n-Buryllithium 1.6 M (hexane) pract. Fluka
N-{tert-Buryloxycarbonyl)-glyeine {BOC-glycine) puriss Fluka
Carbonete de potassium anhydre (K2COa) purissp.a.  Fluka
Chloroacétone pract. Fluka
Chlorure d'ammonium (NH,Cl) punnm p.a.  Fluka



Chlorure de 6-bromohexanoyle purum Fluka

Chlorure de calcium déhydraté {(CaCly) (granulated) purum Fluka
Chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle purum Fluka
Chlorure de sodium (NaCl) Prochimie
Chlorure de magnésium anhydre puum Fluka
Chlerure de 3-méthoxycarbonylpropicnyle purissp.a.  Fluka
Chlorure de méthylmagnésium (3 M dans THF) pract. Fluka
Chlorure de para-tolugnesuifonyle puriss Fluka
Chlorure de zine (ZnCl;) purisspa.  Fluka
Chlerure d'hydroxviammonium purum pa.  Fluka
Chlerure d'exalyle purum Fluka
Cyanure de cuivre (1) (CuCN) purum p.a.  Fluka
Cycloheptanone purum Fluka
Cyclohexanone purissp.a.  Fluka
Cyclooctanone purum Fluka
Dihydrogénophosphate de sodium (NaH,PO.) purum p.a.  Fluka
N N'-Dicyclehexylcarbodiimide (DCC) puriss Fluka
1,V'{Diimidazol)carbonyle purum Fiuka
Diméthylamine 40% (H,0) purum Fluka
4-{¥ N-Diméthylamino)pyridine purum Fluka
Diisopropylaming puriss Fluka
Diisopropyleétone purum Fluka
Estérase de foie de truie (PLE) 130U/mg  Fluka
19U/mg Sigma
Ethanolate de sodium pract. Fluka
Ether couronne ({8-crown-6) purum Fluka
Ethylate de magnésium pract. Fluka
N-Ethyldiisopropylamine * purnm Fluka
Fluorure de potassium puriss pa.  Fluka
Fluorure d'hydrogéne pyridine 70%/30%  Fluka
Glycine 98% Aldrich
Hexaméthylphosphoramide purum Fluka
Hydrog#ne (H;) »>99.5 Carbagaz
Hydregénocarbonaie de potassium (KHCO;) purisspa.  Fluka
Hydrogénocarbonate de sodium (NaHCD;) puisspa.  Fluka
Hydrogénophosphate de disodium (NapHPO.) puriss p.4a. Fluka
Hydrogénasulfare de potassium (KHS0y) purum p.a.  Fluka
Hydroxyde de potassium 87% Prochimie
Hydroxyde de sodium purum Fluka
Hydrure de lithium et aluminium (LiAIH,) purum Fluka
Hydrure de sodium (NaH) dispersion ~60% dans paraffine Fluka
lodeméihane puriss Fluka
ledure de potassium purump.a.  Fluka
Lévulinate de méthyle purum Fluka
Lithium (ribbon} 29.9 Aldrich
Malenate de benzyle parct, Fluka
Malonate de rert-butyle purum Fluka
Malonate d'éthyte puriss Fluka
Méthanthiolate de sodium pract. Fluka
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Méthylamine 8.03 M (EtOH) purum Fluka

3-Méthylcyclohexanone _purum Fluka
Méthyle vinyle cétone (3-buténe-2-one) “purum Fluka
Méthyllithium 1.6 M (diéthyléther) purum Fluka
N-Méthyl-N-nitroso-para-ioluénesulfonamide (Diazald®) purum Fiuka
N-Morpholine cyclohexéne 98% Aldrich
Naphtaléne puriss Fluka
Nitrite d'argent pwum p.a.  Fluka
Oxyde de calcium {fragments from roarble) Fluka
Palladinm sur charbon actif 10% puriss Fluka
Pcntandione pract. Flukg
frans-3-Penténenitrile 95% Aldrich
Potassium purm Fluka
Potassium méthylate pract Fluka
Subérate de diméthyle 99% Aldrich
Succinate d'éthyle purum Fluka
Sulfate de magnésium 0.5 H;0 (MgSQ,) Sigfried
Tamis moléculaire Union Carbide (3 A) Fluka
bis(Tétraflunroborate) de 1-Chlorométhyl-4-fluoro-1,4-diazoniabicyclof[2.2.2Jectane
(selectfluor) purum Fluka
Triéthylamine puriss Fluka
Trifluoroacétate d'tthyle puriss Fluka
Triflucroborate éthérate purun Fluka
2-(Triméthylsilylexy)prapéne pract. Fluka

Une solution de diazométhane (attention explosif! utiliser une verretie appropriée) dans I'éther
est préparéc A padir d'une solution de 5 g (23 mmol) N-méthyl-N-nitroso-para-
toluénesuifonamide dans 50 mi d'élher qui est coulée goutte 4 gontte au méme débit que la
distillation sur une solution chauffée & 65°C conatenant 2.5 g (39 mmol) KOH 87%, 4 ral
d'eau, 14 ml de 2-(2-éthoxyéthoxy)éthanol et 8 ml d'éther. Lorsque la solution est entiérement
coulée, 15 mil de diéthyléther sont ajouté goutte 4 goutte, La solution jaunc de diazométhanc
dans I'éther est condensée et récupérée dans un balipn refroidi & -20°C. Elle cst titréc par
traitemert de | mmel d'acide acétique dans 2 ml de diéthyléther jusqu'a ce que la conleur
jaune persiste. Toutes les solutions contenant du diazométhane indésirable sont traitées &
Tacide acétique.

Lhydrure de sodium 60 % dispersé dans I'huile (1-2 g} est placé dans un tube de Schlenk
muzi d'un septum sous azote et est lavé avec 3 fois 20 ml dc pentane séché sur hydrure de
sodium. Chague f2is [a suspension est lzissée décanter et un maximum de pentane est éliminé.
Lhydrure de sodinm est séché 10 min A la pompe a huile puis est stocké sous azote pas plus
de 15 jours. L'hydrure excédentaire est détruit dans {'isopropancl sec par adjouction de trés
petites quantiiés et sous agitation.

Le chlorure de 4<carboxy-2-oxo-butylammonium (8-ALA-HCI) est synthétisé par hydrolyse
acide duo S-phtalimidolévulinate de méthyle qui cst obtenu par substitution do 5-
bromolévulinate de méthyle (55) en présence de phtalimidure de potassiom; le 5-
bromolévulinate de méthyle (55) [146,147] ext obtenu par bromation dans le méthanol de
Tacide [évulinique (voir Greppi [158] pp. 141-148).
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Le 3-hydroxylévulinate de méthyle (78) et le 4-(triméthylsilyloxy)-3-penténoate de méthyle
(79) sont un don du Dr, Bobal, le d,6-dioxohcptancate de méthyle (103) est un don du Dr.
Engeloch et le sel de tosylate de la benzyle plycine (252) est un don de Mme Soldermann.

2.2 Synthéses.

2.2.1 Synthises des anslogues d¢ substrats.

2.2.1.1 Syntheéses des analogues fluorés de substrat.

22.1.1.1 t analogues rat flunrés en position 5

Synthése dir 4-penténoate dp benzyle (54).

HO
£, _ L
CH
Mro*'fClm)Lc, + E.-N/b - N(L i M"
0 e} | 0
1 &q. 1.1ég. lpoutte 1.2éq. l.léq 84 (quant.)

Dans un bicol de 50 m! sont introduils sous azote 2.8 g (28.5 mmol) d’acide 4-penténoique,
30 mi de dichlorométhane et 1 goutte de diméthylformamide. Au mélange refroidi par un bain
de place sont ajoutés sur une durée de 30 min 4.0 g (31.4 mmol) de chiorure d’oxalyle. Aprés
3 h d'agitation & T.a., le mélange réactionnel est refroidi par un bain de place e1 3.7 g (34.3
mmol) &’alcool benzylique sont ajoutés puis, goutte 3 goutte, 3.2 g (31.4 mmel} de
triéthylamine. La solution est apité 16 h & T.a. et un précipité blanc appara?t. Le mélange
réactionne! est sugmenté de 30 m| de dichlorométhane et est lavé avec 30 ml d’eau, 30 ml
d'une solulion aqueuse 1 M de HCL, 30 ml dune solution aquense 10% de KHCO, puis 30 ml
d'une solution aqueuse saturde de NaCi. La phase organique est séchéc sur MgSOy, filtrécct e
solvanl est éliminé par évaporalion rotative. Le liquide incolore obtenu est séparé par flash
colonne chromalographique {pentane - CHzCl; Z: 1, h = 25 cm,$ =3 cm) pour obtenir 5.4 g
{guant.) d"un liquide incolore,

C1zH140; (190.24); Ry (pentane - CH;Cly 22 1, KMnO) = 0.53; IR (fifin) : 3068w, 3035w,
2923m, 1737vs, 1642m, 1455m, 1383m, 1352m, 1259m, 11645, 1102m, 1028m, 915m, 736m,
698m; 'H-RMN (200 MHz, CDCls) : 2.34-53 (m, 4H, H,C(2, 3)); 501 (dd, sea = 103, sk,
sz=1.5, 1H, HeC(S)); 5.06 (dd, I hz4= 173, Usgse = 1.5, VH, HzC(5)); 5.13 (s, 2H,  HC(O))
583 (ddt, o sz = 16.8, Jpse = 102, *Jo5 = 6.2, 1H, HC()); 7.31-38 (m, 5H, HC(8-12); 1°C-
RMN (50 MHz, CDCl3): 288, 33.5 C(2), C(1); 66.2 C(6); 115.5 C(5); 128.2, 128.5 C(8-12);
136.0, 136.5 C(4), C(7); 172.8 C(1).

Synthése du 4,5-épuxypenténaate de benzyle (53).

v@ @_‘-OH oMl M v@

HB HA
1 éq. 1.2 éq. 53 (ss%)
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Dans un bicol de 100 ml sont introduits 3.4 g (17.9 mmol) de 4-peaténoate de benzyle (54) et
20 ml de dichlorométhang. Une solution de 5.3 g (21.5 mmol} d’acide 3-chloroperbenzoique
dans 50 ml de dichlorométhane est ajoutée sur 10 min 4 la premiére solution refroidie par un
bain de glace. Le mélange réactionne] est agité A T.a. pendant 16 h et un précipité blanc se
forme. Le mélange réactionsiel est augmenté de 50 m] de dichlorométhane et est lavé avec 2
fois 50 ml dune solution aqueuse 10% de KpCO; puis avec 50 mt d'one solution aqueuse
saturée de NaCl, séchées sur MgS0,, filtrées ct le solvant est liminé par évaporation rotative.
Le liguide obtenu est purifié par flash colonne chromatographique (CH;Cl; - pentane 1: 1 —»
10: 1,h=15 cm,¢ = 3.5 cm). Sont obtenus 2.5 g (68%) d'un liquide incolorc.

C12H140; (206.24); Ry (CH2Cl: - MeOH 9: 1, 15) = 0.66; IR (film) : 3035w, 2987w, 2928m,
1736vs, 1456m, 1421m, 1384m, 1356m, 1256m, 1213m, 11705, 1099m, 995m, 835m, 752m,
699m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly): 1.80 (dg, ‘s = 14.0, sag = \has = 7.0, 1H,
HAC(3)); 1.99 {did, “Japaa = 143, “haz = 7.7, “ipa = 4.7, 1H, HgC3)); 248 (dd, “spsn =
4.9, "Fiaa = 2.7, T, HAC) 2,50 (1, Voaa = 2an 2 7.4, 2H, HaCRY); 2.73 (1, spsa = “sa.
=44, 1H, HeC(5); 3.05 (did, Ja3a =67, Misp = Jean =44, Jasa = 2.8, IH, HC(4)); 512
(s, 2H, H;C(6)); 7.30-40 (m, SH, HC(8-12)); “C-RMN (100 MHz, CDCla, DEPT,
HETCORY) : 27.5 C(3); 30.3 C(2); 46.9 C(5); 51,1 C{4); 66.3 C(6); 128.2, 128.5 C(8, 12), C(9,
11);128.2 C{10); 135.8 C(7); 172.5 C(1).

Synthése du 5-fluoroléwidinate de méthyle (56).

0 d b o
benza
Br\)k/\n,0\ + KF + (‘ ;} il ~
o to 0-) fo]
1éq. 2éq 0.2 éq. 56 (50%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits sous azote 2.12 g (8 mmol) d'éther couronne /3-
crown-6, 20 mi de benzéne et 4.64 g (80 mmwol) de flucrure de potassium. Aprés 15 min est
introduite une solution de 8.36 g (40 mmol) de 5-bromolévulinate de méthyle (55) dans 200 ml
de benzéne, Le mélange réactionnel se colore en arange et est chauffé 2 h 4 80°C puis est
versé sur 100 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO;. La phases aqueuse est extraite avec
3 fois 100 ml de diéthyléther. Les phases organiques rassemblées soat lavées avec 100 ml
d'une solution aqueunse saturée de NaCl, séchécs sur MgS0,, filirées et 1 solvant est éliminé
par évaporation rotative. Sont obtenus 5.68 (96%) d’un liguide oranpé qui sont séparés par
flash colonne chromatographiqoe (heptane - AcQEt3:1 = 2: 1, h =20 cm,$ = 4 cm) pour
donner 2,94 g (50%) d'un liquide incolore pur, Le liquide est distillé au four & boules,

CH,FO; (143,13) ; C 48,56 (48.55), H 6.42 (6.12); Rr (AcOEt - heptane 4 1, KMnOy) =
0.55; Eb. (0.04 mmHg) = 70°C; m {film) : 2957w, 2854w, 1736vs, 1440m, 1366m, 1214m,
1178m, 1074m, 1044m, 1013m; 'H-RMN (400 MHz, CDCh): 2.63 (i, *ha = 6.5, 2H,
HC(2)); 2.82 (td, *hya = 6.5, “4ur = 2.1, 2H, H:O03)): 3.65 (5, 3H, HsC(6)): 4.33 (4, 2JH= =
47.6, 2H, HC(5)); “C-RMN (mo MHz, CDCl5, HETCOR) : 26.8 (d, “Jor = 2, 1C, CR);
329 cg) 51.8 C(6); 84.9 (d, "Jsp = 185, 1, C(5Y; 172.7 C(1); 205.3 (d, *Jor =20, 1C,
C{4)); "F-RMN (138 MHz2, CDCls): 6.7} (¢, Yes.as = 47,7, FC(5)); MS (DCI) < 167 (28), 166
100, [M+NH,]D, 130 (16), 148 (100, [M+1]9), 148 (12), 134 (26, [M+1-CH,]™), 132 (18),
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131 (20), 17 (74, M-CH,0]"), 116 (14), 115 (83, [M-CH,FI"), 100(42, [M-C,HsFJ™), 99
(10), 87 (26, [M-C:H:FOT"), 61 (37, [C:H:FO]"), 59 (46), 55 (90).

Synthése de Facide 3-flucrolévilinique (14).

e} ]

H 8
Mo\ s g NEHPOMGHPOLOIM \MOH
0 0
1 6q. cat. 14 (51%)

Dans un erlenmeyer de 100 ml sont introduits 2.8 g (18.9 mmol) de 5-fluorolévulinate de
méthyle (56), 50 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.5 ml d’une solution de PLE (pig
liver esterase, 5 mg, 130 UJ/mg) dans un tampon sulfate d’ammonium 3 M. Le pH est
maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction d"une solution aqueuse de NaOH
0.5 M. Aprés 30 h, le milieu réactionnel est amené & pH 9, extrait avec 25 ml de diéthyléther
puis ¢st acidifi¢ & pH 1.5 par adjonction dg HCI conc. La solution est saturée en NaCl, extraite
avec 50 ml de diéthviéther ef cela 5 fois puis 5 fois avee de Facétaie d'éthyle. Les phases
organiques rassemblécs sont séchées sur MgSOy, filtrées ct le solvant est éliminé par
£vaporation rotative, Sont obtenus 2.22 g (89%4) de produit brut qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique (CHzClz - MeQH 95 : 5, h =20 cm, ¢ =2 cm) pour donner 1.45 g
(58%%) de produit recristallisé dans le benzéne chaud pour obtenir 1,28 g (51%) d’un solide
blanc.

CsH,FO; (134.11) : C 44,72 (44.78), H 5.28 (5.26), Re (AcOH - hexanc 4 : 1, KMnQy) =
0.19; p.f. = 58-59°C; IR (KBr) : 3700-2400m{Br) (3451}, 2937m, 1733us, 1399m, 1213m, ’H

RMN (400 MHz, ds-OMSOQ) : 2.48-2,54 {m, 2H, H,C(2)); 2.65 (s(7), 2H, H,C3)); 5.06 (d, /s
p= 47.1, 2H, HoC(5)); 12.0-12.4 (s{@), 1H, HO); C-RMN (100 MHz, d-DMSQ, HETCOR) :

27.2 C(2); 124 C(3); 85.0 (d, “Jor = 179, 1C, C(5)); 173.8 CQ1); 205.0 (4, “Jop =16, 1C,
C(d); F-RMN (188 MHz2, CDCls) : 6.60 (1, 2/ps us = 47.7, FC(5)); MS (DCI) : 153 (11), 152
(100, [M+NH,]?), 134 (19, [M]™), 117 (18, [M-OHT"), 161 (5, [M-CH:F]), 100(5), 55 (25)
MS (ED : 117 (9, [M-OH]"), 101 (100, [M-CH:F]Y), 73 (33, [CiHsO:]), 61 (26, [C:H.FOT,
56 (10), 55 (75).

Synihése du succinate de monobenzyle (61).

(20 Fnyo
oo M
1 éq. 1.2 &g. 0.04 &q. 61 (89%)

Selon le mode opératoire de Sharma, Miller et Payne [150] sont introduits dans un bicol de
100 ml 7.86 g (78.5 mmol) d'anhydride succinique, 400 mg (3.3 mmol} 4-(NN-
diméthylamino Jpyridine, 60 ml de téicahydrofurane et 10,19 g (94.2 mmol} de benzyle alcool,
Le mélange réactionnel est chauffé 15 h a reflux puis refroidi 4 T.a. et acidifié avec une
solutien aqueusc 1M de HCI, La scluticn est pantiellement évaporée, puis extraite avec 2 fois
50 mi d’acétate d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont extraites avec 4 fois 100 mi
d’une solution aqueuse 10% de KHCO,, Les phases aquenses sont acidifiées avec HCI cone.
¢l extraites avec 4 fois 100 ml d’acétaie d’éthyle. Les phases organiques sont séchées sur
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MgS0q, fiitrées ct le solvant est éliminé par évaporation rotative. Le résidu est précipité dans
I’hexanc et sont obtenus 13.4 g (85%) d’un solidc blanc.
§ S i

C1H 04 (192.21); Re(CH2Clz - MeOH - AcOH 102 1: 1, UVys0) = 0.54; p.f. = 5$7-58°C (lit.
[150] 56-57°C); IR (film) : 3700-2300m(5r), 3093w, 3060m, 3026m, 2928m, 1737vs, 17285,
17135, 16925, 1435m, 1426m, 1389m, 13605, 1346m, 12605, 12475, 11785, 1008m, 997m,
983m, 971m, 945m, 912m, 893m, 733s, 697s, 478n; 'H-RMN (200 MHz, CDCIy) : 2.65-75
(m, 4H, H,C(2, 3)); 5.16 (s, 2H, H:C(S)); 7.3240 (m, SH, HC(?-11}; C-RMN (50 MHz,
CDCly) - 28.8, 29.9 C(2), C(3), 66.6 C(5); 128.2, 128.5 C(7, 11), C(8, 10); 128.3 C(9); 135.6
C(6); 172.0 C(4); 178.5 C(1).

Synthése du S-diazolévuiinate de benzyle (60).

o o o Oan 0
1 CHL, EtO N \/@
Hoj\/jros" o g U 2, —2 NMO
0 c | o
14q. 1.1égq. 1 goutte 2é&q 60 (89%)

Dans on bicol de 50 ml sont introduits 2.08 g (10 mmol) dc succinate de monobenzyle (61),
50 ml de dichlorométhane et 1 goutte dc diméthylformamide. La solution est refroidie par un
bain de glace et 1.4 g (11 mmal} dc chlerure d'oxalyle est ajouté gontte & goutte. Le milicu
réactionne! est agité 30 min 4 0°C et 3 h & T.a. puis est évaporé 4 sec grice 3 une trompe A
eau. Le résidu est repris dans 20 ml de diéthyléther et la solution est ajoutée sur 60 mi (20
minol) d'une solutien 0.33 M de diazométhanc dans le diéthyléther refroidie par un bain de
glace, Le milieu réactionncl est agité 1 h 4 0°C et 15 h & T.a. puis est évaporé & sec. Sont
obtenus 234 g (>100%) dun liquide jsune qui sont séparés par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOEt 4: 1, h = 25 cm, ¢ = 3.5 cm) pour donner 2,07 g (89%)

d'un liquide jaune.

C1:H3Ny0;5 (233.25); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, UV+KMnOQ,) = 0.48; IR (film) ; 3099w,
3035w, 2953w, 2106vs, 17365, 16455, 1380s, 1351s, 1323m, 1260m, 1211m, 11595, 1105m,
T00m; 'H-RMN (400 MHz, CDCl;) : 2.58-2.65 (mD), 2H, HC(3)); 2.67-2.70 (m, 2H,
HZC()); 5.10 (5, 2H, HC(6)); 528 (s¢), 1H, HC(S)); 7.27-7.37 (m, SH, HC(8-12)); PC-RMN
(100 MHz, CDCly, HETCOR) : 28.5 C(2); 34.7 C(3); 54.3 C(5); 66.2 C(6); 127.9, 128.3 C(8,
12), C(9, 11); 128.0 C(10); 135.6 C(7); 1721 C{I% 192.5 C(@); MS (ESI#) : ms 255
[M+Na]*, ms-ms 227 (M+Na-N;]".

Synthése du 5-bromo-3-fluorclévulinate de benzyle (58).
@ o ar HF:Pyridina a
NQN'@ \/@ 0 N o &P 0\/@
,J\/\nzo + v —
o] Br Q
1 éq. 1.4 ég. 58 (67%)
Dans une récipient de 100 ml en polyéthyléne haute densité (HDPE} sont introduits 4.98 g (28

mmol) de N-bromosuccinimide et & -15°C, 25 ml de HF pyridine. Sont ajoutés sur 15 min
4,67 g (20 mmol) de 5-diazolévulinate de benzyle (60) dans 20 ml de diéthyléther. Le milten
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réactionnel est agité 30 min 4 -15°C et 2 h & Ta. puis esl versé sur 40 m! d'eau et augmenté de
50 ml de pentanc. La phase aqueuse est ¢xtraite avec 2 fois 75 ml de pentane. Les phases
organigues rassemblées sont traitées avee du KF anhydre, filtrées et le solvant est éliminé par
évaporation rutalive. Sont obtenus 5.06 g (83%) d'un liquide orange qui sont sépants par flash-
colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h =30 cm, ¢ = 3.5 em) pour donner 4.08 g

(67%) d'un liquide incolore.

Ci2H13BrFO; (303.13); R; (AcOEt - hexane 2 ; 1, UV+KMuDy) = 0.77; IR (film) : 3066w,
3034w, 2955w, 1736vs, 1389m, 1353m, 1260m, 11915, 1174m, 1106m, 1062m, 7520, 700m;
'H.-RMN (400 MHz, CDCL) : 2.73 (dl, “Janas = 17.5, hasa = Sase = 6.5, 1H, HaC(2);
2.78 (ddd, “hip.sa = 11.6. Thpas = 6.1, Theae = 7.3, 1H, HpC(2)); 3.03 (did, “Jya28 = 18.3,
Fhaaa = Fiagn = 6.2, has = 2.4, 1H, HAC(3)); 3.05-3.13 (m, 1H, HaC()); 5.14 (s(}), 2H,
HiC(6)); 6.61 {d, “Jo.p = 513, 1H, HC(5)); 7.32-7.44 (m, SH, HC(8-12)); "C-RMN (100
MHz, CDCly) : 27.5 C(2); 30.2 C(3); 66.7 Ci6); 87.2 (d, ‘Js.¢ = 268, 1C, C(5); 128.2, 128.5
C(8, 12), C(9, 11); 128.3 C(10); 135.5 C(T); 171.7 C(1); 198.2 (d, *Js 5 = 24, 1C, C(A)); F-
RMN (188 MHz, CDCls) ; - 74.90 (d, Jrs = 51.3, 1F, FC(5)).

Synthése du 5 S-diftuarolévulinaie de benzyle (59).

i (50 R0 L
FMOBI‘I + KF + 0 o ne FYI\/YO
\ F 0
i

gr @) g
I &q. 260  026q. 59 (20%)

Dans un bicol de 10 ml sont introduits 232 mg (4 mmol) de fluorure de potassium, 106 mg
(0.4 mmol) d'éther couronne /8-crown-§ et 3 ml de benzéne. Aprés 15 min d'agitation, une
solution de 606 mg (2 mmol) d¢ 5-bromo-5-fluoroléwulinate de benzyle (S8) dans 3 ml de
benzéne est ajoutée. La solution devient brune et est chauffée 4 reflux pendant 5 h. Le milien
réactionnel est versé sur 20 m] d'eau &t augmenté de 50 ml de diéthyiéther. La phase aqueuse
est extraite avec 3 fois 30 m] de diéthyléther, Les phases organiques rassemblécs sont séchées
sur MaSD,, filtrédes et le solvant est &liminé par évaporation rotative. Sont obtenus 440 mg
(91%) d’un liquide brun qui sont séparts par flash-colonne chromatogtaphique (hexane -
AcOEt 5: 1, h=230cm,¢ = 2.5 cm) pour donner 95 mg (20%) d'un liquide incolore {(GC(P2)

87%, ta = 16.9).

C13H | F10; (242.22) HR-MS [M+Na] 265.06477 (265.06467); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMNQ,) = 0.59; IR (film) : 3063w, 3035w, 2955w, 1737vs, 1456m, 1413m, 13%1m,
1350m, 1315m, 1261m, 12075, 11755, 1099s, }030m, 1004m, 733m, 699m; 'H-RMN (400
MHz, CDChL) : 2.74 (¢, *Ja3 = 6.4, 2H, HaC(2)); 2.99 (1m, 52 =64, 2H, HC(30: 513 (s,
3H, HsC(6)); 5.76 (1, sp = 53.8, 1H, HC(S)); 7.31-7.40 (m, 5H, HC(8-12)) *C-RMN (50
MHz, CDCly) : 26.9 C(2); 31.0 C(3); 66.7 C(6); 109.6 (¢, r=1252,1C, C(5); 128.2, 128.5
C(8, 12), (9, 11); 1283 C(10); 135.5 C(7), 1716 C(L); 198.2 1, Yur = 27, 1€, CA)); °F-
RMN (138 MHz, CDCl5) : - 49.74 {d, *Jr.5 = 54.1, 2F, F;C(5)).
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Synihése de Pacide 3, 5-difluorolévulinigue (57).

Q By - . '-II'I:I_!F -'*.""‘: fo)
9 "o o
FM + PICIO% + Hy —™
F o} F o
1éq. 0.5 éq. (massc) 4 bar 57 (54%}

Dans un réactenr pour réaction sous pression de 500 m! sont introduits 20 ml de
tétrahydeofurane, 1 my! d'eau, 66 mg (0.27 mmol} de 5,5-difluorolévulinate de benzyle (59) et
33 mg de palladium sur charbon actif. Le miliee réactionnel est agité mécaniquemicnt sous une
pression constante de 4 bar dhydrogéne pendant 20 h puis est filtré sur célite, le catalyseur est
lavé avec 20 ml de tétrahydrofurane et le solvant est éluminé par évaporation rotative. Sont
obtenus 90 mg (>100%) d'une huile qui sont séparés par flash-colonne chromatographique
{CHyCl; - MeOH 97 : 3, h =20 cm, ¢ = | cr) pour donner 22 mg (54%) d'un liquide incolore,

CsHF20, (152,10 Re (CH,Cl - MeOH 9@ 1, KMnO,) = 0.22; IR (film) : 3700-2400m1(br),
29225, 28515, 1781s, 1739m, 17035, 1608m, 1456m, 1417m, 1384m, 12645, 12055, 11625,
1089vs, 1025m, 983m, 920m; 'H-RMN (400 MHz, CDCls, COSY) : forme cyclique 85% 2.24
(ddd, *J1a28 3438 = 13.7, Joasn ou 30.20 = 10.1, “Faaza au3a2a = 4.7, 1H, HaCl2 0u 3)); 2.50
{ddd, *J2p.2a w3834 = 13.8, “hpaa ce3naa = 10.2, ipap easas = 7.9, 1H, HgC(2 ou 3)); 2.65
(ddd, * Nz ou2a28 = 18.1, 15 28 0w 2838 = 10.2, Fia2a ou2a3a = 4.8, 1H, H,C(3 ou 2)); 2.83
(ddd, “Irp3a cu 2828 = 18.1, “Jp 2 s 2834 = 10.1, “1p.28 ou 2038 = 8.0, 1H, HaC(3 ou 2)); 4.6
5.2 (s(), 1H, HOY; 5.78 {1, Js.ca = Js.rm = 54.9, 1H, HC(5)); forme ouverte 2.73 {1, oy = 6.3,
2H, HyC2)); 297 (1, 2ha= 6.3, 2H, HyCO)); 5.78 (1, 2 = 53.1, 1H, HE(S)); "H-RMN (200
MHz, tampon phosphate 0.1 M pH 8) 1.84 (t, 1.0 = 7.3, 2H, HyC(2)); 234 (1, *h.3 = 7.5, 2H,
HC(3)); 5.57 (1, “sp = 551, 1H, HC{5)); “"C-RMN (100 MHz, CDCls) : forme cyclique
27.6, 27.8 C(2), C(3); 103.1 (¢, "dor = 27, 1C, C@Y); 1123 {1, "Jsp = 248, 1C, C(5)); 175.5
C(13; forme ouverte 26.5 C(2); 30.9 C(3); 109.6 {1, “Jsr = 252, 1C, C(5)); 176.2 C{1}; 198.2
(t, “Jop = 26, 1C, C{4)); 19F-RMN (188 MHz, CDCly) forme cyclique -57.2 (dd, “Jearn =
291.4, “lpaps = 550, 1F, FAC(3)); -55.4 (dd. “Jrmea = 291.4, *Jeans = 55.0, IF, FaC(5));
forme ouverte 49.9 (d, “Jr.ps = 53.2, 2F, F2C(5)).

Synthése du S-diazolévulinate de méthyie (62).

o @, 0
Et Mo
’OWLCI + CHN; — NQJJ\/\IrO\
] o
| éq. 26q. 62 (96%)

Selen Hnevsove, Smely and Emest [151] sont introduits, dans un bicel de 100 ml, 60 ml (20
mmol} d'une solution 0.33 M de diazométhane dans Je dicthyléther. La solution est refroidie
par un bain de place el une solution de 1.5] g (10 mmol}) de chlorure de 3-
méthoxycarbonytpropionyle dans 20 ml de diéthyléther est ajoutée gouttc 3 goutte. Le milien
réactionnel est agit€é 1 h 4 0°C puis 24 h A T.a. avant d'&tre évaporé A sec. Est obtenz 1.8 ¢
{(>100%) d'un liguide jaunc qui est séparé par flash-colonnc chromatographique (hexane -
AcOE13 :1,h=30cm,¢ = 2.5 cm) pour donner 1.41 g (96%) d'un liquide jaune.
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C¢HyND; (156.14); Ry (AcOEt - hexane 2 : I, UV+HKMnO,) = 0.38; IR (film) : 3098m,
3000w, 2055m, 2850w, 21095, 17395, 1651vs, 1645s, 1439s, 1385s, 13615, 13245, 1263m,
12125, 11645, 1108s, 1027m, 990m, 894m, 844m, 492m; 'H-RMN (400 MHz, CDCh) : 2.54
(m, 4H, H,C(2, 3)); 1.57 {s, 3H, HiC(6)); 5.31 (s(@), TH, HC(5)) {voir discussion); "C-RMN
(100 MHz, CDCy) ; 28.1 C(2); 34.7 C3); 51.5 C(6); 54.3 C(5); 172.7 C(1); 192.6 C(4); MS
(ESI() : ros 179 [M+Na)', 157 [M+1]*, 129 [M+1-N,J*, ms-ms (157) 129 [M+1-N,]J', ms-
ms-ms (157, 129) 101 [M+1-N;-CQJ*, 97 [M+1-N,-CH,O]’, ms-ms-ms-ms (157, 129, 101)
59.

Synthése du 3-broma-3-flucrolévulinate de méthyle (63).

() ® o |'3r HF-Pyridine o
N;N\)\/\n’o\ o Xb’o EL0 %o
& + o
(o] Br 0
1éq. 1.4 &, 63 (52%)

Dans un récipient de 100 mi cn polyéthyléne haute densité (HDPE) sont introduits 6.23 g (35
mmel) de N-brornosuccinimide et & -15°C, 25 ml de HF-pyridine. Sont ajoutés sur 15 min 3.9
£ (25 mmol) de 5-diazolévulinate dc méthyle (62) dans 50 ml de diéthyléther. Le milicu
réactionnel est agité 30 min 4 -15°C et 2 h 4 T.a. puis cst versé sur 40 ml d'eau et augmenté de
40 ml de penlane. La phase aqueuse cst extraite avec 3 fois 50 ml de chloroforme. Les phases
erganiques rassemblées sont traitées avec du KF anhydre, filtrées et Te solvant est éliming par
évaporation rotafive. Sonl obtenus 4.15 g (73%) d'un liquide orange qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique (hexane - AcOEt5: 1, h=38 cm,¢ =3.5 cm} pour donner 2.95 g

(52%) d'un liquide incolore.

CsHaBrFD, (227.03); HR-M$S [M+Na] ; 248,95344 (248.95330), 250.95113 (250.95125); R,
(ACOEt - hexane 2 : 1, UV+KMnO4) = 0.57; IR (film) : 3004w, 2956m, 2852w, 1735vs,
14405, 1413m, 1363s, 1320m, 1266m, 1212, 11805, 1107m, 1063s, 1019m, 989m, 695m,
667m; "H-RMN (400 MHz, CDCIl3) ; 2.59-2.70 (m, 2H, H.C(2)); 2.93-3.05 (m, 2H, H,C3));
3.64 (m, 3H, HyC(6)); 6.60 (d, “Js.c = 51.3, TH, HC()); PC-RMN (100 MHz, CDCly) : 27.
C(2); 10.2 C(3); 51.9 C(6); 87.2 (d, *Js.e = 268, 1C, C(5); 172.3 C(1; 198.1 (d, *Jor = 24, 1C,
C(4)); "F-RMN (188 MHz, CDCly} : - 74.98 {d, *Jr.s = 51.3, 1F, FC(5)); MS (ESI(+)} : ms
229, 227 [M+11", 197, 195 [M+1-CH4O]" s-ms (229, 227) 197, 195 [M+1-CH,0]" ms-ms-
ms (229, 227), {197, 195)) 177, 175 [M+i-CH,O-HF]", 169, 167 [M+1-CH,0-COJ", 149,
147 [M+1-CH,O-HF-COT", 121, 119 [M+]-CH4O-HF-CO- C;Ha]".

Syntheése du 3,5-diflucrolévulinate de métiyle (64).
0 — o
00
FMox + KF + g ;} m O\
Br 0 =} jj F v}
14q. 2 4q. 0.2¢q. 64 (16%)
Dans un bicol de 10 ml sonr introduite 581 mg (10 mmol) de fluorure de potassium, 529 mg

{2 mmol) d&éther couronne /8-crown-6 et 4 ml de benzéne. Puis une solution de 1.14 g (5
mmal) de 5-bromo-5-flucralévulinate de méthyle (63) dans 4 mi de benzéne est ajoutée goutte
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i goutte. Le milieu réactionnel est chauffé & 80°C pendant 5 h puis est refroidi, versé sur 30
ml d'ezu et sugmenté de 40 ml de diéthyléther, La phase aqucuse est extraite avee 3 fois 40 mi
de disthyléther. Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgS0,, filtrées et le
solvant est éliminé par évaporation rétative. Sont obtenus 700 g (84%) d'un liquide brun qui
sont séparés par flash-colonne chromatogmphique (hexane - AcOEt 3: 1, h=25cm, ¢ =2.5
cm) pour donner 300 mg (36%) d'un liquide incolore.

CgHaF,0; (166.12); HR-MS [M+Na] : 189,03325 (189.03337); R; (AcOEt - hexane 2 ; 1,
KMnQyg) = 0.54; IR (film) : 3002w, 2960w, 2855w, 1737vs, 14415, 1416m, 1401m, 1368m,
1322m, 12185, 1180s, 11005, 1068s, 1024m, 990m; 'H-RMN (200 MHz, COCly) : 2.69 (7, *J,.
3 = 64, 2H, HCR)); 2.94-3.02 (m, 2H, H,C(3)); 3.70 {5, 3H, H;C(6)); 5.78 (¢, *Jsr = 53.8,
1H, HC(5)); "*C-RMN (50 MHz, CDCl3} : 26.7 C(2); 31.1 C(3); 51.9 C(6); 109.6 (r, "Jop =
252, 1C, CLS)); Y72.3 C(1); 198.2 (1, 2Mir = 26, 1C, C(3)); PF-RMN (188 MHz, CDC) : -
49.76 (d, *Jrs = 54.1, 2F, FaC(S)); MS (ESK+)) : ms 167 [M+1]" ms-ms (167) 135 [M+1-
CH,0}" ms-ms-ms {167, 135) 107 [M+1-CH,0-COJ".

Synthése du 2-(iriffuoroacéiylsuccinate d'éthyle (87).

0
Etzo 10
o~ Jj\/\n,c.‘/+ Na O._- + 7)1\0 F: ﬁgb .0, -~
|

o 0
J;

1 ég. 1.3 &q. 2.2 éq. 67 (74%)

Selon le mode opératoire de Brown ef al. [153] sont introduits, dans un trical de 250 ml, 12.7
g (187 mmol) d’éthanclate de sodium, 100 mi de diéthyléther, 17.7 g {125 mmel) de
triflucroacétate d’éthyle et 3.7 g (56 mmol) d’éthyle succinate. La solution est chauffée a
reflux pendant 16 b puis est versée sur 200 g de glace et acidifiée avee ~10 ml H3304 conc.
Les phases sont séparées et ta phase aqueuse est extraite avee 2 fois 100 ml de diéthyléther.
Les phases organiques rassembiées sont lavées avec S0 ml d'une selution aqueuse saturée de
NaCl, séchées sur MgS0,, filirtes et le solvant est éliminé par évaporatien rotative. Sont
obtenus 17 g (>100%) d’un liquide orangé distillé dans un Claisen avec colonne Vigreux (10
cm) & pression réduite, Sont obtenus 11,1 g (74%%) d’un liquide incolore,

CigH13F;05 {270.20); Ry (AcOE! - heptane 2 : 1, Iz) = 0.53; Eb.(0.5 mmHg) = 70-72°C (lit.
[¥53] (0.2 mmHg) 70°C); IR (film) ; 2988w, 2044w, 1771m, 17415, 1449, 1418m, 1378m,
13482, 12683, 1161vs, 1098m, 10275, 969a; "H-RMN (200 MHz, CDCl3): 1.25 (1, 5.7 0u 109
=72, 3H, H3C(8 ou 10)); 1.26 (1, *J10.9 0087 = 7.2, 3H, HiC{10 ou 8)); 2.95 (dd, “Fra3a=17.8,
Thaa2 = SA4, TH, HACE)); 3.12 (dd, 2hrp.an = 17.6, “apa = 9.6, I1H, HaCB3)); 4.15 (g, o=
7.3, 2H, HyC(9)); 4.26 (g, *hg = 7.3, 2H, H,C(N); 4.37 (dd, “hoap = 9.5, Than = 5.5, 1H,
HC[2)); C-RMN (50 MHz, CDCly) : 13.7, 13.9 C(8), C(10); 32.5 C(3); 48.5 C(2); 61.6,62.7
C(7), C (3); 115.1 (g, Zheer =291, 1C, C(8)); 166.1C(1}; 170.0 C(4); 186.8 (g, Jesr= 137, 1C,
C(5)), F (188 MHz, COCL) : - 1.55 (s, 3F, F3C(6)).
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Synthése du 5,5, 3-trifluorolévulinate &'éthyle (66).

0 0
F . Ot F 0
, + B, —= YO
FF o F [s]
e’ ©
1 &q. 1£q. 66 (26%4)

Selon Ratier ef 2l [152] sont introduits, dans un ballon de 50 ml 4quipg d’une ampouls &
brome avec équilibrenr de pression surmonté d'un réfrigérany, 2.52 g (40.7 mmol) d’acide
borique et 11.0 g (40.7 mmol} de 2-{trifluoroacétyl)succinate d'éthyle (67). Le mélange
réactionnel esl chauffé pendant 2 h graduellement jusqu'a 170°C et cette tempémature est
mainlente pendant 3 h, Le mélange réactionnel est versé sur 100 g de glace et augmenté de
100 ml de wluéne. Les phases sont séparées ¢t 1a phase aguesuse est extraive avec 50 mi de
toluéne. Les phases orpaniques rassemblées sont lavées aves 50 ml d'une solution Aqueuse
10% de KHCOs, 30 ml d'une solution aquense saturée de NaCl, séchées sur MeSQ,, filtrées et
te solvant est éliminé par évaporation rovative. Le résidu liquide est distill€ dans un four 4
boules. Sont obtenus 2.06 g {26%) d’un liquide incolore.

CyHsF30;3 (198.14); Ry (ACOE! - heptane 2: 1, I3} = 0.50; Eb(12 mmHg) = 70-80°C (lit.
(152] (10mmHg) 66°C); IR (film) : 2989m, 2941w, 1810m, 1769s, 17375, 1468m, 1450,
1401m, 1379m, 1353m, 12985, 1206ws, 11475, 10715, 1030m, 1004s, 974m; 'H-RMN (200
MHz, CDCly): 1.26 {t, *frs = 7.2, 3H, HiC(7)); 2.70 (1, °J23 o0 2.2 = 6.5, ZH, H2C(2 ou 3));
3.03 (t, *Jyg 0 22 = 6,4, 2H, HuC(3 ou 2)); 4.16 (g, *Jsz = 7.1, 2H, HiC(6)); ""C-RMN (50
MHz, CDC1,) : 14.1 C(7); 26.9, 31.4 C(2), C(3); 61.2 C(6); 115.5 (g, Yos.r = 291, IC, CB));
171.3 C(i); 190.1 (g, *Jos.p =37, 1C, C(4)); "F(188 MHz, CDCly) : - 3.60 (s, 3F, F;C(5)).

Synthése de l'acide 5,5, 5-trifluoralévulinigue (65).

0 0
Na: 1M
FYu\/\nrox/ + PLE HaHPONar P O FMOH
F F o] F ¥ Is)

1éq. cat. 65 (51%)

Dans un crlenmeyer de 130 ml sont introduits 1.98 g (10 mmol} de 5,5,5-trifluorolévulinate
d'éthyle (66), 1 ml d’éthanol, 60 ml de tampon phasphate 0.1 M pH 7.8, 2 m] de méthanol et
0.3 ml d’unc solution de PLE {pig fiver esterase, 3 mg, 130 Ufmg) dans un tampon sulfaie
d’ammonium 3 M. Le pH est maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction
d'ane solution aqueuse de NaOH 0.25 M. Aprés 31 h, le milieu réactionnel est amené & pH 9,
extrait avec 2 fois 20 mi de diéthyléther puis est acidifié 3 pH 1.5 par adjonction de HCI eone,,
saturé en NaCl et extrait avee 50 ml de didthyléther et cela 4 fois. Les phases organiques sont
séchées sur MgS0,, filtnées et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Le résidu sous
forme d’une huile jaundtre est distillé dans an four & boules A pression réduite, Sont obtenus
860 mg (51%) d’un solide blane cristallisant a 1a sortie de la distillation,

CsHFO4 (170.03); R (AcOEt, UV} = 0.55; p.f. = §5-56°C (lit. [153] 57-58°C); Eb.{0.08

mmHg) = 50-60°C (lit. [153] (0.1 mmHg) 68-72°C); IR (KBr): 3700-2700m(br) (3368),
1786s, 1458m, 1422m, 1280m, 1182vs, 1062m, 1023m; 'H-RMN (200 MHz, D;O(tampon
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phosphate 0.1 M pH 8)) : 2.02 (1, .1 = 7.0, 2H, H,C(2)); 2.46 (¢, "J3a = 7.0, 2H, H;C(3));
'*F-RMN (188 MHz, D,0 (phosphate 0.1M pH 8)) : -10.10 (s, 3F, FsC(5)). MS (ED): 171 (3,
[M+11%), 153 (20, [M-OH]),:126 (21, [M-CO.J'), 101 (100;:[CaH:O5)), 75 (11), 73 (42,
[C3Hs0;17, 69 (65, [CF3]"), 57 (34), 56 (30), 55 (67).

Symthése de l'acide 3-éthoxycarbonyi-$, 3, 5-triffuorolévulinique (68).

o]
. OFt {NaHPO/NaH PO 1M £ v 1OH
4 + PLE - A
FF F §
i 00 F j OO
16q. cat. 68 (70%)

Dans un erleameyer de 100 m! sont introduits 2.4 g (8.9 mmol} de 2-{irifluoroacétyl)suceinate
d’éthyle (67), 50 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.5 ml d’une solution de PLE (pig
liver esterase, 5 mg, 130 Uimg) dans un tampon sulfate d’ammonium 3 M. Le pH est
maintcnu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction d'une solution agueuse de NaOH
0.5 M. Aprés 24 }, le milien réactionnel est amené 4 pH 9, extrait avee 2 fois 20 ml de
digthyléther puis est acidifié 3 pH 1.5 par adjonction de HCl cone. La solution ¢st saturée en
NaCl, extraite avec 50 m! d’acétate d'éthyle et cela 6 fois. Les phases organiques rassemblées
sont séchées sur MgS0y, filirées et le solvant est £liminé par évaporation rotative. Le résidu
sous forme d’une huile est distillé dans un four & boules & pression réduite. Sont oblenus 1.5 g
(70%) d’un liguide ingolors visqueux.

Gt Fy05 (242,15) : C 39,69 (39.68), H 3.57 (3.75); Ry {AcOF! - hexane 4 | |, KMnOy) =
0.50; Eb. (0.04 mmHg) = 90-100°C; R (film) : 3700-2400m(br) (3350), 2992m, 18155,
17405, 1471m, 1449m, 1403m, 13805, 13495, 1264¢, 1181vs, 10205, 937m, 860m, 736m; 'H-
RMN (200 MHz, de-DMSO0): 1.22 (¢, S/pza = *Jy7s = 7.1, 3H, HiC(R)); 2.95 (dd. 2Popzp =
18.3, a3 = 9.7, 1H, HAC(2)): 3.19 (dd, “anaa = 18.2, “hps = 8.2, TH, HpC(2)); 3.83 (44,
N34 =97, N =83, 1H, HCQ3)); 4.14 {dg, *ra1s = 18.0, Yrag = 7.2, TH, HAC(D); 4.20
(dg, 2hg7a = 18.0, *fip.e = 7.2, 1H, HC(7)); “C-RMN (50 MHz, dg-OMSQ): 14.0 C(8);
30.7 C(2); 45.0 C03); 61.4 C(7); 100.4 (g, “Joy = 35, 1C, C(4));, 121.9 (g, "S55 = 286, 1C,
C(5Y); 167.3 C(6); 172.3 €{1); ""F-RMN (188 MHz, dg-DMSO) : -9.16; MS (El) : 243 (62,
[M+17%), 226 (12), 225 (100, [M-HOJY, 197 (33, [M-C;Hs019), 179 (13, [M-C;H,0,1", 169
(15, [M-C3H50,]%, 151 (23, IM-CsH;04]%), 145 (21, [M-CoF301), 127 (11, [M-C;H;F,04],
101 (24, [CHs0:T7, 99 (16), 73 (17), 69 (17, [CF3]N), 55 (69).

Synthése de la N-trifluoroacérylgiycine (69).

THF
H=~’\n"’“ Y'L JH’ F\/L»"ﬁr"”
69 (36%)
Oans un bicol de 100 m est introduit 1.5 g (20 mmol) de glycine et 60 ml de tétrahydrofirane.

Le milieu réactionnel cst refroidi par un bain de place et 4.2 mg (20 mmol} danydride
trifluorcacétique sont ajoutés sur 15 min, Aprés 1 T, Je bain de glace est retiré et e milicu
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réactionnel est agité 16 h & T.a. puis le solvant st éliminé par évaporation rotative et le résidu
séché 2 la pampe 2 huile. Sont obtenus 3.35 g (98%) d'un solide blane qui est reeristallisé par
dissolution dans le tétrahydrofurane puis adjonction biphasique de pentane pour donner 1.62 g
{(479%) puis 4 chavd dans le chloroforme powr donner 1.22 g (36%). Finalement un échantillon
analytique st recristallisé 4 chaod dans e benzéne.

CHFsNO, (171.08); Ry (CH,Cl; - AcOEt - MeOH 3 : 1: 1, KMnOg) = 0.39; p.f = 115-
17°C (it. [154] 117-138°C); [R (KBr): 3700-2500m(br) (3323), 2993w, 2950w, 1701vs,
1561m, 1409m, 1356m, 1273m, 12225, 11885, 11735, 1018m, 741m, 698m; 'H-RMN (400
MHz, dg-DMSQ) : 3.88 (d, “zn = 6.0, 2H, H:CQ)); 9.79 (1], “Jumz = 5.2, 1H, HN); 12.5-
13.3 (sf1), HO); >C-RMN (100 MHz, d-DMSO) : 40.9 C(2); 116.0 (g, ThF=1288, 1C, C));
156.8 (g, “hr = 37, 1C, C3)), 169.7 C(I); °F-RMN (188 MHz, CDCh): 0.72 (s, 3F,
FsC(4)); MS (ESK-)) : ms 170 [M-1], ms-ms (170) 126 [M-i-CO,]", 100 [M-1-HCF,[, 69
[CFa.

Synithése du chlovure de 3-nitropropionyie (12).

o2 O
cl Q CH,CL
O,N ,\AOH +* OH + OMF ——— OQN,\’)LU
Cl
16 116g | goutte 72 (88%)

Dans un hicol de 50 ml sent introduits sous azote 2.4 g (10 mmol) d'scide 3-nitropropionique,
40 m! de dichlorométhare et 1 goutte de diméthylformamide. La solution est refroidte par un
bain de glace ct 2.8 g (22 mmo!) de chiorure d'oxalyle es1 ajouté sur 30 min. Le bain de glace
est retird et 1a réaction est agitée pendant 4 h 2 T.a. Le solvant ¢st &liminé par 'action d'une
trompe & eau avec pidge d'azote liquide et le liquide orangé obtenu est distillé au four & boules
sous pression réduite pour donner 2,35 g (88%) d'un liquide incolore.

CyH.CIND; (137.52); Eb. (0.1 mmHg) = 60-70°C (lit. [155] (4 mmHg) 78°C); IR (film) :
3026m, 2079, 2932m, 1788s, 156kvs, 14255, 13785, 13595, 1246m, 1202m, 1070s, 1005s,
944s, B96m, 8635, 7133, 652m, 620m, 588m, 532m; "H-RMN (400 MHz, CDCly) : 3.56 (1, °Js.
3= 5.9, 2H, H,C@)) 4.67 (1, “/aa = 5.9, 26, H:C3); “C-RMN (100 MHz, CDCly) : 42,6
C(2); 68.9 C(3); 170.9 C(1).

Svnthése de la 1-digzo-4-nitro-butanone (71},

o] Et0 o G ?‘
OZN/\)'\Cl + CH:“: —_— osz\)L‘éN‘
1 éq. 2&q. 71 (87%)

Dans un bicol de 250 ml sont introduits 100 ml ( 30 mmel) dune solution 0.3 M de
diszométhane dans le diéthyléther et aprés refeoidissement par un baiu de glace, 2.06 g (15
mmof) de chiomre de 3-nitropropionyle (72) dans 135 mi de diéthyléther. Le milien réactionne}
est agité 2 h 4 0°C et 18 h 4 T.a. puis cst évaperé 4 sec. Sont obtenus 2.2 g (>100%) d’un
liquide jaune gui sont séparés par flash-colonne chromategraphique (hexane - A¢OEt3: 1 —
5:2, h=130 ¢m,¢ = 3.5 em) pour donner 1.88 g (87%) d'un liguide jaune qui est solide au
réfrigérateur.
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CHsN;0; (143.10); HR-MS [M+H] : 144.040383 (144.040365); Ry (AcOE - hexane 2 : 1,
UV+KMnQ,) = 0.37; p.f. < 20°C; IR (film) : 3109w, 3028w, 2971w, 2924w, 2113w, 16415,
1557vs, 1421m, 13925, 13415, 13225, 1143m, 8687, 'TH-RMN (200 MHz, CDCly) : 2.94 (1),
Tha= 5.7, 21, HaC(3)); 4.65 (1, Joa = 6.0, 2H, B;C{4)); 5.42 (s, 1R, HC(L)): *C-RMN
(50 MHz, CDCly) : 35.8 C(3); 55.4 (br} C(1); 69.2 C(4); 189.3 C(2); MS (ESI (+)) : 144
[M+1]", 97 [M+1-HNO,]".

Synrkeése du I-fluoro-4-nitrobutan-2-one (70).

0 ® © HF-Pyridine o
.M ERO
ozNA\)Lq{IN' OZN/\)"\, F
14q. 70 (59%)

Dans une récipient de 50 ml en polyéchyléne haute densité (HDPE) sont introdnits 4 -15°C 10
ml de HF-pyridine. Est ajonté sur 30 min 1.43 g (10 mmol} de 1-diazo-4-nitrobutan-2-one (71)
dans 15 ml de di¢thyléther, Le milieu réactionnel est agité 2 h 4 T.a. puis ¢st versé sur 20 ml
d'eau ct augmenté de 50 mi de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avee 2 fois 50 ml de
diéthyléther. Les phascs orpaniques rassemblées sont traitées avec du KF anhydre, filtrées et le
solvant est éliminé par évaporation rotative. Est obtenu 1.4 g (>100%) d'un liquide orange qui
est s¢paré par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 3: 1, h = 30 cm,¢ = 2.5
cm) pour donner 750 mg (55%) d'un liquide orangé qui n'est put qu'a 89% melaire ('H-RMN).
Une synthésc alternative, Evitant toute source d'éthyle, dans le chloroforme avec extraction de
la phase aqueuse avee du chioroforme (6x50 ml) donne 610 mg (45%) de produit brut qui
sont séparts par flash-colonne chromategraphique (hexane - CH;Cl2 2: 1, h=30cm, $ =2.5
cm) pour donner 260 mg {19%) d'un liquide pur (GC (P1) >99%, tr = 9.6).

CHFNO; (135.09); HR-MS [M+Na] : 158.02211 (158.02239); R¢ (AcOE! - hexane 2 : 1,
KMnQ,) = 0.48; IR (film): 3028w, 2973w, 2933w, 17455, 1558vs, 1427m, 1398m, 1378,
1082m, 1045m, 998m; 'H-RMN (200 MHz, CDCly) : 3.25 (i, “u = 5.9, Whp = 2.1, 2H,
HyCOY); 4.72 (6, as = 6.0, 2H, HiC(4)); 4.92 (d, “J1.s = 47.4, 2H, H,C(1)); PC-RMN (50
MHz, CDCl;) : 34.4 C(3); 67.9 C(4); 84.7 {d, J1.r = 184, 1C, C(1)); 202.7 {4, *for = 21, 1C,
C(2)); "*F-RMN (188 MHz, CDCly) : 8.16 (i, Vs = 47.7, IF, FC(5)); MS (ESI (+)) : 136
[M+1]", 89 [M+1-HNO.]".

Syntheése du 5-fluoro-4-(hydroxyimina)-pentanoate de méthyle (75),

o HO HO-N
R)k/\rro-\ + CIH;NOH  + NaHCO; — F\)k/\rro\
Q 0
1 éq.

1.2 éq. 1.2 éq. 15 (59%)

Dans un bicol de 130 ml sont introduits 2.9 g (19.6 mmol) de 5-flucrolévulinate de méthyle
(36), 30 ml d’eau et 1.63 g (23.5 mmol) de chlomree d’hydroxylammonium. Une soiution de
1.97 g (23.5 mmoal) de bicarbonate de sodium dans 40 ml d’ean est ajouiée sur 1 h. La solution
est agitée pendant 1 h avanl d’étre saturée avec NaCl et extraile avec 5 fois 50 ml d’aeétate
d’éthyle. Les phases organiques sont séchées sur MgS0,, filtrées et évapordes. Sont obtenus
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3.13 g (98%) d’un liquide incolore dont 1.5 g du produit brut est séparé par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOE1 1: ), h = 25 ¢cm,$ = 1.5 cm). Sont obtenus 880 mg

(59%) d'vm liquide incolose.

CsHyFO,N (163.15) : C 44.20 {44.17), H 6,56 (6.18); R¢ (AcOE! - heptanc 4 : 1, KMnQy) =
0.51; 1R (KBr): 3700-2600s(br) (3442), 2958m, 173%vs, 14415, 1369m, 1315m, 1204s,
1175m, 104dim, 945m, 787m; "H-RMN (400 MHz, CDCl, COSY) major. (E) (54%): 2.64-
2.68 (m, ZH, HaC(3)); 2.72-2.76 (m, 2H, H,C(2)); 3.69 (s, 3H, HiC(6)); 4.90 (d, “Jsp =468,
2H, H:C(5)); 7.9-8.8 (D), 1H, HO); minor. (Z) (46%) : 2.57-2.61 {m, 2H, HyC(3)); 2.67-2.71
(m, 2B, H;C(2)); 3.68 {5, 3H, HyC(6)); 5.30 (d, Vse = 479, 2H, HC(5); 7.9-8.8 (s(l), IH,
HO); '*C-RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT, HETCOR) : major. 21.2 C{2); 29.5 C(3); 51.9
C(6); B2.8 (4, 5.0 = 168, C(5)); 155.7 (d, 2ap =18, C(4)); 173.1 C(1); minor. 24.8 (d, Ve =
5, C)) 30.0 (d, “r= 2, C3Y); 51.8 C(6); 78.4 {d, s = 168, C(5)); 157.3 (4, g =22,
C@); 1731 (1) “F-RMN (188 MHz, CDCly) major. (E} 12.93 (1, *Jru = 46.7, FC(5));
winor, (Z) -3.20 {1, *ens = 48.1, FC(5)); MS (E)) : 164 (76, [M+17%), 146 (72, [M-OH]"), 144
(15), 143 (78, [M-HFj"), 132 (98, [M-CH,0]"), 131 (68), 118 (22), 114 (56), 113 (100,
[CsHNO]™), 112 (23), 104 (90, [M-C:H.FNT™), 103 (36), 102 (32), 101 (34), 98 {(28), 89
(24), 87 (42), 86 (88, [C4Hs0:1™), 85 (47), 84 (54), 82 (41), B) (87), 80 (30), 76 (29), 74 (19),
73 (62), 72 (22), 71 (87, [CyH:04]%). 70 (23), 61 (16}, 60 (36), 59 (97, [FCH,CN]™), 57 (33),
56 (30), 55 (81).

Synthése du para-rofuénesuifonyloxime du 5-fluorolévuiinate de méthyle (13).

\@\ o
N
=

20
1
HO. o.
o 2 = oew . )
- + 8§20 N~ —— FJ\/\"/O\
5 cl )— 5
1 éq. 1.1&g 1.1 éq. T3 (74%)

Dans un bicol d¢ 50 ml sont introduits sous azete 1.63 g (10 romol) de 5-fluoro4-
(hydroxyimino}-pentancate de méthyle brute (75) €t 20 ml de dichlorométhane, La solution
st refroidic par un hain de glace et une solution de 2.1 g (11 mmol} de chicrure de para-
toluéncsulfonyle et une solution de 1.42 g (11 mmol) d'éthyldiisopropylamine dans 10 ml de
dichlorométhane est ajoutée sur 30 min. La solution est agitée pendant 14 h & T.a. Le miliec
réactionncl augmenté de 10 m! de dichlorométhane est lavé avec 25 ml d'une solution | M de
HC, 25 ml d'une solution agucuse 10% de KHCO; et finalement avec 25 m) d'une solution
aqueuse saturée de NaCl puis cst séché sur MpSQ,y, filtré et 1c solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 2.86 g (30%) d’un liquide brun qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique (heptane - AcOEt 2: 1, h =20 ¢m, ¢ = 1.5 em) pour donner 2.36
g (74%) d'un liquide jaundtre qui se solidifie au conpélatcur (mélange 2 : 1). Le produit
recristallisé A chaud dans 'hexanc se présente sous forme d'un mélange 10 - 1.

Ci3HsFNO;S (317.33) : C 49,16 (49.20), H 5.15 (5.08), N 4.50 (4.41); Ry (AcOE! - heptane
2: 1, KMnOy) = 0.47; pf. = 71-72°C; IR (KBr): 3075w, 3042w, 3002w, 2957m, 2934w,
2852w, 17435, 1597m, 1441s, 141bm, 13665, 1294m, 1262m, 12245, 12115, 11925, 1176vs,
1122m, 1091m, 1068m, 1046s, 1017m, 869m, 833s, B15s, 768s, 663s, 595m, 564m, SSls,
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532m, 498m; 'H-RMN (400 MHz, coch, COSY)major. (E) : 2.44 (5, 3H, H;C(13); 2.54 (i,
2H, *h2= 1.4, 2H, HiC(3Y); 2.73 (", "3 = 7.5, 2H, HaC2)): 3.60 (5, 3H, H,C(6)); 5.23 (4,
’J_w- 475, 2H, H,C(5)); 7:32-7.35 (m, 2H, HC(S,.11));-7:79-7.81 (m, 2H, HC(8, 120));
minor. (Z) : 2.44 (5, 3H, HyC(13)); 2.62 (2, 2H, S ha =174, 2H, HyCOW; 275 (", *ha = 7.7,
2H, HyC(2)); 3.66 (5, 3H, HaC(6)); 4.92 (d, 2/s.p = 46.5, 2H, H,C(5)); 7.32-7.35 (m, 2H, HC(S,
11); 7.81-7.84 (m, 2H, HC(8, 12)); "C-RMN (100 MHz, CDCly, OEPT, HETCOR) : major.
(B) 21.6 C(13); 25.0 (d, /oy = 6, C(2)); 28.9 (4, “J36 = 3, C(3)); 51.8 C(6); 77.8 @, Uep=
174, C(5)); 128.9 C(8, 12); 129.6 C(9, 11); 131.9 C(7); 145.3 C(10); 165.8 (d, “Jor =23,
C(4)); 172.0 C(1); minor. (Z) 21.6 C(13); 22.2 C(2); 29.5 C(3); 52.0 C(6); 81.4 (d, Js.p= 168,
C(5)); 128.8 C(8, 12); 129.7 C(9, 11); 131.9 C(7); 145.5 C(10); 163.8 (2, Yur = 19, C(A));
171.9 ¢ ;; YF-RMN (i88 MHz, CDCl;) major. (E) 0.49 (¢, “Jrys = 47.7, FC(5)); minor. (Z)
1035 {1, "Jrps = 46.7, FC(S)); MS (E): 318 (1, [M+11), 286 (72, [M-CH,07"), 187 (7,
[C:HaNG,S]™), 162 (21, [M-CqH0,STY, 157 (13), 156 (18), 155 (100, [C-H,0,81, 143 (39,
[M-C1H-FO,STT), 132 (15), 131 (15, [M-GHaNO:SI™), 117 (15), 116 (15), 115 (10), 114
(18), 113 (31), 105 (51), 92 (1), 91 (98, [M-CsH11"), 89 (19), 88 (22), 87 (13), 86 (17), 82
(29), 77 (13}, 73 (14), 65 (57, 63 (17), 61 (16), 60 (15), 59 (46), 57 (10), 56 (10), 55 (33).

Swnthése du S-azido-3-fTuorolévulinate de benzyle (74).

%v@——)ifw@

Br (’3"'}
24q. 74 (8]%]

Dans un bicol de 50 ml sont introduits i.30 g (20 mmol) dazoture de sodium, 30 m! d'eau et
10 ml de tétrabydrofurane. Aprés refroidissement par un bain de glace est ajouté goutte &
goutte une solution de 3.03 g (10 mmol) de 5-bromo-3-fluorolévulinate de benzyle dans 10 ml
de tétrahydrofurane. Le milieu réactionnel est agité 3 T.a. pendant 4 h puis cst extrait avec 3
fois 50 ml de diéthyléther. Les phases organigucs rassemblées sont séchées sur MgSQO,,
filtrées et le solvant ¢st éliminé par évaporation rotative. Sont obtenu 2.5 g (94%) d'une huile
jaune qui soni séparés par flash-colonne chromatographigue (hexane - AcOEt 5: 1, h = 30
cin, ¢ = 3.5 cm} pour donner 2. 14 g {81%4) d'un liquide incolore.

C13Hy3FN3O,y (265.24); Ry (AcOE! - hexane 2 : 1, UV+KMnO,) = 0.61; IR (film): 3091w,
3067w, 3035w, 2955w, 21255, 1736vs, 1412m, 1390m, 1353m, 1309m, 1240, 12145, 11735,
1114m, 1003m, 752m, 699m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly) : 2.71 ('t", >/ = 6.2, 2H,

H.C(2)); 2.90-2.94 (m, 2H, H,C(3)); 5.13 (5, 2H, HaC(6)); 5.61 (d, Vs = 54.0, 1H, HC(S));
7.27-7.40 (m, 5H, HC(8-12)); *C-RMN {100 MHz, CDCl;) : 27.2 C(2); 32.3 C(3); 66.5 C(6);
97.9 (d, Us.p = 225, IC, C{5); 128.2, 128.5 C(8, 12), CO, 11); 128.3 C(10); 135.5 C(7); 171.7
CQ1); 198.7 (d, Uar = 27, IC, C{4Y); F-RMN (188 MHz, CDCly) : - 70.72 (d, “rs = 54.1,
1F, FC(5)).

131



22.11.2 thé logues de su t finorés en position 3.

Synthése du (tac)-(38.45)-3.4-époxyvaléroniirile (80).

0-0H ¢H
A\/\C\.:- + O—( & ~ Cs
N 0 “MN

1 éq. 1.1éq. 80 (68%)

Dang un tricot de 250 ml sont introduits 4.5 g (50 mmol) de 3-penténenitrile 90% et 50 mi de
chloroforme. La solution est refroidie par un bain de place et une solution de 13.56 g (55
mmol) d'acide 3-chloroperbenzoique 70% dans 100 ml de chloroforme csi ajoutée sur 30 min.
Le milten réactionnel cst agit€ 20 h & T.a. puis est angmenté de 50 mi de chloroforme, lavé
avec 2 fois 50 ml d'une solution aquense saturée de NaCl, séché sur MpSQy, filtré et le solvant
est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 5.38 g (>100%) d'un liquide incolere d'ot
précipite un solide blanc qui est &liminé par filtration pour donner 4.45 g (92%) d'un liguide
incolore qui est distillé au four a boules. Sont obtenus 3.3 g (68%) d'un liquide incolore.

CsHyNO (67.12) : € 61.50 (61.84), H 7.19 (7.26), N 14.48 (14.42); R; (AcOFt - hexane 2: 1,
KMnOg) = 0.55; Eb, (12 mmHg) = 81°C; IR (film} : 3002m, 2974s, 2934m, 2253m, 1485m,
1470m, 1448s, 14155, 13835, 1349m, 1309m, 1089m, 1047m, 10155, 966s, 916m, 862us,
809m, 729m; TH-RMN (400 MHz, CDCly) : 1.35 {d, *Js = 5.2, 3H, H,C(3)); 2.67 (dd, iasn

=174, Jmc-as TH, HaC(2)); 2.73 (dd, Zhap.24 = 17.4, Jm.J-45 IH, HyC(2)); 2.93 (1
Thanzhae=4.6,%Na=20, IH, HC(3)); 3.01 {gd, "Ji.s = 5.2, “Js2 = 2.0, TH, HC(4)); C-
RMN (100 MHz, CDCls, HETCOR) : 16,3 C(5); 20.2 C(2); 52.8 C(3); $3.6 C(4); 115.7 C(1);
MS (DCI) : 116 (27), 115 (100, [M+NHL]"), 98 (7, [M+1T"), 85 (21), 70 (23, [M-HCN]™), 68
(94), 57 (10).

Synthése du frac)-{38, 4R }-4-fluoro-3-hydroxyvaléronitrile (81).

HF-Pyridine .

e Et

/«”Ef\c‘ L Y
(rac) N B

1 6q. 81 (35%)

Dans une récipicnt de 50 ml en HDPE est introduit 5 ml de HF pyridine. Une solution de 1.94
g (20 mmol) de (rac)-(3545)-3,4-Epoxyvaléronitrile (80} dans 10 ml de chloroforme. Le
milieu réactionnel est agité pendant 4 h 30 min & T.a. puis est versé sur 20 m! d'eau et
augmenté de 50 ml de chloroforme. La phase aquense est extraite avec § fois 50 ml de
chloroforme. Les phases organiques rassemblées som traitées avec KF anhydre, filtrées et le
solvant est £liminé par évaporation rotative. Sont obtennos 1.17 g (50%) d'un liquide jaune qui
est séparé par flash-colonne chromatographique (hexanc - AcOEt4:1-3: 1, h=30cm,¢ =

2.5 cm) pour donner 920 mg (39%) d'un liquide incolorc (GC{P1) 295%, t; = $.4).

CsHyFNO (117.12); HR-MS [M+H] : 118.06640 (118.06627);, Ry (AcOE) - hexane 3 : 1,
KMnQu; = 0.47; IR (film): 3442¢(br), 2089m, 2942m, 2256m, 1418n, 1337m, 1147m,
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1085vs, 99901, BE8m, 405m; IH-RMN (400 MHz, CDCly) : 1.40 (dd, Trer=124.7, 7054 =63,
3H, HsC(5)); 2.59 (e, 2 haae =169, 2ha1=17.5 "haar =07, IH, HaC(2)); 2.70 (ddd .
2= 169, Lagy = 4.2, Ve’ 1.2, 1H, HaCl2)); 3.89-3.94 (m, 1H, HC(3)), 457 (dgi, p=
474, 15 = ’JN—GZ 1H, HC(4)); ”CRMN (50 MHz, CDCL) : 166 (d, 2r=122,1C,
C5)); 216 (4, “hp = 5, 1C, C(2)): 694 (d, “hrp = 24, IC, C3)); 91.0 (d, “Jas = 172, IC,
C(a)); ""F-RMN (188 MHz, CDC;) : - 106.25 (ddd, ’JH =477, Jps =247, 53 =10.1, IF,
FC(4)); MS (ESI(#)) : 140 [M+Na]".

Synthése du 2-acétylsuccinate de benzyie (83).

Mof\gq» NgH +Br OA©——©\D ?\/‘H{\@
1éq. 1 éq. 1¢q, 83 (68%)

Dans un bicol de 100 ml est introduil 1.0 g (41.7 mmol) d'hydrure de sodium et 60 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 8.0 g (4.7 mmol}
d'acétoacétate de benzyle sont ajoutés goutte 3 goutie, Aprés 30 min, sont ajoutés 9.54 g (41.7
minol) de bromoacétate de benzyle. Le milieu réactionnel est agilé 1 h 4 0°C el encore 20 h A
T.a. puis est versé sur 60 ml d'unz solution aqueuse 1 M de HC] et augmenté de 90 ml de
diéthyléther. La phasc aqueuse est extraite avet 3 fois S0 ml de diéthydéther. Les phases
organiques rassemblées somt séchées sur MgSQy, filtrées et le solvant est éliminé par
€vaporation rotative. Sont oblenus 14,4 g (> 100%) d'une huile qui sont distillés en 3 parts au four
4 boules pour donnar 9.6} g {68%) d'un liquide qui cristallise en un solide blanc.

C1oH1 )04 (340.38) : C 70.73 (70.58), H 6.14 (5.92); Ry (AcOEt - hexane 2: 1, UV+KMnO.)
= 0.59; p.f. = 48-51°C; Eb. {0.06 mmHg) = 180-190°C; IR (KB1): 3089w, 3064w, 3029w,
2969w, 2937w, 2884w, 17435, 1725vs, 17135, 1499m, 1456m, 1409, 1394:m, 1368m, 1356m,
13235, 12595, 1212m, 1168s, 11375, 1101m, 1031m, 1009m, 1001m, 989m, 935m, 877m,
759m, 7355, 701s, 597m, "H-RMN (400 MHz, CDCl3) : 2.29 (s, 3H, HyC(6)); 2.91 (dd, “Jsa 38
=176, \saz = 6.4, LH, HAC(3)); 3.05 (dd, *Papsn = 17.6, "Jsp3= 8.1, 1 H, HgC(3)); 4.04 (dd,
"hap = B.1, Thaa = 6.4, IH, HC(2)); 5.09 (5, 2H, H;CO14)); 5.15 (d, “Frats = 12.2, 1H,
HAC(7)); 5.18 (d, 2hgaa = 122, 1H, HaC(T)); 7.28-7.39 (m, 10H, HC(9-13), HC(16-20));
3C.RMN {100 MHz, CDCl3) : 29.6 C(6); 32.3 C(3); 54.6 C(2); 66.8, 67.5 C(7), C(14); 128.2,
128.3, 1285, 128.6 C(9, 13), C(i0, 12}, C(16, 20), C{17, 19); 1283, 128.5 C(11), C{I8):
135.0, 1355 C(8), C(15); 168.1 C(1); 171.0 C@); 2013 C(5); MS (ESI(+)): ms 363
[M+Na]", ms-ms (363) 255 [M+Ne-C;HOJ', ms-ms-ms (363, 255) 227 [M+Na-C1H,0-
cor.

Synthése du 2-acétyi-2-fluorosuccinate de benzyle (82).

§
. i y NS . @\D i
Bruo\é'\/“\mn+ Nat + [(' THF M
P 457 o0

1éq. Lég. 1.1é&g B2 (65%)

133



Dans un bicol de 50 ml sont intreduits 144 mg (6 mmol) dhydrure de sodium et 15 ml de
\érahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et une solution de 2.04 g (6
mmol) de 2-acétylsuccinate de benzyle (83) dans 10 ml de tétrahydrofurane cst ajoutée gouite
4 goutte. Aprés 30 min, une solution de 234 g (6.6 mmol) de bis(tétrafluoroborate) de 1-
chloromélhyl-4-fluoro-1 4-diezoniabicyclo[2.2.2Joctane  (25) (selectfluor) dans 5 ml de
diméthylformamide est ajoutée goutte A goutte 1 le milicu réactionnel est agité 15 h 4 Ta
puis est versé sur 30 m] d'une solution aqueuse T M d'acide chlothydrique ct augmenté de 60
m! de diéthyléther, La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50'ml de diéthyléther. Les phases
organigques rassemblées sont séchées sur MgSDy, filtrées et le solvam est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 2.59 g (>100%) d'une huile qui est distillée zu four &
boules & pression réduite pour donmer 576 g (81%) d'un liguide incolore qui est purifié
d'avantage par flash-colonne chromatographique (hexane - AcDEt 5: |, h=25cm,¢ =2 cm)

pour donner 1,41 g (65%) d'wn liquide incolore.

CH1pFO;s (358.37); Ry (AcDEt - hexane 2: 1, UV+KMnDy) = 0.61; Eb. (0.05 mmHg) =
200-210°C; IR (film): 3092w, 3067w, 3034w, 2953w, 173%s, 1456m, 1386m, 1354m,
1286m, 12165, 1145m, 1079m, 967m, 750m, 698s, '"H-RMN (400 MHz, CDCly) : 2.36 (@ i
= 5.4, IH, H,C(6)); 3.27 (dd, "har = 194, Nyu0a = 11.5, IH, HAC(3)); 3.40 (dd, Thee=
276, J,w 17.5, TH, HaCQ)); 5.09 (s, 2H, H,C14)); 5.18 (d, *Joa5a = 12.2, 1H, HyC(7));
522 (d, *Fpoa = 122, 1H, HaC(7)); 729440(», 10H, HC{9-13), BC(16-20)); 1C.RMN
100 MHz, CDCl3) : 25.5 C(6); 39.2 (d, Ja.r = 22, VC, C(3)); 67.1, 68.4 C(7), C(14); 97.2 (d,
Jie = 202, 1C, C(2)); 1282, 128.3, 1286, 128.7 C(9, 13), C(10, 12), €16, 20), C(i7, 19),
1285, 1287 C(1), C(18); 1343, 134.9 C(8), C(15); 164.9 (4, e =25, I1C, ca); 16738
)y 201.7 (4, 21, 5=29, 1C, C(5); "F-RMN (188 MHz, CDCl;) : -88.49 (ddq, *Jpap = 27.1,
YJean = 200, ps = 5.0, 1F, FC(2)); MS (DCI) : 376 (9, [MHNH,]"), 358 (6, [M+1]"3, 181
(15), 108 (23, [M-CH;0,]"), 107 (14), 91 (100, [C;H4]"), 90 (94).

Synthése de l'acide 3-fluorotéwdigue (T6).

CL $
EtQH
+ PA/C10% + Hy ——» A OH
o (rac}

o
02 &q. {(masse) 4 bar 76 (73%)

Dans un séacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 405 mg (1.13 mmel}
de Z-acétyl-2-fluorosuccinate de benzyle (82), 40 ml d’éthanol et 80 mg de palladium sur
charbon actif 10%. Le milicu réactionnel est placé sous une pressiop constante de 4 bar
& hydrogéne et agité mécaniquement pendant 22 h. Le milieu réactionnel est filtré sur célite €1
lc eatalyseur est lavé A 1'éthano] puis le filtrat est évaporé. Sont obtenus 160 mg (>100%}) d’un
liquide incolore qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (CH,Cl; - MeOB 9: |,
h =20 cm,¢ = 1 cm) pour donner 110 me {73%) d'un liquide incolore qui se solidific au

congélatenr en un solide blanc fondam.

CsH,FO; (134,11); HR-MS(CI) [M+1) : 13504545 (135.04520); R (AcOE: - MeQH 7: 3,
KMnO,) = 0.43; p.f. = 43°C; IR (film) : 3700-2300s(Br} (3208), 2944m, 1734vs, 1402m,
1364m, 1277m, L1775, 1086m, 1048m, 1018n; "H-RMN (200 MHz, CDC)y) ; 2.35 (d, J,F—
4.9, 3H, HyC(5)); 2.97 (d"4", ’.r”=z47 $ha=5.0, 20, BCQ@); 5.03 (@, *he =477, 20,
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e S ke o4

"
-
EL

= 5.1, IH, HCQ)); 10.7-11.1 (@), 1H, HOY; PC-RMN (100 MHz, COCly) : 26.1 C(5); 36.5
(d, "p=122,1C, CQ)): 912 (d, "3 = 187, 1C, CO); 175.2 C(1); 2072 (4 2Jur=126, 1C,
C(4); PF-RMN (188 MHz, CDCly) : -11145 (dtg, “Jry = 47.5, Jra = 246, Jos = 48, IF,
FC(3)); MS (ED) : 134 (36, [M]"), 97 (44, [M-HF-OH]'). 91 (48), 88 (72, [M-H,0-COJ"), 83
(39), 75 (46, [C3HFOTY), 73 (89, [C3H2FOY, 71 (77), 70 (100, [C3Ha00]"), 69 (44).

Sinthése du malonaie de monobenzyle (87).

@”‘“ﬁj"“@*

Dans un erlenmeyer de 100 ml sont introduits 5.68 g (20 mmol) de malonate de benzyle, 50
ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 30 mg de PLE (pig liver esterase, 19 Ufrog). Le pH
est maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction d’une solution aqueuse de
NaQH 1 M. Aprés 24 &, le milieu réactionnel est acidifié 4 pH | par adjonction d'une sclution
aquense 32% de HCI. La solution est saturée en NaCl et extraite avec 60 ml d’acétate d'éthyle
et cela 6 fois . Les phages organiques sont séchées sur MpS0O,, filtrées et solvant est éliminé
par évaporstion rotative, Le résidu est débarrassé par distillation au four 4 boules du benzyle
alcool. Sont obtenus 3.76 g (97%) dune huile gui sont séparés par flash-colonne
chromatographique (CH,Cl; - MeOH 98 : 294 : 6, h =30 cm, ¢ =3 ¢m) pour denner 3.08 g

(79%) d'un solide blanc,

(Na,HPDMNaMPO, ), 0.1 M

- Hoj\j‘o"\g

37 (19%)

CieH1004 (194.19); Ry (CH2Cl; - MeOH 9: 1, UV+KMnQy) = 0.17; p.f. = 45-46°C (lit. {226]
49-52°C); IR (KBr): 3700-2200mBr}), 3067m, 3034m, 2991m, 2961m, 2899m, 2696w,
2587w, 1733vs, 17185, 1456m, 1435m, 1403m, 1383m, 13355, 1311m, 12045, 11685, 982m,
952m, 926m, 904m, 843m, 758s, 7025, 667m, 508m; 'H-RMN (200 MHz, CDCl;) : 3.49 (s,
3H, HyC(2); 5.22 (s, 2H, HyC(d)); 7.27-737 (m, 5H, HC(6-10)); "*C-RMN (50 MHz,
CDCl3) = 40.9 C(2); 67.6 C(4); 128.3, 128.6 C(6, 10}, C(7, 9); 128.5 C(8); 134.9 C(5); 166.5
C(3)%; 1718 C(1).

Svathése du 4{(tent-butyloxycarbonylamino)acétaacetate de benzyle (86).

BnQ Iy ® o{ {*E o o

:+)\N + MgClL +HN +( 0117‘}012 HMO/S\@
%_ 0

1ég, 1éq. 0.97 £q. 1.2 éq 86 (67%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 2.6 g {13.4 mmel) malenate de manobenzyle (87) et
10 ml de tétrahydrofurane. Aprés refroidissement par un bain de glace est ajoutés gnutte 4
goutte une solution de 1.5 g (13.4 mmol) de fert-butanolate de potassium dans 15 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est augmentée de 1.24 g {13 mmol) de chlomre de
magnésinm et agitée 4 h 4 50°C. Dans un hicol de SO ml sont introduits 2.35 g {13.4 mmol) de
N-{tert- butyloxycarbonyl)glycine ot 20 ml de tétrahydrofurane. La solution est refroidie par un
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hain de glace et 2.6] g (16.1 mmol) de 1, P-diimidazolcarbonyle sont ajoutés en 5 portions
puis le milicu réactionnel est agité pendant 1 h 3 T.a. avant d'8tre transféré par une canule dans
Ye premier bicol, Le second bicol est lavé avec 5 ml de tétrahydrofurane. Le milieu réactionnel
est agité 14 h & T.a. puis est évaporé 4 sec. Le résidu est repris dans 100 ml d'acétate d'éthyle
et 50 ml d'une solution aqueuse 109 de KHS(Q,. La phase aqueuse est cxtraflc avee 50 ml
d'acétate d'éthyle et las phases organiques rassemblées sont lavées avec 30 ml d'une solution
aquease 10% de KHCO; et 30 m! dune solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur
MgS0y, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 3.37 g (82%)
&'un liquide qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt5: 1, h=
30¢em, @ =3.5 cm) pour donner 2.74 g (67%) d'un liquide incolore.

CysH 2 NOs (307.35); HR-MS [M+Na] : 330.131151 (300.131187); Ry (AcOEf - hexane 2 : 1,
UV+KMnO,) = 0.69; IR (film) : 3386wyl), 3066w, 3035w, 2979m, 2933w, 1718vs, 1510m,
1456m, 1407m, 1393m, 1368s, 1319m, 1275m, 12525, 1163s; 'H-RMN {400 MHz, COCly} :
1.43 {5, 9H, HyC{14-16)); 3.52 {s, 2H, H,C(2)); 4.08 {a(T), jJa.HN = 3.4, 2H, HC{; 513 (s,
2H, HyC5)): 5.17-5.26 (sqD), 1H, HN): 7.29-7.38 (m, 5H, HC(-11)); “C-RMN (100 MHz,
COCh, HETCOR) ; 28.2 C(14-16); 46.3 C(2); 50.5 C(4); 67.3 C(5); 80.0 C(13); 1283, 128.6
C(7, 1), C(8, 10); 128.5 C{9); 135.0 C(6); 155.5 C(12); 166.4 C(1); 198.6 C(3). MS (ESI(+))
: m5 330 (M+Ma]', ms-ms (330) 274 [M+Na-C,Hy]’, 222 [M+N2-C;H0)', ms-ms-ms (330,
274) 230 [M+Na-CHsO-COJ', 166 [M#Na-CuHy-C:HOF, 122 [M#Na-Ciy-CiHiO-
CO.J.

Synthése du 2-fert-butploxycarbonylaminoacémyi)succinate de benzyie (88).

o o ) O\/ 0
THE
Emm‘""‘)'k/lkoan* NaH + I"'r\)j\n:n.an_" & oi’?o’ﬁ@
s} 0
P
HN
—40_{,“.
22
1 &q. 1.16q. 1.1 ég. 88 (87%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 222 mg (9.23 mmel) de NaH <t 20 ml de
tétrahydrefurane, La suspension est refroidie par un bain de glace et une solution de 2,58 g
(8.4 mmol) de 4-ffert-butyloxycarbonylamino)acétoacétate de benzyle (86) dans 10 ml de
idtrahydrofurane est ajoutée goutte & goutte. Aprés 30 min, 212 g (9.25 mmel) de
bromoacétate de benzyle sont ajoutés poutte 3 poutte. Le milieu réactionnel est agité 2 h a2 0°C
et 15 h 4 T.a. puis est versé sur 30 md d'une solution aqueuse 1| M de HCI et augmentée de 50
ml de didthyléther. La phase aqueuse est extraite ave¢ 2 fois 50 mi de diéthyléther. Les phases
orpaniques rassembléce sont séchdes sur MgSOy, filedes et le solvant est €liminé par
évaporation rotative, Somt obtenus 4.12 g (>100%}) dunc huile qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique {(hexane - AcOEt 5 : 1, h=2335 cm, ¢ = 3.5 cm) pour donner 3.31 g

{8754} d'une huile incolore.

CasHpsNO; (455.51): Ry [ACOEL - hexane 2 : 1, UV+KMnG,) = 0.53; IR (film): 3424w,
3066w, 3035w, 2978w, 172%vs, 1500m, 1456m, 1391m, 1368m, 1251s, 1166s, 738m, 699m;
'H-RMN (400 MHz, COCly) : 1.45 (s, SH, HyC(23-25)); 2.57 (dd, *Jsasa = 11.7, *haz = 6.0,
1H, HAC3Y); 3.09 (dd, Yhgan=11.7, “hpg = 8.4, 1H, HeCR)); 4.06 (dd, *Jyap = 8.4, "Foaa=

136



in

6.0, 1H, HC(2)Y; 4.16 (dd(]), Vsasn = 19.6, saime = 6.0, IH, H CO)); 4.34 (D), “oaga =
19.7, *fepami = 4.7, TH, HaC(6)); 5.07 (2, */2a-38 ov 1aa4n = 12.2, TH, HAC(T ov 14)); 5.09 (d,
2hi8.14 o0 14Baa = 10.2, TH, HaC(7 on 14)); 5.14 (4, “Niaa148 e 1478 = 12.7, 1H, HaC(14 ou
7% 5.16 (2, *Jiap-14n 0w 1824 =,12.2, 1H, HeC(14 ou N)); 7.25-7.27 (m(), 1M, HN); 7.27-7.38
(m, 10H, HC(9-13), HC{16-20); *C-RMN (100 MHz, COCl,,/HETCORY) : 28.2 C(23-25);
323 C(3): 50.7 C(6); 51.1 C(2) 66.9, 67.7 C(T), C(14); 79.9 C(22); 128.2, 1283, 1284,
128.5, 128.6 C(9-13), C(16-20); 134.8, 135.3 C(8), C(15); 1553 C(21); 167.3, 170.83 C(}),
C(4); 200.0 C(5); MS (APCK(+)) : ms 456 [M+1]", 400 [M+1-C4Hs]", 356 [M+]-CsH;O]",
ms-ms (356) 338 [M+1-CsHgO-H;0]", 248 [M+1-CsHO-C(Hg]', 230 [M+1-CsHyO-CyqHs-
H,OT", ms-ms-ms (356, 230) 187 {M+1-C:sHyO-CyHg-HzO-CH1 0T, ms-ms-ms-ms (356,
230, 187} 169 [M+]1-CH3s0-CyHg-2H;0-C2Ha0]*, ms-ms-ms-ms-ms (356, 230, 187, 169)
141 [M+1-C5HgO-CyHs-2H20-CoH,0)°, ms-ms-ms-ms-ms-ms (356, 230, 187, 169, 141) 14!
[M+1-C3sHs0-CHg-2H;0-C:H20-CNJ*.

Synthése du 2-Aert-butyloxycarbonviaminoacétyl)-2-fluorosuccinate de benzyle (89).

o ®/ w—cl @\/ o
N THF 14 4
B0~ opn + NaH + .7 — 0 o’r\©

Q Q FE  (BFh Q 0
5 0
NHBoc HN“( _{.«»
022
1¢q. l&g. 1.1éq 89 (76%)

Dans un bicol de 75 ml sont introduits 158 mg (6.59 mmol) de NaH & 30 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace ct une solution de 3.0 g
(6.59 mmol) de 2-(feri-butyloxycarbonylaminoacétyl)succinate de benzyle (88} dans 10 mi de
tétrahydrofuranc cst ajoutée goutte 4 goutte, Aprés 1 h, une solulion de 2,57 g (7.24 mmel) de
sclectfluor 25 dans 2 ml de diméthylformamide est ajoutée. Le milicu réactionne] est agité
pendant 18 h & T.a. puis versé sur 30 ml d'unc solution agqueuse 1 M de HCl ¢t augmenté 60
ml de ditthyléther, La phase aqueuse ¢st extraite 2 fois avec 50 ml de difthyléther. Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur MgSO., filtrées et le solvant est éliminé par
évaporation rotative. Le diméthylformamide restant est éliminé au four 4 boules. Sont obtenus
3.43 g (>100%) d'une huile visqueunse qui sont préabsorbés sur silice et séparés par flagh-
colonne chrematographique (hexane - AcOEt 5 : 157 : 2, h =30 cm, ¢ = 3.5 cm) pour donner

2.36 g (76%) d'un huile incelore trés visqueuse,

CisH3sFNO; (472.50); HR-MS [M+Ns] : 496.17479 (496.17419); Ry (AcOEI - hexane 2 : 1,
UV+KMnOg) = 0.65; IR (flm): 3425w, 3067w, 3036w, 2979m, 1743vs, 1718s, E500m,
1456m, 1393m, 1368m, 1355m, 12785, 1206s, 1167s, T37m, 699m; 'H-RMN (400 MHz,
CDCL,) 1 1.45 (5, 9H, HyC(23-25)); 3.25 (1, Ysaun = 2har = 17.5, 1H, HAC(3)); 3.48 (dd, S /g,
¢ = 30.5, 2hpaa = 17.7, 1H, HaCQ)); 4.36 (dm(l), *Jspsn = 20.5, H, HAC(6)); 4.45 (dm(l},
Tnea = 20.3, 1H, HaC(6)); 4.99-5.07 (m(l), 1H, HN); 5.08 (d, Jienrep = 12.2, 1H,
HAC(14)); 5.10 {d, *Jiap.1aa = 12.2, 1H, HeC(14)); 5.20 {s, ZH, H:C(7)); 7.28-7.38 (m, 10H,
HC(9-13), HC(16-20); B3C_RMN (100 MHz, CDCls, HETCOR § & L) : 28.2 C(23-25); 39.5
(@, *he =21, 1C, CQ)); 47.4 C(6); 67.3 C(14); 68.7 C(7); 79.9 C(22); 97.2 (d, "Jor = 201,
1C, C)) 128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 128.6, 128.7 C(9-13), C(16-20); 134.1, 134.8 C(8),
C(15); 155.3 C(21); 164.1 {d, “/1.6 = 24, 1C, C(1)); 167.5 C(4); 19%.7{d, *J5.=29, IC, C5));
E-RMN (188 MHz, CDCL) : - 93.52 (dd, "Jrap = 30.2, *Jeaa = 17.4, F, FC(2)); MS (ESK+))
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: ms 496 [M+Na]', ms-ms (496) 476 [M+Na-HF]", 440 [M+Na-C,He]", 376 [M+Na-HF-
CsHy0,]", ms-ms-ms (496, 476) 420 [M+Na-HF-CyHg]", 376 [M+Na-HF-CsHz0;]", ms-ms-
ms-Tas (496, 476, 376} 268 [M-+Na-HF-CsHg0:-CyH40]", ms-ms-ms-ms-ms (496, 476, 376,
268) 240 [M+Na-HF-CsHy0,-CrH:0-COJ".

Synthése de l'acide 2,2, 3, 3-tétrafluorolévulinique (91).

FF
A IaF e R
+ CIMgCHy; —» % ok
oo O £ F 0
1éq. 1.1 éq. 92 (39%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 20 ml de téirahydrofuane, 0.19 ml (1.77
mmol} d'anhydride tétrafluorosuccinique ¢ la solution cst refrotdie a4 -25°C. Sur 30 min sont
ajouté 0.65 ml (1.95 mmol) d'une solution 3 M dans le tétrahydrofurane de chlorure de
méthylmagnésium. Le milieu réactionnel est amené 4 0°C sur 3 h puis est agité 3 h 3 T.a.
avant d’étre versé sur 30 mi d'une solution aquense 1 M de HC et augmenté de 20 m! d'acétate
d'sthyle. La phase aquense est ssturée en NaCl at extraite avec 3 fois 40 ml d'acétate d'éthyle,
Les phases organigues rasscmblées sont séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant est éliminé
particllement par évaparation rotative. Sont obtenus 500 mg d'une solution qui sont séparés
sur flash-colonne chromatographique {CHiCly - MeQH 96: 4, h = 20 em,¢ = 1 em} pour
donner 130 mg (39%) d'un liquide incolore visqueux.

CsHF,0; (188.08); HR-MS [M+1] : 189.016977 (189.016930); R¢ (CH.Cl; - MeOH 4 : 1,
KMnO,) = 0.19; IR (film) : 3700-2200m(br) (3476), 2938m, 1753vs, 16355, 1423m, 1368m,
12695, 12365, 11495, 1085s, 1026m, 996m, 955m, 916m, 588m; "H-RMN (400 MHz, CDCly) :

2.45 (s, 3H, HyC(5)); 8.68 (s, 1H, HO); BCRMN (100 MHz, CDCly) : 24.9 C(5); 108.2 (4,
Jrc =264, Jro =31, C(2 ou 3); |090(u, e = 267, 2Jec = 30, C( ou 2); 62,0 (1, I =
28, CQ1)); 193.7 {6, Ve = 25, C(4)); "F-RMN (188 MHz, CDCly) : -44.13, -43.24 (s()), 2F,
F2C(2)), (59, 2F, F,C(3)); MS (ESTnég.) : ms 187 [M-17, ms-ms (187} 143 [M-1-CO;], 123
[CH,Fy07, ms-ms-ms (187, 123} 103 [C4HF;0T, ms-ms-ms-ms (187, 123, 103) 83 [C,FOT.

Symithése du 2,2.3,3-tetrafluorosuccinate de monohenzyle (94).

l‘fi O O =P

1.1 &q. 0.05 &q. 94 (88%)

Dans un bicol de 25 ml som intreduits 61 mg (0.5 mmol) de 4-diméthylaminopyridine, 20 ml
de tétrahydrofurang, 1.19 g (11 mmel} de benzylalcool et apeés refroidissement par un bain de
place, 1.72 g (10 mmol} danhydride tétrafluorosuecinique. Le milien réaciionnel est agité 1 h
4 0°C et 15 h & T.a. puis est évaporé 4 sec. Sont obtenus 3.57 g (>100%) dun liquide brundire
qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (CHxCly - McOH 1: 0—319: 1, h =25
cm, § = 2.5 cm} pour donner 2.46 g (88%) d'un liquide incolore.
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CuHsFO (280.18); HR-MS [M+Na] : 303.02546 (303.02509); Ry (CH;Cl; - MeOH - AcOH
B : 1: 1, UV+KMnOy) = 0.54; IR (film) : 3700-2600w(br) (3220), 3095w, 3072w, 3039w,
2971w, 1777vs, 1458m, 13175, 1241m, 1218m, 11775, 11455, 11085, 998m, 751m, 698nz; "H-
RMN (200 MHz, COCE) : 540 (5, 2H, HiC(S)); 7.40-7.44 (m, SH, HC(-1)); 1111 G5, IH,
HO); PC-RMN (50 MHz, CDEL3) : 70.0 C(5); 107.9 (i, r.ra =268, s = 266, “ors = 32,
i =32, 2C, C(2, 3)); 128.6, 128.8 C(7, 11), C(8, 10); 129.2 C(5); 133.1 C{6); 159.5 4, */,.
22onans =30, 1C, C(1 ou 4)); 162.6 (1, "Jipz ou 152 = 30, 1C, C(4 ou 1)); '*F-RMIN (188 MHz,
CDCLy) : - 42.49 (m, 2F, F2C(2 on 3)); - 4213 (1, Yn.; o ;i = 4.1, 2F, F2C(3 ou 2)); MS
(ESI(-)) : ms 279 [M-H], 235 [M-H-CO.]’, ms-ms {279) 235 [M-H-CO;), ms-ms-ms (279,
235) 195 [M-H-C0,-2HFT, 187 [M-H-CO:-HF-COT, 167 [M-H-CO4-2HF-COT, 125.

Synthése du S-diazo-2,2, 3, 3-tétrafluorolevidinate de benzyle (95).

o}
; SERELS TS
H Bn , CI c1* -~ —n- + CHaNy —™ \_
kL o FF o

FF o
1éq. 1.t éq. 1 goutl.e 2¢q. 95 (38%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduite 2.5 g (8.92 mmol) de iétrafluorosuceinate de benzyle
(94), 25 mi de dichlorométhane et 1 poutte de diméthylformamide. Aprés refroidissement par
un bain de glace est ajouté 1.25 g (9.82 mmol) de chlorure d'oxalyle goutte A goutte. Le milieu
réactionnel est agité 30 min & 0°C et 4 h i T.a. puis est évaporé par I'action d'une trompe & eau
avec un piége d'azote liquide. Le résidu est repris dans 30 ml de diéthyléther et transféré par
une camule dans un bicol de 250 m] refroidi par un bain de glace ¢t contenant 67 mi (20 nunol)
d'une solution 0.3 M de diazométhane dans le diéthyléther. Le milieu réactionnel est agité 2 h
4 0°C et 14 h & T.a. puis évaporé 4 sec, Sont obtenns 2.94 g (>100%) d'un liquide jauns qui sont
séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt3: 134 |, h=30cm, ¢ = 3.3
cm) pour donner 1.04 g (38%) d'un liquide incolore.

CnHsFN;0; (304.20), HR-MS [M+Na] : 327036316 (327.036320)%; Ry (AcOES - hexane 2
1, UVHKM0O,) = 0.63; IR (fitm) : 3119w, 3071w, 3038w, 2068w, 2133s, 17773, 1651s,
1458m, 13865, 1311s, 1248m, 1218m, 11735, 11465, 1051m, 966m, 839m, 793m, 750m,
699m; 'H-RMN (200 MHz, COCL) : 5.36 (s(t), 2H, HiC(§)); 5.78 (), WH, HC(S)); 7.35-
7.43 (m, 5H, HC(8-12)); "’C-RMN (50 MHz, CDCl;) : 56.8 C{5); 69.4 C(6); 108.2 (4, ke
5py = 264, Jz;}w IFE = 31 lc C(2 ou 3)), 109.4 (i, Jjﬂmz.ﬂ = 268 Jj.ﬂonzﬂ = 31 lC
C(3 ou 2)); 128.4, 128.7 C(8, 12), C(%, 11); 128.9 C(10); 133.5 C(7); 15%.1 (¢, " = 30, 1C,
c(1)); 179.0 , e =21, IC, C4); “F-RMN {188 MHz, COCL) ; - 4321 (¢, Y ou3a =
4.1, 2F, F,C(2 on 3)); - 42,63 (8, “12 o 23 = 4.1, 2F, F2C(3 ou 2)); MS (ESKH)) : ms 327
[M+Na)® faible, 277 [M+H-N,]", 259 [M+H-N:-H;0]", ms-ms (277) 259 [M+H-N,-H;0]".

Synthése du 5-brome-2,2,3, 3-tétrafluvrolévulinate de benzyle (96).

e 0
N*N 2" B0 g % o
o +HBFAm —_— 4

FF O FF o
1¢q. 1.5¢éq. 95 (952)
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Dans un bicel de 25 ml sont introduits 820 mg (2.7 mmol) de 5-diazo-2,2,3,3-
tétrafluorolévulinate de benzyle (95), 10 mt dc difthyléther ¢t aprés refroidissement par un
bain de glace, 0.7 ml (4.04 mmol) de HBr 5.7 M dans Pacide acétique. Aprés 5 min le bain est
retiré et le milieu réactionnel est agit 15 min & T.a. puis est versé sur 30 ml dune solution
aqueuse 10% de KHCO; et augmenté de 30 ml de diéthyléther. La phase aquense est extraile 2
fois avee 30 ml de diéthyléther. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS0,,
filtrées et Je solvant est élimioé par &vaporation rotative, Sont obtenus 915 mg (35%) d'un
liquide transparent orangé assez pur.

CizHsBrFOy (357.10); Ry (AcOEL - hexane 2 : 1, UV+KMnQ,) = 0.65; IR (film) : 3069w,
3038w, 2940w, 17T3vs, 1458m, 1390m, 13215, 1265m, 1211m, 11735, 11475, 10465, 938,
753m, 698m; "H-RMN (200 MHz, CDCl;) : 4.29 (s¢d), 2H, H:C(5)); 5.35 (s, 2H, HiC(6));
7.36-7.45 (m, 5H, HC(B-12)); B3¢ RMN (50 MHz, CDCly) : 29.3 £(5); 69.9 C(6); 108.1 (x,
22 urp3 = 267, Moy onamr = 31, 1C, C(2 0u 3)); 1089 (#f, ity on2r2 = 269, “ipaonara =
30, 1€, C(3 ou 2)); 128.6, 128.8 C(8, 12), C(9, 11); 129.3 C(10); 133.0 C(7); 159.2 (1, hea =
29, 1C, CA)); 187.1 (t, s = 27, IC, C(1)); PF-RMN (188 MHz, CDC) : - 4192 (4“3 00
32= 44, 2F, F;C(2 ou 3)); - 4145 (1, 200 23 = 4.6, 2F, F,.C(3 on 2)); MS (ESI(-)) : ms 355,
357 [M-1] faible, 279, 275 [M-1-HBr], 235, 184 [M—]-HBI’—C:H;T, ms-ms (184) 156 [M-1-
HEr-C;H;-COT*, 140 [M-1-HBr-C;H;-CO,]"

1.2.1.2 Synthéses des analogues dérivés de Ia snccinylacétone.

2.2.1.21 Synthéses des dérves de [a 2.4-pentandione,

Synthése du 3-méthyl-2,4-pentandione (97},

o 0O acAtone o 0O
M + K;C0; + CHyl ——t= M
1 éq. 1.08 éq. 167 ég. 97 (5826)

Dans un tube de schlenk de 500 ml], préwvu pour réaction Sous légére surpression, sont
introduits 20.73 g (150 mmol) de carbonate de potassium, 35 ml d'acétone, 1627 g {162.5
mmol} de 2 4-pentandione et 35.4% g (250 mmol) dicdométhane, Le milien réactionnel est
chauffé & S0°C pendant 14 h puis est filtré, le solide est lavé avec 100 il d'acétone et lc filtrat
est évapord, Le résidu est distillé A pression ambiante avee une coleone Vipreux (10 cm) pour
enlever les produits de départ non réagis puis est distillé 3 pression réduite (70 mmHg). Sont
obtenus 10.75 g {58%) du produit contenant 1% de 2,4-pentandione (GC{P3), ty =2.9) ¢t 5 %
de 3,3-diméthyl-2,4-pentandione.

Selon le méme mode opératoire répété 2 fais et avec distillation sur colonne Widmer (16 cm)
des produits bruts rassemblés sont obtenus 21.9 g d'un lignide cantenant une mélange 3-
méthyl-2 4-pentandione (GC(P3) 82%, tr = 6.3) ¢t de 3,3-diméthyi-2 4-peatandione (GC(P3)
18%, tr = 6.7). Une flash-coloane chromatographique ne permet d'enrichir le mélange en
priduit que de 2%. La solulion réside dans une reprise dans 1'éther du produits et extraction
avec NaOH 2 M (2 fois 1 équivalent de base) puis acidification de la solution agueuse avec
lacide chlorhydrique 32% ¢t exiraction & lacétate d'éthyle. Le produits brut obtenu est 2
nouveau distillé et le produit obtenu est cette fois pur.
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CeHipO: (114.14); Ry (AcOE! - hexane | : 1, UV+KMnOy) = 0.39; Eb. (85 mmHg) = 99°C;
IR (film) : 2989w, 2942w, 1755m, 17245, 1704vs, 1615m, 1426m, 1360m, 1277m, 1230m,
1189m, 1160m, 1127m, 1085m, 904m; 'H-RMN (200 MHz, CDCly) : dicéto (65%) 1.31 (4,
s3 = 7.0, 3H, HyC(6)); 2.17 {5, 6H, HyC(1, 5)); 3.65 (g, "4 = 7.1, TH, HC(3)); céioénoi
(35%) 1.82 (5, 3H, HyC(6)); 2.10 (s, 6H, HsC(l, $)) 1642 (s{D, 1H, HO); PC-RMN (50
MHz, CDCly) : dicéto 12,2 C(6); 28.4 C(1, 5); 614 C(3); 204.9 C(2, 4); cétoénol 12.6 C(4);
231 C(1, 5); 104.6 C(3); 190.1 C(2, 4); MS (APCI) : ms 115 [M+1]", ms-ms (115) 97 [M+]-
H,0]", 73 [M+1-C:H,01"

Synthése du 3-fluoro-2,4-pentandione (45).

o @ BA w—Cl
J, Do awen,
g"b (BFJ): F
I éq. 1éq. 45 (31%)

Oans un bico] de 50 ml sont intreduits sous azote 1.72 g (10 mmol) de sclectfluor 25, 40 mli
d'acétonitrite et 1.0 g (10 mmol} de 2,4-pentandione. La suspension est apitée 24 h & T.a. puis
le solvant est éliminé par distillation et le résidu est traité avec 30 m] d'une solution aqueuse |
M de HCI et 50 m] de dichlorométhane. La phasc aqueuse est extraite avec 3 fois 50 mi de
dichlorométhane et Jes phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS0,, filtrées et le
solvant est éliminé par évaporation rotalive el le ®sidu est distillé au four & boules pour
obtenir 370 mg (31%) d'un liquids incolore,

CeH7FO; (118.11); Ry (AcQEt - hexane 2 : 1, UV+KMnO,) = 0.29; Eb. (20 mmHg) = &0-
70°C; IR (film) : 3017w, 2928w, 17455, 1723vs, 1422m, 13625, 1325m, 127tm, 1211m,
1173m, 1096s; 'H-RMN (200 MHz, CDCl): 2.25 @, 31, sp = 4.1, 6H, HyC(1, 5)); 5.21 (d,
*he =504, IH, HC(3)), PC-RMN (50 MHz, COCL) : 26.1 C(1, 5); 98.3 (d, *J3.p =200, 1C,
CE3)); 199.2 (d, 2 o5 = 23, 1C, C(2, 4)); "*F-RMN (188 MHz, CDCly) : 81.79 (ghiept, Jes =
22,0, *Jr., s = 4.2, 1F, FC(3)); ""F-RMN (188 MHz, CDCl;) : -115.81 (dhept., “Jry =503, “Je.
1.5= 4.0, 1F, FC(3)}; MS (ESI()) : ms 117 [M-1], ms-ms (117) 75 [M+i-C,H.0]".

Synihése du 3,3-diméthyl-2,4-pentandione (98).

o a acétona o 9
M + KCOy + CHY ——=
%
i ég. 2éq.  ég. 98 (31%)

Dans un bicol de 100 mi sont introduits 13.82 (100 mmol) de carbonate de potassium anhydre,
30 ml d'acélone, 5.0 g (50 mmoly d'acétylacélone el 21.3 g(i50 mmel) de iodométhane, La
suspension est chauffée A reflux 24 h puis 7.1 g {50 mmol} de iodométhane sont ajoutés el le
milicu réactionnel chauffé A reflux 24 h supplémentaire. Le solvant est particllement évaporé &
ia trompe 4 cau pour éliminer I'excés de iodométhane et ia suspension résultante est filirée et
ie solide cst abondamment lavé 4 T'acétone. Lo filtrat ¢st évaporé 4 sec ct 1¢ résidu est repris
dans 10 ml de diéthyléther puis st versé sur 30 ml d'une solution aqueuse 1 M de MaOH. La
phase aqueuse est extraite avec 2 fois 30 ml de diéthyléther. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur MagSQy, filtrées et le solvant st éliminé par évaporation rotative,
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Sont obtenus 2.42 g (38%) d'un liquide incolorc distillé au four 4 boules pour donner 1.98 g
(31%) d'un liquide incolare,

CyHyD; (128.17); Ry (AcOE - hezane 2 ; 1, UV+KMnDy) = 0.45; Eb. {60 mmHg) = 50-
100°C; IR (film) : 2982m, 2938m, 2879w, 17195, 1701vs, 1467m, 1427m, 1388m, 13585,
1255m, 1210m, 1140m, 11125, 962m; 'H-RMN (200 MHz, CDCly) : 1.34 (s, 6H, H,C(6, 7))
2.12 (s, 6H, HyC(1, 5)); *C-RMN (50 MHz, CDCly) : 21.1 C{6, 7), 26.0 C(1, 5); 62.5 C(3);
207.7 C(2, 4); MS (APCI) : ms 129 [M+1]", ms-ms (128) 111 [M+]-H,0], 87 [M+1-
CaH; 07",

Synthése du 3-fluoro-3-méthyl-2,4-pentandione (99).

57 wro, ¥
™ 1.1 8. 99 (47%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits sons azote 3.41 g (9.64 mmol} de selectfluor 25, | g
(8.76 mmol) dc 3-méthyl-2 4-pentandione (97) et 40 ml d'acétonitrile. Le milicu réactionnel
est agité 18 h & T.a. puis 4 h & reflux o Pacéronitrilc esi éliminé par distillation avee coloane
vipreux (3 cm). Le résidu est repris dans S0 ml de dichlorométhane ct versé sur 30 m! dune
solution agqueuse 10% de KHCO,. La phase aqueuse est exiraite avec 2 fois 50 ml de
dichlorométhane. Les phases orpaniques rassemblées som séchées sar MpSDy,, filirées et le
solvant esi &limind par évaporation rotative. Le résidu liquide cst distill¢ au four 4 boules 4
pression faiblement réduite. Sent obtenus 540 mg (47%) d'on liguide incolore.

CsHFO; (132.13); Rr(AcDE! - hexane 2 : 1, KMnD,) = 0.61; Eb. {60 mmHg) = 70-80°C; IR
(film) : 3011w, 2996w, 2943w, 1748s, 1721vs, 14225, 13605, 1217m, 1140s, 11235, 1106s,
963m, 905m, 601m; 'H-RMN (200 MHz, CDC) : 1.62 (d, *Jo.r = 22.0, 3H, HiC(6)); 2.27 (4,
U, s.p= 4.0, 6H, HyC(L, 5)); *C-RMN (50 MHz, CDClLy): 199 (d, Jsr =23, 1C, C(6)); 25.3
CQ, 5% 103.7 {d, "= 194, 1C, COW; 202.2 (d, °F ar = 27, 1C, C(2, 4)); "°F-RMN (188
MHz, CDCly) : -81.79 (ghept., "Frg = 22.0, *Je | s = 4.2, 1F, FC(3)); MS (EI) : 132 (6, M"),
88 (10, [M-C;H.0]™), 86 (54), 85 (10), 84 (86, [CsH01™), 83 (14), 77 (15), 69 (1), 4}
{100).

2.2.1.2.2 Synthéses des dérivés de 'acide 4.6-dioxoheptanoigue (succinylacétone).

Synthése du S-méthyi-4,6-dioxoheprancate de méthyle (102),

1) EO

o © o 2) N, o
)17/“\ + Mg{CET) +.3,)|\/\'r'1kN - . oo
o e
1 éq. 1.1éq. 1.2 &g, 102 (33%)

Dans un bicol de 50 ml som introduits sous azote 6.30 g (55 mmol) d'éthylate de magnésium,
20 ml de diéthyléther et 5.7 g (50 mmol) de 3-méthyl-2,4-pentandione (97). Aprés 3h 2 Ta,
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te milieu réactionnel esl chauffé 4 reflux | h puis est refroidi a -15°C et une solution de 9.03 g
(60 mmoel} de chiomre de 3-méthy|carbony1prop|onyle dans 10 mil de diéthyitther est ajoutée.
Le milicu réactionnel est laissé revenir 2 T.a. sur 20 h puis est acidifié 4 pH 1 par adjonction
d'une selution agueuse 2 M de Ha80,. La phase aqucuse est extraite avec 2 fois 30 ml de
diéthyléther. Les phases organiques mssemblées sont agitées avec 50 ml d'une solution
aqueuse 10% de NH; pendant 15 min, séparécs, séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant est
éliminé par évaporalion rotative. Sont obienus 7.44 g (80%) dun liquide orange qui sonl
distiliés dans un Claisen de 10 ml avec une colonne Vigreux {5 cm) 4 pression réduite pour
donner 3.04 g (33%) d'un liquide incolore,

CsHy04 (186.21); Ry (AcOE! - hexane 3 : 1, KMnO,) = 0.52; Eb, (0.07 mmHg) = 83°C; IR
{Flm) : 3450w, 2990w, 2955m, 1737vs, 17035, 1615m, 14395, 1360s, 1321m, 12135, 11715,
1082m, 1019, 987m; 'H-RMN (400 MHz, CDCL:) : dicéto {67%) 1.23 (4, "Jas = 7.1, 3H,
H3C(8)); 2.0% {5, 3H, HyC(7)); 2.48-2.56 (m, 2H, H2C(2)); 2.62-2.77 (m, 2H, HC(3)); 3.56 (s,
3H, H:C(9)); 3.64 (g, *J55 = 7.1, 1H, HC(5)); cétoénol (33%) 1.76 (s, 3H, HiC(8)); 1.98 (s,
3H, HaC(7)); 2.48-2.56 {m, 2H, H,C{2)); 2.62-2.77 (m, 2H, H,C(3)); 3.58 (5, 3H, HaC(O));
16,08 {s, 1H, HO); “C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : dicéto 12.3 C(8), 274 C(2);
28.3 C(7); 35.8 C(3); 51.5 C(9); 61.0 C{5); 172.6 C(1); 204.6, 205.3 C(4), C(6); cétoénol 2.0
C(8); 21.6 C(7); 28.1 C©(2)% 31.5 C(3)% 51.5 C(3% 104.2 C(5)% 173.1 C(1); 184.8, 195 C(4);
C(6Y; MS (EI) : 186 (18), 187 (52, [M+1]"), 186 (23), 156 (64), 155 (97, [M-CH30]"), 154
(41), 146 (10}, 145 (64), 144 (85, [M-C;H:0T"), 143 {33), 140 (17), 139 (23), 130 (12), 129
(18), 128 (21}, 127 (36), 126 (55, [M-C;H40,]"), 125 (46), 124 (22), 117 {12), 116 {87), 115
(100, [M-CsH-05]"), 114 (35), 113 (85), 112 (90, [M-CsHg04]™), 111 (18), 101 (14), 99 (42,
[CsH;04]"), 87 (53, [C4aH70,]"), 84 (15), 83 (22), 71 (10, [C4H;01), 59 (30), 57 (17), 56 (21),
55 (70).

Synthése de lacide 5-méthyl-4.6-divxoheptanoigue (100).

0o 0 o 0
A pon s e totronanronmin, JR o
0 Q
1éq, cat. 100 {45%)

Dans un crlenmeyer de 100 ml sont introduits 410 mg (2.2 mmol) de S5-méthyl-4,6-
dicxoheptanoate de méthyle (102}, 50 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.2 ml d*une
solution de PLE {pig liver esterase, 2 mg, 130 U/mg) dans un tampon sulfate d'ammoniumn 3
M. Le pH est maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction d’une solution
aqueuse de NaOH 0.25 M. Aprés 4 h, le milieu réactionnel est acidifié 4 pH 1.5 par adjonction
de HCI conc, La solution ¢st saturée en NaCl et extraite avee S0 ml d*acétate d'éthyle et cela 4
fois . Les phases organiques sont séehées sur MgS0,, filtrées et le solvant est Eliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 420 mg (>100%) d'un liquide jaunftre qui sont séparés par
ftash-colonne chromatographique (CH,Cly - MeOH 97 : 3, h = 25 em, ¢ = 2 ¢m) pour obtenir
280 mg (74%) d*un solide blanc qui sont recristallisés par dissolution dans le chloroforme et
adjonction biphasique de tétrachiorométhane pour obienir 170 mg {45%) d'un solide blanc.

CgHi ;04 (172,18} : C 55.64 (55.81), H 7.10 (7.02); Rt (CHCl; - MeOH 9 : 1, UV+KMnQ,) =

0.42; p.f. = 62°C; IR (KBr) : 3700-2300m(br) (3041}, 2950m, 2932m, 2774w, 2692w, 1705vs,
¥615m, 1446m, 13975, 1373m, 1356m, 1333m, 1304m, 1260m, 1245m, 1181m, 976m, 947m,

143



931m; "H-RMN (400 MHz, COCly) : dicétone (71%) 1.33 (d, *fos= 7.1, 3H, HyC(8)); 2.17 (s,
3H, HiC(T)); 2.62-2.71 (m, 2H, H;C(2)); 2.68-2.84 (m, 2H, H,C3)): 3.71 {g, “Ss3=7.1, 1H,
HC(S); 10.70-11.35 (s, 1H, HOY; cétoéno! (29%) 1.83 (s, 3H, HiC@R)); 207 (s, 3H,
HiC); 2.62-2.71 (m, 2H, H,C(2); 2.73-2.81 (m, 2H, H,CB3)) 10.70-11.35 (s, 1H,
HOOC(1)); 16.15 (s, 1H, HO); *C-RMN (100 MHz, CDCly, HETCOR) : dicétone 12.5 C(8);
27.7 C(2); 28.5 C(7); 35.6 C(3}; 61.3 C{S); 178.5 C{1); 205.1, 205.2 C(4), C(6); cétoénot 12.2
C(8); 21.8 C(7); 28.3 C(2); 31.5 C(3); 104.4 C(5); 1790 C(1); 184.7, 195.2 C(4), C(6); MS
(ESI()) : ms 171 [M-1F, ms-ms (171} 129 [M-1-C;H,07, 99 [C4H;0,], ms-ms-ms (171, 99)
55 [C;H,0T.

Synthése du 5-fluoro-4,6-dioxoheptanoate de méthyle (101).

o O ®-N"¢—CI CHCN o qQ
)’l\)l\/\"rox + £N-7 —— Mox
- £ (BFY F o
I éq. 1.t &q. 101 (44%, 27%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits sous azote 3.9 g {11 mmol) de selectfluer 25, 1.72 g
{10 mmeol) de 4,6-dioxoheptancate de méthyle (103) et 60 ml dacionitrile. Le miliew
réactionnel est agité 24 h 4 T.a. ct Pacétonitrile est &liminé par évaporation rotative. Le réside
est repris dans 50 m! de dichlerométhane et versé sur 30 ml d'une solution aqueuse I M de
HCL. La phasc aqueuse est extraite avec 4 fois 30 ml de dichlorométhane. Les phases
organiqucs rassemblées sont séchées sur MgSQ., filtrées et le solvant est éliminé par
évaparation rotative. Est obtenu 1.82 g (96%) d'un liquide incolere qui est séparé par flash-
colonne chromategraphique (hexane - AcOEt 4: 1, h = 25 em, ¢ = 2 cm) pour obtenir 1.0 g
{5394} d’un liguide incolore qui est distillé au four & boules seus pressien réduite pour donner
B30 mg (44%) d'un liguide incolore (GC(P1} 89%, tr = 12.6) contenant do preduit difluere.
Ce dernier peut &tre £liminé en extrayant le produit aprés colenne repris dans 10 ml éther avec
2 fois 10 ml d'une solution aqueuse 1 M de NaOH puis, apnés acidification avec HCI 32%, est
réextrait dans l'acétate d'éthyle pois distillé. Sent alors obtenus 505 mg (27%) d'une huile
incolore.

CgHy FOy (190.17); HR-MS [M+H] : 191.07167 (191.07141); Ry (AcOEt - hexane ] : 1,
KMn0,) = 0.36; Eb. (005 mmHg) = 70-80°C; IR (film) : 3005m, 29585, 2852w, 1724vs,
1660m, 1605m, 14403, 14175, 13625, 1324s, 12125, 1180s, 11315, 1090s, 1014s, 950m, 965m,
847m, 617n1;, 'H-RMN (400 MHz, CDCL3} : dicéte (84%) 2.26 {d, “Jrr = 3.9, 3H, HyC(D))
2.53-2,67 (m, ZH, H,C(2)); 2.75-2.93-(m, 2H, H,C(3)); 3.61 (s, 3H, H;C(B)); 5.27 (d, *hyr =
50.1, 1H, HC(S)); cétoénol (16%) 2.08 (4, “J.r = 3.9, IH, H;C(7)); 2.53-2.67 (m, 2H,
H:C(2)); 2.75-2.93 (m, ZH, HzC(3)); 3.63 (5, 3H, HaC8)) 12.51 (s(M, 1H, HO); "C-RMN
{100 MHz, COCl) : dicéto 26.0 C(7), 27.1 C(d, */3.x = 2.1, IC, C(2)); 33.1 C3); 51.8 CBY;
98,3 (d, 'Jo.r = 200, 1C, C(5)); 1723 CU1); 198.8 (4, s ansr =22, [C, C(4 ou 6)); 200.0 (4,
2o ena = 23, 1C, C(6 ou 4)); cétoénol 17.8 C(7); 27.4 C(2); 29.1 C(3); 51.7 C(BY; 143.3 (d,
{hy =225, 1C, C(5)); 172.6 C(1); 186.5 C(6 on 4), manque un signal; °F-RMN (188 MHz,
€DCly) ; dicktone -118.36 (d(m), Urs = 50.2, IF, FC(5)); cdioénol -99.33 (s, 1F, FC(5)); MS
CEI) : 191 (20, [M+1]"), 159 (21, [M-CR;07%, 158 {11), 148 {11, [M-C;H,0]™, 130 (11),
129 (13, [M-C:HFOTY, 117 (19), 116 (23, 115 {100, [C3H;051%), 103 (18, [C{HJFO,)D), 87
{25, [CaH;0:]").
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Synthése du 5,5, 7-trimétipl-4, 6-dioxoactanoate de méthyle (109).

) }‘ 0 o 0
THF
+HN o+ Buil+ O — % As 1,002
7)5/ )’ E‘Jw ", ] o
14 1ég.  1&q. 14q. 109 (77%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 10 ml de tétrahydrofurane, $0? mg {6 mmol} de
diisopropylamine et aprés refroidissement par un bain de glace 4 ml (6 mmol) d'une solution
1.5 M dans I'hexane de butyllithium. Aprés 30 min d'agitation le bain de glace est retiré et le
milieu réactionnel est agité 30 min & T.a. La solution est refroidie 4 -50°C ¢t 635 mg (6 mmol)
de diisopropylcétone sont gjouté sur 10 min. Aprés 30 min, la solution est refroidie 4 -80°C et
est ajoutée sur 15 min & une soluticn de 903 mg (6 mmel) de chlomye de 3-
méthexycarbonylpropionyle dans 20 ml de tétrahydrofurane 4 la méme température. Le milica
réactionnel cst laissé revenir sor 1 h & -60°C puis est versé sur une solution aqueuse 1 M de
HCI et angmenté de 50 ml de difthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 30 ml de
diéthyléther. Les phases organiques rassemblées sont lavées avec 20 ml dune solution
aqueuvse saturée de NaCl, séchées sur MgSO,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation
rotative, Est obtenu 1.37 g (100%) d'on liquide transparent qui est distillé au four & boules
pour donner 1,05 g (77%) (GC(P4) »98%, tg = 11.1) d'un liguide incolere,

Cy1H30, (228.29) HR-MS(CT) [M+H] : 229.1451 (229.1434); Ry (AcOE1 - hexane 2 : 1,
KMn0y) = 0.62; Eb. {0.02 mmHg) = 80°C; IR {Rlm) : 2977m, 2938m, 2877m, 17415, 17205,
1698vs, 1643m, 1470m, 1439m, 1412m, 1384m, 1369m, 1217m, 1174m, 1093m, 1039m,
1001m; "B-RMN (400 MHz, CDCly): 1.00 {d, *Js, 112 = 6.7, 6H, H:C{(8, 11)); 1.34 (5, 6H,
HyC(O, 10)); 2.52 {4, 22 = 6.5, 2H, HZC(2)); 2.71 (1, 5.2 = 6,5, 2H, H:C(3)); 2.85 (hepr., ',
£ 1 = 67, 1H, HC(T); 3.63 (5, 3H, HxC(12)); *C-RMN (100 MHz, COCl, DEPT,
HETCOR}: 20.0 C(8, 11); 21.3 C(9, 10); 27.7 C(2); 33.3 C(3); 36.3 C(7); 51.7 C(i2); 62.2
C(5); 172.9 C(1); 208.3, 214.3 C(4), C(6); MS (EI) : 229 (3, [M+1]), 158 (8, [M-C(H:0]"™),
126 (18, [M-CsHi00:]™), 115 (28, [CsHqiGa]"), 111 (11), 97 (9), 87 (16), 86 (14), 85 (10), 84
(13), 83 (12), 72 (38, [C;H140)"7), 60 (12), 59 (100), 58 (13), 56 (22).

Synthése de l'acide 3,3,7-triméthyl-4,6-dioxoocianoigue {105).

o 0 o o
MO\ o pp DeHPOMaNFOIR01M 5 1_CH
% o 1 8 o
1 éq. cat, 105 (77%%)

Dans un erleameyer de 100 ml sont introduits 507 mg (2 mmol) de 5,5,7-triméthyl-4,6-
dioxooctancate de méthyle (109), 40 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 €t 0.25 ml d’une
solntion de PLE (pig fiver esterase, 2.5 mg, 130 U/mg) dans un tampon solfate d’ammonium
3 M. Le pH est maintenn par un pH.stat aus environs de 7.8 par adjonetion d'une solution
aquewss de NaQOH 0.25 M. Aprés 10 h, le milieu réactionnel est amené & pH 9.5 et es1 extrait
avee 20 m] de diéthyléther puis es1 acidifié A pH 1.5 par adjonction de HCl conc. La solution
est saturée en NaCi et extraite avec 50 mi d’acétare d’éthyle et cela 4 fois . Les phases
organiques sont séchées sur MgS0,, filtrées et le solvam est liminé par évaporation rotative.
Sont obtenus 480 mg (>100%) dun solide qui sont séparés par flash-colonne
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chromatographique (CH,Cl; - McOH 95 : 5, h =20 em, ¢ = 2 em) pour obtenir 330 mg (77%)
d’un solide blae,

C1HpOy (214.26) : C 61.51 {61.66), H B.69 (8.47%; Ry (CHzClz - MeDH 9 : 1, KMnDy) =
0.35; p.f= 47°C;IR (KBr) :-3650-2400mbr) (3042), 2940s, 2876m, 2770m, 2688m, 1693vs,
1469m, 14195, 14095, 1383m, 1344m, 12615, 12415, 1207m, 1088m, 1103s, 938s; 'H-RMN
(400 MHz, de-DMSO) : 0,95 (d, *Jg, 11.7= 6.7, 6H, HyC(8, 11)); 1.31 (s, 6H, H1C(9, 10)); 2.40
{t, "33 = 6.3, 2H, H,C(2)); 2.74 (1, */s2 = 6.3, 2H, H,C(3)); 2.87 (hept,, “Jre 11 = 6.7, 1H,
HC(7)); 12.0-12.25 (s, 1H, HOY); C-RMN (100 MHz, d;-DMS0, HETCOR) : 20.0 C(3,
11); 21.1 C9, 10); 27.7 C(2) () 33.0 C(3) (); 26.0 C(T); 61.5 C(5); 173.5 C(1) (I); 2096,
214.2 C(4), C(6)Y; MS (DCI) : 233 (16), 232 (78, [M+NH,]%, 216 (11), 215 (100, [M+1],
197 (15, [M-HOJ), 144 (10, [CsH.:0:]"7), 127 (16), 126 (30, [C:H100,)™), 99 (10), 98 (12),
97 (10}, 88 (16}, 87 (20, [CsH:02]"), T1 (21, [CaH-0]%), 70 (12), 58 (16), 55 (17).

Synthése du 5,5-dimeétlyl-4,6-dioxohpeianoate de méthyle (108).

g o THF g 8
Ma\ + NgH + CHy —» ‘ O
o] b o]
1&g 1.1&g. 1.5¢q. 108 {71%)

Dans une bicol de 25 ml sont introduits sous azote 112 mg (4.66 mmol) dhydrure de sodiam
et 20 ml de téishydrofarane. Aprés refroidissement 4 -25°C sont ajoatés goutte 3 goutte 791
mg (4.25 mmol) de 5-méthyl-4,6-dioxcheptanoate de méthyle (102), Le miliew réactionne] est
maintenu & -10°C pendant 45 min puis refroidi 4 -30°C et 908 mg (6.4 mmol) de iodure de
méthyte soul ajoutés. La milicu réactionnel est laissé revenir & 0°C sur 90 min puis agité 14 h
4 T.a. avant d’étre aupmenté de 75 ml de diéthyléther, lavé avec 25 ml d'eau, 2 fois 25 ml
dune solution aqueuse 1 M de NaOH ¢t 25 mi d'unc solution aqueuse saturée de NaCl, séché
sur MgS80,, filtré ¢t le solvant est Eliminé par &évaporalion rotative. Scat obtenus 750 mg
(8895} d'un liquide orange qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane -
AcOEt2: 1, h=25cm, ¢ = 2 ¢m) pour obtenir 600 mg (71%) d'un liquide incolore.

C1oM604 (200,23) : C 59.81 (59.98), H 7.75 (R.05); Re (ACOE! - hexane 2 : 1, UV+KMnOy)
= 0.58; Eb, (0.05 mmHg) = 70-80°C; [R (film) : 2981w, 2955w, 17395, 17225, 1700ws,
1467m, 1439m, 1387m, 1368m, 1358m, 1221m, 1173m, 1128m, 1081m; 'H-RMN (400 MHz,
CDCls) : 1.35 (s, 6H, HyC(8, 9)); 2.12 (s, 3H, HyC(N); 256 (", *h3 = 6.2, 2H, H,0(2)); 271
(1", 3ha = 6.5, 24, H,C(3)); 3.64 (s, 3H, H3C(10)); “C-RMN (100 MHz, CDChy) : 21.4 C(8,
9), 26.1 C(7); 27.6 C(2); 33.0 C(3); 51.7 C(10); 62.1 C(5); 172.9 C(1); 207.6, 208.1 C(4),
C(6); MS (EN) ; 201 (2, [M+I]7), 169 (8, (M-CH50]"), 158 (36, [M-C;H,0]"), [27 (34}, 126
(52, [M-CsHs0;]™), 115 (100, [CsH,05]7), 111 (38), 87 (22), 86 (21), 85 (13), 71 (26), 70
(18), 69 (13), 59 (38), 57 (11), 56(10), 55 (72).

Synihése de Pacide 3,5-dimérhyl-4,6-dioxohepianoique (104),

[* B o [+ N ¢

Ma;HPO HoPO ) 0.1 M
Moxd- PLE (e POetaP O )XKJYOH
% o )

1 éq. cat. 104 (64%)
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Dans un erlenmeyer de 100 ml sont introduits 380 mg (2.9 mmol) de §,5-diméthyl-4,6-
dioxoheptanoate de méhtyle (108), 40 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.3 ml d’une
solution de PLE (pig fiver esterase, 3 mg, 130 U/mg) dans un tampon solfate d’ammeonium 3
M. Le pH est maintenn par Ui pH-stat aux environs de 7.8°pat adjonction d’une solution
aqueuse de NaOH 0.25 M. Aprds 4 h, le milicu réactionnel est acidifié 4 pH 1.5 par adjonction
de HC| conc. La solution est saturée en NaCl et extraite avec 50 ml d’acétate d'éthyle gt cela 3
fois . Les phases organiques sont séchées sur MgS0.,, filtrées el le solvant est éliminé par
Evaporation rotative. Sont obtenus 550 mg (>100%) d'un liquide jaundtre qui sont séparés par
flash-colonne chromatographique (CHzCl; - MeOH 97 : 3, h = 25 cm, ¢ =~ 2 cm) pour obtenir

350 mg (64%) d’un solide blanc fondant.

CsHy O, (186.21);, HR-MS [M+H] : 187.09693 (187.09648); R¢ (CH,Cl, - MeOH 9
KMnO,) = 0.47; IR (fim) : 3700-2400m(br), 2982m, 2938m, 1698y, 1469m, 1401im, 1363m
1359m, 1234m, 116Tm, 1129m, 1079m, 968m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly): 1.35 (5, 6H,
HyC, 9)); 2.10 (s, IH, HaC(T)); 2.60-2.63 {m, 2H, HC(2)); 2.69-2.72 (m, 2H, H:C(3)); 9.5-
10.9 (s(l, 1H, HOY, "C-RMN (100 MHz, CDCi, HETCOR) : 21.3 C(8, 9), 26.1 C(7); 27.7
C(2); 32.8 C@3); 62.1 C(S); 1785 C(1); 207.7, 207.9 C{4), C(6); MS (DCI) : 204 (15,
[MANH,]Y, 187 (10, [M+IT), 170 (10), 169 (15, [M-HO)®, 128 (10), 127 (49, [M-
CaM30.1%), 126 (43), 111 (13), 101 (12, [CeHs0,]%), 87 (53), 86 (100, [C:H,40T"), 85 (82), 84
(12), 83 (10), 78 (10), 73 (15), 71 (17), 70 {38), 69 (28), 68 (10), 58 (23), 57 (20), 56 (62), 55
(56).

Svithése du S-fluoro-5-méthyl-4,6-dioxoheptanoate de méthyle (108).

7 1 D=t cen § I
Ao [{7 s o
0 FO B F o
1&q. 1.1 &q. 106 (64%)

Dans un bicol de 50 ml sont intreduits 1.95 g (5.5 mmol) de selectfluor 28, 931 me (5 mmol)
de 5-méthyl-4,6-dioxoheptancate de méthyle (102) et 40 ml dacétonitrile. Le milien
réactionnel est agité pendant 40 h 4 T.a. puis 5 h a reflux et 'acétonitrile est €liminé par
&vaporation rotative. Le résidu est repris dans 50 ml de dichlorométhane et versé sur 30 ml
d'une solution agueuse 10% de KHCOs. La phase aqueuse est extraite avec 3 fois 30 ml de
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont séehées sur MgS0,, filtrées et le
solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 971 mg (95%) d'un liquide
lézérement jaundtre qui sont séparés par flash-colanne chromatographique (hexane - AcOEt
4:1,h=25cm,¢ =2 cm} pour obtenir 650 mg (64%) d’un liquide incolore (GC(P4) 97%, tr
=10.5).

CyH;3FO0,4 (204.20); HR-MS [M+Na] : 227.069072 (227.069002); R¢ (AcOEt - hexane 1 : 1,
KMnO,) = 0.52; IR (film) : 2999w, 2956w, 2855w, 1741vs, 17235, 1440m, 1415m, 1360m,
1217m, 1171m, 1147m, 1108m, 1076m; "H-RMN (400 MHz, CDCl) : 161 (4, The =204,
3H, HyCI8)); 2.24 (d, “hrp = 4.1, 3H, ByC(7)); 2.56 (ddd, Jma- 12.5, 1038 = 6.9, *Faaaa
= 5.9, 1H, HaC(2)); 2.62 (ddd, “Jap.2a = 17.5, “oaaa = 6.8, “Jopap = 5.7, 1H, HaC(2)}; 2.85
(dddd, 2jn3s = 19.2, “aain = 6.8, Jyan= 5.8, Uans =23, 1H, HACE)); 291 (dddd, “hpaa
=19.2, /a2 = 6.9, Jman = 5.7, Ve = 2.6, 1H, HaC(3)); 3.62 (5, 3H, HC(3)); "C-RMN
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(100 MHz, CDCly, DEPT) : 20.0 (d, “Jop = 23, 1C, C(8)); 25.2 C(7); 27.1 (d, *hx =2, 1C,
CQ)); 32.3 @, The=2,1C, C(3)); 51.8 C(9); 103.8 (d, Jsr = 194, 1C, C(5)); 1724 C(1);
201.5 (d, Yok on s = 27, 1C, C(@ ou 6)); 203.0 (¢, "o ouar = 27, 1C, C(6 ou 4)); *F-RMN
(188 MHz, CDCly) : - 84.2) (g(m), *Jrs = 21.3, 1F, FC(5)); MS (DCI) : 222 (38, [M+NH,]"),
206 (16), 205 (62, [M+11), 173 (6, [M-CH;07"), 162 (31, [M-C:H,0]™), 131 (18), 130 (62,
[M-C3Hg0:]"), 116 (15), 115 (100, [CsH;047*), 88 (15), 87 (27). 86 (22), 74 (25), 73 (20), 61
(11), 60 (27), 59 (25), 56 (72), 55 (59).

Synthése du 5, 5-difluoro-4,6-dioxoheptanoate de méthyle (107),

o o ® (| P I
)l?"/u\/\lro\ + NaH + )MO\
o F@ @) = FF 0
1 &q. 1ég. 1.1 éq. 107 (53%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 50.4 mg (2.1 mmol) d'hydrure de sodiam et 15 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidic par ur bain de place et sont ajoutés 400 mg (2.1
mmol} de 5-fluoro-4 6-dioxohpetanoate de méthyle (101). Aprés 30 min est ajoutéc une
solution de 820 mg (2.3 mmol) de selectfluor 25 dans 5 mi de diméthylformamide, Lz milieu
réaclionnel est agité 20 h 4 T.a, puis est versé sur 30 ml d'cav ¢t augmenié de 60 ml de
diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 20 ml de diéthyléther. Les phascs organiques
rassemblécs sont lavées avee 3 fois 30 ml d’une solution aqueuse saturée de NaCl, séchécs sur
MpSD,, filtrées ct le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 460 mg
{(>100%%} d'un liquide qui soni distillés au four & boules A pression réduite pour obtenir 230 mg
(53%) d’un liguide incolore (GC(P1) >99%, tg = 9.8).

CsHyoF0, (208.16); HR-MS [M+H] : 209.06167 (209.06199); Rr (AcDEt - hexane 2 : 1,
KMnQ,)} = 0.56; Eb, (0.05 mmHg) = 60°C; IR (film) : 3002w, 2059m, 2855w, 1746w, 17415,
1417m, 1364s, 1332m, 1220s, 1175s, 11535, 1121s, 10905, 1021, 992m; 'H-RMN (400
MHz, CDCly) : 238 (¢, . = 1.7, 3H, ByC(M); 2.67 (1, *Joa = 6.4, 2H, HoC2)); 2.99 (", T4,
1 = 6.4, 2H, H;C(3)); 3.67 (s, 3H, H;C(8)); “C-RMN (100 MHz, CDCly) : 24.9 C(7), 269
C(2); 324 C(3); 52.1 C(8); 109.8 {1, “Js.p = 265, 1C, C(5)); 172.0 C(1); 196.1 (1, “ur ou s =
28, 1C, C(4 ou 6)); 157.4 (f, “Jr oy 4.5 = 28, 1C, C(6 ou 4)); ""F-RMN (188 MHe, CDCl) : -
39.98 (s, 2F, F2C(5)); MS (ESK+)) : ms 209 [M+1]", ms-ms (209) 195 [M+1-CHz]", 177
[M+1-CH4DJ*, 135 [CsH7F:0;]".

Svneitése du 8-nitre-2,4-hexandione (110),

JSI"
? i i/\
2\ + Meli + ¢p NO, —-- )K/”\/\
I &q. 1.05 éq. 1.05 éq. 110 (I3%}

Dans un bicol de 25 ml sont introduits spus azote 10 ml de tétrahydrofurane et 1.24 g (9.5
mmeol) de 2-triméthylsilyloxypropéne. La solution est refroidie par un bain de glace et NaCl et
6.25 m! (10 mmol} d'one solution 1.6 M dans le didthyléther de méthyllithium sent ajoutés
goutte & poutte puis la selution est agitée I h 4 T.a. Le milien réactionnel est nefroidi & -90°C
et est ajouté sur 15 min & une solution de 1.19 g (10 mmeol) de chlerure de 3-nitropropyonyle

148



(72) dans 20 ml de téirabydrofurane 4 Ja méme température. Le milicu réactionne] est laissé
revenir 4 -60°C sur 1 h puis est versée sur 30 ml d'une solution aqueuse 1 M de HCI et
augimenté de 60 ml de dichlorométhane. La phase aqueuse est extraite avee 2 fois 30 mi de
dichlorométhane. Les phases organiques sout lavées avec 30 m] d'une solution aqueuse 0.5 %
de KHCO; puis avec 30 ml diine solution aqueuse saturée a8’ NaCl, séchées sur MgSO,,
filicées et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Est obtenu 1.3g (87%) d'une hnile
orange qui cst séparé par flash-colonne chromatographique (AcOEt - hexane 1 : 1, h = 25
cm, ¢ = 2.5 cm) pour ebtenir 200 mg (13%) de solide orangé fondant,

CsHyNO, (158.14); HR-MS(CI) [M+H} : 160.06067 (160.06043); R; (AcOEt - hexane 32 1,
KMnQy) = 0.51; p.f. < 25°C; IR (film) : 3037w, 3010w, 2976w, 2920w, 17295, 1708s, 16275,
1556vs, 14235, 13775, 1303m, 1252m, 1212m, 1145m, 1011m, 956m, 921m, 887m, 870m,
793m, 490sm; 'H-RMN (400 MHz, CDCLy) : cétoénol (82%) 2.04 (s, 3H, HaC(1); 3.00 (¢, Vs
= 6.3, 2H, HyC(5)); 4.67 (¢, o5 = 6.3, 2H, H:C(6)); 5.55 (5, LH, HC(3)); 14.87 (s, 1H, HO);
dicétone (18%) 2.25 (5, 3H, H:C(D)); 3.07 (5, s = 5.9, 2H, HaC(5)); 3.69 (s, 2H, HC(3)
4,64 (1, "Jo5 = 5.8, 2H, H;C(6)); "C-RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT, HETCOR) : cétoénol
23.2 C(1); 35.5 C(5); 69.5 C(6); 99.9 C(); 186.6, 192.5 C(2), C(4); dickio 30.9 C(1); 39.1
C(5); 57.5 C(3); 68.7 C(6); 199.5, 201.4 C(2), C(4); MS (ESI(+)) : 160 [M+1]" faible, 144
[M+1-CH,] faible, 130 [M+1-NOJ’ faible, 117 [M+1-C;H:0]", 113 [M+]-HNO,]" faible, 60
[CHNO,] faible, 59.

Synthése du S-acétyl-4,6-heptanoate de méthyle {111).

o o
M + Mg{OEt); + J\qﬂ %

16q. 1 éq. ] &q. 111 37%)

Selon Paul [167], sont introduits 5,72 g {50 mmol) d'éthylate de mapnésium dans un bicol de
100 ml, 30 m! de diéthyléther et 1.8 ml d'éthanol. Sont ajoutés pontte 4 poutte de maniére 4
garder un léger reflux 5 g (50 mmol) de 2,4-pentandione dans 10 ml d'éther puis la suspension
st chauffée 6 b & reflux. Apeés 12 h d’agitation & T.a., une selution de 7.53 g (50 mmeol) de
chlorume de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans 10 ml de diéthyléther est ajoutée poutte &
goutte. Aprés & h d’agitation & T.a,, le milisu réactionnel est versé sur 80 ml d'une solution
aqueuse 1 M de HC) et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec
2 fois 100 ml de diéthyléther, Las phases organiques rassemblées sont lavées avee 50 ml d'une
solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSQO,, filtrées et le solvant est €liminé par
évaporation rofative. Sont obtenus 10.14 g (95%) d'un liquide orange qui sont distillés dans va
Claisen de 25 m] avec colonne Vigreux {5em) pour donner 3.95 g (37%) d'un liquide incolere.

Ci1oH1405 (214.22); R, (AcOEt - hexane 2 ; 1, UV+KMnO,) = 0.45; Eb. (0.4 mmHg) = 102-
104°C (lit. [167] (6 mmHg) 146-149°C); IR(film) : 3001m, 2956m, 2851w, 1733vs, 16825,
16015, 14373, 14125, 13615, 12145, 11685, 1027s, 9965, 928m, 845m; "H-RMN (400 MHz,
CDCly, COSY): dicétotnol (54%) (énol 6, 8) 2.16 (s, 6H, HyC(7, 9% 2.66 Iha=62,2H,
HCQ)), 293 ¢, s = 6.2, 2H, H,CB)) 3.64 (s, 3H, HyC(I0)); 1696 (s, 1H, HO),
dicétoénol (32%) (énol 4, 6) 2.16 (s, 3H, HaC(7)); 2.42 (s, 3H, H,C(9)); 2.6 (¢, Yha = 6.6,
2H, B,C); 2.79 (1, ha = 6.7, 2H, H:C(3); 3.63 (s, 3H, B:C(10)); 1683 (s, 1H, HO),
tricéto (14%) 2.22 (s, 6H, HaC(7, 9)); 2.60 {r, “Jos = 6.6, 28, BuC)); 2.77 {1, * 12 =67, 2H,
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H:C(3)); 3.62 (s, 3H, H;C(10)): '*C-RMN (100 MHz, CDCl, DEPT, HETCDR) : dicétoénol
(énol 6, 8) 28.4 C(7, 9); 28.1 C(2); 35.7 C(3); 51.7 C(10); 118.1 C(5); 172.8 C(1); 191.9 C(8,
8); 20t.9 C(4); dicétoénol (énol 4, 6) 23.5 C(7); 28.3 C(2); 32.7 C(9); 32.8 C(3); 51.7 C(10);
118.6 C(5); 172.8 C(1); 188.4, 196.4 C(6), C(8); 200.9 C(4); tricéto (céto) 27.8 C(2); 30.2
C(7, 9); 31.6 C(3%; 51.8 C10); 80.5 C{5); 172.7 C()); 198.9 C(6, 8); 199.8 Ct4); MS (EI) :
235 (9, M+1]5), 173 (@5, [M+1-C:H:07), 155 (10, [M-C:H30,]%), 141 (43, [M+1-CaHs0,]),
140 (13), 139 (14), 127 (34, [M+1-CHsO21"), 125 (17), 115 (55, [CsH70451%), 99 (1), 97 (12),
28 (15}, 87 (18), 86 (71), 85 {100, [CaHsO:]N, 76 (16), 68 (12), 60 (13), 36 (47);, MS (DCI)
233 (1), 232 (91, [M+NH.]Y, 216 (12), 215 (83, [M+1]%, 214 {10}, 190 (42, [M+NH,-
CoH;01), 187 (27, [MH1-COT), 174 {15), 173 (100, [M+1-CyH,0],172 {10).

( :| 1) CH,Ch
9 |/ 2) HCl 32% g o

N
* CI)I\/\I'I’O\ + N ¥ O
0 0
14&q. 1.1 éq. 1.2 &q. 118 (52%)

Selon Licke et Hiinig [168], 4.18 g {50 mmo)) de M-morpholine cyclohexéne, 50 ml de
chloraforme {dépourvu d’éthanol) et 6.08 g (60 mmol) de friéthylamine sont introduits dans
un bicol de 250 ml. Le milien réactionnel est chauffé & 35°C et laissé agiter 30 min. Une
solution de 8.28 g (55 mmol) de chlerure de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans 20 ml de
chloroforme est ajoutée sur 10 min. Aprés 1 h 3 35°C, la réaction est laissée agiter 4 T.a,
pendant 16 h puis 24 ml &'une solution agueuse 20% de HCI sont introduits dans le miliew
réactionnel qui est chauff€ 6 h 3 65°C. Aprés refroidissement, 80 ml d*sau sont ajoutés et leg
phases sont séparées. La phase aqueuse est extraite avec 3 fois 100 ml de chloroforme puis les
phases organiques rassemblées sont Javées avec 2 Tois 50 m) d’une solution aqoeuse 1 M de
HCl, séchées sur MgSQ,, filtrbes et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont
obtenus 11,5) g (>100%) d'un liquide orange qui scnt distillés sous pression réduite dans un
Claisen de 25 ml avec colonne Vigreux (10 cm) pour obtenir 5.83 g (52%) d’un liquide
incolore,

CuMy04 (21225) ¢ C 6192 {62.25), H 7.75 (1.60); HR-MS [M+Na] : 235.094075
(235.094074); Ry {AcDEI - hexane 3: 1, KMnQ,) = 0.58; Eb. (0.05 mmHg) = 99-100°C; IR
(fitm) : 29415, 28635, 1733vs, 1615vs, 14175, 13685, 12135, 1163vs, 1073m, 1027m, 3915,
9641, 922m, §78m, 848m, 825m; 'H-RMN (400 MHz, CDC),, COSY) : cftoénol (89%) 1.62-
1.67 (m, 4H, HC(8, 9)); 2.28-2.33 (m, 4H, H;C(10, 7)); 2.61 (1, "o = 6.6, 2H, H,C(2)); 2.74
(t, >3 = 6.7, 2H, H,C(3)); 3.67 G5, 3H, HaC(11)); 15.36 (5. 1H, HOY); dicétone (11%) 3.52
tdd, Vsion = 9.1, *saos = 5.8, 1H, HC(S)); 3.64 (3, 3H, H;C(11)); “C-RMN (50 MHz,
CDCl5, DEPT, HETCDR) : cftoénol 21.3, 22.5 C(8), C(9); 23.3 C(10); 27.6 C(2); 30.2 C(7);
320 C@3); SL.6 CUI); 106.5 C(5) 173.3 C(1); 178.9 C(4): 200.5 C(6); dicttone (2 pics
superposés avec le cétoénol) 23.0, 26.9, 28.7; 37.0 C(3); 42.0 C(7); 63.3 C(5); 173.0 C(1);
205.5, 208.0 C{4), C{5); MS (EI): 212 (32, M™), 181 (19), 180 (23, [M-CH:0H]"™), 152 (44,
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[M-CH,OH-COJ"™), 125 (100, [M-CH/0.]"), 124 (28), 115 (30, [C:H;05]"), 97 (23,
[CsHs01"), 79 (33}, 77 (28), 69 (34, [CsHa]), 67 (28), 59 (34), 55 (73).

Synthése de I'acide 4-(2-axocyclohexyl)-4-oxobutyrigue (112). .

o O 0o 0O
Na;HPO,/N 1M
. Ou s PLE {NazHPONaHP O g - R oH
0 o]
1 éq. cat. 112 (71%)

Dans un eflenmeyer de 100 mi sont introduits 1.2 g {5.65 mmol) de 4-{2-oxocyclohexyl)-4-
oxobutyrate de méthyle, 50 mi de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 2t 0.3 ml d’une solution de
PLE (pig liver esierase, 3 mg, 1 30U¢mg) dens un tampon sulfate d’ammeonium 3 M. Le pH est
mainieny par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction d’une solution aqueuse 0.5 M de
NaOH. Aprés 5 h, l¢ milieu réactionnel esi acidifié & pH 1.5 par adjonction de HCI conc. La
solution est saturég en WaCl et extraite avec 50 ml d’acétate d’éthyle et ccla 4 fois . Les phases
organiques soni séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant cst éliminé par évaporation rotative
pour donner 1.1 g (98%) dune solide jaunitre mou qui est cristallisée par dissolution dans
l'acétate d'éthyle et adjonction biphasique d'hexane, Sont obtenus 800 mg (71%) d'un solide
légérement rosé qui est recristallisé une seconde fois pour donner 675 mg (60%) d'un solide
blanc pur,

CioH1O4 (198.22); Ry (CH:Cl; - MeOH 8: 2, UV+KMnO4) = 0.61; p.f. = 123-124°C
(liL.[168] 121-123°C); IR (film): 3600-2400m(br) (3042), 2951m, 2936m, 2870m, 1708vs,
1624, 1590m, 1438m, 1412m, 1396m, 1377m, 1353m, 1292m, 12555, 12445, 1206m, 1175,
1131m, 928m; 'H-RMN (400 MHz, CDChy) : cétoénol gsg%) 1.68-1.77 (m, 4H, H,C(3, 9));
2.39 (1, 1.5 on 100 = 5.7, 2H, HoC(T ou 10)); 241 ("1", 105 w28 = 4.6, 2H, H:C{10 ou 7));
2.57 (t, Ths = 6.3, 2H, HoCQR)); 281 ¢, /g = 6.4, 2H, Ho.C(3)); 11.95-12.50 (s7), 1H,
HOOC); 15.51 (s, 1H, HO); dicétone (11%) 3.86 (f, *Js 0 = *Fs.pos = 7.9, 1H, HC(S)); "*C-
RMN (100 MHz, COCl,) : cétoénol 21.2, 22.2 C(3), C(9); 23.8 C(7 ou 10); 27.6 C(2); 29,9
C(10 ou T); 32.3 CE3); 106.7 C(5); 173.9 C(1); 177.9 C(d); 202.1 C(6); dicéione 22.9, 26.7,
27.8,28.5 C(2, 8,9, 10); 37.2 C(3); 41.8 C(7}; 62.4 C(5); 173.8 C(I); 206.9, 208.8 C(4), C(6);
MS (El} : 198 (60, M*), 180 (30, {M-H;0]"}, 152 (36, [M-H,0-COI™), 151 (31), 125 (100,
[M-C3H:0,1), 124 (31), 97 (30, [CsHy01"), 96 (22), 91 (25), 83 (46, [CsH,01), 81 (22), 79
(@5, [CsHATD), 77 (37), T3 (28), 70 (35), 69 (44, [CsHs]), 67 (2T, 56 (45).

Synthése du 4-(2-oxocyclohepiyl)-d-oxobugyrate de méthyle (118).

o o o
y 1 THF WO\
+ HN + Buld + CIJJ\/\"’O\ — o
@ )~ o
1¢q. 1¢q. 14q. I &q. 116 (47%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 10 ml de tétrahydrofuranc et 1,52 g (15
mmol) de diisopropylamine. Aprés refroidissement par un bain de glace, 10 ml (i 5 mmol) de
butyllithium 1.5 M dans I'hexane sont ajoutés goutte & goutte et le milieu réactionnel est agité
30 min 4 cette température puis 30 min & T.a. La solution est refroidie & -60°C par un bain de
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glace et ane soluticn de 1.68 g (15 mmol) de cycloheptanone dans 5 ml de tétrahydrofurane,
Aprés 30 min, le milico réactionnel est refroidi & -80°C et est ajouté goutte 4 goutte par une
canule & une solution 4 la méme température de 2.26 g (15 mmel) de chlorure de 3-
méthoxycarbonylpropienyle dans 10 m! de tétrahydrofurane. Le premier ballon est rincé avee
5 ml de tétrahydrofurane. Le milicu réactionnel est laissé revenir 4 -40°C ser 90 min puis est
versé sur 30 ml d’une selution aqueuse 10% de NH,Cl, angmenté de 70 ml de diéthyléther et
la phase aqueuse esl extraile avec 3 fois 50 ml de diéthyléther. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur MgSQy, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative,
Sont obtenus 3.64 p (>100%) d'un [iquide incolore qui sont séparés par flash-colonne
chromategraphique (hexane - AcOEL 53 1, h = 35 cm, ¢ = 3.5 cm) pour cbtenir 1.6 g (4726)
d’un liquide incolere pur. Le produit est distillé au four & boules pous denner 1.2 g (35%).

C1Hi04 (226.27) : C 63,92 (63.70), H 8.39 (8.02); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnQ,) =
0.59; Eb, {0.03 mmHg) = 110°C; IR(film) : 29265, 2854m, 1740vs, 1696m, 1596m, 14395,
1366m, 1257m, 1206m, 11675, 1134m, 1092m, 1070m, 1026m, 991m, 959m, 941m, §78m,
846m1, 23 1m; 'H-RMN (400 MHz, COCly, COSY): cétoénel (55-60%) 1.44-1.50 (m, 21,
HyC(10)); 1.53-1.59 (m, 2H, H:C(8)); 1.62-1.69 (m, 2H, H,C(9)); 2.30-2.32 (m, 2H, R,CU 1),
2.40-2.43 (m, 20, HO(7)); 2.53 (4, *Jus = 7.1, 2H, H,C(2)); 2.69 (1, “h2 = 7.1, 2H, H,C),
3.59 (s, 3H, H,C(12)); 16.34 (5, 1H, HOY; dicétone (40-45%) 1.22-1.34 (m, 1H, H,C(10});
1.28-1.39 (m, 1H, HaC(®)); 1.72-1.84 (m, 1H, H C(11)); 1.72-1.87 tm, |H, HsC(®)); 1.73-
1.90 {m, 2H, HCB)); 1.78-1.90 (m, 1H, HeC(10)); 1.94-2.07 (m, 1H, HaC(11)); 2.40-2.57
G, 2H, HC(7); 2.41-2.57 (m, 2H, H:C(2)); 2.62-2.80 (m, 21, H,C(s))i 3,56 (s, 3H,
HC(12)); 3.61 (e, *Fs.1a on 5108 = 109, Msiip o 5114 = 4.1, 1H, HC(S)); 'C-RMN (100
MHz, COCly, HETCOR) : cétotnol 24.4 C(8); 25.7 C(11); 28.2 C(10); 28.6 C(2); 30.4 C(3);
31.4 C(9); 388 C(T); 51,5 C{r2); 111.2 C(5Y; 173.0 C(1); 1901, 195.7 C(4), C(6); dicéto 24.6
C(8); 263 C(11); 27.5 C(2); 27.6 C(10Y%; 29.7 C(9); 36.6 C(3); 43.0 C(7); 51.5 C{12); 56.3
C(5); 172.8 C(1); 205.0, 210.0 @), C(6), MS (B1) : 228 (25), 227 (100, [M+1]"), 226 (45),
209 (37, [M-OH]D, 196 (10), 195 (72, [M-CH30T", 194 (13), 167 (17), 166 (28, [M-
CHO,]7), 185 (15), 139 (19, [CeHy 0], 115 (99, [CsH0:]7), 111 (14, [CH,077), 87
(12), 55 (23).

Symthése de 'acide 4-(2-oxocycloheptyl)-4-oxobutyrique (113),

o © o 0

. 0\ . PLE (NEQHPO‘MEHQPOJM oM . . OH
0 o]
1¢q. cat. 113 (86%)

Oans un erlenmeyer de 100 ml sont intreduits 1.22 g (5.39 mmol) de 4-(2-oxocycloheptyl)-4-
oxobutyrate de méthyle (116), 50 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 ¢t 0.2 ml d’ane
solution de PLE (pig liver esterase, 2 mg, 130 U/mg) dans un tampon sulfate d’ammonium 3
M. Le pH est maintenn par un pH-stat aonx environs de 7.8 par adjonction d’une solution
aqueuse de NaQH 1 M. Aprés 5 h 30 min, le milien réactionnel est acidifié 4 pH 1.5 par
adjonction de HCI conc. La solation est saturée en NaCl et extraite avee 50 ml d’acétate
d’thyle et cela 4 fois , Les phases organiques sont séchées sur MgSQy, filtrées et le solvant
st éliminé par évaporation rofative pour denner 1.13 g (99%) d'ure huile qui est cristallisé
par dissolution dans 'acétate d'éthyle et adjonction biphasique dhexane. Sont obtenos 975 mg
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(86%) d'un solide ¥égtrement rosé qui sont recristatlisés une seconde fois pour donner 710 mg
(62%) d'un solide blanc pur.

CH3304 (212.25) : € 62.20 (62,25), H 7.63 (7.60); Ry (CHiCl; - MeOH 9 : 1, KMnO,) =
0.40; pf. = B7-88°C; IR(film) : 3600-2300m{br) (3033), 29115, 2926/m, 2866m 2847m,
1714vs, 15855, 1457m, 14125, 1350m, 1333m, 1203m, 12505, 1201m, 11835, 983m, 966m,
943m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly, COSY) : cétoénol (55%) 1.52 (¢i, *Jipe = ’J.N. = 5.6,
2H, HC10)); 1.63 (gi, *fas = sy = 5.5, 2H, HiCE)); 1.72 (gh, Mos = Moo = 5.5, 2H,
HyC(DY; 2.35-2.37 {m, 2H, HCO11)); 2.45-2.51 {m, 2H, H;C(D); 2.64 (", T3 = 7.3, 2H,
H,C@2)); 2.75 (°F, Mz = 7.0, 2H, H;C(3)); 11,57 (s(3), 1H, HODC); 16.37 {5, 1H, HOC);
dicétone (45%) 1.27-1.37 (m, 1H, HJC(10)); 1.35-1.47 {m, 1H, HaC(9)); 1.46-1.56 (m, 1H,
HACE)): 1.88-1.96 {m, 3H, HaC(B), HaC(9), HAC{11)); 1.88-1.96 (m, 1H, HaC(10)); 1.99-
2.05 (m, 1H, HgC(11)); 2.53-2.68 (m, 4H, H;C(2), H,cm) 2.59-2.68 (m, TH, HaC(3)); 2.79-
2.88 (m, 1H, HaC(3)); 3.67 (d, et1a ous-118 = 109, 2o 110 ou s.114 = 4.2, 1H, HC(S)); 11.57
(D, 1H, HO); '*C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) ; cétoéne! 24.5 C(8); 25.9 C(11);
28.2 C(10); 28.9 C(2); 30.3 C(3); 31.6 C(9); 38.9 C(T); 111.4 C(5); 178.9 C(1); 190.2, 195.8
C(4), C(6); dicéto 24.8 C(8); 26.4 C(11Y); 27.7 C(10); 27.7 C(2), 29.8 C(9); 36.5 C(3); 43.0
C(7); 66.5 C(S), 172.6 C(1); 205.0, 210.5 C(4), C(6), MS (ED) : 212 (13, M™), 194 (15, [M-
Hi01™), 166 (23, [M-H,0-COJ™), 165 (10), 139 (48, [M-C;Hs02]"), 124 (10), 112 (11), 111
(18, [C;H110]7), 101 (14), 97 (12, [CeHsOT", 84 (13), 83 (17, [CsH-0T7), 73 (12), 67 {12), 56
(11), 55 ¢100).

Synthése du 4-(2-vxocyclooctyl)-4-oxobutyrate de méthyle (117).

1 éq. 14q. 1éq. 1 &g, 117 (70%)

Dans un bicol de 25 mi sont introdvits sovus azote 10 mi de tétrahydrofurene et 1.52 g (15
mmol} de diisopropylamine. Aprés refroidissement par un bain de glace, 10 ml {15 mmol) de
butyllithium 1.5 M dans I'hexane sont joutés goutte & goutte et le milieu réactionnel est agité
30 min & cette température puis 30 min 4 T.a. La solution est refroidie 4 -60°C ¢t une solution
de 1.89 g (15 mmol) de cyclooctanone dans 5 ml de tétrahydrofurane esl ajoutée. Aprés 30
min, le miliev réactionnel est refroidi 4 -80°C et est ajouté goutte & goutte par une canule &
une solution a la méme température de 2.26 g (15 mmol) de chloure de 3-
méthoxycarbonylpropionyle dans 10 ml de tétrahydrofurane. Le milieu réaetionnel est laissé
revenir & -50°C sur | h 30 min puis est versé sur 30 mi d'unc solution aqueuse 10% de NiHLCI,
augmenté de 70 ml de diéthyléther et la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 50 ml de
digthyléther. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSO,, filtrées et le solvant
est €liminé par évaporation rolative, Sont obtenus 4,58 g (>100%) d’un liquide transparent qui
sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h=30cm,¢ =3.5
em) pour obtenir 2.52 g (70%) d'un liquide incolore pur. Le produit est distillé au four A
boules pour donner 1.95 g (54%).

C3Hz 0y (240.30) : C 64.92 (64.98), H 8.57 (8.39); Ry (AcQEL - hexane 2 : 1, KMnQy) =

0.61; Eb. (0.02 mmHg) = 120°C; IR{film} : 29275, 2856m, 1741vs, 1694m, 1602s, 1473m,
14395, 1413m, 1362s, 1334m, 1303m, 12205, 1169s, 1144m, 1080m, 991m, 957m; 'H-RMN
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{400 MHz, CDCl;, COSY) : cétoénol (77%) 1.43-1.53 (m, 4H, H,C(9, 10)); 1.58 (g, *Jip0 =
Thiaz = 60, 2H, HoCO D), 1.72 (gi. Ve = 2y = 6.1, 2H, HC(8)); 2.41-2.44 (m, 2H,
HaC(T): 2.42 (1, PNy = 6.2, 2H, HC(12)); 2.63 (1, “oa = 6.8, 2H, HyCR)); 281 (', ha
6.9, 2H, H,C(3)); 3.67 (s, 3H, HyC(13)); 16.29 (1, S = 0.9, 1H, HO); dicktone™ (23%) 1.33-
1.44 (m, 1H, H,C1)); 1.33-1.78 (m, 4H, H,C(3, 10)); 1.64-1.78 (m, 1H, HeC(11)); 1.78-1.91
(m, 2H, H,C(B)); 1.94-1.99 {m, 1H, HAC(12)}; 2.13-2.25 (m, 1H, HeC(12)); 2.34 (ddd, *Jra7n
= 13.L “fyaga oun = 5.7, “aae = 3.7, TH, HiC(T); 2.50 (dr, 2pae = 17.3, Mray = 6.4, 1H,
HAC(2)); 2.58 (dt, *hpaa = 17.3, “hamy = 6.4, TH, HeC(2)); 2.73-2.77 (m, 2H, H;C(3)); 3.63
(s, 3H, HyC(ID)): 3.67-3.71 (m, 1H, HC(5); "C-RMN (100 MHz, CDCly, HETCOR) :
cétodnol 24.4 C(12); 25.7 C(10); 26.3 C(9); 28.2 C(2); 28.5 C(BY; 3¢.1 C(11}; 31.4 C(3); 34.1
C(7); 51.6 C(13); 108.7 C(5); 173.2 C(1); 187.6, 196.8 C(4), C(6); dickto 24.5, 25.8, 26.4
€(9), C(10), C(11); 26.5 C(8); 27.5, 27.5 C(2), C(12); 36.3 C(3); 40.9 C(7); 51.6 CBY; €6.4
C(5); 172.8 C{1); 204.3, 212.8 C(4), C(6); MS (EI}: 241 (8), 240 (12, [M]"), 209 {16, [M-
CH;0T%, 180 (14, [M-C;H40a]"™), 153 (15, M-CaH+04]"), 137 (9), 125 (12), 124 (16, [M-
CsHROs]™), 115 (55, [CsH+0:1%), 111 (31, [CH, 011, 109 (10), 96 (13), 95 (L1}, 91 (10), 87
(22, [CH;0,), 83 (20), 82 (14}, 81 (23), 79 (34), 77 (12), 69 (21), 68 (11), 67 (25), 59 (32),
56 (11), 55 (100).

* interprétation incertaine

Synthése de acide 4- (2-oxocyclohepiyl)-4-oxobutyrigue (114).

1 (NaHPO/NaH;PO, Joq 0.1 M & o

$ O. + PLE
o o

1 &g, cat, 114 (76%)

Dans un erlenmeyer de 100 mi sont introduits 1.00 g (4.16 mmol) de 4-(2-oxocyclooctyl)-4.
exobutyrate de méthyie (117), 50 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 25 mg PLE (pig
liver esterase, 19 U/mg). Le pH est maintenw par un pH-stat aux cnvirony de 7.8 par
adjonction d’une solution aqueuse de NaOH 1 M. Aprés 24 min, le milicu réactionnel est
acidifié¢ 3 pH 1.5 par adjonction de HCI conc. La solution est saturée en NaCl et extraile avee
50 ml d’acétate d’éthyle et ccla 4 fois. Les phases erganiques sant séchées sur MgSO,, filirées
et le solvant est éliminé par £vaporation rotative pour donner 970 mg (>100%) d'unc huile qui
se solidifient et sont recristallisée par dissolution dans lacétate d'thyle et adjonction
biphasique dhexane. Sont obtenus 720 mg (76%) d'un solide blanc.

CiHuO4 (22627) HRMS [M+R] 227.12787 (227.12778); Ry (CHyCly - McOH 9 : |1,
KMnO,) = 0.42; p.f. = 73°C; IR(film) : 3600-2300mybr} (3029), 29295, 29105, 28525, 2767m,
2681m, 2589m, 1707wy, 16065, 1480m, 14335, 1411s, 13975, 1364m, 1347s, 1331m, 1300m,
1261s, 12315, 1215m, 1186m, 1172m, 1145m, 1088m, 947s, 888m, 852m; 'H-RMN (400
MHz, CDCly, COSY) : cétoénol (77%) 1.43-1,54 (m, 4H, H.C(9, 10)); 1.58 (gi, *Fiv.i0 = 1.
12 26.0, 2H, HiC(1 1)), 1.69-1.76 (m, 2H, HoC(8)); 2.42 (1, * /121 = 6.2, 2H, HyC(12)); 2.43 (3,
Iha=64, 2H, HyC(7)); 2.68 (", 7 /23 = 6.8, 2H, HyO(2)); 2.82 (", 2ha= 6.6, 2H, H2C(3));
16.25 (s, 1H, HO); dicttone® (23%) 1.21-1.84 (m, 6H, H,C(9, 10, 11)); 1.79-1.90 (m, 1H,
HaC(8)); 1.92-1.98 (m, 1H, HAC(12)); 2.14-2.25 (m, 1H, HpC(12)); 2.32 (ddd, “Jrp.7n = 13.0,
Shash o s = 5.6, Jrag = 3.8, 1H, HAC(T): 2.56-2.63 (m, 2H, H,C(2)); 2.65-2.70 (m, 2H,
HeC(M); 2.73-2.79 (m, 2H, H,C(3)); 3.69 (dd, *Jei1a ou 5118 = 121, “Fspip w514 = 2.8, 1H,
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HC(S)); "C-RMN (100 MHz, CDCly, HETCOR) : cétoénol 24.5 C(12); 25.8 C(10); 26.4
C(S); 28.4 C(2); 28.6 C(8); 30.1 C(11); 313 CO); 34.2 C(7); 108.8 C(5); 179.0 C(); 1877,
196.7 C(4), C(6); dicéto 24.6, 25.9, 26.4 C(9), C(10), C(11); 26.8 C(8); 27.4 C(12); 27.7 C2);
36.0 C(3); 40.8 C(7); 66.5 C(5); 178.5 C(1); 204.2, 213.2 C(4), 0f6); Ms (ESI(-)) : ms 225
{M-17, ms-ms (225) 207 [M-1:H,0T, 99 [CaH:05].  °

» mlerprétallon incertaine

Synthése du 2-(3-nitrapropionyl)-cplohexanone (118),

O
Yo 3
THF .
é ) HN)/ + Buli + m)j\/“uoz — oz

16 1éq  1léq. 1 &q. 118 (25%)

Selon Seebach [16%], dans un bicol de 25 m) sont introduits 15 ml de tétrahydrofurane et 455
mg (4.5 mmel} de diisopropylamine. La sclution est refroidie par un bain de glace et 3 ml (4.5
mmol) d'unc solution 1.5 M de butyllithium dans ['hexane sont ajoutés goutte & goutte puis
aprés 30 min le bain de place est retiré et la sclution est agitée 30 min & T.a. Le milien
réactionnel est refroidi & 80°C et 442 myg (4.5 mmol) de cyclohexanone sont ajoutés goutte 3
goutte, Aprés 30 min 3 cette lempérature, le milieu réactionnel est refroidi 4 -90°C et est
ajoutée sur 15 min & une solution de 10 ml de tétrahydrofurane et 536 mg (4.5 mmol) de
chlerure de 3-nitropropionyle (72) 4 la méme température dans un bicol de 50 ml par une
canule. Le milieu réactionnel est laissé revenir 4 -60°C sur | h puis ¢st versé sur 30 ml d'une
solution aqucuse 1 M de HCI et augmenté de 60 ml de dichlorométhane. La phase aqueuse est
extraite avec 2 fois 30 ml de dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées soni lavées
avec 20 ml d'une solution aquense saturée de NaCl, séchées sur MpS0,, filtrées i le solvant
cst éliminé par évaperarion rotative. Sont obtenus 940 mg (>100%) d'un liquide brun qui sont
séparés pat flash-colonne chromatographique (Et;Q - CCls 3 : 1, h =25 cm, ¢ = 2 cm) pour
obterir 290 mg (32%) de solide orange. Une deuxidéme flash-colonne chromatographique
(Et20 - CCly 5: 2, h =20 cm, ¢ = 1.5 cm) donne 250 mg (28%8) de solide orange qui st peu
stable en solution, Le produit est recristallisé dans un mélange biphasique diéthyléther hexane
pour donner 80 mg (9%} d'un solide rosd.

CHsNOy (199.21); Rp (AcOE: - hexane 3 : 1, UV+KMnOy) = 0.59; p.f. = 48°C; IR{film) :
2941m, 2923m, 2855w, 1622vs, 1560s, 1445m, 14245, 1390m, 1375m, 1338m, 1302m, 1268m,
1250m, 1219m, 1170m, 871m; "H-RMN (400 MHz, CDCLL) : cétoénol (97%) 1.68-1.73 (m,
4H, HyC(d), H,C(3)); 2.33-2.37 (m, 4H, HaC(3), HaC(6)); 3.10 (1, *Joe = 6.2, 2H, HoC(8));
4.70 (¢, “fos = 6.2, 2H, Hy,C(9)); 15.08 (s, 1H, HO); "*C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) ;
cétoénol 21.3, 22.5 C(4), C(5); 23.3 C(3); 30.3 C(6); 33.8 C(8); 69.1 C(S); 106.4 C(2); 180.2
C(7); 197.1 C(1).
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Synthése du 4-{1-méthyl-2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyie (121),

c 0 o]

(o}
THF
v °\+N5H+CH31 —_— ’; O
v} [v]

1 éq. 1.1éq. 1.6&q. 12 84%

Dans un bicol de 25 ml sent introduits sous azole 92 mg (3.83 mmoly dhydrure de sodium et
15 m] de tétrahydrofurane. La suspension est refroidie 3 -20°C et 733 mg (3.7 mmol) de 4-(2-
oxocyclehexyl)-4-oxobutyrale de méthyle (115) sont ajoutés sur 10 min. Le milieu réactionnel
st réchauffé 4 -10°C sur 45 min puis est refroidi 4 -30°C et 788 mg (5.55 mmel) de iodure de
méthyle sont ajoutés. Le milicu réactionnel est ramené sur 1 h 45 min 4 0°C puis est agité 14 h
4 T.a. avant d'étre versé sur 30 ml d'une sclution aqueuse saturée de NaCl et angment de 50
ml de diéthyléther, La phase aqueuse ost extraite avec 2 fois 50 m de diéthyléther. Les phases
organiques rassemblées sont lavées avec 30 ml d'une solution aqueuse saturée de NaCi,
séchées sur MgSQy, filtrées et Je solvant est éiiminé par évaporation rotative. Sent obtenus
700 mg (90%) dun liquide incolore qui sonl séparés par flash-colonne chromatographique
(hexane - AcOEt 2: 1, h = 25 cm,¢$ = 2 cm) pour obtenir 660 mg (84%) d’un liquide

incolore,

CiaH5s04 (226.27) 1 C 63.68 (63.70), H 8.17 (8.02); R; (AcOE! - hexane 3 : 1, KMnQ,) =
0.60; Eb. (0.08 mmHg) = 114°C; IR {fitm) : 2941m, 2869m, 17395, 1720m, 1698ys, 1452m,
1438m, 1212m, 1172m, 1124m, 1075m; 'H-RMN (400 MHz, CDCh, COSY): 121 (s, 3H,
H;COMY; 1.37-1.44 (m, 1H, HAC10)): 1.55-0.65 (m, 1H, H C(9)); 1.55-1.68 (m, 2H,
HzC(8)); 1.89-1.97 (m, TH, HaC(9)); 2.32-2.46 {m, 2H, HaC(7)); 2.42-2.56 (m, TH, HaC(10));
2.42-2.60 (1, 2H, H:C(2)); 2.68-2.80 (m, TH, HxC(3)); 3.60 (5, 3H, H;C(12)); “C-RMN (100
MHz, CDCly, HETCOR): 21.1 C(11); 22.1 C(8); 27.1 C(9); 27.4 C(2); 32.5 C(3); 36.8 C(10);
41,1 C(7); 51.6 C(12; 63.1 C(5); 173.8 C(1%; 207.6, 2102 C(4), C(6); MS (DCI) : 244 (60,
[M+NH,], 227 (80, [M+119, 155 (29, [M-CH;01"), 132 (16), 115 (30, [CsH;0,]%, 100
(41), 99 (74, [C4H0,]"), 58 (22}, 56 (30), 55 (100).

Symshése de Pacide 4-(1-méthyl-2-oxocycichexyl)-4-oxobutyrigue (119),

Qo 0 0 O

f { . o. ., PLE (NaHPOYNaHPO ) sy 0.1 M é“\/YOH
0 o]

1 &. cat. 119 (77%)

Dans un crlenmeyer de 100 ml soat introduits 500 mg (2.2 mmol) de 4-(2-mérthyle-2-
oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (321), 40 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et
0.2 ml d’une solution de PLE (pig liver esterase, 2 mg, 130 U/mg) dans un tampon sulfate
d’smmonium 3 M. Le pH est maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction
d'une soluticn aqueuse de NaOH 0.25 M. Aprés 6 h, le milieu réactionne] est acidifite & pH
1.5 par adjonction de HCI conc. La solution est saturbe en NaCl et extraite avec 50 ml
d'acétate d’éthyle et cela 3 fois . Les phases organigues sont séchées sur MpS0,, filtrées et le
solvant est &éliminé par évaporation rotative, Sont obienus 490 mg (>100%) d'ua sclide qui
sont séparés par flash-colonne chromatographique (CHzCl; - MeOH 97: 3594 : 6, h = 25
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cm, ¢ = 2 ¢m) pour obtenir 365 mg (77%) d'un solide bianc qui sont recristallisés par
dissolution dans le chloroforme puis cristallisé par ad_]onctlon biphasique d'hexane pour
donner 288 mg (61%). S < -t

CyHis04 (212.25) : € 62.04 (62.25), H 7.65 (7.60); Ry (CH;Cl; - MeOH 9: 1, UV+KMnOy)
= 0.54; pf. = 82°C; IR (film) : 3600-2400m(Br) (3041) 2950s, 2934s, 2866m, 17095, 1693vs,
1455m, 1447m, 1434s, 1398s, 1365m, 1347m, 1293m, 1260s, 12245, 1124m, 1078m, 1008m,
988m, 976m, 949m, 931m, 907m, $47m, 662m, 532m; 'H-RMN (400 MHz, CDCl, COSY):
1.26 (5, 3H, HyC(11));1.42-1.51 (m, 1H, HAC(10)); 1.60-1.69 (m, 1H, HAC(9)}; 1.60-1.74 (m,
2H, H;C(8)); 1.93-2.02 (m, 1H, HgC(S)); 2.32-2.41 (m, 1H, HAC(7)); 2.42-2.54 (m, 2H,
HaC(7), HeC(10)); 2.56-2.70 (m, 3H, HyC(2), HAC(3)); 2.75-2.85 (m, IH, HaC(3)); B.45-
11.30 (s, 1H, HO); “C-RMN (160 MHz, CDCl,, HETCOR) : 21.2 C(11) 22.1 C(8); 27.2
C(9); 27.6 C(2); 32.4 C(3); 36.8 C(10); 41.2 C(7); 63.2 C(S); 178.5 C(1); 207.5, 210.5 C(4),
C(6); MS (ED: 212 (5, M™), 194 (4, [M-H:DJ™), 166 (6, [M-CH;0,]7), 151 {13, [M-
CaHs05]"), 112 (78, [CeHaOa}™), 101 (29, [C4H5051), 97 (53, [CsHs04]"), 84 (18), 83 (26),
73 (16), 62 (22), 58 (20), 55 (100).

Synthése du 4-(1-fluoro-2-axocyclokexyl)-d-oxobutyrare de méthyle (120).

o © ®Aa—c ™F o 0
N F
+ o. . MaH + Zﬂj‘? DMF ?. O..
QO l@ {BF-I o
1¢q. 1éa. 1&q. 120 (62 %)

Dans un bicol de 75 ml sont introduits sous azote 48 mg (2 mmol) dhydrare de sodium et 50
ml de tétrahydrofuranc. La suspension est refroidie & -20°C et 425 mg (2 mmol) de 4-(2-
oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (115) sont ajoutés goutte 3 goutte. Le milieu
réactionnel est laissé revenir 4 -10°C sur 45 min puis est ajoutée goutte 3 goutte une solution
de 708 mg (2 mmol) de selectflucr 25 dans 3 ml de diméthylformamide. Le milieu réactionnel
est agitée 72 h A T.a, puis est versé sur unc solution agueuse de 40 ml d’acide chlorhydrique et
est augmenté de 150 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 50 ml de
diéthyléther. Les phases organiques rassemblées sont lavées avec 2 fois 30 ml d'une solution
aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation
rotative. Sont obtenus 390 mg (85%) d’on lignide incolore qui est sont séprarés par flash-
colonne chromatographique (hexane - AcOEt 2: 1, h = 20 em,¢ = 1.5 cm) pour obtcnir 285

mg (62%) d’un liquide incolore.

O ) [« e/ .—a CNyON o] s":0 o
Iy 57 2 A
(o F@  (BF) (o}
1 éq. 1.07 &q. 120 (90%)

Dans un bicel de 50 ml sont introduits sous azote 1.9 g (5.36 mmol) de selectfluor (25), 40 mt
dacétonitrile et 1.06 g (5 mmol) de 4-{2-oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (115). Un
I6ger échauffement de la sclution est constaté et aprés 3 h 4 T.a. la réaction est terminée
(GC(P5), tx = 23.0) et le sclvant est évaporé par Paction d'nne trompe a eau. Le nésidu est
repris dans 50 mi de dichlorométhane et fa sofution est Javée avec 3 fois 25 mi d'cau. La phase
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arganique esl séchée sur MgSQ,, filtrée et le solvant est &liminé par évaporation sotative, Sont
obtenus 1.08 g (94%) dun liguide qui est séparé par flash-colonne chromatographique
(hexane - AcOEt2 : 1, h =25 cm, ¢ = 2 cm) pour abtenir 1.03 g (90%) d’un liquide incolore,

C1H1sFO, (230.24) : C 57.39 (57.39), H 6.74 (6.57); Ry (AcQEt - hexane 21 1, KMnOg) =
0.62; IR (film) : 2954s, 2871m, 1737vs, 17195, 14395, 1421m, 13585, 1316m, 1257m, 12125,
11755, 1136m, 1114s, 1071m, 1023m, 990m, 974m, 958, 899m, 850m, 840m, 608m, 438m,
41601, 'N-RMN (400 MHz, CDCl;, COSY): 1.71-1.82 (m, 1H, H C(8)); 1.82-1.90 (m, 1H,
HAC(9W; 1,91-2.04 (m, 3H, HC(8), HaC(9), HAC(10); 2.39-2.47 (m, 1H, HeCUIB)); 2.55
(ddd, *haaae = 174, "haaza = 6.9, ass = 5.4, TH, HAC(2)); 2.64 (ddd, *lapan =172, \snsn
= 8.1, *hp3a = 5.0, 1H, HoC(2)); 2.80 (dddd, “Jyaam = 19.4, “ra2a = 6.9, "S5 = 5.0, Pas
=29, IH, HaCQR)); 2.05 (dddd, *hrp.aa = 194, *Jipap = 8.0, *hpaa = 5.3, “hor = 3.5, 1H,
HpC(2)); 3.66 (s, 3H, HyC(1 1)); BC.RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 21.1 (d, W4 = 8,
1C, C(9)); 26.3 C(8Y; 27.0 (d, “Jar = 3, IC, C(9)); 32.8 C(3); 36.0 (4, 2o = 20, 1C, CAO));
40.1 C(7); 101.7 (d, “Jsp = 197, 1C, C(5)%; 172.6 C(1); 202.2 (d, *Jirqusr = 18, 1C, C{d on
6)); 204.7 (¢, “Jer w4 = 30, IC, C(6 ou 4)); MS (DCI): 248 (6, [M+NH(Y, 231 (36,
[M+115. 211 (16, [M-FT9, 182 (10, [M-CHFO[™), 150 (20, [M-C,H:FQ1™), 129 (113, 116
(1), 115 (100, [CsH705], 88 (13), 87 (32), 86 (33, [CsHAF]™), 73 (32), 72 (12), 65 (11), 60
(34), 59 (40), 57 (11), 56 (59), 55 (76).

2.2,1.3 Synthises des avtres analogucs de substrais,

2.2.1.3,1 Synthéses des substrats artificiels potentiels de la porphobilinopéne synthase,

Synthése du {-bromo-4-nitro-2-butanone (123).

o

O Et,0 Q
ND
‘N*)k/\moz +HBr o — Br\)-k/\No:
1 ég. 1.56q. 123 (88%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 355 mg (2.48 mmol) de 1-diazo-4-nitra-2-butanone
(71) et 15 ml de diéthyléther. La solution est refroidie par un bain de glace et 0.65 ml (3.72
mmel) de HBr 5.7 M dans I'acide acétique est ajouté poutte 3 goutte, Le milieu réactionnel cst
maintenu & 3°C pendant 15 min puis versé sur 15 mi d'une solution aqucuse 10% de KHCO,
et augmenté de 30 ml de diéthyléther. La phase aquense cst extraite avec 2 fois 30 ml de
diéthyléther. Les phases arganiques rassemblées sont séchées sur MeS0Q,, filtrées et le solvant
est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 420 mg (97%) d'unc huile brune qui sont
séparés par flash-colonnc chromalographique {diéthyléther, h = 20 cm, ¢ = ] em) pour donner

428 mg (88%) d'un solide orange.

C.HgBrNOs (196.00); R, (diéthyléther, UV+KMnO,) = 0.42; p.f. = 50-51°C°C; IR (KBr):
3028w, 2999m, 2972w, 2951m, 2915w, 17335, 1547vs, 14155, 13795, 1334m, 1215m, 1083m,
1030m, 956m, 880m, 695m, 584m, 492m, 483ar; "H-RMN (200 MHz, CDCly) : 3.32 (z, My =
5.9, 2H, B,C(3)); 3.99 (s, 2H, H:C(1)); 4.68 (¢, “4es = 5.8, 2H, H,C4)); *C-RMN (50 MHz,
CDCly) : 33.4 C(3); 35.7 C(1); 68.9 C(4); 198.0 C(2).
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Pour la synthése 4 partir de la méthyle vinyle cétone en passant par la 4-nitrobutan-2-one 124
voir Jarret [92] pp. 177-178.

Synthése du J-azido-i!-nirra?:__uflcltral-g-me {122). e » :&r’
o " N(?SB 0
Br\)k/\m)z + NaNg + K = :N\/l'k/\uoz
1éq. 589 0.2%q. 122 (89%)

Dans un tricel de 250 m] sont introduits 264 mg (1.6 mmol} d’iodure de potassium, 2.60 g (
40 mmol) d’azoture de sodium et 200 ml ¢’acétone. La suspension est refroidie par un bain de
glace et une salution de 1.57 g (8 mmol) de 1-bromo-4-nitrobutan-2-one (123} dans 20 ml
d’acéione cst ajoutée sur 10 min. Le bain est retiré et le mélange réactionnel est agité pendant
4 h 4 T.a. Le solvant est éliminé par évaporation rotative et le résidu est mepris dans 50 ml
d’éther, filré, le solide est lavé & I'éher puis le filtrar est évaporé, Le résidu (>100%) est filtzé
sur silica gel avec du diéthyléther cornme éluant pour obtenir 1.12 g (89%) d’un liguide
incolore,

CHgNJO; (158.12); Re (CHLCLy, KMnOy) = 0.42; IR (film) : 3025w, 2972w, 2920, 2104vs,
17335, 1557vs, 14205, 13765, 1337m, 12835, 1233m, 1187m, 10992, 927m; 'H-RMN (200
MHz, CDCly) : 3.11 (1, 54 = 5.9, 2H, H,C(3)); 4.10 (s, 2H, H:C(1)); 4.72 (1, *Joy =59, 2H,
HaC(4)), PC-RMN (50 MHz, de-OMSO0) ; 35.8 C(3); 56.5 C(1); 69.3 C(4); 202.4 C(2); MS
(DTN : 176 (17, [MHNH]D, 148 (4, [MINHNoJD, 131 (10, [M+I-N]D, 101 (7,
[CeHNO; ™), 84 (41, [CHNOTY, 55 (100).

Synihése du chlorure de 4-nitro-2-0xo-1-butammonium (15).

2o g el
*Na MeOH
N\)k/"no,* PA/G10% + Hy + HCly —_— C'H’"\/]'k/‘uo,
1 éq. 0.2 éq. (masse) 4 bar 3.2 £q. 15 (73%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont mtroduits 40 ml de méthanol, 1.7
ml (17 mmol) d'une solution agqueuse 32%4 de HCI, 840 mg (5.3 mmol) de | -azido-4-nitro-2-
butanonc et 170 mg de patladium sur charbon actif 10%. Le milieu réactionnc! est maintenu 2
h 15 min sous un pression dc 4 bar d'hydrogéne puis la suspension est filtrée sar célite, le
catalyseur est lavé au méthanel et e solvant est partiellement £liminé par évaporation rotative.
Sont cristallisés 654 mg (73%) d'un solide ocre par adjonction biphasigue de diéthyléther.

C4HgCIN;O; (168.58) : C 28.23 (28.50), H 5.08 (5.38), 16.33 {16.62); Ry (CH;Cl;-MeOH-
AcOH 5:1: I, KMnOy) = 0.09; p.f. = 118°C (limite déc.) (lit. [96] 117-120°C); IR {film) :
3400-2500m(br), 301 Is, 2967s, 2897m, 17325, 1587m, 1542vs, 14565, 1421m, 13935, 1381s,
1212m, 113673, 88 1m; "H-RMN (400 MHz, ds-OMSO?} : 3.26 (¢, by = 5.7, 2H, H,C(3)); 4.01
(9(), *hae = 5.0, 2H, HC()Y; 4.77 (1, *Jez = 5.7, 2H, H;C(4)); 8.51 (s(3), 3H, H;N); PC-
RMN (100 MHz, dg-DMSQ) : 36.1 C(3); 46.6 C(1); 69.1 C(d); 201.0 C2); MS (DCN : 150
(9, [CaHyzNyO3]™), 133 (100, [C4HoN204]"), 86 (39, [CHNOT).
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Svnthése du chiorure de 4-méthoxycarbonyl-2-oxa-I-butylammonium (125).

Q o
|
CIHsN\)j\/\IrO + HEI + MeOH cHee, C'”zNJj\/\rrox
0 )
14q. 0.26q. 50 &q. 125 (97 %)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 838 mg (5 mmel) de chlomre de 4-carboxy-2-oxo-
butylammeonium (1), 100 pl d'une solution aqueusce 32% de HCI, 15 ml de méthanol et 10 ml
de chloroforme. La réaction est portée 4 reflux A travers un piége de 1amis moléculaire 34
pendant 2 h, Le solvant esi éliminé par évaporation rotative et le résidu solide jaune st
dissous 4 chaud dans pen de méthano! et crisiallisé par adjonction biphasique de diéthyléther
pour donner 880 myg (97%) dune solide blanc. Pour obtenir un produit complitement
débarrassé d'acide non méthylé, le solide cst dissous dans le méthanol et cristallisé par
adjonction hiphasique de diéthyléther pour donner 660 mg (73%) d'un solide blanc qui est
recristallisé 4 chaud dans l'acétonitrile pour donner 410 mg (45%) d'un solide blanc pur.

CeH2CING; (181.62) : C 39.62 (39.68) H 6.82 (6.66) N 7.73 (7.71); Rr (RP-18, CH,CN -
H3Q 13: 1, ninhydrine) = 0.56; p.f. = 124°C (lit. [172] 119-121°C; [158] 144-146°C); IR
(KBr) : 3700-2400m(br), 29565, 29095, 2691w, 1722vs, 1593m, 14755, 1450m, 14335, 1420s,
138 Lin, 13265, 1282m, 12015, 1181m, 11435, 1095m, 1061m, 597m, 978m, 855m; 'H-RMN
(400 MHz, ds-DMSO) : 2.55 (1, Va3 = 6.5, 2H, HyC(@)); 2.81 (1, Vs = 6.5, 2H, HaC(3)); 3.59
(s, 3H, HC(6)); 3.95 (@), *hame = 5.2, 2H, H,C(1)); 8.34-8.58 (s¢@), 3H, H;N); “C-RMN
(100 MHz, CDCly) : 27.0 C(4); 34.4 C(3); 46.6 C{1); 516 C(6); 172.6 C(5); 2028 C(2); MS
(DCL) : 146 (100, [CeHzNO3] ™), 114 (13, [CsHeNOLT, 55 (15).

Synthese du N-benzyl-N-méthyl-F-aminoléwlinate de méthyle (127).

e \NH THF @\,
BfMox + @—/ \)\/‘\nz
0
1 éq, 26q, 127 (76%)

Dans un bicol de 75 ml sont introduits 40 mi de tétmahydrefurane et 3.0 g (14.35 mmol} de 3-
bromelévulinate de méthyle (55). La solution est refroidie pac un bain de glace et 3.48 g (28.7
inmol) de benzyle méthyle amine sont ajoutés sur 5 min, Le mitieu réactionnc] est agité 1 h 30
min 4 0°C et 21 h A T.a. puis est versé sur 60 ml d'une solution agueuse 1 M de NaOH ct
augmcnté de 100 il de diéthyléther. La phase aqueuse est exiraite avec 4 fois 75 ml de
diéthyléther, Les phases organiques rassemblées sonl séchées sur MgS80,, filirées et le solvant
est Eliminé par évaporation rotative, Sont obtenus 5.1 g (>100%)} d'un liquide qui sont distillés
au four & boules pour donner 2.71 g (76%) d'un liquide incolore (GC(P6) 99%, t, = 17.1).

C1H1yNO; (24931); Ry (AcOB! - hexane 2 ; |, UV+KMnO,) = 0.32; Eb, (0.25 mmHg) =
135°C; IR (film): 3086w, 3063w, 3028w, 2051m, 2843m, 2792m, 1730%vs, 1495m, 14545,
14385, 1409m, 13685, 1314m, 12105, 1174s, 1126m, 1027m, 1003m, 7435, 701m; 'H-RMN
(400 MHz, CDCly) : 2.27 (5, 3H, HsC(14)); 2.56 (f, Vo3 = 6.6, 2H, H:C2)); 2.77 {1, N3z =
6.6, 2H, H;C(3)); 3.18 (5, 2H, HoC(5)); 3.56 (s, 2H, H2C(7)); 3.63 (5, 3H, H5C(6)); 7.22-7.34
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(m, SH, HC(9-13)); "C-RMN (100 MHz, CDCly) : 27.4 C(2); 34.5 C(3); 42.8 C(14); 51.6
C(6); 62.0 C(7); 66.2 C(5), 127.2 CANY, 128.2, 128.9 C(9, 13), C(10, 12), 1381 C(8); 173.0
C(1); 208.1 C(d); MS (ED) : 249 (4, [M]"), 218 (6, [M-CH;0T"), 135 (11), 134 (86,
(CsH\z2N]), 92 (15), 91 (100; [§7H3]'), 65 (26). iy

Synthése du N-(4-carboxy- 2-oxobutyl)-N-méthylammontium (126).

EOH H
@\/ \.)'k/\nzo\c PA/C10% + Hy —» Clm c“"-?N\.)'k/\n/ H

Q
0.2 éq. (masse) 4 bar 126 (90%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de S00 ml sont introduits 1.02 g (4.1 mmol) de
N-benzyl-V-méthyl-5-aminelévulinatc de méthyle (127), 100 ml d’éthanol et 200 mg de
palladium sur charbon actif 10%. Le milien réactionnel est placé sous une pression constants
de 4 bar d’hydrogine et agité mécanique pendant 24 h. Le milien réactionnel est filiré sur
célite ¢t le catalyseur est lavé au méthanol. Le filtrat est évaporé & sec puis est traité avec 30
mi dune solution aqueuse 6§ M de HCI & reflux 2 h, Le milieu réactionnel est évaporé i sec
puis coévaporé avec du chloroforme sec. Sont obtenus 790 mg (>100%4) d'une huile brunftre
qui sont recristallisés dans le tétrahydrofurane par adjonction biphasique de diéthyléther pour
donner 667 mg (90%) d'un solide blanc.

CsH1,CINO; (181.62) - C 40.50 (39.68), H 6.72 (6.66), N 7.91 (7.71); Ry (RP-18, CHACN -
HiQ 13 : 1, KMnOy) = 0.34; p.f. = 121°C; IR (KBr) : 3700-2300s(br), 2986s, 2867m, 2791s,
27 0m, 2502m, 2423m, 1719vs, 1596m, 1467m, 1430s, 1400s, 13725, 1337m, 1243m, 1208s,
11735, 1122m, 1097m, 1053m, 1029m, 968m, 933m, G17m, 842m, 775m; 'H-RMN (400 MHz,
ds-DMS0) : 2.49 (¢, *Jos = 6.4, 2H, H:C(4)); 2.50 (s, 3H, HaC{6)); 2,73 (3, tha= 65, 2H,
HyC(3)); 3.60 (s, 2H, HaC(1)); 9.15-9.40 (s(0), 1H, HNY; 12.1-12.6 (s(), 1H, HO); “C-RMN
(100 MHz, de-DMSD, DEPT) : 27.4 C{4); 32.6 C(6); 34.7 C(3); 55.3 C(1); 171.4 C(5); 2024
C(2); MS (ESI(+)} : ms 146 [CeH1zNOy]", ms-ms (146} [CsHsND,)", ms-ms-ms (146, 128)
110 |CeHgNOT', 100 [C5H gNQ]", ms-ms-ms-ms (146, 128, 100) 82 [CsHgNT".

Synthése de Pacide 4-(N “tert-butyloxycarbonyl-hydrazine)-4-oxobutyrigue (129).

oW BE NS SR S

H
1éq. 1 éq. 129 (70%)

Dans un hical de 100 ml sont introduits 2.0 g (20 mmol) d’anhydride succinique et 50 ml de
chloroforme. La solution est agitée et refroidie & ’aide d'un bain de glace. Sont ajoutés sur 1 h
2.64 g (20 mmol) de terr-butylcatbazate dans 10 ml de chloroforme. Le milien réactionnel est
agité pendant 15 h 4 T.a. Le solvant est évaporé et le résidu sous forme d*une huile coliante
incolore (>100%5) est séparé par flash-colonne chromatographique (AcOE1, h =25 cm,¢ = 3.5
cm), Sont obitenus 3.26 g (70%) d’un "solide” collant qui avec le temps cristallise.

CyHsN205 (232,24) 1 C 46.65 (46.55), H 7.00 (6.94), N 11.96 (12.06); R (AcOES, L) = 0.29;
IR (KBr) : 3700-2700m{br) (3316), 2948m, 2936m, 1724vs, 1306m, 1457m, 1396m, 1371m,
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12515, 1160s; 'H-RMN (200 MHz, ds-DMSO): 1.40 (5, 9H, H:C(T-9)); 2.33-44 (m, 4H,
H2C(2, 3)); 8.71 (s¢), 1H, HN ou HN); 9.54 (s(3), 1H, HN’ ou HN); *C-RMN (50 MHz, d;-
DMS0) : 28.1 C(7-9), C(Z ou 3); 28.8 C(3 ou 2); 79.0 C(6); 155.3 C(5% 170.8, 172.6 C(1),
C(4); MS (EI}: 176 (2, [M-CeHg]™ ), 159 (5, [M-OCHoI), 141 (6, [M-CqH((Q2]"), 114 (5),
101 (4, [M-CsH | iNa011D), 73 (4), 59 (19), 57 (100, [C4Ho]"), 55 (16).

Synthése dv chiarure de N-succinythydrazininm (118).

Jl\/\rr‘JL')\HCIm Jk/\n’nm-lm

128 (ss%)

Dans on ballon de 100 ml sont introduits 3176 g (13.7 mmol) d'acide 4-(A-tert-
butyloxycarbonyl-hydrazino)-4-oxebutyrique (129) ¢t 60 mi d'une solution aqueuse ¥ M de
HCL. La solution est agitée 6 h 30 min 4 T.a. L’eau est éliminée par évaporalion rotative ¢t le
résidu est cristallist dans éthanol et éther. Le solide blanc obtenu est recristallisé dans éthanol
et éther, filiré, iraité avec 2 fois 20 ml de chloroforme sec qui est évapons. Sont obtenus 2.02 g
{88%) d’un solide blane.

C.H,CIN,0; (168.58) C 28.52 (28.50), H 5.20 (5.38), N 16.77 (16.62); Rr(CH.Clz - McOH -
AcOH S : 3 ; 2, KMnOg) = 0.42; p.f. = 158°C; IR (KBr) : 3700-2200s(br} (2984), 26835,
1942w, 16985, 1664vs, 1571m, 1536s, 1514s, 1423m, 1380m, 1342m, 12715, 1254s, 1240;,
1216vs, 11875, 1091m, 1033m, 991m, 949m, 855m, 837m, 656m, 611m, 558s, 521m; .'H-
RMN (200 MHz, ds-DMSO) : 2.41-2.46 (m, 4H, H2C(2, 3)); 9.8-11.0 (s(1), 3H, H;N); 1117
(s, 1H, #NNH,Y; (200 MHz, Dy0) : 2.55-2.64, 2.65-2.74 (m{AA"), 2H, H:C(2 ou 3)), (m(B&?),
2H, H;C(3 ou 2)); “C-RMN (100 MHz, d-DMSO) : 27.8, 285 C(2), C(3); 170.8 C(1); 173.5
C4); MS (DCD) : 133 (100, [CqHeNO3]"), 115 (20, [CeHaNZ04]Y, 86 (3, [C4HiO2]™ ), 73
(@), 55 (9).

Synthése dua 4-(N “tert-buiyloxycarbonyl-hydrazing)-4-oxoburyrate de méthyle (130),

0 0 O s
E H F
N R R JL B eg- AN M,
o o N
1&q. 1.15 &q. 1.38 &q. 130 (37%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 2.64 g {20 mmol) de rert-butylcarbazate et 40 mi de
diéthyléther. A la solution refroidie 4 -40°C, sont ajoutés 2.23 g (22 mmol} de triéthylamine
puis 1.84 g (16 mmol) de chlomre 3-méthoxycarbonylpropionyle sur 1 h. La solution présente
I'apparition d’un précipité blanc, elle est amenée suc 1 h A T.a, et agitée 4 cette température
pendant t h. La solution est lavée avec 25 mi d'esy, 25 mb d'ung solution aqueuse 1 M de HCL,
25 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO; puis 30 ml dune selution aqueuse saturée de
NaCl, séchée sur MpSQ,, filtrée et le solvant est €liminé par évaporalion rotalive. Le produit
obtenu est purifié par filtration sur silice (CHCly - M2OH 1 : 094 : 6) et I’huile résuliante
est cristallisée dans le diéthyléther. Sont obtenus 2.25 g (57%) d’un solide blane.
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0 ¥

CroH 1N205 (246.26) : C 49.02 (48.77), H 7.24 (7.37), N 10.95 (11.38); Ry (CH:Cl; - MecOH
9:1, 1) =0.86; p.f. = 115-116°C; IR (KBr): 31322, 3251m, 2992w, 2975w, 2955w, 1745s,
1720s, 1672vs, 1516m, 1441m, 1408em, 1396m, 1367m, 1303m, 1271m, 1255m, 1241m,
1216m, 1157s; '"H-RMN (400 MHz, ds-OMSQ, COSY, NOESY) ; conformére major. (>90%)
145 (5', 9H, HC(& 10)) 2.53 (i‘ J23w31—63 2H, HQC(Z ou 3)) 2.69 ((f J}.zuuzs 5.8,
ZH, H:C(3 ou 2); 3.68 (s, 3H, HyC(5)); 6.56 (s7), IH, HN); 7.94 (s¢2), 1H, HN'); conformére
minor, (<10%) 1.47 (s, 9H, HC(8-10)); 6.86 (s3), IH, HN); 7.29 (s}, 1H, HN), *C-RMN
(100 MHz, d;-DMSO, DEPT, HETCOR SR & LR,): major. 28.1 C(8-10); 28.5, 28.8 C(2),
C(3); 51.9 C(5); 81.7 C(7); 155.5 C(6Y; 171.2, 173.2 C(1), C(4); minor. 26.0, 26,3 C(2), C(3);
51.8 C(5); 77.2 C{7y; MS (EB: 190 (3, [M-CaHg}™ ), 173 (3, [M-C4HoOTY, 159 (7, [M-
CsHp 07, 146 (5), 141 {8), 115 (16, [CsH0:11), 87 (5), 57 (100, [CaH]), 55 (29).

Synthése du 4-(N -teri-butyloxycarbonyl-hydrazino)-4-oxobutyraie de benzyle (131).

OH NH,
Ch._.0 © HN o] o s
CHCl H
. I L, o, ([ - )J\/\ﬁ,m JLOX
e \ — ©/\° N1z 0%
o < o
end
16q. lég  cat 1ég.  1.1ég. 131 (84%)

Oans un bicol de 50 ml sont introduits 1.92 g (10 mmol) d¢ succinate de monobenzyle (61),
25 ml de dichlorométhane et | poutte de diméthylformamide. Le mélange réactionnel est
tefroidi par un bain de place et 1.2 ¢ (10 mmol) de chlorure d’oxalyle est ajouté goutte 3
goutte sur 30 min. La solution est agité 3 T.a. pendant 3 h. Oans un bicol de 100 ml sont
introduits 132 g (10 mmol) de fers-butylcarbazate, 25 m! de dichlorométhane et 1.11 g (11
mmol) de trié¢thylamine, Cette solution est refroidie 3 -60°C et la premiére solution est ajoutée
goutte 3 goutte sur | h. Le mélange réactionnel est porté graduellement sur 1 h 2 0°C puis esl
agité pendant 1 h 4 T.a. Le milien réactionnel est lavé avec 25 ml d'une solution aqueuse 1 M
de HCI, 25 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO; puis 25 ml d'une solution aquense
saturée de NaCl, séché sur Mg30,, filtre of le solvant est éliminé par évaporation Totative. Le
résidu qui se solidifie est séparé par flash colonne chromatographique (AcOEt - heptane | ; I,
h=25cm,¢ =3.5 cm). Soat obtenus 2.7 g (84%) d’un solide blanc.

Ci6H ;N0 (322.36) : C 59,30 (59.62), H 6.B0 (6.88), N 3.85 {3.69); R¢(AcOEt - heptanc 2 -
1, UVEKMnO,) = 0.44; p.f. = 76°C; IR {film) : 33295, 32815, 306%w, 1033w, 208w, 2941w,
17375, 1713m, 1692m, 1672vs, 1503s, 1455m, 1410m, 1395m, 1369m, 1360m, 1299m,
1273m, 1258m, 1239m, 1221m, 1161s, 730x; 'H-RMN (400 MHz, de-DMS0) : conformére
major. (>90%) 1.39 (s, 9H, HyC(14-16Y); 2.40 (t, *Jo3 on 1.2 = 6.8, 2H, HyC(2 ou 3)); 2.58 {1,
a2y =69 2H, HC(3 ou 2)); 5.09 (s, 2H, H:C(5)); 7.30-7.39 (m, 5H, HC{7-11)); 8.74,
9.57 {5, IH, HN), (s, 1H, HW¥’); conformaire minor. (<10%%) : 1.41 (s, 9H, HyC(14-16)); 2.45
{t, 13 03.2= 6.6, 2H, HiC(2 ou 3)); 2.54 (f J;m,z; 6.7, 2H, H2C(3 ou 2)); 7.30-7.39 (m,
5H, HC(7-11)); 9.00 (5, 1H, HN ou ]-IN’) IC-RMN {100 MHz, COCly): 27.9, 28.7 C(2),
C(3); 28.1 C(14-16), 65.5 C{5); 79.1 C(13); 127.5, 128.5 C(7, 11), C(8, 10}; 128.0 C{9);
136.3 C(6); 155.3 C(12); 170.5, 172.1 C(1), C(4); minor. 26.0 C (2 ou 3); 30.7 C(14-18); 65.4
C{5); 79.7 C(13) 127.8; 1363 C(6); 172.3; manguent 5 signaux; MS (DCl): 340 (4,
[M+NH]), 323 (8, [M+1]%), 284 (22, [M+NH-CH:]"), 267 (43, [M+1-C,H,]"), 223 (46,
[CiHisN:0:19), 208 (70, [CiHNOIY, 176 (53, [CsHaMa0s1"), 118 (20), 108 (39,
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[C:H01™), 104 (28), 102 (37), 100 (33), 92 (21), 91 (100, [C7H;]"), 89 (38), 86 (35), 84 (31),
79 (52), 74 (31), 73 (21), 70(23), 58 (21), 57 (54, [C.Hs]"), 56 (21).

Synthése de I'acide 4-(N “renzyloxycarbonyliydrazing)-4-oxobutyrigue {132).

cHel 1 H i
o o +"'2N /\©——3'- N"N)'\O’\Q
H
0
I &q. 16 132 (43%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 2.0 g (20 mmeol) d’anhydride succinique et 50 ml de
chloroforme. La solution est refroidie par un bain de glace ct une solwion de 3.32 g (20
mmol) de benzylearhazate dans 10 ml de chloroforme est ajouté sur 15 min. La solution est
agitéc 24 h & T.a. Le solide blanc formé est filtré et séché. Sont obtenus 2.3 g (43%%) d'un
solide blanc,

CrzH1N; 04 (266.25) 1 € 54.15 (54.13), H 545 (5.30), N-10.64 (10.52); R¢ (CH;Cl; - MeOH -
AcOH 7 : 2 : 1, UV+KMnOy) = 0.85; p.f. = 140°C; IR (KBt): 3600-2400w(br), 32245,
3039m, 2963w, 1713s, 16935, 1625vs, 1482s, 1428m, 1271m, 1212m, 984m, 697m; 'H-RMN
(200 MHz, d-OMSO) : conformére major. (>85%) 2.30-2.58 (m, 4H, HyC(2, 3)); 5.08 (s, 2H,
HiC(6)); 7.2545 (m, $H, HC(8-12)); 9.18, 9.72 (s, 1H, HN), (5, IH, HN); 1214 (s, 1H,
HOOC(Q); conformére minor. (<15%) 5.13 (5, 2H, H,C(8)); 879, 9.55 s, 1H, HN), s, 1H,
HN'); BCRMN (50 MHz, de-OMSO) : conformére major. 28.1, 28.8 €(2), C(3Y; 66.0 C(6);
128.0, 128.5 C(12-8); 136.8 C(7); 156.2 C(5); 171.0, 173.7 C{1), C(4); MS (ESI(-)) : ms 265
[MAT, ms-ms 157 [M-1-C;H50] , ms-ms-ms 113 [M-1-C;H30-CO,J".

2.2.1.3.2 Synthéses des analogues de substrat avec modiligati n position 1 1w

Synthése du lévulinamide (133).

CH,Cly

e R
)j\/\rro N=C=N + NHg o= MH,

o
1 éq. q. 1.2 4. 133 (32%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 1.16 g (10 mmol) d'ecide 1évulinique, 25 ml de
dichlorométhane ct 6 ml (12 mmol) d'une solution 2 M de WH; dans |’éthanol. A la solution,
sond ajoutés 2.06 g (10 minol) de ¥, N-dicyclohexylcarbodiimide puis la réaction est agitée &
T.a. pendant 5 h. Le milieu réactionnel est filiré puis évaporé a sec et séparé par flash colonne
chromatographique (CH;Cty-MeOH | : 0—=10: 1, h= 15 em, ¢ = 3.5 ¢m). Sont obtenus 370

mg (32%) d’un solide blanc.

CsHyNO, (115.13); Re (CH,Ch-MeOH 8: 2, 1) = 0.53; p.f. = 88°C (lir, [175] 84-85.5); IR
{(KBr): 33735, 31995, 2957w, 2936m, 2918m, 2851w, 2798w, 1713s, 1660vs, 16415, 14305,
14085, 1398s, 1368s, 13065, 1237m, 1197m, 11665, 1130m, 988m, 815m, 698m, 651s, 602m,
537m, 494m; "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO): 2.08 (s, 3H, HyC(5)); 2.25 (f. *Jas = 6.8, 2H,
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HoCO)); 2.60 ((r, ra = 6.8, 2H, HoC(3); 6.72 (s(D, 1H, HN); 7.26 (s(3), 1H, HN); "C-RMN
(100 MHz, ds-DMSQ, DEPT): 28,8 C(2); 29.7 C(5); 37.9 (3); 173.3 C(1); 207.5 C(4); M8
(EN) 115 (3, [M]™), 100 (55, [M-CH;]"), 98 (15), 82 (7, [CaH30:17), 73 (96, [M-C2H,07™), 72
(58), 71 (14), 57 (23), 55 (32), 44 (64), 43 (95), 42 (18), 32 (71), 31 (100).

Synthése du thiobenzoate de S-1-(3-oxobutyle) (135).

[»] [»]
O* L X O)\s/\*
1.1 &. 135 (33%)

Dans un bicol de S0 ml sont introduits 2,24 g (32 mmel) de méthyle vinyle cétone ¢t 15 ml de
tétrahydrofurane. La solution est refroidie par un bain de glace ¢t uae solution de 3.94 g (2%
mmol} d'acide thiobenzoique dans 15 ml de tétrahydrofurane est ajoutée. Le milieu
réactionnel est agité 15 min & 0°C ¢ 3 h & T.a. puis est versé sur 40 ml d'ean et est augmenté
de 100 ml de diéthyléther. La phase agueuse est extraite avec 50 ml de diéthyléther, Les
phases organiques rassemblees sont lavées avec 30 ml d'une solution aquense 10% de KHCO;
et avec 30 ml d'une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées s MgS0,, filtcées et le
solvant est &liminé par évaporation rotative. Sont obtenu 5.66 g (94%) d'un liguide jaunitre
qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h =30 em,¢ =
3.3 em) pour donner 5.02 g (83%) d'un liquide incolore,

C,1Hy;80; (208.27); Rr (AcDE! - hexane 2 : 1, UV+KMaQ,) = 0.60; IR (film): 3062w,
3035w, 3002w, 2942w, 17185, 1662vs, 1581m, 1449m, 1412m, 1364m, 12095, 11765, 1159m,
9175, 775m, 6915, 650m; "H-RMN (400 MHz, CDCly) : 2.13 (s, 3H, H;C(11)); 2.84 (1, s =
6.7, 2H, HyC(8)); 3.22 (¢, “fous = 6.8, 2H, H,C(9)); 7.38-7.42 (m, 2H, HC(4, 6Y); 7.51-7.55 (m,
1H, HC(5)); 7.90-7.93 (m, 2H, HC(3, 7); “C-RMN (100 MHz, COCly) : 22.6 C(B), 29.8
C11); 43.2 C(9); 127.0, 128.5 C(3, 7), C(4, 6); 133.3 C(5); 136.7 C(2); 191.7 C(1); 2063
C{10); MS (ES] (+)) : ms 209 [M+1]*, ms-ms (209) 105 [C;H,0T", 87 [C;H,507".

Synthése du chlorure de carboxyméthoxycarbonylméihylammonium (13),

5 [+] Q CH.CI o] [} x
/(o)LH/\n,OH + Bro BT %_:\ SRl - o*,o%\”ioé
o )

1 éq. 1&g, 2¢q. 139 (77%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits sous azote 2.23 g (15 mmol) de N-{tert
butyloxycarbonyl)-glycine et 40 ml de dichlorométhane. La solution est refroidie par un bain
de glace et sont ajoutés 3.88 g (30 mmel) d'éthyldiisopropylamine puis 3.44 g (15 mmol) de 2-
bromoacétate de benzyle. Aprés 1 h le bain de glace est retiré et le milieu réactionnel est agité
22 h 4 T.a. avant d'étre versé sur 30 m! d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 20 ml de
dichlorométhane. Les phases organigues rassemblées sont lavées aver 30 ml d'une solotion
saturée de NaCl, séchées st MgSQ,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative.
Sont oblenus 4,28 g (95%) d'un solide jaunitre qui est recristallisé par dissolution dans le
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dichlorométhane et adjonction biphasique dhexane pour donner 3.45 g (77%) d'un solide
blare, Ic fert-butoxycarbonylaminoacétyloxyacétale de benzyle (139).

C1HaNO; (299.32); p.f. = 84 (liv. [178] 81-83°C); 'H-RMN (200 MHz, CDCLy) @ 1.44 (s,
9H, H1C(14-16)); 4.03 (4, "Jyem = 5.9, 2H, H,C(2)); 4.71 (5, 2H, H,C(2)); 5.00-5.20 (577,
1H, HNY); 5.19 (s, 2H, H;C(3)); 7.30-72.39 (m, 5 H, HC(5-9)); >C-RMN (50 MHz, CDCl;) :
28.2 C(14-16); 42.1 C(11); 61.0 C(3); 67.2 C(2); 80.1 C(13); 128.3, 128.6 C(5-9); 134.5 C(4);
155.6 C(12); 167.2, 1679 C(1, 10).

CH,Ch

o) 0 o]
EfOH HO!
sno'leo\[(\NJLo)‘( + PA/CI0% ¢ Hy ——m — C'HaN\)LO/YOH
a " L
1 &q. 0.1 éq. (masse) 4 bar 18 (66%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 1.2 g (4 mmol) du ter-
butoxycarbonylaminoacétyloxyacétate de benzyle (139), 40 ml de dichlorométhane, § mt
d'éihanol el 120 mg de palledium sur charben actif. Le milieu réactionnel est agité sous 4 bar
dhydrogéne pendant 16 h puis est Bltré sur célitc ot Io catalyseur est lavé avec 20 ml
d'éthanol. Le filtrat est évaporé par un évaporateur rotatif. Est obtenu 1 g (>100%) d'une huile
qui est traitée avec 20 ml d'une solution aquense 1 M de HC] pendant 6 h 4 T.a. Le solvani est
&liminé par évaporation rotative. Sont obtenus 700 mg (>100%) d'un solide verditre qui sont
recristallisés par dissolution dans le méthanol et adjonction biphasique de diéthyléther pour
donner 450 mg (66%) d'un solide blanc,

CaHeCINO, (169.56); Re (CH;Clz - MeOH - AcOH - Hy0 5:2: 11, KMnO,) =0.52, p.f =
210°C (déc.) (lit. [177] 200°C (déc.)); IR (KBr): 3700-2300m(b») (3098), 2095s, 2916s,
17655, 17535, 1589m, 1559m, 14995, 14355, 14225, 1409s, 1287m, 12265, 1198vs, 1113m,
10715, 906m, 873m, 672m; "H-RMN gZDO MHz, de-DMSO) : 3.91 (s, 2H, H;C(1)); 4.72 (5,
2H, HC(3)); 8.2-10.2 (sf7), HO+HN); “C-RMN (50 MHz, ds-DMSO) : 39.4 C(i}; 61.8 C(3);
167.5, 168.5 C(2), C(4); MS (DCI) : 151 (4, [C4H, N304, 134 (28, [C.HsNOL], 920 (100,
[CsHaNO;]"), 76 (5, [CaHeNO:]" ou [CHL05]").

Synthése du 3-azidolévulinaie de métiyle (141).

Q@ acitone 0
)‘IWO\ + NaNy + Kl —» )k(\nrox
Br O

QN
| &. dbq. 026 141 (84%)

Dans un bicol de 250 m! sont introduits 166 mg (1 mmol) de iodure de potassium, 1.30g (20
mmol) d'azoture de sodium et 150 ml d'acétone. La suspension est refroidie par un bain de
glace et 1.05 g {5 mmol) de 3-bromelévulinate de méthyle sont ajoutés. Le milien réactionncl
st agité 4 h A T.2. pois le solvant est éliminé par &vaporation rotative et le résidu est repris
dans 50 ml de diéthyléther, filtré, le solide est 1avé avec 100 ml de diéthyléther et le fiitrat est
dvaport A sec par évaporation rotative. Sont obtenus 850 mg (>100%) d'un liguide orange qui
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sont séparés par flash-colonne chromatopraphique (hexane - AcOEt2: 1, h=25 em,¢ = 2.5
cm) pour donner 723 mg (84%) d'un liquide orangé.

CsHsN3O;3 (171.16); Rr(AcOE - heptane, KMnQq) = 0.45; IR (film) : 3007w, 2957w, 2853w,
21045, 1728vs, 1439, 13617, 1260m, 1201, 1164a;, "H-RMN {200 Mz, CDCly) 1 2.32 (5,
3H, HiC(5)); 2.70 (dd, “aan = 16.9, Ifaa=14, 1H, HAC(2)); 2.93 (dd, 2zp.2a = 16.9, “ppy
= 5.5, 1H, HeC(2)); 3.72 (5, 3H, H3C(6)); 4.24 (dd, ’J;.z,\ =7.2,% 5= 5.4, IH, HCQ3)); °C-
RMN (50 MHz, CDCl3) : 27.4 C(5); 35.1 C(2); 52.2 C(6); 64.3 C(3); 170.4 C(1); 203.5 C(4);
MS (DC) : 189 (18, [M+NH.]Y), 172 (4, [M+1T), 44 (100).

Pour une synthéss alternative voir Bertschy [147] pp.116-117. Aprés hydrolyse standard i pH
7.8 par PLE et séparation par flash-colonne chromatographique (AcOEL - MeOH 19: 159:1)
l'acide 3-azidolévulinique (142) est obtenu dans un rendement de 73% sous forme d'un solide
jaune instable en solution (p.f. = 32°C et HR-MS (CI} : 158.05645 (158.05602) et identique &
Bertschy [147] pp.196-197).

Synthése du chlorure de 2-(1-méthoxycarbonyl-3-oxobutyll-ammonium (140).

0
cH
Ou + PICIO + Hy + HOly %0 0.
N O OHN O
DN
OGN
1éq. 0.2 éq. (masse) 4 bar $ &q. 140 (34%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 1.0 g (5.8 mmol) de 3-
azidolévulinate de méthyle, 50 ml de méthanol, 2.5 ml (25 mmol) d'acide chlorhydrique
concentré et 200 mg de PA/C 10%. Le milieu réactionnel est placé sous une pression constante
de 4 bar d’hydrogéne et agité mécanique pendant 2 h 30 min. Le milieu réactionne! est filtré
sur célite et le catalyseur lavé au tétrahydrofurane puis le filtrat est £vapore 4 sec et coévaporé
avee du chloroforme sec. Sont obtenus aprés séchage 4 la pompe 4 huile 970 mg (92%) d'une
huile trés visqueusc jaunfitre qui cristallise au conpgflateur. L'huile est cristallisé dans un
mélange méthanol-chloreforme (1 @ 5) au congélateur. Sant obtenus 361 myg (34%) d'un solide
blane d'une pureté acceptable pour étre testé.

CsH 2CING; (181.62) : C 38.62 (39.68), H 6.16 (6.66), N 7.62 (7.71); Ry (RP-18, CHyCN -
H:0 10 : 1, KMnO4) = 0.56; p.f. = 134°C (lit. [158] 134-135°C); IR (KBr) : 3700-2500s¢b7;,
29865, 2917m, 1731vs, 1489m, 1466m, 1445m, 1377m, 1245m, 1209m, 1181m, 1129m,
1086m, 1011m,; "H-RMN (400 MHz, d-DMSO) : 2.25 (s, 3H, H;C(5)); 3.08 (@4, zazn =
17.8, Yaas = 4.9, 1H, HaC{2)); 3.14 (dd, “hyp2a = 17.9, 1yp 3 = 5.8, TH, HaC(2)); 3.64 (s, 3H,
HyC(6)); 4.28 (s(®), 1H, HC(3)); 8.51 (s, 3H, H3N); *C-RMN (100 MHz, d-DMSO) : 26.5
C(5); 33.5 C(2); 52.2 C(6Y; 54.9 C(3); 169.9 C(1); 202.5 €(4Y; MS (DCI) : 255 (10), 181 (12),
146 (74, [CoH1NOSTY, 114 (24, [CsHENO,T), 102 (100, [C4H10NO2)Y, 72 (31, [CaHgNOTY,
70 (43, [CsHaNOT"), 60 (20).
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Synthése 3-méthylsufinylpropionate de méthyle (144),

° MBaOH o
\o’u\/\Br +NaSMe ——» \o’u\/\s’

1 ég. 1.1 &g, 145 (78%)

Dans un bicol de 50 md sont introduits 1.4 g (20 mmol) de méthanthiolate de sodium et 20 mi
de méthanol. Le milieu réactionnel st refroidi par un bain d'eau et 3.67 g (22 mmol} de 3-
bromopropionate de méthyle sont ajoutés sor 5 min. Le milien réactionnel est agité 16 h 4 T.a,
puis est évaporé par 'action d'une trompe & eau avee piége d'azote lignide. Le résidu est repris
dans 20 ml dzau ¢t 50 ml de diéthyléther, La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de
disthyléther. Les phascs organiques rassemblées sont séchées sur MgSQO,, filtrées et e solvant
csi éliminé par évaporation rotative. Sont obtens 2.43 g (91%) d'un liquide incolore qui sont
séparés par flash-colonne chromalographique (hexane - AcOEt4: 1, h = 30 em, ¢ = 3.5 cm)
pour donner 2.10 g {78%) dun liquide incolore, l¢ 3-méthyllhiopropionate de méthyle (145).

CH1SO, (134.19); Ry {AcOE! - hexane 2 : 1, KMnOy) = 0.61; IR (fitm) : 2953m, 2919m,
2843w, 1730vs, 14365, 13595, 1322m, 1299m, 1284m, 12495, 12105, 1197s, 1173s, 11505,
1020m, 985m; 'H-RMN (400 MHz, COCls) : 2.10 (s, 3H, HyC(5)); 2.62 (", *52= 7.2, 2H,
HyC(2)); 2.74 (a = 7.3, 2H, H2C()); 3.68 (5, 3H, HiC(4)); >C-RMN (50 MHz, CDCls) :
15.4 C(5); 29.0 C(3); 34.1 C(2); 51.7 C(d); 172.3 C(1).

c
(o]
=0H CHCh

0
1¢q. 1.0 éq. 144 (42%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 3,28 g (13,3 mmol} d'acide méfa-chlotoperbenzoigus
70% et 15 m! de dichlorométhane. La suspension est refroidie par un bain de glace et unt
solution de 1.7 g {12.7 mmol) de 3-méthylsulfanylpropionate de méthyle dans 5 ml de
dichlorométhane est ajoutée goutte 3 gouttc. Le milien réactionnel est agité (précipité dense
nécessitant une forte agitation) & T.a, pendant 1 h puis Rltré sur fiité et e solide est lavé au
dichlorométhanc. Le filtrat est versé sur 40 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO,, La
phase aqueuse est cxtrpite avec 3 fois 40 ml de dichlorométhane. Les phases organiques
rassemblées sont séchécs sur MpgSO,, filtrées ct le solvant est éliminé par évaporation rotative.
Est abtznu 1.71 g (90%4) d'un solide qui est préabsorbé sur silice et séparé par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1—1 : 5, h =30 cm, ¢ = 3.5 cm) pour donner 805 mg

(42%} d'un solide blane.

CsH 180, (150.19); Re (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnQy)} = 0.18; p.f. = 95°C; IR (KBr):
3026m, 30t6m, 2955w, 2950w, 2934w, 17275, 1444s, 14355, 1419m, 13775, 13335, 13118,
1273s, 12615, 12055, 11815, 1133vs, 1057m, 1006m, 989s, 972m, 899m, 788m, 775s, 750m
513s, 5055, 442m; 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) 1 2.87 (r, *Jx =13, 2H, HzC(2)); 2.94 (1, *Js.
= 0.5, 3H, HyC(5); 3.35 (i, “ha = 7.1, 2H, HyCB)); 3.72 (5, 3H, HyC4)); PC-RMN (50
MHz, CDCl) : 27.0 C(2); 41.2 C(5); 49.9 C(3); 52.4 C(4); 170.8 C(1); MS (ESI(+)) : ms 151
[M+1], 79 [CH,08], 64 [CHOST", ms-ms (151} 79 [C:HAO8), ms-ms-ms (151, 79) 64
[CH,08]".
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Synthése de l'acide 3-méthylsudfinylpropionigue (143).

0 HClag 0

\o)k/\ﬁf — HO ﬁ/
o 0

1 éq. 143 (97%)

Dans un bicol de 25 ml sent introduits 580 mg (3.86 mmol) de 3-méthylsufinylpropanoate de
méthyle et 10 ml d'wne sclution aqueuse 6 M de HCl. Le milien réactionnel est chanffé 4 60°C
pendant 2 h puis est évaporé A sec, Sont obtenus 555 mg (>100%) dun solide blanc
recristallisé dans térahydrofurane-hexane pour donner 510 mg (97%) dun solide blanc
contenant 5% de méthyle ester.

CH5S0; (136.16); Re (CHyCly - MeOH - AcOH 8 : 1 : |, KMnOQ,} = 0.18; p.f. = 101-102°C;
IR (KBx): 3700-2400m(br) (3426), 3027m, 2950m, 2937m, 1694s, 1442m, 1417m, 1296s,
12815, 12605, 1210m, 116bm, 11395, 1125vs, 958m, 921, 810m, 515m, S0Sm, 466m; 'H-
RMN (200 MHz, 0:0): 290 (; $ha=".1, 2H, HyC(2)); 3.1 (s, 3H, HsC(4)); 3.56 (1, *ha=
7,0, ZH, H;C(3)); C-RMN (50 MHz, D;0) : 27.0 C(2); 40.1 C(4); 49.5 C(3); 174.5 C(1).

Synihése du S-hydro-2-piperidinone (146).

|>\/Y \/@ Sl °
* NHapoyy —™

HO! NH

10 éq. 146 (47%)

Dans un bicol de 25 mi sont introduits 2 ml d’éthanol, 500 mg (2.4 mmol) d¢ 4,5-
&poxypentanoate de benzyle (53) et 12.1 ml (24.2 mmol) d’une solution 2 M d’ammoniaque
dans I’éthanol. Aprds § jours d’agitation 4 T.a, Te solvant est évaporé et le résidu est cristallisé
dans un mélange méthancl-pentane-acétone au congélateur, Sont obtenus 150 mg (47%) d'm
solide blane.

CsH ND, (115.13) : C 52.30 (52.16), H 7.96 (7.88), N 11.97 (12.17); Re (CH2Cly MeOH 8 :
2, KMnQ4) = 0.33; p.f. = 145°C (lit. [182) 145-146°C); IR (film) : 3600-2400s(br) (3224),
2048m, 2915m, 1637vs, [49Rs, 1456m, 1424m, 1409m, 1363m, 1341s, 1295m, 1264m,
1188, 1121m, 10955, 973m, 947m, 909m, 850m, 816m, T89m, 762m, 570m, 487m; 'H-RMN
{400 MHz, ds-DMSO, COSY) : 1.63-1.72 (m, 1H, HAC(®); 1.74-1.81 (m, IH, HaC(3)); 2.08
(@, 2haan = 17.5, " hacan = *Faacp = 6.6, 1H, HAC(2)); 2.23 (ddd, *hpan = 17.5, *hege = 7.9,
T hapan = 6.6, TH, HeC)); 2.92-2.98 (drm, “Fsasn = 12.1, TH, HAC(S)): 3.17-3.22 (dt, “Fspsa =
12.1, %55 = *Jspan 52.8, TH, HaC(5)); 3.83-3.88 (m, tH, HC{4)); 465-5.15 (s(?), 1H, HOY;
7.25 (sh), 1H, HN); *C-RMN (100 MHz, ds-OMSO, OEPT, HETCOR): 27.8 C(3); 28.3
C(2); 48.2 C(5); 62.2 C{5); 170.0 C(1); MS (ED): 115 (34, (M1 ), 98 (13, [M-ON]Y, 86 (41,
(M-CHOT", 59 (33), 58 (62), 57 (37), 56 (20), 55 (370, 44 (11), 43 (66), 42 (23), 41 (13), 32
(39), 31 (57), 30 {100).
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Synthése du 2-oxocyclohexylacéiate d'éthyle (148).

Q 0

o]
THF y O~
é + BuLi +H|\>>:+/\0J\_,Br —_— o
lég. [ég. lég Lléq. 148 (62%}

Dans un bicol de 50 mi sont intreduits sous azote 20 ml de tétrmhydrofurane et 2.02 g (20
mmol} de diisopropylamine. La solution est refroidie par un bain de place et 12,5 m! (20
mmel} d'une solution de butyllithinm 1.5 M dans hexane sont ajoutés goutte & gautie. Apres
30 min & cette température, le. milien réactionnel cst agité 30 min 4 T.a. puis est refroidi a -
60°C et 1.96 g (20 mmol} de cyclohexanone est ajouté sur 10 min. Aprés 30 min 3 cetie
température, le milien réactionnel est refroidi 4 -80°C ¢t une solution de 3.67 g (22 mmal) de
bromoacétate d'¢thyle dans 4.2 ml (24 mmol) dhexaméthylphasporamide est ajoutée sur 15
min. Le milieu réactionnel est ramené sur 14 h 4 T.a. puis est versé sur 40 mi d'une solution
aqueuse 10% de NHLCl ot augmenté de 50 ml de difthyléther. La phase aqueuse est extraite
avec 30 ml de diéthyléther, Les phases organiques rassemblées sont lavées avec 2 fois 30 mi
d'une solution aqueuse saturde de NaCl, séchées sur MpSQy, filtrées et le solvant cst Elimind
par évaporation rotative, Sont obtenus 3.95 g (>100%%) d'un liquide jaune qui sont séparés par
flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h=30cm,¢ = 3.5 cm) pour donner
2.79 g {76%) d'un liguide incolore pur. Une distillation au four 4 boule donne 2.3 g (62%)
d'un liguide incolore.

C1oH150; (184.23); Ry (AcOEL - hexane 2 : 1, KMnOy) = 0.56; Eb. (0.06 mmHg) = 70°C ([it.
[185] (0.02 mmHg) 78-80°C); IR (film): 398Qm, 2937s, 2863m, 17365, 1713vs, 1465m,
1450, 1430m, 1394m, 13695, 1348s, 13395, 1311m, 1278s, 12545, 1232.? 1213s, 1573s,
11325, 1097m, 1076m, 103I5, "H-RMN (400 MHz, CDCly, COSY): 1.19 {4, J[M 7.1, 34,
HaC(9); 1.36 (g4, gasa = Jsa 3= paaa = 12.8, Mgags = 3.8, 1H, HAC(8)); 1.58 (‘?dd sa.
o = Voay = Vorra 5 12.8, Ui 59078 = = 5.2, Jgarm s = 3.5,1H, HaCE)); 1.67 (91, “oam =
'JTM,.\ T snkA = 126, J,m- J,A pa = 3.4, 1H, HaO(7)); 1.80-1.86 (m, 1H, HeC(7)): 2.0¢4
(dql, J&B-&A = |2 153_5 = Jsg A= Jﬁﬂ B = 3~D ]H HC(G)), 2.05-2. 11 (l'il'l "'[ HAC(E}) 208
(dd, *Jyaa8 = 164, Jz,” = &1, 1H, HC(2); 205 211 (m, 1H, BAC(8)); 2.04-2.12 (m, 1H,
HaC(8)); 2.26-2.38 (m, 2H, H,C(5)); 2.70 (dd, *Jag.za = 164, *sns = 7.2, 1H, HaC()); 2.81
(dgm, “Jraa oo 58 = 12.6, me = T ha8 = “hign o ua = 6.3, 1H, HC(3)); 4.01-4.12 (m, 2H,
H,C(8)); “C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 14.0 C(10); 25.1 C(7); 27.6 C(6); 33.7
C(B): 34.3 C(2); 41.7 C(5); 47.0 C(3); 172.4 C(1}; 210.8 C(A);, MS (EI) : 184 (6, [M]™), 139
(41), 138 (51, (M-C2H40]™), 121 (13), 113 (11}, 100 (24, [M-CiHO,]™), 97 (42, [CeHy0)"),
93 (14), 88 (15), 83 (19), 82 (45), 81 (22), 79(17), 73 (12}, 70 (20}, 69 (24), 68 (24), &7 {45),
61 (10), 56 (13), 55 (100).

Synthése de Pacide 2-oxocyclohexplacétique (147).

o 0
Cj/\,rox/ (NaHPO,/NaH;PO,)pq 0.1 M mcm
+ PLE
0 o
16q. cat. 147 (58%)
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Dans un erdenmeyer de 100 m] sont introduits 1.0 g (5.43 mmol} d¢ 2-oxocyclohexylacétate

déthyle (148), 40 ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8, 2 ml de méthanal et 0.4 ml d'une
solution de PLE (pig liver es:e_.*;ase, 4 mg, 130 U/mg) dans en tampon sulfate d’ammonium 3
M. Le pH est maintenu par-usi pH-stat aux environs de’ 7.3 par adjenction dune solution
aqueuse de NaOH 0.5 M. Aprés 52 h, le milieu réactionnel est extrait avec 30 ml de
diéthyléther et acidifi€ 2 pH 1.5 par adjoncticn de HCl conc. La solution est saturée en NaCl et
extraite avee 40 ml d’acétate d’éthyle et cela 4 fois . Les phases organiques sont séchées sur
MgS80,, filtrées et selvant est &liminé par évaporation rotative. Sont obtenus 815 mg (96%4)
d'un solide blanc qui sont recristallisés par dissolution dans i‘acétate d'éthyle et adjonction
biphasique d’hexane pour denner 490 mg {58%) d'un solide blanc.

CaH1204 (156.18); Ry (CHyCly - MeOH 9 @ 1, KMnOy) = 0.35; p.f. = 76°C (lit. [184] M-
76°C); IR {KBr): 3600-2400m(br} (3024), 2960m, 2936m, 2010m, 2864m, 1707vs, 1453m,
1439m, 1429m, 1412m, 1351m, 1340m, 1314m, 1302m, 1289m, 1250m, 1184m, 1134m,
1078m, 956m; 'H-RMN (400 MHz, COCl, COSY) & 1.41 (gd, “sase = 2has = Jgana =
12.6, *Jgazm = 3.7, 1H, HaC(8)); 1.6 (qt, “Jeasn = “Joasa = Jeara = 12.8, “Joasn = Jsagn=
4.0, TH, HaC(6)); 1.71 {gt, *foass = “Jraa = “rasa = 12.8, *hage = Thage = 3.3, 1H,
HAC(M); 1.85-1.91 (m, 1H, HaC(7)); 2.08-2.25 (m, 3H, HeC(6), HAC(2), HaC(B)); 2.35 (d,
{]5)\.53 = 5.15&5& = 13.2, jJSA-GA =59, lH, HAC(S»; 2.40-2.45 (m, ]H, HBC(SD; 2.71-2.87 (m,
2H, HgC(2), HCQ3)); 8.7-9.7 (s@@), 1H, HO); "*C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 25.1
C(7); 27.7 C(6); 33.8 C(BY; 34.2 C{2); 41.7 C(5); 46,9 C(3); 178.3 C(1Y; 211.0 C(4); MS (ED:
156 (2, MJ™), 138 (14, [M-H,0]™), 110 (12, [M-CH;0:1%), 97 (10, [CsHs0]"), 85 (14), 84
(123, 83 (11), 82 (32), 70 (12), 69 (20), 68 (22), 67 {31), 56 (15), 55 (100).

Synthése du 2-acéni-2-methylsuccinate de benzple (150},

. I O\M’ 28
Bn( o
opn * NaH *CH"'—"' sO/15\©

9]
I éq. 1.1¢ég. 1.1éq. 150(88%

Dans un bicol de 50 ml sont intreduits 156 me (6.5 mmel) de sodium et 25 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidic par un bain de glace et unc solution de 2.0 g
{5.88 mumol) de Z-acétylsuccinate de benzyle (83) dans 5 ml de tétrahydrofurane est ajoutée
goutte 3 goutte. Aprés 30 min, 918 mg (6.47 mmol) de icdométhane sont ajoutés. Le milieu
néactionnel est agité pendant 2 h 4 0°C et 14 h & T.a. puis est versé sur 30 ml d'une schution
agueuse 10% de KHCO, et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite 2
fois avec 50 ml de diéthyléther. Les phases organiques rasscrablées sont séchées sur MgS0,,
filtrécs et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obnenus 2.0 g ($6%) d'une huile
Jjaundtre qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcQEt 3:1, h =25
em, $ =3 cm) pour donner 1,82 g (BS%) d'un liquide incolore.

CaHu0s5 (354.40); HR-MS [M+Na) : 377.135999 (377.135838); R, (AcOE! - hexane 2: 1,
UV+KMnQq) = 0.66; IR (film): 3091w, 3066m, 3034m, 2986m, 2947m, 2892w, 1736vs,
1718s, 14995, 1456s, 1413m, 13855, 1348m, 1288m, 12155, 1156s, 1106s, 988m, 91 1s, 751,
698s, 598m, 493m; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) : 152 (s, 3H, HyC(7); 207 (s, 3H, H;G(6));
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2.92 (d, “hap = 167, tH, HAC3)); 3.03 (d, Yapaa = 168, 1H, HaC(3)); 5.08 (s, 2H,
HaCOI5): 511 {d, *Jgase = 12.2, 1H, HaC(8)); 5.15 (d, 2sp.ga = 12.2, 1H, HaC(R)); 7.28-7.38
(m, 10H, HC(10-14}, HC(17-21)); PC-RMN (50 MHz, CDCIs): 20.3 C(7); 26.2 C(6); 398
C(3); 57.5 C(2); 66.6, 67.4 C(8), C(15); 128.3, 128.4, 128.5 C(10-14), C(17-21); 135.1, 1354
C(9), C(16); 170.5, 171.5 C(1), C(4); 204.2 C(S); MS (DCI) : 373 (25), 372 (100. [M+NH,]"),
156 (17), 355 (83, [M+1]"), 108 (94, [C;Hg01™), 107 (30), 95 (10), 54 (10), 91 (57, [C:HA1),
90 (48), 78 (82), 77 (19).

Synthése de l'acide 3-méthyliévalinigue (149).

AcQEt
0 o
@\,C? haOH
. Olﬁ* Pd/C10% + Hy —w A OH
o

1 éq. 0.1 éq. (masse) 4 bar 149 (42%)

Dans un réacteur pour réactien sous pression de 500 ml sont imroduits 1.5 g (4.2 mmel) de 2-
acétyl-2-méthylsuccinate de benzyle, 50 ml de méthanal, 50 ml dacétate d'éthyle et 150 mg de
PA/C 10%. Le milieu réactionnel est placé sous une pression constanie de 4 bar d’hydrogéne
et agité mécanique pendant 24 h. Le milieu réactionnel est filiré sur célite et le catalyseur lavé
au tétrahydrofurane puis te filtrat est évaporé A sec. Sont obtenus 720 mg (>100%) d'une huile
qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (CH;Cl; - MeOH 97 : 3, h=25em, ¢ =
3 ¢m)} peur donner 350 mg {64%6) d'une huile incolore pure qui sont distillés an four & boules
sous pression réduite pour donmer 230 mg (42%4) dune huile.

CgHyg0 (130.14); Ry (CH:Cl; - McOH, KMaOQ.) = 0.49; p.f, <20°C; Eb, = 100-110°C (0.1
mmHg); IR (film) : 3700-2400s¢br) (3115), 29775, 2938m, 2884m, 1713vs, 1461m, 1422m,
1384m, 1364rm, 1281, 11705, 1126m, 1084nz; "H-RMN (200 MHz, CDCL) : 1.14 (d, Yea =
7.1, 2H, HyC(6)); 2.19 (5, 3H, HiC(5)); 2.30 (dd, “Frazs = 169, any = 5.1, 1H, HC(2));
2.77 {dd, *Japaa = 169, *hips = 87, TH, HaC(2)); 2.91-3.02 {m, 1H, HC(3)); 10.25-10.65
{s¢%, IH, HO); C-RMN (50 MHz, CDCL;} : 27.4 C(5); 35.1 C(2) 52.2 C(6); 64.3 C(3);
170.4 C(1); 203.5 C(4); MS (ESI(+)) : 153 [M+Na]", 131 [M+1]", 113 {M+1.H,0]".

Synthése de l'acide N-méthyisuccinamigue (151).

[s) o EtOH B
Oﬁ(_‘f + MeNHagowy — - HO
0

1éq. 2.2¢q. 151 (38%)

=T
/

Dans un bicol de 25 mi sont introduits 2.0 g (20 mmeol) d’anhydride succinique et 10 mi
d'éthanel. Aprés refroidissement par un bain de glace, 5.5 ml (44 mmol) d'une solution 8 M de
méthylamine dans I'éthanol sont ajoutés et le milice réactionne! est agité omin 2 0°C et 1 h &
T.a. puis est évaporé A sec ot repris dans 40 ml d'une solution aqueuse | M de HCI et 50 mi
d'acétate d'éthyle. La phasc aqueuse est saturée en NaCl et extraite avec 50 ml d'acétatg
d'éthyle et cela 8 fois. Les phases organiques sont séchées sur MgSQ,, filirfes et le sofvant est
tliminé par évaporation rotative. Est obtenn 1.65 g (63%94) d'un solide blanc qui ¢st dissous 3
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chaud dans le tétrahydrofurane et ¢ristallisé par adjonction biphasique d'éther pour donner 1.0
e (35%) d'un solide blanc.

CeHyNO;s (131.13); Ry (CH:CL-MeOH 9 : 1, KMnOy) = 0.12; p.f. = 108°C (lin, [227) =
111°C); IR (film) : 3600-24007(br), 3356vs, 2081m, 2929, 2732m, 2642m, 2546m, 17155,
16355, 15695, 1455m, 14225, 14135, 1370m, 1337m, 1277m, 12395, 11795, 1163s, 1085m,
1028m, 986m, 960m, 939m, 839m, 703m, 556m; 'H-RMN (200 MHz, ds-OMSO) : 2.28 ("1",
"By = 62, 2H, HyOQ)); 241 (1", *ha = 64, 2H, H,C2)); 2.55 (@, “Jsaw = 4.8, 3H,
HaC(15)); 7.76 (mf), 1H, HN); 12,06 {s¢), 1H, HO), C-RMN (50 MHz, ds-OMSQ) : 25,5
C(5); 29.2, 30.0 C(2), C(3); 1714, 174.0 C(1), C(4); MS (ESI-)) : 130 (M-IT, 112 [M-1-
H,0T, 86 [M-1-CO;].

Synthése du N-méthyl-3-nitropropionamide (152).

Q Q

O] EtOH
O‘N/\)J\m + MelMH; (EH) = @ O‘N N/
@ ® i H
o] o
1éq, 2.2¢q. 152 (77%)

Dans un bicol de 10 ml sont introduits 1.1 ml { 8.7 mmol) d'une solution & M de méthylamine
dans Féihanol, La solulion est refroidie par un bain de glace et une solution de 543 mg (3.95
mmel) de chlorure de 3-nitropropionyle {72) dans 4 ml de dichloromélhane est ajoutée sur 20
min. Apris 90 min le bain de glace ¢st retiré et le milieu réactionnel est agité 2 h 4 T.a. puis
est versé sur 20 ml d'wne solution agueuse | M de HCI et augmenté de 30 ml de
dichlorométhane. La phase aqueuse est saturée en NaCl et extraite avec 3 fois 30 m] d'acétate
d'éthyle. Les phases orpaniques rassemblées sont séchées sur Mg8Q,, filtrées et le solvant est
£liminé par évaporation rotative. Bst obtenu 146 g (>100%%) dune huile brunftre qui est
séparé par flash-colonne chromatographique (AcOEt - hexane 2 : 1, h =30 cm, ¢ = 2.5 em)
pour donner 401 mg (77%) ¢'un selide blanc.

C.HgN,0; (132.12) : C 36,10 (36.36), H 6.15 (6.10), N 20.76 (21.20); Ry (CHaCl; - AcOE -
MeOH 10 : 1 : 1, KMnOJ) = 0.32; IR (film) : 33375, 33055, 3114w, 3022w, 2845m, 2924,
2851w, 16745, 1645vs, 15515, 14165, 13775, 1340m, 12785, 1248m, 1204, 1165m, 10901,
1030m, 952m, 874m, 738m, 581m, 492nr; "H-RMN (400 MHz, CDCL) : 2.78 (d, *Josm = 4.8,
3H, HsC(4)); 2.81 (1, "2 = 6.2, 2H, H:C(2)); 4.67 (f, 2 = 6.1, 2H, HiCQ)); 6.34 (s(1), 1H,
HN); C-RMN (100 MHz, CDCl,, DEPT) : 26.3 C(4); 32.2 C(2); 70.2 C(3); 169.0 C(1); MS
(ESH)) : 155 [M+Na]*, 133 [M+17".

Synthése du 3-nitroproplonamide (153).

o
e NHipp @
g)*u’\)l\cl — &

0
~ A,

I éq. 153 (77%)

o=Z

Dans un bicol de 25 sont introduits 10 ml d'une solution agueuse 12% de NH; et aprés
refroidissement par un bain d'eau et glace, 1.38 g (10 mmol) de chlorure de 3-nitropropionyle
(72) est ajouté. Aprés 10 min, le miliew réactionnel est acidifié 4 pH 1 par adjonction d'une
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solution aqueuse 32% de HCI, saturé en NaCl et extrait avec 8 fois 40 ml d'acétate d'éthyle.
Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSQ,, filtrées et le solvant est &liminé
par évaporation rotative, Est obtenus §.02 g (86%) d'un solide qui est préabsorbé sur silice et
séparé par flash-colonne chromatographique (AcOEt, h=20cm,¢ = 3.5 cm) pour donner 401

mg (77%) d'un solide blanc.

C3HgN:0; (118.09); R (AcOEt, KMnOy) = 0.14; IR (film} : 33945, 3203m, 2973w, 2927w,
2855m, 2799m, 1710s, 1663s, 16305, 1555vs, 14295, 1402m, 1382m, 1310m, 1248m, 595m;
'H-RMN (200 MHz, COCly) : 2.72 (¢, *5; = 6.0, 2H, H,C2)); 4.66 (1, *15.o = 6.0, 2H,
H2C(3)); 7.03 (s@), 1H, HN); 7.51 (s(?), 1H, HN); *C-RMN (100 MHz, CDCLy) : 16.4 C(6);
28.2 C(5); 36,5 C(2); 42.5 C(3); 178.2 C(1); 210.7 C(4).

Synihése du 3-(NN-diméthplaminalléviiinate de méthyle (155).

“oJl\/\l(\Elr + MepNHpy —= \OJK/\I(\N/
a o !
1éq. 3 mmol 155 (34%)

Dans un bicol de 50 ml sont introdeits 15 ml de tétrahydrofurane et 2.09 g (10 mmol} de 5-
bromoliévulinate de méthyle (55). Le milien ®actionne] est refroidi par un bain de glace et 4
ml {~30 mmol} d'une solution agqueuse 40% de diméthylamine sont gjoulés goutte A goutte,
Aprés 15 min 4 cette lempérature, le milieu réactionnel est agité pendant 1 h 30 min & T.a.
puis est versé sur 20 ml d'une solution agueuse 1 M de NaOH ct augmenté de 50 ml de
dichlorométhane. La phase aqucuse est saturée avec Mall et extrite avec 30 ml de
dichlorométhane 4 fois. Les phascs organigues rassemblécs sont séchées sur MgS0,, filtrées
et le salvant est éliminé par évaporation rotative. Est obtenu 1.2 g {70%) d'un liquidc orange
qui est purifié par distillation au four & boules pour donner 580 mg (34%) d'un liquide
incolore,

CgHsNOs (173.21) : € 55.33 (55.47), H 8.75 (8.73), N 7.93 (8.09); Ry (RP-18, CH;CN - H;0
10 ; 1, KMnQs) = 0.44; Eb, (0.04 mmHg) = 70°C; IR (film} ; 2952m, 2826w, 2777m, 1739vs,
1439m, 1411m, 1361m, 1268m, 1212m, 1179m, 1146m, 1043m, 492sr; 'H-RMN (400 MHz,
CDCl) : 2.19 (s, 6H, HyC(7, &)); 2.52 (1, Lo = 6.6, 2H, H.C(2)): 2.66 {1, 1.2 = 6.5, 2H,
HzC(3)); 3.08 (s, 2H, HoC(5)); 3.56 (5, 3H, HyC(6)): "C-RMN (100 MHz, CDClh, HETCOR)
:27.4 C(2); 34.5 C(3); 45.6 C(7, 8); 51.5 C(6); 68.7 C(5); 172.9 C(1); 207.0 C{4); MS (El} :
173 (5, MI"), 142 (7, [M-CH,01"), 113 (27, [CsHO:]), 114 (10), 101 (39, [C4HsOa]"), 87
(13, [CaH70:]Y, 73 (22); 72 (32, [CaHL0,]™); 70 (14); 59 (17), 58 (46, [C3HN]"); 55 (19); 46
(18); 45 (12); 44 (100).

Synihése du chlorure de N-(4-carboxy-2-oxobuiyl)-N, N-diméthylammanium (154).
't HCag) o
Y - ——- -
o)k/\r(\ R UJ\/\I'(\T Tl

o o
14q. 154 (84%)

—_Z
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Dans un bicol de 25 ml sont iatroduits 280 mg (1.62 mmol) de S-(NN-
diméthylamino)lévulinate de méthyle et 15 ml d'une solution aqueuse 6 M de HC. Aprés 3 h
d'agitation 4 T.a., le milien réactionnel est &vaporé 3 sec. Sont obtenus 320 mg (>100} d'un
solide blanc qui sont cristallisés par dissolution dans 1'éthanol et adjonction biphasique de
diéthyléther pour donner 264 mg (84%) d'un solide blanc. r

C;H14CINO; (195.65) : C 43.01 (42.57), H 7.03 (7.21), N 7.15 (7.16); Rr (RP-18, acétonitrile-
H;0 10 : 1, KMnQ,) = 0.36; p.f. = 205°C (déc.); IR (KBr): 3600-2300s(br) (2973), 29315,
2803m, 2766m, 2733m, 2699m, 1728vs, 1481m, 1472m, 1449m, 1410m, 1382s, 1359s,
1270m, 11675, 1100m, 983m, 857m, 618m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly) : 2.50 (t, *Jy 3 = 6.5,
2H, HLC(A)); 2.69 (1, “se = 6.5, 2H, HiCB)% 2.76 (s, 6H, HiC(6, M) 4.37 (s, 2H, H:C(D);
10.42 (sfl), 1H, HN); 12.20-12.55 (3¢}, 1H, HO); "C-RMN (100 MHz, ds-DMSO) : 27.5
C(d); 34.8 C(3); 43.1 C(6, 7 63.1 C(1); 173.5 C(5); 201.9 C(2); MS (ESI) : ms 160
[CoH1aNOsT", ms-ms {160} 142 [C;H;NDy]Y, 114 [CeHiNOT, ms-ms-ms (160, 142) 114
[CeHNOJ”, ms-ms-ms-ms (160, 142, 1143 96 [CgH(oN]".

Synthése de lacide 5-méihylsulfanyliévulinique (156).
a MeOH o
\oJl\/Y\Br + MasMa —» \o)k/Y\s/
[a] Q
1 &q. 1.03 &q. 157 (quant.}

Dans un bicol de 50 m! sont introduits 856 mg (12.3 mmel) de méthanthiclate de sodium et
30 ml de méthanol. Le miliew réactionnel est refroidi par un bain de glace et 2.5 g (12 munol)
de 5-bromolévulinate de méthyle (55} sont ajoutés goutte 3 goutte. Aprés | h i cette
température, le milieu réactionnel est agits 14 h & T.a. puis le sclvant est éliminé sous pression
réduite. Le résidu est repris dans 50 ml de dichlorométhane, lavé avec 30 ml d'une solution
aquense 10% de KHCOy puis 20 ml d'une solution aqueuse saturée de NaCl, séché sur
MEgSO0,, filtré et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 2.1 g (quant.}
d'un liquide jaundtre (157).

C7H (2048 (176.23); Ry (AcOEt - hexane 3 : 1, KMnOy) =0.59; Eb. (0.03 mmHg) = 60°C; 'H-
RMN {100 MHz, CDCls) : 2.07 (s, 3H, HiC(DY; 2.62 (1, *Los = 6.4, 2H, H,C(2)): 2.95 (",
“ha = 64, 2H, HyC(3)); 3.23 (s, 2H, H:C(5)); 3.67 (s, 3H, H;C(6)); "’C-RMN (50 MHz,
CDCh): 15.5 C(7); 27.8 C(2); 34.5 C(3); 42.8 C(5); 51.7 C(6); 173.0 C(1); 203.8 C(4).

e (NagHPOSNGHPO G 01
\OJ\/\H/\S/ + PLE HOJ\/\H/\S/
o o
™ cat. 156 (73%)

Dans un erlenmeyer de 100 ml sont intreduits 630 mg (3.57 mmol) de 5-
méthylsulfanyliévulinate de méthyle (157, 40 mi de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.3
ml d’une solution de PLE (pig liver esterase, 3 mg, 130 U/mg} dans un tampon sulfate
d'ammonium 3 M. Le pH est maintenu par un pH-stat aux environs de 7.8 par adjonction
d’une solution aqueuse de NaOH 0.3 M. Aprés 5 h, le milicu réactionnel est acidifi¢ 4 pH 1.5
par adjonction dune solution aqueuse 32% de HCL. La solution ¢st saturée en NaCl et extraite
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avee 50 mil d’acétate d’éthyle et cela 4 fois . Les phases organiques sont séchées sur MgSO;,
filtrées et solvant est &liminé par £vaporation rotative. Sont obtenus 555 mg (96%) d'un solide
Jjaundtre qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (AcOEt - MeOH 98 :2,h =20
em, ¢ =2 cm) pour donner 455 mg (78%) d'un solide lépérement jaunitre.

CsH1o03S (162.20) : C 44.28 (44.43), H 6.18 (6.21), S 20.06 (19.77); Ry (AcOEL - MsOH 9 ;
1, UV+KMnO,) = 0.33; IR (film): 3600-2300mbr} (3034), 2976m, 2020m, 2893m, 2768m,
2670m, 1707vs, 1428m, 14075, 1373m, 1365m, 134dm, 1296m, 1257s, 12405, 11%4m, H081m,
1035m, 993m, 972m, 944m, 862m, 505m; "H-RMN (400 MHz, d-OMSO) : 2.00 (s, 3H,
HyC(6)); 2.42 (f, *hs = 6.5, 2H, HoC2)); 281 (, *Fiz = 6.5, 2H, H;C(3)); 3.36 (s, 2H,
HoC(5)); 11.7-12.4 (sql), 1H, HOY; "C-RMN (100 MHz, d-DMSO) : 15.1 C(6); 27.9 C(2);
34.9 C(3); 42.4 C(5); 173.8 C(1); 204.8 C(4).

Synthése du S-méthoxylévulinate de méthyle (159).

\OJ\/\H/“\‘I?;- E) + MeOH + BFpEL0 — Ny o
s) Q
1¢q. 10 &g, cat, 159 (61%)

Dans on bicol de 50 ml sont introduits 1.25 g (8 mmol) de 5-diazolévulinate de méthyle (62)
et 40 ml de diéthyléther, Sont ajoutés 2.36 g (80 mmol) de méthanol et 50 Pl de
trifluoroberate &thératc, Aprés 3 h d'agitation 4 T.a, le milieu réactionnel est évaporé & sec et
le résidu est séparé par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 4: 1, h = 23
em, P = 2 am) pour donner 780 mg (61%) d'un liquide incolore.

C;H 120, (160.17); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnO,) = 0.40; IR (film): 2992m, 2954w,
2827w, 1735vs, 1439m, 1365m, 1205m, 1176m, 1105m; "H-RMN (200 MHz, CDCly) : 2.59-
2.66 (m, 2H, H,C(2)); 2.93-2.80 (m, 2H, H:C(3)); 3.42 {5, 3H, HyC(7)); 3.67 (s, 3H, H;C(6));
4.05 (5, 2H, H,C(9)); BC.RMN {100 MHz, COCHy) : 27.1 C(2); 33.2 C(3); 51.6 C(7); 53.1
C{4); 77.3 C(5); 172.9 C(Q1); 206.9 C(4); MS {ESI(+)) : ms 159 [M-1] faible, 131 [M-1-COT,
ms-ms {159} 127 [M-1-CH,07", 83 [M-1-CH40-CO;]", ms-ms-ms {159, 127) 83 [M-1-CH,0-
CO;T.

Synthése de l'acide 5-méthoxylévulinique {158).

O o]

(NeeHPOUNEHP Oy 0.1 M
oA o R T
o o]
1 éq. cat. 158 {65%)

Dans un erlenmeyer de 100 mi sont introduits 890 mg (5.56 mmol) de S-méthoxylévulinate de
méthyle{159), 50 m] de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 15 mg de PLE (pig fiver esterase,
19 Uimng). Le pH est mainteny par un pH-stat aux environs de 8.0 par adjonction d'une
solution aquensc de NaOH 1 M. Aprés 72 h, le milieu réactionnel est acidifiée & pH 1.5 par
adjonction de d’'une solution aqueuse 32% de HCI, La solution ¢st saturée en NaCl et extraite
avec 50 ml d’acétate d’éthyle ot ccla 6 fois . Les phases organiques sont séchées sur MgS0O,,
filtrées et le solvant est liminé par évaporation rotative. Sont obtenu 807 mg (99%) dunc
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hnile incolore qui sont cristallisés dans un mélange biphasique de tétrahydrofurane et d'hexane
au congélateur pour denner 560 mg (69%) d'un sclide blanc fondant.

CsH;004 (146.14); HR-MS [M+Na] : 169.047173 (169.047124); Ry (CH.Cl - MeDH 9 : 1,
KMnOg) = 028; p.f. < 25°C; 1R (film) : 3700-2400m(br}, 2938m, 2832m, 1729vs, 1402m,
1203m1, 1173m, 1134m, 1098m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly) : 2.61-2.64 (m, 2H, H;C(2));
2.69-2.72 (m, 2H, H:C(3)); 3.40 (s, 3H, HaC(6)); 4.02 (s, 2H, HoC(5)); 10.5-10.9 (s(@), 1H,
HO); BC-RMN (100 MHz, CDCL) : 27.1 C(2); 33,0 C(3); 59.2 C(6); 77.3 C(5); 178.1 C(1);
206.9 C(4); MS (ESI(+)) : ms 147 [M+1]", 129 [M+1-H;0], ms-ms (147) 129 [M+I-H,0]",
ms-ms-ms 101 [M-+1-H,0-COT",

2.2.2 Synthéses des analogues d’Intermédialres postulés.
2.2.2.1 Synthises des analognes d’intermédlaires postulés du mécanisme Jordan 1,

2.2.2.1.]1 Synthéses des anal type acviexi t acylhydrazone.

Synthése de 1'oxime du lévulinate de méthyle (161).
H
o o

N
o H0 o
 + NaHCOy + HONHGl ~—= ~

0 o
1 &9, 12éq. 1.2éq. 161 (79%)

Dans un tricol de 500 ml sont introduits 8.34 g (0.12 mol) de chlorure d’hydroxylammoniumn,
150 ml d’ean et 13.0 g (0.} mel) de 1évulinate de méthyle. Sur 15 min est ajouté une soluticn
de 10.1 g {0.12 mel) d’hydrogénccarbonate de sodium dans 200 ml d'ean. Aprés 75 min
d’agitation 4 T.a., la solution est saturbe avec NaCl et extraite avec 5 fois 150 ml d’acétate
d’éthyle. Les phascs organiques rassemblées sont séchées sur MgS0,, filtrées et le sclvant est
éliminé par évaperation rotative. L'huile obtenue est cristallisée ap congélateur dans un
mélange diéthyléther - hexane, Sont obtenus 11,5 g (79%) d’un solide blanc.

CeHNO;y (145.16); Re (AcOER - hexane 2: 1, KMnQs) = 0.51; p.f = 74-75°C (lit. [190]
115°C); IR (KBr) : 3700-2700m¢br) (3371), 2997w, 2954m, 2926m, 1736vs, 1434m, 1422m,
1368m, 1315m, 1228m, 1154m, 1170m, 1016m, 961m, 901m, 626m; 'H-RMN (200 MHz,
CDCly) : major. (E) 1.88 (5, 3H, B;C(5)); 2.53 (m, 4H, B2C(2, 3)); 3.67 (s, 3H, H;C(6)}; 8.87
(s, 1H, HO); minor. (Z) 1.88 (s, 3H, HyC(5)); 2.49-2.70 {m, 4H, HyC(2, 3)); 3.67 (s, 3H,
H3C(6}); 8.87 (s(1}, 1H, HO); *C-RMN (50 MHz, CDCly) : major. (E) 14.0 C(5), 30.2, 309
C(2), C(3); 51.7 C(6); 156.5 C{4); 173.2 C(1); minor. (Z): 20.1 C(5); 24.3 C(3); 29.7 C(2);
157.1 C(4); 2 signaux manquant; MS (EI): 146 (4, [M+1]"), 128 (4, [M-OH]"), 114 (6, M-
OCH,]"), 89 (17, {CaHs02]"), 73 (100, [C5Hs041).
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Synthése du 4-(3-méthoxycarbonylpropanoyloxyimidolperianoate de méthyle (160).

cl
o o
N
CH,CH
)k/\n,0\+,5:_ + H,c; "o)J\/j( J\/\lf “
— 6
o X
1éq. 1é4q. 1éq 160 (57%)

Dans un bical de 25 ml sont introduits sous azete 1.5 g (10 mmol) de chlorure 3.
méthoxycarbonylpropionyle et 15 ml de dichlorométhane. La solution est refroidic par un bain
de glace et est gjoutée sur 30 min une solution de 1.45 g (10mmol} d’oxime du lévulinate de
méthyle (161) £t 1.01 g (10 mmol) de triéthylamine dans 5 ml de dichlorométhane. Le miligu
réactionnel est agité pendani 2 h A cefte température, 2 b a T.a. puis est augmenté de 10 mi de
dichlorométhane ct est lavé avec 20 ml d'une solution aqueuse 1 M de HCl, 20 ml dune
solution aqueuse 10% de KHCOy et 15 m! d'une solution aqueuse saturée de NaCl. La phase
organique est séchée sur MgSQ,, filtrée puis le solvant est éliminé par évaporation rotative,
Sont obtenus 2.26 g (87%4) d'un liquide jaune qui sont distillés au four 4 boules pour donner
1.47 g (37%) d'un liquide qui cristallisc au congélateur en un solide blanc fondant,

CuHiNO5 (259.26) : C 50.92 (50.96), H 6.71 (6.61), N 5.59 (5.40); Ry {AcOEt - heptanc 2 ;
1, OV, [J) = 0.32; p.f. <20°C; Eb.(0.04 mmHg) = 120°C; IR (KBr)} : 2997m, 2956m, 2840w,
1738vs, 1646m, 14395, 13605, 13485, 12105, 1170s, 11345, 1038m, 1025m, 982m, 907m,
876, 846m; 'H-RMN (400 MHz, CDCly, COSY) : major. (80%) (E) 1.96 (s, 3H, HyC(5));
2.58-2.66 (m, 4H, H2C(2, 3 au §, 9)); 2.63-2.74 (m, 4H, HC(8, 9 ou 2, 3)); 3.65 (s, 3H, H.C(6
ou I11}}; 3.66 (s, 3H, H3C(11 ou G)); minor. (20%) (Z) 2.02 {5, 3H, HaC(3)); 2.51-2.55 (m,
2H, HaC(2)y; 2.58-2.74 (m, 4H, H3C(8, 9); 2.67-2.70 (m, ZH, H2C(3)); 3.66 (5, IH, HyC(6 ou
11}); 3.67 (s, AH, H3C(11 on 6)); Be RMN (100 MHz, CDCly, DEPT, HETCOR) : major. (E)
16.0 C(5); 27.8 C(2 ou 3) ou C(8 ou 9); 28.6 C(3 ou 2) ou (9 ou 8); 29.8 C(B ou 9} ou C(2 ou
3); 31.6C(9 ou &) ou C(3 ou 2), 51.7, 51.8 C(6), C(1 1); 164.7 C(d); 170.1 C(7); 1724, 172.7
C (1), C(10); minor. (Z) 20.1 C{5); 25.8 C(3); 27.8, 28.6, 29.9 C(2), C(8), C (9); 51.8, 519
C(6, 11); 165.5 C(4); 169.7 C(); 172.2, 172.3 C(1, 10); MS (EI) : 260 (14, [M+17%, 228 (9,
[M—CH;O]*). 128 (36, {CsHmNOz]*), 115 (100, [CsH;04]), 114 (89, [CsHsNO;r), 100 (27,
[CaH05]9, 87 (94, [CH70)), 68 (37), 59 (89), S5 (95).

Synrhése de 'acide 2-(4-(métkyloxycarbonylbutyllimidozycarbonyl)prapionique {162).

N N 0 5
[y} THF
o N ov o 5
1.2 ¢q. 0.04 &q. 1éq. 162 (44%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 2.9 g (20 mmol) d’oxime du lévulinate de
méthyle (161), 1.56 g (6.5 mmal) d’anhydride succinique, 84 mg (0.7 mmol) de 3.
diméthylaminapyridine et 20 ml de tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est porté 4 reflux
pendant 20 h puis e solvant ¢st partiellement Evaporé avant d’ajowter 50 ml d’actiate
d’éthyle. La solution est Javée avec 50 ml dune salution aqucuse 1 M de HCl et la phase
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aqueuse est extraite avec 3 fois 50 ml d’acétale d’éthyle. Les phases organiques rassemblées
sont séchées sur MzSO,, filtrées et le solvanl est éliminé par évaporation rotative. Sont
obtenus 4.32 g (83%) d'une huile qui sont séparés par.flash-colonne chromatographique
{hexane - AcOE 1: 1, h =25 ¢m, ¢ = 2.5 ¢m). Sonl cbtenus 215 g (44%) d'une huile qui
cristallisent au congélateur. Une partie du produit est distillée au four a boules,

CroHysNOy (245.23) - € 48,79 (48.98), H 6.21 (6.17), N 5.46 (5.71); R¢ (AcOEt - heptane 2 :
1, UV, 1;) = 0.22; Eb.(0.04 mmHg) = 140-150°C; p.f. = 58-59°C; IR (KBr) : 3700-2400m(br)
(3033), 2934m, 1760s, 1735vs, 17185, 1643m, 1437m, 1316m, 1298m, 1231m, 1218m, 12025,
1169n1, 923m, 8931, 644m; 'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) : major. (80%) (E} 1.96 (s, 3H,
H3C(5)); 2.52-2.55 (AA'm, 2H, H,C(7 ou 8)); 2.60 (AA'BB” "s”, 4H, H;C(2, 3}); 2.61-2.65
(BB’m, 2H, H1C{8 ou 7)); 3.63 (s, 3H, HyC{18)); 11.9-12.6 (s¢1), 1H, HOOC); minor. (20%})
(Z) 198 (s, 3H, H,C(5)); 2.51-2.68 {2 x AA’BB'm, 8H, H.C(2, 3, 7, 8)); 3.63 (s, 3H,
H,C{10}) 11.9-12.6 (s¢}}), TH, HOOC); BC RMN (100 MHz, dg-OMSO, HETCOR) : major.
(E) 15.7 C{5); 27.7 C(7 ou 8); 28.6 C(8 ou 7); 29.3 C(2 ou 3}; 30.5 C{3 cu 2); 165.4 C(6);
170.2 C(4); 172.4, 173.4 C(1), C(9); miner. (Z) 19.5 C(5); 254 C(3); 27.7, 28.8,? C(2, 7, 8);
166.1 C{6); 169.9 C{4); 1724, 173.4 C{I), C(9); 1 signal manquant; MS (EI): 246 (2,
[M+1]7), 146 (7), 145 (8, [CsH1NO,T), 128 (83, [CeHioNQ:]'), 114 (71, {CsHNO,T), 101
{44, [CH:04]), 96 (37, [CsHsNOT™, 88 (29), 87 (29), 86 (69, [C4HsNOT"), 85 (15), 34 (16),
73 (37, [CsHs 021, 72 (12), 71 (1), 70 (15), 69 (14), 68 (62, [CaHeNT"), 59 (45), 58 (14), 57
{30), 56 (84), 55 (100).

Synthése de 'oxime de Vacide lévuiinique (164).

Ve
o]
R0
/Lk/\IrOH + NaHCO, + HONHiCl — /k/\rro"'
0 o

14q. 2.2¢6q. 1.2 &q. 164 (82%)

Cans un tricol de 250 mi sont introduits 9.28 g (80 mmol} d'acide iévulinique, 14.3 (176
mmol) dhydrogénocarbonate de sodium et 200 ml d’cau. Sont gjoutés 6.67 g (96 mmcl) de
chloture d’hydroxylammenium et le mélange réactionne] ¢st agité pendant 100 min, La
solution est acidifiée avec HCI cone. et saturée avec NaCl avant d°étre extraite avec 5 fois 50
ml d’acétate d’éthyle. Les phases organiques rassembifes sont séchées sur MgSO., filteées et
le solvant cst éliminé par évaporation rotative. Le résidu est dissous dans peu d’acélate
d’tthyle est additionné de diéthyléther et de beaucoup de pentane. Sont obtenus 4.28 g (82%)
d’un solide blanc.

CsHgNO; (131.13); Re(CH,Cly - MeOH 92 1, [) = 0.11; p.f. = 96-98°C (lit. [191] 95-96°C);
IR (KBr) : 3300-2600m(br), 2058m, 2932m, 2861m, 2683m, 1729vs, 1471m, 1413m, 1395m,
1367m, 1312m, 1240m, 1213m, 1180s, 1145m; '"H-RMN (400 MHz, 4,-OMSO) : major.
(80%) (E} : 1.72 (5, 3H, HyC(5)); 2.32-2.45 (m, 4H, H,C(2, 3)); 10.15-10.60 (57, 1H, HON);
11.75:1240 (s(}), 1H, HOC); minor. (20%} () 1.76 (5, 3H, HyC(S)); 2.32-2.45 (m, 4H,
H:C(2, 3)): 10.15-10.60 (s(@, 18, HON); 11.75-12.40 {5(}), 1H, HOC); *C-RMN (100 MHz,
ds-DMSO, HETCOR} : major. (E) 13.9 C(5); 30.3, 30.7 C(2), C(3); 154.0 C(4); 174.0 C (I);
miner. (Z) 19.6 C(5); 24.0 C(3); 29.7 C(2); 154.8 C(4); 174.1 C{1}; MS (El): 132 {12,
[M+11), 106 (12), 115 (13), 114 (61), 113 (83, {M-H,0]™), 99 (16), 98 (12), 97 (16), 96 (36,
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[M+1-2H,01"), 88 (14), 87 (12), 86 (52, [M-CHO,]"), 85 (21), 84 (21), 73 (28, [C1H04)),
71 (31), 69 (20), 68 (54), 67 (12), 60 (16), 59 (19), 58 (20), 57 (33), 56 (58), 55 (100).

Synthése de U acide 4-(3-(méthoxycarbonyl)propionyloxyimido)pentanoigue (163).

cl
o °
N ( Q 5
CH,Cl, 10
)l\/\H/OH + N: + 1 R a \OJ\/\FrO-N'J\/\I‘rOH
o < 0 0
1 €q. 0.9 éq. 1 &q. 163 (45%)

Dans un bical de 50 ml sent introduits sous azotc 1.31 g (10 mmel) d'oxime de "acide
Iévulinique (164) et 30 ml dz dichlorométhane. A la solution refroidie par un bain de glace est
ajouté sur 45 min 1.51 g (10 mmel) de chlorure de 3-méthoxyearbonylpropionyle puis sur §
min 0.9 g (? mmol) de triéthylamine, Aprés 1 h le bain de glace est retiré et ie mélange
néactionnel est agité encore 2 1 avant d’étre versé sur 50 m! d'une sclution aqueuse 1 M de
HCl. La phase aqueuse ¢st extraite avec 4 fois 50 m! de dichlorométhane et 2 fois avec 50 ml
d’acétate d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS0Q,, filirées et le
solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont ebtenus 2.46 g (100%:}) d’une huile qui sont
séparts par flash-colonne chromategraphique (CH;Cls - McOH 28: 2, h = 35 ¢m,¢ =3 cm)
pour obtenir 1.12 g (46%} d’un liquide visqueux qui cristallise au congélateur,

C1aHisNQy (245.23) : € 49,14 (48.98), H 6.18 (6.16), N 5.58 (5.71); }; Ry (CH,Cl, - MeOH
9: 1, KMnOQ.) = 0.58; p.f. = 40-42°C; IR (KBr): 3700-2400w(bri, 2057w, 2542m, 1765,
1734us, 17155, 1641m, 1439m, 1418m, 1370, 1319m, 1226m, 1205m, 1180m, 11325, 891m;
"H-RMN (400 MHz, ds-DMSQ, COSY) : major. (80%) (E) 1.93 (s, 3H, H,C(5)); 2.44- 2.59
(m, 4H, H,C(2, 3); 2.58-2.70 (m, 4H, HC(7, 8)); 3.0 (s, 3H, H;C(10)); 11.9-12.4 (s(), 1H,
HOY;; minor. (20%) (Z) 1.96 (s, 3H, K3C(S)); 2.45-2.70 (m, 8H, HC(2, 3, 7, 8)); 3.60 (s, 3H,
HLC(10%); 11.9-12.4 (s}, 1H, HOY, "“C-RMN (100 MHz, ds-DMSO, HETCOR) : major. (E)
15.7 C(5%; 27.7, 28.4 C(7), C(8); 29.7, 30.7 C(2), C(3); 51.6 C(10); 165.9 C(4); 170.1 C(6);
172.5, 173.5 C(1), C{9%; minar. (2} 19.5 C(5); 25.6 C(3); 29.7 C(2); 166.6 C(4); 169.8 C(6; 5
signalx manquant; MS (DCI) : 263 (29, [M+NHLIY), 246 (100, [M=1]9), 228 (16, [M-OHT"),
150 {42), 133 (37), 132 (65, [CsHigNOLJ®), 116 (79), 115 (80, [CsH405]7), 114 (60), 100 (31,
[CaHa0517, 98 (15)55 (53).

Synthése de Tlacide 3-(1-méthyloxycarbonylbul-3-ylidénehydrazinocarbonyl)propionique

(168).
MaQH
Q

Ay WKMJ\/Y o, *fw J\W

H éq. 1 éq. 165 (85%)

Dans un bicel de 50 ml équipé d'une ampoule 2 brome remplie de tamis moléculaire avec
conncxion de gaz surmontée d'un réfrigérant soat introduits 675 mg (4 mmel} de chlonre de
N-guccinylhydrazinium (128) et 10 ml de méthanol. La suspension est refroidie par un bain de
glace et une solution de 280 mg (4 mmol} de méthanolate dc potassium dans 10 mt de
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méthanol ¢st ajoutée. Puis une solulion de 781 mg (6 mmol)} de lévulinate de méthyle dans 10
ml de chlorofornte est ajoutée et le milieu réactionne] est chauffé 4 reflux 3 h. Le solvant est
&liminé et lc résidu est dissous dans le tétrahydrofurane puis fittré £t sont obtenus 830 mg
{(85%) d'un solide jaundtre par adjonction biphasique dhexane.

CipH s 05 (244.25) : € 49,11 (49.18), H 6.59 (6.60), N 11.33 (11.47); Ry (CH;Cl; - MeOH
7: 3, KMnOy) = 0.53; p.L = 145-146°C: IR (KBr) : 3600-2400m(Br) (3052), 3t97m, 3099m,
2964m, 2926m, 2855m, 1743s, 1703vs, 16465, 14405, 14285, 1382m, 1360m, 13155, 1255m,
1222m, 11925, 1180m, 11635, 1122m, 938m, 629m; 'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) :
conformére major. (77%) 1.83 (5, 3H, HyC{5)): 2.44 (1, a3 = 6.7, 2H, HoC2)); 2.65 (1, *hy =
6.7, 2H, HyO()); 2.47-2.54 (m, 4H, H,C(7, 8)); 3.57 (s, 3H, HiC(10)); 10.11 {5, 1H, HN);
11,8-12.2 (s(1), 1H, HO); conformére (15%) 1.85 {5, 3H, HyC(5)); 2.40-2.75 (m, 8H, H,C(2, 3,
7, 8)); 3.57 (s, 3M, HyC(10)); 1002 {5, 1H, HN}; 11.8-12.2 (50}, 1H, HO); conforinére (§%)
1.89 (s, 3H, HyC(S)); 2.40-2.75 (m, 8H, H:C(2, 3, 7, 8)); 2.57 (s, 3H, H3C(10)); 10.20 (s, 1H,
HN); 11.8-12.2 (), 1H, BO); “C-RMN (100 MHz, d,-0MSO, HETCOR) : conformére
major, (77%) 16.5 C(5); 27.7 C(3); 28.3 C(2); 29.5, 32.8 C(7), C(8); 51.3 CQ0); 150.4 C(6);
173.1, 173.7, 174.1 CQ1); C{4); C(9); conformere (15%) 16.8 C(5); 28.5, 29.0, 29.8, 33.1
C(2), C(3), C{7), C(8Y; 51.4 C(10); 155.3 C(6); 167.6, 173.0, 174.0 C(1), C{4), C(9); MS (E])
: 245 (3, (MHT), 229 (3, [M-CH3TY), 213 (3, [M-CH;0T"), 195 (7, [M-CHs0T, 185 (8, [M-
C3H304]"), 167 (22, [M-CaHs04]), 157 (91, [M-C4H;02]), 144 (8, [M-C:H404]"), 139 (25,
[M-C4Hp04]"), 128 (8), 113 (41), 112 {44, [M-CHgO,]™), 101 (26, [C:Hs0:]", 96 {14), 91
(103, 85 (10, [C4Hs011), 84 (24), 83 (17), 73 (33), 71 (12), 69¢(11), 68 (28), 59 (20Y, 57 (233,
56 (21), 55 (63).

22212 théses des anal ‘jntermédiaires avec une fonction nyle psition .

Synthése de !'acide 4-oxodécandioique (4-oxosébacique) (166).

Q . o] o H,O o 0 on
~ L KkOH —= Hok/\/\)J\/Y
u] (o]
1éq. 4 &q. 186 (76%%)

Selon Liicke ¢t Hiinig [168], 2.3 g (41.5 mmol) d'hydroxyde de potassium §7% ¢t 2 ml d’eau
seat introduits dans un bicel de 50 ml. La solution est chauffée 4 100°C et 2.2 g ( 10.4 mme])
de 4-oxo-4-(2-oxocyclehexlybutyraic de méthyle (I115) sont ajoutés sur la schution et une
vigoureuse réaction 4 lieu. Aprés 3 min la sclution est refroidie par un bain de glare,
augmentée de 5 ml d’eau et acidifiéc avec unc solution aqueuse 32% de HCI (~5ml). Un
solide blanc précipite, La suspension est placée au réfrigérateur 1 b puis est filwde pour
chtenir 1.85 g (83%; d'un solide blanc qui st dissous dans le tétrahydrofurane et cristailisé
par adjonction biphasique d'hexane. Est obtenu 1.71 g (76%) d"un solide blanc.

CioHh6Os (216.23); R (AcOEt - McOH - AcOH 7: 2 : 1, KMnO,) = 0.52; p.f. = 107°C (lit.
(192] 108-110°C); IR (KBr): 3650-2300m(hr), 2038m, 1698vs, 1413m, 1295m, 1246m,
1216m1, 1106, 938m ; "H-RMN (400 MHz, ds-OMSO, COSY) : 1.18-1.26 (m, 2H, H,C(7));
1.45 (i, Jo.s = 2Jer = 7.8, 2H, H,CL6)); 1.47 (gi, oy = 2ap = 7.6, 2H, HiC(8)); 2.18 (1, Yos
= 7.4,2H, H;0(9)); 238 (¢, “hos= 6.4, 2H, H;CEZ)); 2.41 (1, *fs.s = 7.3, 2H, H,C(5)); 2.62 (1,
3f2= 6.5, 2H, HZC(3)%;12.02 (s{br), 2H, HO); “C-RMN (100 MHz, ds- DMSO, HETCOR) :
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23.0 C(6); 24.4 C(8); 27.8 C(2); 28.2 C(7); 33.6 C(9); 36.7 CQ); 41.7 C(3); 173.9, 1746
C(1), C(10), 209.2 C(4); MS (ED}: 217 2, [M+1], 199 (7, [M-OH]", 181 (6, [M+1-
2H:01,153 (7), 143 (8, [M-C3H50,]"), 125 (29, [M-C3H;051%), 116 (47, [CsHz0a1), 1M
{1, [CsHg04]"), 98 (95, [CsHe03]™), 97 (30), 73 (77, [C3H;504]"), 69 (100), 55 (55).

Synihése du para-toluénesulfonate de 4-(benzyloxyearbonyl)butylammoniim (169),

0
0 OH 504H
benzéne 6o SEI
+ + o L-HHg
j&/\/\/ o8
HyN ® Q

l1éq. 10¢&q. 1 éq. 169 {90%)

1

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 2.34 g (20 mmel) d’acide 5-aminovalérique, 3.8 g (20
mmal) d*acide para-ioluénesulfonique monohydrate, 70 ml de benzéne et 21.6 g (200 mmal)
d’aleoo] benzylique. Aprés 6 h & reflux avec séparation azéotropique {I’eau est pifgée par dy
tamis moléculaire 3A), 1a solution est évaporée et I"huile obtenue st précipitée dans 150 mi
de diéthyléther pour obtenir 6.85 g {(90%).

CipH2sNOSS (379.47); Re (CHCl; - MeOH 71 3, UV+KMnOy) = 0.52; p.f. = 74°C (lit. [193]
98-99°C): IR (KBt): 3077m{br), 3034m, 3012m, 2948m, 2897w, 2872w, 17425, 1632m,
1266m, 124%m, 12205, 1169vs, 11425, 11235, 10315, 1010, 1000m, B9Om, B17m, T5lm,
743m, 698m, 688s, 57dm, 567m; 'E-RMN (400 MHz, d-OMS0) = 1.51-1.62 {m, 4H, HyC(2,
); 2.28 (5, 3H, H:C{19): 239 (¢, o = 7.0, ZH, HyC(4Y); 2.78 (1, "2 = 7.1, 2R, K,CD);
500 (s, 2H, H,C(6)); AA'XX? [7.12 (2H, HC(135, 17), 7.49 (ZH, HC(14, 18)]; 7.30-40 (n,
SH, HC(8-12)); 7.66 (s71), 23H, H3N); "C-RMN (100 MHz, ds-DMSO): 20.9 C(19); 21.4
C(3); 26.5 C(2); 33.0 C(4); 38.7 C(1); 65.6 C(6); 125.6 C(14, 18); 128.1, 128.4, 128.6 C(8,
12), (9, 11), C{15, 17); 128.2 C(10); 136.3 C(7); 138.3 C(16); 145.1 C(13); 172.6 C{5); MS
(E1) : 208 (14), 207 (57, [C12H;sNO;]™), 191 (10, [CizHis02]"), 116 (44, [CsHiaNO:]"), 98
(34[CsHgNOT'), 91 (100, [C7H,1"), 56 (24), 55 (16).

Synthése du 5-(3-(benzyloxycarbonylipropionvlamino)pentanoate de benzyle (168).

80,0
HC 5 NH;'@ p

O Tl CHL, 0 o0
- I * O|'+ + rl.J/‘:\—--
° o Yo “NJ — o'
OBn T 8 12%=p
ObBn NH
1éq. 16q. cat. 1ég. 2éq 168 (80%)

Dans un bicol de 50 m} somt introduits sous azote 1.92 g (10 mmol) de succinate de
moncbenzyle (61), 30 mi de dichlorométhane sec et | goutie de diméthylformamide. Le
milieu réactionnel est refroidi par un bain de glace ¢t 1.27 g (10 mmal) de chlorurs &’ oxalyle
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est ajontés sur 30 min. Aprés 30 mio d'agitation le bain de place est retir€ et a solulion est
apitéc 3h 4 T.a. Dans un bicol de 100 ml soot introduits 3.79 g {10 mmol} de para-
toluénesulfonale de 4-benzyloxycarbonylbutammeonium {169) ¢t 40 ml de dichlorométhane.
Cette solution est refroidie par un bain de place et la premidre y est ajoutée sur 5 min pois
2.02g (20 memol) de triéthylamine sur 15 min. Apeés 1 h, 18 bain de glace est retieé et la
réaction esl agité A T.a. pendant 3 h. Le milica réactionnel est versé sur 40 ml d'une solution
agucuse 1M de HCI et additionné de 20 mi de dichlorométhane. La phase aqueuse est extraite
avet 40 ml de dichlorométhane puis les phases organiques rassemblées sont lavées avec 60 ml
d’ane solution agueuse 10% de KHCO; puis 40 m! d’une solution agqueuse saturée de NaCl,
sont séchées sur MgS1);, filirées et le solvant est &liminé par évaporation rotative pour donner
3.32 g (84%;) d’une huile qui cristallisent en un solide blanc. Le produit est séparé par flash-
colonne chromatographique (AcOE!L - hexanc 2: §, h =15 cm, ¢ = 3.5 cm) pour obtenir 1.16
g (80%).

CiHyNO;y (397.47) 1 € 69.23 (69.50), H 6.85 (6.85), N 3.64 (3.52); Ry (AcOE! - hexane 4 :
1, KMnOy) = 0.36; p.f. = 49°C; IR (KBr) : 325%m, 3079m, 3063m, 3033w, 2956m, 2933m,
2979m, 1732vs, 1656m, 1629s, 1558s, 1483m, 1456m, 1420m, 1402Zm, 1386m, 1358m,
1329m, 1272m, 123Tm, 1216m, 1199, 1164s, 1098m, 1083m, 964m, T46s, 698s; '"H-RMN
(400 MHz, CDCly}: 1.47-1.54 (m, 2H, H:C(4)}; 1.62-1.69 (m, 2H, H;C()) 237 {t, */os =
7.3, 2H, HyCQ2)); 246 (¢, *has = 6.8, 2H, H:C(14)); 2.72 (¢, *Jis.a = 6.8, 2H, H,C(15); 3.22
(td, *Jq = 6.8, Sy = 5.9, 20, H,C5)); 5.11, 5.12 (s, 2R, H:C(6)), (s, 2H, H,C(1T)), 5.76
(s@, 1H, HN); 7.29-7.37 (m, 10H, HC(B-12), HC(19-23)); "*C-RMN (100 MHz, CDCly,
HETCOR) : 22.0 CG3); 28.9 C(4); 29.6 £(15); 31.0 C(14); 33.7 C(2); 39.1 C(5); 66.2, 66.5
C(6), C(17); 128.2, 128.2, 128.2, 128.5, 128.6 C(8-12), C(19-23); 135.7, 135.9 C(7}, C(18);
171.3 C(13); 172.8, 173.2 C(1), CUI6); MS (DCI): 399 (25), 398 {99, [M+1]7), 307 (15,
(M+1-C7H5]"), 291 (19), 290 (100, [M-C;H;011), 200 (7, [CsH1<NDyD), 190 (9), 182 (16,
[CoR1aND;1), 108 (15, [C-HgOT™), 100 (78, [C4H,05]™ ou [CHNO,TH, 91 (63, [CHA]D.

Synthése de 'acide 5-(3-carboxypropionylamino)pentanoigue (167).

CHCl
ot PAIC10% Hy —= H

0.1 éq. (masse) 4 bar 167 (77%)

Dans un réacteur poar réaction sous pression de 500 ml sont introduits 3.05 g (7.7 mmol} de
5-(3-(benzyloxycarbonyl)propionylamino)pentancate de  benzyle (168}, 120 mi  de
dichlorométhaoe et 300 mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milicu réactionnel =st
placé sous une pression constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécanigue pendant 20 h. Le
milieu réactionnel est filtré sur célite el le catalyseur [avé au tétrahydrofurane puis le filtrat est
évaport. Est obtenu 1.77 g (>100%} d'un selide bianc qui est dissous A chaud dans le
téirmhydrofuranc ct cristailisé avec adjonction de 10% de diéthyléther pour donner 129 g
(77%) d’un solide blanc.

CoHsNDy (217.22) 1 € 50.13 (49.76), H 7.02 (6.96), N 6.06 {6.45); R; (CH;Cl; - MeOH -
AcOH 8: 1: I, KMafdg) = 0.52; p.f. = 141°C; 1R (KBr) : 3650-2300m{br), 3315s, 3070s,
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29645, 2882m, 1693vs, 16295, 15525, 1473m, 1463m, 14315, 1321s, 1271m, 1203s, 927m,
680m; 'H-RMN (400 MHz, de-DMSO): 1.33-1.41 (m, 2H, H;C(4)); 143-1.51 (m, 2H,
HC3)); 2.08 (¢, 2 = 7.3, 2H, H;CQ)%; 227 (, “hu = 7.1, 2H, HC(T)); 238 (", Uy =
6.9, 2H, HyCE)); 3.01 (d, ey = 69, “Fsam = 5.5, 2, HyO(5)); 783 (¢, Migws = 5.5, 1H,
HN); 10.8-11.9 (sfbr), 2H, HO); C-RMN (100 MHz, ds-DMSO, DEPT, HETCOR) : 22.
C(3): 28.8 C(4); 29.6 C(8); 30.3 C(7); 23.6 C(2); 38.3 C(5); 171.0 C(6); 174.1, 174.6 C(1),
C(9); MS (DCI}: 218 {100, [M+1)"), 200 (50, [M-OH)"), 182 (23, [M+1-2H,0)"),174 (36,
[M+1-C0O;5]"), 118 (31, [C4HgNOS], 100 (82, [C{HNO;)").

Syntheése du (dia)4- (d-méthyl-2-oxocyclohexyl)4-oxobutyrate de méthyle (173).

O

y THF
+ HM + Bull * cH"\/WrO\. —

] L ¢]
l&. lég. 1&g 1ég. 173 (71%)

Dans vn bicol de 25 ml sont introduits 15 ml de tétrahydrofurane, 2.02 g (20.0 mmo}) de
diisopropylamine. La solution est refroidie par un bain de glace et 2 mi (20.0 mmol} de
butyllithium 10 M dans 'hexane sont ajoutés. Le milies réactionnel est agité 30 min a cette
température et 30 min A T.a puis refroidic & -60°C et 2.24 g (20 mmol) de 4-
méthyleyclohexanone sont ajoutés poutte 3 goutts. Aprés 30 min, le milicu réactionnel est
refroidi & -B0°C et est ajouté goutte & goutte par une canule 3 une selution 3 Ja méme
températore de 3.01 g (20 mmol) de chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans 20 ml de
tétrahydrofurane. Le milieu réactionne] est laissé revenir 4 -30°C sur 90 min puis est versé sur
30 ml d'une solution aqueuse 10% de NH4Cl, augmenté de 60 mi de diéthyléther. La phase
aquevse est extraile avec 2 fois 50 ml de digthyléther, Les phases organiques rassemblées sont
séchées sur MgSQs, filtrées ¢l le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obienus
4,78 g (=100%) d'un liquide incolore qui sont séparées par flash-colonne chromatographique
(hexane - AcOEt $ ! ], h=30cm,$ = 3.5 cot) pour abtenir 3.22 ¢ {71%) d’un liquide incolore
pur. Le produit est distillé av four 4 boules pour donner 2.71 g (60%) {>97% GC(P7), g =
15.7).

Ci:H;pO, (226.27); HR-MS [M+H] : 227.12781 (227.12778); Ry (AcOFEt - hexane 2: 1,
KMnQy) = 0.64; Eb. (0.05 mmHg) = 110-120°C; IR (film) : 2953m, 2928m, 2871m, 1741ws,
1703m, 16215, 15885, 1459m, 1438m, 1418m, 1359m, 1331m, 1304m, 1282m, 1240m, 1215m,
1156s; 'H-RMN (400 MHz, CDCl;, COSY): cétaénol (~80%) 1.00 (d, >S5 = 6.5, 3H,
H,C(11)); 1.21-1.33 (m, 1H, HAC(8)); 1.63-1.74 (m, 2H, HaC(8), HC(9)); 1.89 (ddm, *Fioa 108
=149, ij,\.g =10.1, 1H, H.C(10)); 2.27-2.34 (m, 2H, H:C(7)); 2.39 (dm, 2J|og.|uAE 14.7,
1H, HeC(I0)); 2.59 ("1™, 0 sn = Mpan = 6.6, 2H, HyC2)); 2.67 (2, Zhase = 18.0, 2= 6.1,
1H, HaC(3)); 2.77 (dt, 27ypsa = 18.0, “hpz = 6.8, 1H, HeC(3)): 3.65 (s, 3H, H,C(12)); 1573
(s, 1H, HO); >C-RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT, HETCOR) : cétoénol 214 C(11); 27.6
C(2); 28.8 C(9); 29.3 C(8Y; 30.1 C(7) 31.9 C(10); 32.2 C(3); 51.7 C(12); 106.5 C(S); 173.3
C(1); 178.5 C(4); 200.4 C(6); MS (ESK-)) : ms 225 [M-1]", ms-ms (225) 193 [M-1-CH. O]
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Synthése de I'acide ?-méthyl-4-oxadécandioigue (171).

o Q 4] o

. Hy 0 THF
0. + KOH —— + CHoN, == \OW/\H,O\
o * . ]
I éq. 35¢ ~2 &q. 172 (64%)

Dans un bicol de 25 ml est introduits 1.98 g (30.8 mmol) d'hydroxyde de potassium dans 2 ml
d'eau. La sohrtion est portée 4 100°C et 2.0 g (8.84 mmol) de 4-(5-méthyl-2-oxocyclohexyl)-4-
oxobutyrate de méthyle (172} sont ajoutés. Aprés 3 min le milieu réactionnel est augmenté de
5 ml d'ean et refroidi par un bain de glace puis acidifié avec une solution aquense 32% d'acide
chlorhydrique jusqu'a pH I. La solution ¢st extraite avec 40 ml d'acétate d'éthyle puis est
saturée avec NaCl et est extraite avec 4 fois 40 ml d'acétate d*éthyle. Les phases organigues
sont séchées sur MgSQ,, filtrée et le solvant est &liminé par évaporation rotative. Une huile
contenant des particules solides (1.94 g) est reprise dans du tétrahydrofurane et titrée avec
environ 50 ml d'une solution 0,3 M de diazaméthane dans le diéthytéther puis dvaporée 3 sec.
Sont obtenus 2.09 g (92%) d'une huile qui sont séparés par flash-colonne chromatographique
(hexane - AcOEt 4 : 1, h=230cm, ¢ = 3.5 cm) pour donner 1.46 g (64%) d'un liquide incolore

qui est Ie T-méthyl-4-oxodécandioate de méthyle (172).

Ci3H320s (258.31); HR-Ms [M+Na] : 253.104646 (253.104638); R; (AcOFBt - hexane 2 : 1,
UV+KMn0y) = 0.53; IR {film) : 2955m, 2933m, 2874w, 1740vs, 1718s, 1438m, 1417m,
1365m, 1258m, 12025, 1174s; '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, COSY) : 0.80 (d, *;, ;= 6.1, 3H,
HaC(11)); 1.30-1.41 (m, 3H, HAC(6), HC(7), HAC(8)); 1.50-1.62 (m, 2H, HaC(6), HsC(8));
2,17-2.29 (m, 2H, HaC(O)); 2.31-2.46 (m, 2H, H;C(5)) 2.50 (¢, *Joa = 6.5, ZH, HC(2)); 2.65
, “ha = 6.6, 2H, H;C(3)); 3.58, 359 (5, 3H, H,C(i2)), (s, 3H, H;C(13)); PC-NMR (100
MHg, COCly, HETCOR) : 18.8 C(11); 27.5 C(2); 29.9 C(6); 31.3 C(8); 31.4 C(9)% 31.7 C(7);
16.8 C(3); 40.0 C(5); 513, 51.5 C(12), C13); ¥74.1, 174.0 (1), C(10); 208.7 C(d); MS
(ESI(+)) : 281 [M+IT".

4] 0 ch‘ - ] a
~ OJ'\/Y\)J\/YON — OJ\/Y\)\/\B,OH
Q (o]
14 171 (74%)

Dans un ballon de 25 ml est introduit 1.3 g (5.03 mmol) de 7-méthyl-4-ozxodécandioate de
méthyle et 10 ml d'une solution agueuse 6 M de HCL Le milisu réactionnel est chanffé 4 h a
80°C pnis est évaporé a sec, séché a la pompe A huile et coévaparé avec deux fois 10 ml de
chioroforme sec. Est cbtenu 1,28 g (>100%) d'un solide dissous dans e tétrabydrofurane a
chaud et cristallisé par adjenction biphasique de di¢thyiéther pour donner 360 mg (74%) d'un
solide blanc,

CuH 505 (230.26) : C 57,38 (57.76), H 7.88 (8.25); Ry (CH;Cl; - MeOH - AcOH 7:2: 1,
UV+KMnO.) = 0.76; pf. = 59-60°C; IR (KBt) : 3700-2400m(br) (3035), 2961m, 2938m,
2874m, 2763m, 2682m, 1711vs, 1415s, 1404s, 1382m, 1349m, 1296m, 1260m, 12325, 1167m,
1127m, 1085m, 1076m, 952m, 907, "TH-NMR (400 MHz, d;-DMSO, COSY) : 0.81 (¢, */114
= 6.1, 3H, HyC(11)); £.23-1.39 (m, 3H, HAC(6), HC(7), HAC(S)); §.44-1.55 (m, 2H, HaC(5),
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HaC(®)) 2.11-2.25 (m, 2H, WC(); 238 {1, *fos = 6.4, 2H, H,C2)} 2.40-2.47 (m, 2H,
HaC(S)); 263 (¢, “Jay = 6.4, 2H, HC(3)); 12.02 (s(3), 2H, HO); *C-NMR (100 MHz, d¢-
DMSO, HETCOR) : 19.1 C(11); 27.8 C(2); 30.0 C(6); 31.4, 31.5 C(7), C(9); 36.8 C(3); 39.5
C(S); 174.0, 174.8 C(1), C(10); 209.3 C(4); MS (ESI(-)) : ms 229 [M-1T, ms-ms (229) 211
[M-1-H;0], ms-ms-ms (229, 211) 193 [M-1-2H;0J, 167 [M-1-H;0-CO:], 149 [M-1-2H;0-
COyl-

Synthése de Pacide S-fluoro-4-oxodécandiotque (174).

0 _0
0 0
L O, (NazHPO/NaH,PO, 1y, 0.1 M . oM
F o
1 éq. 174 (37%)

Dans un erlenmeyer de 100 ml sont mtroduits 900 mg (3N mumel) dc 4+(1-fluoro-2-
oxocyclohexyl)-4-oxobutyrate de méthyle (120) et 40 ml de tampon phasphate 0.1 M pH 8.2
et e pH est maintenu 2 cette valeur pendant 4 jours grice 4 un pH-stat par adjonction d'une
solution agueuse 1 M dc WaOH. Le milieu réactionnel est ensuite acidifié & pH 1.5 par
adjonction d'une solution agucuse 32% de HCI puis saturé avec NaCl. La phase aquense est
extraite avec 4 fois SO ml d'acétate d'éthyle. Les phases organiques rassemblées sont séchées
sur MgSQ;, filirées et le solvant esi éliminé par évaporation rotative, Sont obtenus 345 mg
(92%) d'un solide blanc qui sont sépars par flash-calonne ¢hromatopgraphique (CH:Clz -
MeOH 97 : 3—=%: 1, h =15 cm,¢ = 3 cm) pour domner 340 mg (37%) d'un solide blanc qui
sont le produit désiné et 220 mg d'une fraction moins polaire conignant le monométhylester.
Cette fraction est reprisc dans 5 ml de diéthyléther et titrée avec 3 ml d'une solution 0.3 M de
diazamé&hane dans le diéthyléther. Le milieu réactionnel ¢si évapopé et séparé par flash
calonne chromatographique (hexane - AcOEt S : 1, h =20 cm,¢ = | cm) pour obtenir 135 mg
(13%) dc diméthylester 175,

CyH,,FOy (248.25) 1 € 51,47 (51.28), H 6.67 (6.46); Ry {CHzClz - MeOH - AcOH 7:2: 1,
UVHKMn0,) = 0.74; p.f = 107°C; IR (KBr) : 3700-2300m(br) (3043), 2055m, 2943m,
2879m, 2665w, 17245, 1703vs, 1466m, 1434m, 1411m, 1403m, 1291m, 1262m, 12435, 1225m,
1203m, 1181m, 1075m, 1066w, 954n, 942m, 886m; 'H-NMR {400 MHz, ds-OMSO, COSY):
1.29-1.42 (m, 2H, H;C(7)); 1.44-1.58 (m, 2H, H:C(8)); 1.64-1.88 (m, 2H, H;C(6)); 2.21 {1, .
2= 7.3, 2H, HoC(9)); 2.44 (1, “ry = 6.4, 2H, HaC(2)); 2.76 {1, 12 = 63, “hp =19, 2H,
H,C3)) 5.00 (ddd, e = 404, “igp = 7.9, "fige = 4.1, TH, HC(SY; 11.6-12.5 (s¢?), 2H,
HO); “C.NMR (100 MHz, ds-OMSQ, HETCOR) : 23.7 C(7); 24.3 C(8); 27.2 C(2); 30.7 {4,
1ler = 30, 1C, C(6)); 32.8 C(3) 33.6 C(9): 5.3 (4. "s.p = 181, 1C, C(); 173.7, 174.5 C(1),
C(10); 207.7 (4, %er = 20, 1C, C(4)); ""F-NMR (188 MHz, ds-DMSO) : -113.36 (dr, Jes =
4R 6, S hes = 25.5, 1F, FC(5)): MS (ESI(-)) : ms 233 [M-1], ms-ms (233) 213 [M-1-HFT, ms-
ms-ms (233, 213) 195 [M-1-HF-H;O], 169 [M-1-HF-CO,], 151 [M-1-HF-H,0-CO;J, 99
[C4H;Qs).
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2.2.2.2 Synthése de la série des y-oxodiacldes.

2.2.2.2.1 Synthéses des y-oxodiacides linéai

e

Synthése du 4-(3-(méthoxyearbomyl)propionyibutyrate d'éthyle (178).

Cl Br
0 > o
¢ Y THF
LI++ZnC.|z+ 0+ o»LiBr-‘-CuCN—— p o
o] Lo}
\ LN

2260.2.1¢6q.1.156q. 160 1.1&q 236q. 1.15éq. 178 (19%)

D¥aprés une procédure adaptée de Rike [196], dans un biced de 50 ml sent intreduits sous
azote 187 mg (26.9 mmol} de lithium mélallique (lavé au peniane dans une frité sous azote) et
14 ml {26 mmel} d’une solution 2 M de naphtaléne (sublime) dans le iétrahydrofurne, Aprés
10 h d'agitation & T.z., |4 ml d’une solution 1 M de ZnCl; (séché sous hant vide 4 son point
de fusion dans un tube de Shicnk) dans le tétrahydrofurane sont ajoutés sur 15 min. Aprés 1 h,
2.62 g (13.5 mmol) de 5-bromobutyate d'éthyle sont ajoutés et le milicu réactionnel est apité 3
h & T.a. puis est laissé reposer 3 h. La solution décantée est transférée par une canule dans un
second bicol de 50 ml et aprés refroidissement 4 -20°C est augmentée d’ume selution de 1.25 ¢
(14 mmel) de CaCN et 2.43 g (28 mmol} de LiBr (séché sous haut vide 4 100°C) dans 14 ml
de tétrahydrofurane puis est réchanffé 4 0°C sur 15 min et maintenue 4 cette temptrature
pendant encore 15 min, Le milieu réactionnel est refioidi 4 -25°C et 1.83 g (12.2 mmol) de
chloture de 3-méthoxycarbonylprepionyle est ajouté et le milien réactionnel est laissé remonté
sur | h 30 a2 0°C puis est versé sur 50 ml d’une solulion aqueuse 10% de NH,Cl et augmenté
de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse st extraite avec 2 fois 50 ml de diélhyléther el les
phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS0., filtrées et le solvant esl éliminé par
évaporation rotative, Sent obtenus 4.8 g (>100%) d'un selide verddiire qui sont séparés par
flash-colonne chromatogaphique (hexane - AcOEt 5: 1=2: 1, h =35 cm,¢ = 1.5 cm) pour

obtenir 535 mg (199%) d'un liguide incolore.

CH120s (230.26); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnOy) = 0.55; IR (KBr) : 2983m, 2955m,
1734vs, 1439m, 1415m, 1371m, 1313m, 1251m, 1178s, 1102m, 1030m; H-RMN (400 MHz,
CDCl3}: 123 (1, *Jioe = 7.1, 3H, HyCO0)): 1.89 (g, oz = ha =72, 2H, H,C(3)); 230 (1,
Iha=1723, 2H, H2C(DY% 2.52 {1, o= 7.2, 2H, HoC{)); 2.57 (1, *Jrs = 6.4, 2H, H,cgw)); 2.70
{1, "o = 6.6, 2H, HC(6)); 3.65 (5, 3H, H;C(11)); 4.10 g, Vs.10= 7.1, 2H, H,C(9); “C-RMN
(50 MHz, CDCly) : 14.2 C(10); 18.8 CQ3); 27.6 C(7); 33.2 C(2); 37.0 C(6); 4.5 C(4); 51.7
CO11) 6.3 COY; 173.1, 173.1 C(1), C(8); 208.0 C(5); MS (DCI): 248 (9, [M+18]"), 233
(13), 231 (100, [M+1]"), 202 (11), 200 (10), 199 (70, [M-CH;0]"), 185 (49, [M-C;H501%),170
(12, IM-C3H;01%), 153 (21), 143 (20), 55 (15).
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Synthése de !'acide 4-oxooctanoigue ($-oxosubérique) (176).

o 0 0 0
0. HaQ H
o N +KOH  —* yg
0 0
I &. 12¢q 176 (17 %)

Dans un ballon de 50 ml sont introdoits 465 mg (2.02 mmol) de 4-(3-
{méthexycarbonyl)propionylbutyrate d'éthyle (178) et 4 ml de méthanol. La solution est
augmentée ¢’une solution de 287 mg (4.45 mmal) de KOH 87% dans 4 ml d’eau, Le miliew
réactionnel est agité t h 30 h puis est évaporé partiellement et est trailé avee 2 fois 20 ml de
chloroforme. La solution résultante est acidifiée 4 pH | avec une solution aqueuse 32% de
HCI et extraite 15 fois avec 20 ml de chloroforme avec saturation en NaCl aprés chaque
extraction. Les phases organiques sont séchées sur MgSO,, filirées et le solvant cst éliminé
par Gvaparation rotative. Sont obtenus 90 mg (24%) d’un solide brut qui sonl dissous dans le
tétrahydrofurane et cristallisés par adjonction biphasique d'hexane. Sont obtenus 65 mg (17%)
d'un solide blanc.

9 0 HO) 0 0
2q)
/\o’u\/\)l\/\n/o\ E— HOJK/VH\/YOH
Q Q
14q. © 176 {98%)

Oans un ballon de 25 ml sont introduits 240 mg (1.04 mmol} de 4-(3-
(méthoxycarbonyl)propionylbutyrate d'éthyle (178) et 5 ml d'une solution agueuse & M de
HCL. Aprés 2 h d’agitation, le milieu réactionnel ¢st évaporé 3 sec et le résidu est séché par
codvaporation avec deux fois 20 ml de chloroforme sec puis 2 1a pampe 4 huile pour obtenir
192 mg (98%) d’une solide blane,

CaH1;05 (188.18); Re (AcOEL - MeOH - AcOH 81 : 1, KMnQy) = 0.69; p.f. = 112-133°C
(liv, [197] 133-134°C); IR (KBr): 3650-2300m{(br)(3041), 2964m, 2925m, 2266m, 2682m,
1708vs, Y446m, 14155, 1397m, 1347m, 1296m, 12425, 12255, 1141m, 1097m, $65m, 925m,
887m, §21m; "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO, COSY): 1.66 (qi, Jss = “Jgr = 7.3, 2H,
HLC6)); 2,19 (1, Jrs = 7.4, 2H, H,C(7)); 2.39 (4, Vay = 6.4, 2H, H,C(zp; 246 (1, Meg=13,
2H, H:C(5)); 2.62 (1, *12 = 6.4, 2H, H,C(3)); 11.8-12.4 (5¢}), 2H, HO); *C-RMN (100 MHz,
ds-OMSO, HETCOR) : 18.8 C(6); 27.8 C(2); 32.9 C(7); 36.8 C(3); 41.0 C(5); 173.9, 1743
C(1), C(8); 208,9 C(4); MS (DCI1) : 206 (160, [M+18]°), 190 (10), 189 (74, [M+1]"), 188 (47,
M*™), 171 (59, [M+1-H;01"), 170 (44, [M-H,0T™, 153 (15), 152 (21, [M-2H,0]™), 96 (11,
[M-2H;0-2C0T", 55 (47).
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Symthése du 4-oxononandioate de diméthyle (179).

. er . \

Cl : [o]

O o]
\0
¢ o
LI++ZnCIz+ ot 0+LIBr+CuCN—-— o
O\ 0\

2246q.23¢q. 115¢q. 1éq. 1.1ég. 2.3¢q 1.13 éq. 179 (18%)

D'aprés une procédurs adaptée de Rike [196), dans un bicol de 50 ml sont introduits sous
azote 175 mg (25.2 mmol) de lithium métallique (favé av pentane dans une frite sous azote) et
13 ml (26 mmol) d’une solution 2 M de naphtaléne (sublimé) dans le tétrahydrofurane. Aprés
10 h d'agitation 3 T.a., 13 ml (13 mmol) d’une solution 1 M de ZnCl; (séché sous haut vide 4
son point de fusion dans un tube de Schlenk) dans le tétrahydrofurane sont ajoutés sur 15 min,
Aprés | h, 2.46 g (12.6 mmol) de F-bromovalérate de méthyle sont ajoutés et le milieu
réactionnel est agilé 3 b & T.a. puis est Jaissé reposer 3 h, La solution décantée est transférée
par unc canule dans un second bicol de 50 ml ct apris refroidissement 2 -20°C est avgmentée
d’une solution de 1.16 £ (13 mmol) de CuCN et 2.26 g (26 mmol) de LiBr (séché sous haut
vide 4 100°C) dans 10 ml de téirshydrofurane puis est réchauffé 3 0°C sur 15 min et
maintenue A cette température pendant encore 15 min. Le milieu réactionne! est refroidi 4 -
25°C ¢t 1,77 g (11.4 mmol) de chlorure de 3-méthoxycarbonylpropionyle est ajouté ct est
laissé revenir sur | b4 0°C puis est versé sur 5¢ md d’une solution aqueuse 10% de NHLCI ct
augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de
dié¢thyléther et les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSQ., fillrées et le
solvant cst éliminé par évaporation motative. Sont obtenus 6.73 g (>100%) d'un solide verdatre
qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1-22: 1, h=30
em, ¢ =3 cm) pour abtenir 520 mg {18%) d’un lquide incolore.

C1Hig0s (230.26); R (AcOEt - hexane 2 ; 1, KMnD.} = 0.50; IR (KBr) : 2054m, 17380,
17185, 1438m, 1365m, 1205m, 1172m; 'H-RMN (400 MHz, CDCI;) : 1.57-1.66 (m, 4H,
HyC(6, 79); 2.28-2.33 (m, 2H, HyC(5)); 2.44-2.49 (m, 2H, HoC(5)); 2.57 (1", “ha= 6.5, 2H,
HyC(2); 2.70 {1, “ha = 6.4, 2H, HC3)); 3.65, 3.66 (s, 3H, HyC(10)), (s, 3H, H,C(11Y); BC-
RMN (50 MHz, CDCls} : 23.1, 24.4 C(6), C(7); 27.7 C(2); 33.8 C(8); 37.0 C(3); 42.3 (5%
51.5,51.8 C(10), C(11); 173.2, 173.8 C(1), C(9); 208.4 C{4); MS (DCI) ; 248 (47, [M+18]9),
232 (13), 231 (100, [M+ITD, 216 (18, [M+1-CHyJ™), 199 (48, [M-CH,0]),184 (7, [M-
C:HgO]™), 167 (8, [M-2CH50]", 55 (14).

Synthése de 'acide 4-oxononandioique (4-oxoazélaigue) (177).

o] 0
H0
/OMO\ + KOH HOM/YOH
s] o o ]
1 éa. 2.5¢q. 177 (64%)

Dans un ballon dc 25 ml sont introduits 2835 mg (1.24 mmol) de¢ 4-oxononandicate de méthyle
(179}, 3 ml de méthanol et une solution de 176 mg (3.13 mmol) de KOH 87% dans 3 ml
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d’cau. La réaction cst agitée 1 k puis st augmentée de 5 ml d’eau et est évaporée avec 2 fois
10 ml de chloroforme. La solution résultante est acidifiée 3 pH 1 avec unc solution aqucuse
32% d’acide chlorhydrigue ¢t extraite 16 fois avec 20 ml de chloroforme avec saturation en
NaCl aprés chaque extraction. Les phases organiques sont séchées sur MgS0Q,, filtrées et le
solvant ost £liminé par évaporation rofative. Sont obtenus 200 mg (80%) d’un solide brut
dissous dans le tétrahydrofurane et cristallisé par adjonction biphasique dhexane. Sont
ebienus 160 mg (64%) d’un solide blanc.

CsH140s (202.21); Ry (AcOEt - MeOH - AcOH 7:2: 1, KMnOy) = 0.58; p.f. = 109°C (lit.
[198) 107°C); IR (KBr) : 3650-2400m(br) (3043), 2938m, 1693vs, 1419m, 1384m, 1261m,
1241m, 1207m, 1103m, 938nz, 'H-RMN (400 MHz, dg-OMSO) : 1.41-1.49 (m, 4H, H,C(6,
7 219 iy, *Je7= 7.0, 2H, HLCEY); 2.38 {1, *1h3 = 6.5, 2H, HaC(2)); 2.43 (m(1), 'ss = 6.8,
2H, H,C(5)); 2.62 (1, *hz = 6.4, 2H, H,C());11.9-12.15 (sfBr), 2H, HO); "C-RMN (100
MHz, d-OMSO, HETCOR): 22.8, 24.1 C(6), C(7); 27.8 C(2); 33.6 C(8); 36.7 C(3); 41.5
C(5); 173.9, 174.5 C(1), C(9), 209.1 C{4); MS (ESI(-)} : ms 207 [M-HY, ms-ms(201) 183 [M-
1-H,07, ms-ms-ms(201, 183} 165 [M-1-2H,07, 139 [M-1-H,0-CO;]".

Synthése du chiorure de 7-chlorocarbonylheptanoaie de méthyle (186).

aQ

0
o {NﬂgHPOJNEHzPO‘}m aim o
o .+ PLE HO .

o o
1 éq. cat. 187 (96%)

Dans un erlenmeyer de 100 ml sont introduits 5 g (24.7 minol) de subgrale de diméthyle, 40
m! de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8 et 0.5 ml d’unc solution de PLE (pig {iver esterase, 5
mg, 13¢ L)/mg) dans un tampon sulfate d'ammonium 3 M. Le pH est maintenu par un pH-stat
aux environs de 7.8 par adjonction d*une solution aqueuse de NaOH 0.5 M. Aprés 3 h 30 min,
le milieu réactionnel es1 amené A pH 8.5 et est extrait avec 30 ml de diéthyléther puis est
acidifié & pH 1.5 par adjonction d'une solution aqueuse 32% de HCI. La solution ¢st saturée en
NaCl et extraite avec 50 ml d'acétate d’éthyle et cela 4 fois . Les phascs organiques sont
séchées sur MpS0,, filtrées ot le solvant est Eliminé par évaporation rotative pour donner 4.5
£ {96%) de pur subérate de monométhyle (187) sous forme d'un liquide incalore.

CyHi604 (188.22); Ry (CH,Cl, - MeOH 9 : 1, KMnO,) = 0.53; IR{film) : 3700-2400m{br),
29415, 28625, 1739vs, 1713vs, 14395, 1417m, 1364m, 1203s, 11755, 1137m, 1096m, 'H-RMN
(400 MHz, COCls) : 1.24-1.35 (m, 4H, H;C(4, 3)); 1.57 (qi, JJ':.: weT = "J';.‘ ogs = 1.3, 2H,
HzC(3 ou 6)); 1.58 (gi, “Jos w14 = Js70032 = 7.3, 2H, HiC{6 o0 3)); 2.25 {1, " /11 0u 76 = 6.4,
2N, HC{2 ou 73); 2.29 @, 3Jig o 23 = 6.4, 2H, H;C(7 ou 23 3.61 {5, 3H, H,C(9)); 10.35-
10.85 {s(l), 1K, HO); C-RMN (100 MHz, CDCly, DEPT) : 24.3, 24.5 C(3), C(6); 28.5, 28.5
Ci4), C(5): 33.8 C(2, 7); 51.4 C(9): 174.2 C8); 179.7 C(1); MS (EI : 189 (1, [M+1]°), 171(7,
[M-OHT"), 157 (27, [M-CH0J"), 139 (37), 138 (83, [M-CH40;]"), 137 (71), 130 (10), 129
(19), 128 (23, [M-C,H,01™), 114 (10), 111(10), 110 {18, [M-C2H50]"), 97 (39, [CeHs0T,
87 (32, [CsH,0]"), 84 (20), 83 (33, [[M-C3Hs047"), 82 (14), 74 (100, [C3H¢0,]"), 73 (12), 69
(59, [CsHs]"), 68 (13), 60 (15), 59 (48), 57 (12), 56 (10), 55 (74).
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0
cl Qo a GHLL,
HOJ\/\/\/\rrox +H + U\N/ -——'GJJ\/\/\/\nrD\
i e} e

03}3““ 0, | LRI 0
1 &g, 1.1ég cat. 186 (91%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 6.1 g (32 mmmel) de subérate de monométhyle, 60 ml
de dichlorométhane &1 2 pouttes de diméthylformamide. La solution est refroidie par un bain
de glace et 4.5 g {36 mmol) de chlpmure d'oxalyle sont ajoutés goutte 4 goutte puis le milien
réactionnel ¢st agité 1 h A cette température puis 3 b 4 T.a. Le sclvant est ¢liminé par I'action
d'une trompe A eau et ricupéré dans un pitge refroidi A ’azote liquide. Le résidu filoé (7 g)
est distillé au four i boules sous pression réduite pour obtenir 6.11 g (919%) d’un liquide
incolore,

CyH,50,Cl (206.67); Eb. (I mmHg) = 100-110°C (lit. [203] 100°C (0.3 mmHg); IR(flm) :
2944m, 2862w, 18015, 1738vs, 1438m, 1201m, 1174n; 'H-RMN (400 MHz, CDCly): 1.31-
1.42 (m, 4H, H,Ci4, 5)); 163 (gi, ea = Tas = 7.4, 2H, HoC(A)); 172 (gi, s = Jer = 7.3,
2H, H;C(6)); 2.31 (t, *13 = 7.4, 2H, H C(2)): 2.88 {t, Yz = 7.3, 2H, H,C(7)); 3.67 (5, 3H,
H:C(9)); PC-RMN (100 MHz, CDCly): 24.5, 24.7 C(3), C(6); 27.9, 28.4 C(&), C(5); 33.7
C(2); 46.8 C(7); 51.4 C(9); 173.6, 173.9 C(1), C(8).

Synthése de I'(éthoxycarbonyiméihylimalonale de benzyle (185).

o 0O Q
BI'IOMOBH + NaH + Br\)LQ/\ ——ril ©/\ J\¢
16q. 164 16q. 185 (59%

Par analogie avec Naora [202], 422 mg (17.5 mmol) d"hydmre de sodium et 40 ml de benzéne
sont introduits dans un bicol de 100 ml sous azote. Line solution de 5.0 g (17.5 mmol) de
malonate de dibenzyle dzns 10 ml de benzéne est ajoutée A la suspension puis 20 ml de
benzéne et la réaction est chaufféc jusqu'd reflux sur 25 min puis refroidie 4 50°C. Une
solution de 2.94 g (17.5 mmel) de 2-bromoacétate d’éthyle dans 10 ml de benzéne e5t ajoutée.
Aprés 90 min A reflux, lc milicu téactionnel cst cefroidi et versé sur 40 ml d'une solution
aqucuse | M de HCI ct augmenté de 50 ml de diéthyléther, La phase agueuse est extraite avee
2 feis 50 mi de diéthyléther. Les phases organiques rassemblées sont lavées avec 20 ml d’une
solution aqueuse saturée de NaCl puis séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant est éliminé par
£vaporation rotative, Sont obienus 6.8 g (>10096) d’un liquide incolore qui sont séparés par
flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h =35 om,é = 5 cm) pour abtenir

3.82 g (59%) d’un liquide incolore d'une qualité moyenne.

0 o 0 THE o
BnOMOBn + Nak + B'\)L‘o’\ — o
0
R

1 éq. 1.1 ¢q. 1éq. 185 (79%)
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Dans un bicol de 50 ml sont introduits 279 mg (11.6 mmel) d'hydmre de sodiem et 30 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 3.0 g (10.6 mmol) de
malonate de dibenzyle sont ajoutés sur 10 min puis aprés 45 min, 1,76 g (10.6 mmol) de
bromoacéate d'éhyle est ajonié sur § min. Aprés 1 h 30 min, le bain de glace est retir€ et le
milieu réactionnél est agité 16 h i T.a. avant d'étre augermnenté de 50 mil de dithyléther et
d'étre versé sur 40 mi d'une solution aquense 1 M de HC] puis la phase aqueuse esi extraite
avee 2 fois 40 ml d'éther. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSOy, filirées
et le solvant est {liminé par évaporation rotetive. Sont obtenus 3.8 g (97%) d’un liquide
incolore qui sont séperés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h=35
cm,$ = 4.5 cm) pour obtenir-3.07 g (79%) d'un liquide incolore d’une qualité technique

(-80%).

CaiH2:0% (370.40); Ry (AcOEt - hexane 2 1 1, UVHKMRO) = 0.70; IR(film) : 3091w, 3066w,
3034w, 2982w, 2905w, 1736us, 1456m, 1413m, 1377m, 1333m, 1270m, 1214m, 1159s,
1027m, 752m, 698m; 'H-RMN (400 MHz, CDCh, COSY): 1.22 {f, ‘A0 = 7.1, 2H,
HC21)); 2.97 (4, *a = 7.4, 2B, HiC(4)); 3.98 (1, *oa = 7.4, TH, HiC(2)); 4.12 (g, Vo1 =
7.1, 2H, H;CQ0)); 5.15 (d, “sase = isaisa = 12.3, TH, HAC(6, 13)); 5.18 (d, Jspsa = “1n.
na = 12.3, 1H, HeC(6, 13)); 7.26-7.37 (m, 10H, HC(8-12, 15-19); *C-RMN (100 MHz,
CDCly, HETCOR) : 14.0 C(21); 33.0 C(4); 47.8 C{2); 61.0 C(20); 67.4 C(6, 13); 128.1, 128.5
C(8, 12, 15, 19), CO, 11, 16, 18); 1283 C(10, 17); 135.0 C(7, 14); 168.0 C(1, 3); 170.5 C(5);
MS (ESI(-)) : ms 369 [M-1]", ms-ms (369) 261 [M-1-CyHz0T", 232 [M-1-CsHg02]"™, 170 [M-
l-C"HnO]“, ms-ms-ms (369, 232) i41 ['Nl-] -CgHst-C;lHj]’, 97 [M-l-CsHst-CngOz]*,
ms-ms-ms (369, 170}, 141 [M-1-Cy4H;50-CHOJ, 126 [M-1-Cy4H50-CO2]", ms-ms-ms-ms
(369, 232, 141) 97 [M-1-CsHg0r-CoH-C0)", ms-ms-ms-ms (369, §70, 141) 97 [M-1-
C|4H|50-CHD-C021*.

Synthése du 3,3-di(benzylexycarbonyl)-11-méthoxy-4,1 I -dioxoundécancate d’éthyle {184},
i

oj 0 0z

14q. lég. L1ég. 184 (48 %)

Par analogie avec Naora [202], 70 mg (2.92 mmol} d’hydrure de sodium et 20 ml de benzéne
sont introduits sous azote dans un bicol de 50 ml. A 1a suspension est ajoutée une selution de
982 mg (2.65 mmol) de (éthyloxycarbonylméthyl)malonate de benzyle (185) dans 10 ml de
benzéne. La suspension est chauffée 3 reflux lentement puis maintenue 30 min 3 cette
température avant d"étre ramenée 4 50°C. Une selution de 603 mg (2.92 mmol) de chlorure de
7-méthoxycarbonylheptanoyle (1856) dans § ml de benzine est sjoutée an milicu réactionnel
qui est maintenu A reflux 2 b avant d*étre refrotdi, versé sur 30 ml d'une solutien aquense
10% de KHCO; et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraile avec 2
fois 50 ml de diéthyléther puis les phases organiques rasscmblées sont lavées avee 30 mi
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d’une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSQ0,, filtrées et le solvant est éliminé
par £vaporation rotative, Sont obtenus 1.42 g (99%) d’un liguide incolore qui est séparé par
flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 4 1, h =30 cm, ¢ = 2.5 cm) pour obtenir

685 mg (48%) d’un liquide ingolore. | . v e £
CyHy0s (540.61); HR-MS [M+Na] : 563.2263 (563.2251); Rr (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMnO) = 0.67; IR(film) : 3092w, 3066w, 3035m, 29425, 2860m, 1734vs, 1499m, 1456,
1439m, 1407m, 13745, 1346s, 12765, 12125, 1097, 1029s, 984m, 953, 908m, 753m, 6995;
'"H-RMN (400 MHz, COCls, COSY) : 1.03-1.11 (m, 2H, HoC(7)); 1.13-1.22 (m, 2H, HyC(8));
119 (1, V500 = 7.1, 3H, HeCQ15)); 145 (gi, os = "os = 1.5, 2H, lC(6)); 1.53 (gi, *Jog =
3 Joao = 7.6, 2H, HaC(9)); 2.24 (1, *Fas = 7.6, 2H, H2C(10)); 2.54 (1, 3756 = 7.3, 2H, HC(5));
313 (5, 2H, HyC(2); 3.66 (s, 3H, HaC16)); 4.07 (g, *Diays = 7.1, 2H, HoC(14)); 5.18 (d,
haamn = “upae = 120, 2H, H,C(I7, 24)); 5.20 (4, “imn.ira = “apaan = 121, 2H,
HaC(17, 24)); 7.25-7.30 (m, 4H, HC(19, 23, 26, 30 ou 20, 22, 27, 29)); 7.31-7.35 (m, 6H,
HC(21, 28), HC(20, 22, 27, 29 ou 19, 23, 26, 30); *C-RMN (100 MHz, COCI;, HETCOR,
DEPT): 13.9 C(15); 23.3 C(6); 24.7 C(9); 28.3 C(7); 28.8 C(8); 33.9 C10); 37.1 C(2); 40.5
C(5); 51.4 C(16); 61.0 C(14); 68.1 C(17, 24); 68.6 C(3); 128.5, 128.6 C(19, 23, 26, 30), C(20,
22, 27, 29.); 128.6 C{21, 28); 134.6 C(I8, 25); 166.6 C(12, 13); 170.0, 174.1 C(1), C(}1);
200.2 C(4); MS (ESI(+)) : ms 563 [M+Na]’, 558 [M+NHJ]', ms-ms(558) 541 [M+1]", ms-
ms-ms{558, $41) 495 [M+1-CaHOT", 432 [M-C2H:07".

Synthese du I 0-méthoxycarbonyl-4-oxo-décanoaie d'éthyle (181).

0" \
o, o o 0
g C\r 0 o o
,.LOBn EtOH
oBn ¥ P/C10% + Hy —
00 °
1 éq 0.1 £q. {masse) 4 bar 1B1 (31 %)

Oans un réacteur poor réaction sous pression de 300 ml sont introduits 650 mg {1.2 mmol) de
3,3-di(benzyloxycarbonyl}-11-méthoxy-4,1 1-dioxoundécancate  d’éthyle (184), 50 ml
d’éthano! et 65 mg de palladinum sur charbon actif 10%. Le milieu réactionnel est placé sous
une pression constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécaniquement pendant 22 h. Le milicu
réactionnel est filiré sur célite et le catalyseur est lavé & 1'éthanol puis le filtrat cst évapord,
Sont obtenus 320 mg (98%) d’un lignide incolore qui sont distillés au four 4 bonles a pression
réduite pour obtenir 265 mg (81%) d'un liquide incolore (92% GC(P8), tx = 22.9).

CuaH1Os (272.34); HR-MS [M+Na]: 295.15138 (295.15159); Rs (AcOEt - hexane 2 ; 1,
KMnGy) = (.58; Eb. (0.05 mmHg) = 140°C; IR{film} : 2936m, 2860w, 1737vs, 1438m,
1374m, 1177m, 1107m, 1032m; 'H-RMN (400 MHz, COCly, COSY): 1.23 {+, *hyi2 = 7.1,
3H, HyC(13)); 1.26-1.34 (m, 4H, HyC(7, 8)); 1.57 (gi, Jo.s = *os = 7.4, ZH, HlaCL6)); 1.59 (i,
S8 = oia = T4, 2H, H:C()); 2.8 (1, “Jios = 7.5, 2H, HyC(10)); 2.43 (1, “Fs5 = 7.4, 2H,
H,C(5)); 2.55 (", Ths = 6.5, 2H, HyC(2); 2.69 (1, 4 = 6.6, 2H, H,C()); 2.64 (s, 34,
H;C(14)); 4.10 (g, "oy = 7.1, 2H, H,C(12)); “C-RMN (100 MHz, COCl;, HETCOR,
OEPT} : 14.1 C(13); 23.5 C(6), 24.7 C(9); 27.9 C(2); 28.7, 28.8 C(), C(8); 33.9 C(10); 37.0
C(3); 42.6 C(5); 51.4 C(14); 60.5 C(12); 172.8, 174.1 C(1), C(11); 209.0 C(4); MS {DCD) :
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291 (20), 290 (81, [M-+NH.]*), 289 (41), 274 (21}, 273 (100, [M+1]9), 272 (37), 244 (5,
[M+1-C3Hs]™), 227 (54, [M-OCH;]D), 212 (5, [M-CsH0]7), 195 (10, [M-CyH0:]"), 167
(3, [M-CiHoOa]"), 156 (3, [CsHy305]7), 144 (15, [CH017), 129 (3, [CeHe(a]h), 121 (3,
[CsH50,]"), 98 (5, [CsHeO2]").

Synthése de avide 4-oxoundécandioigue (180),

o] OH OH

HClaq)
4] Q

1éq. 180 (87 %)

Dans un ballon de 50 ml sont introdpits 225 mg (0.83 mmel) de 10-méthoxycarbonyl-4-oxo-
décancate d’éthyle et 20 ml d'une solution aqueuse 6 M de HC), Apres 5 h d’agitation 3 80°C,
12 milicu réactionnel est évaporé 4 sec el le résidu est séché a la pompe & huile pour obtenir
200 mg {>100%) d’une solide blanc qui sont recristallisés dans le tétrahydmfurane par
adjonction biphasique d’hexane pour ebtenir 165 mg (8796} d’un solide banc.

C1;Hp30s5 (230.26); Ry {AcOEt - MeOH - AcOH 7: 3 1 1, KMnOy) = 0.78; p.f. = 108-110°C
(Iit. [206] 104°C); IR(film) : 3600- 2400w(br) (3040), 2928m, 2865m, 1 703vs, 1417m, 1249m,
1237m; "H-RMN (400 MHz, d5-DMSO, COSY) : 1.17-1.29 (m, 4H, H,C(7, 8)); 1.44 (gi, e
=72 73, 2H, HiC(6)); 1.47 ("¢, *log = o0 = 7.4, 2H, HaCLO)); 2,18 (¢, *Jios = 7.4, 2H,
HAC00); 2.38 (¢, a3 = 6.4, 2H, H,C(2)); 2.41 (1, *J5.6= 7.3, 2H, H,C(5)); 2.62 (1, 3.2 = 6.4,
2H, H,C(3)); 11.3-12.7 (s(}), 2H, HO); *C-RMN (100 MHz, d-DMSO, HETCOR) : 23.2
C(6); 24.4 C(9); 27.8 C(2); 28.3, 28.4 C(7), C(8); 33.7 C(10); 36.7 C(3); 41.7 C(5); 173.9,
174.6 C(1), C(11); 209.2 C(4); MS (ESN-)) : ms 229 [M-17T, ms-ms (229) 211 [M-1-H;07,
ms-ms-ms (229, 211) 193 [M-1-2H,07, ms-ms-ms-ms (229, 211,193) 14¢ {M-1-2H,0-CQ],
ms-ms-ms-ms~ms (229, 211,193, 149) 131 [M-1-3H,0-CO4J.

Synthése du 8-chlarocarbanyloctanate de méthyie (188).

O o

)ml\/\,\/ﬁL ? {Na;HPO,MNaH;PO, ), 0.1 M )ol\/\/\/ﬁ“ (IJ
"o TPLE HO

1 éq. cat, 279 (99 %)

Dang un crlenmeyer de 100 ml sont introduits 6.49 g (24.7 mmel) d'azélate de diméthyle, 40
ml de tampon phosphate 0.1 M pH 7.8, 2 ml de méthanci et 0.3 ml d’unc selution de PLE (pig
liver esterase, 3 mg, 130 U/mg) dans un tampon sulfate d’ammenium 3 M. L pH est
maintenu pat un pH-stat aux environs de 7.8 par adjenction d’une solution aqueuse de NaOH
0.5 M. Aprés 10 h, J¢ milicu réactionnel est acidifié 2 pH 1.5 par adjonction d'une solution
aqueuse 32% de HCL La solution est saturée en WNaCl et extmite avec 50 ml d’acétate d’éthyle
et cela 4 fois . Les phascs erganiques sont séchées sur MgSO,, filtrées et le sotvanl est éliminé
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par évaporation rotative pour donner 5.99 g (99%) d’azélalz de moncméthyle (279) sous
forme d'un liquide incolore.

[ B P

CioH 1504 (202.25); Ry (CHCLy - MeOH 9 - 1, KMnQ,) = O,SE‘;‘IR(ﬁIm} : 3700-2300m(br);
29365, 28595, 17415, 1709vs, 1438m, 1416m, 1365m, 1249m, 1201s, 117dm, 1098m; 'H-
RMN (200 MHz, CDCl3}: 1.21-1.49 (m, 6H, H,C(4-6)); 1.50-1.68 (m, 4H, H:C(3, 7)); 2.29
(g >faa=Jy = 7.4, 4H, H:C(2, B)); 3.63 (¢, 3H, HyC(103); 10.94-11.20 (517}, 1H, HO): '*C-
RMN (50 MHz, CDCls): 24.4, 24.7 C(3), C(7); 28.7 C(4-6); 33.9 C(2, B); 51.4 C(10); 174.3
C(9); 180.0 C(1); MS (El) : 203 (54, [M+1]", 186 (12). 185 (100, [M-OHJ"), 171 (13, [M-
CHA0]Y, 152 (33, IM-CHq03]%), 143 (4, [M-C;H,0,]), 125 (14, [M-CaHs0n]"), 124 (12), 97
(12, [M-C;Hs04]"), 87 (113, 84 {13), 83 (25, [CsH (T, 74 (40, [C2Hz0217), 69 (15), 59 (20),
55 (46).

O o]
0 Cl O 0 CHLCL o o]
j\/\/\/HL' "'H + ”\ - JW\J)LI
HC Ie) Cl blvl Cl
1 éq, L.1€g. cat. 188 (85 %)

Dans un bicol de 100 ml sont inmiroduits sous azote 5.3 g (26.2 mmel) d'azélate de
monométhyle (F§ 7.5), 50 ml de dichlorométhane et 2 gouttes de diméthylformamide. La
solution est refreidic par un bain de glace et 3.66 g (28.8 mmol) de chlorure d’oxalyle sont
ajoutés goutte A goutte puis le milieu réactionne est agité 1 h A cette lempérature puis 3 h 4
T.a. Le solvani est éliminer par *action d”une trompe 3 ¢au et récupéré dans un pidge refroidi
i I’azote liquide. Le résidu est distillé au four 3 boules sous pression réduite pour obtenir 4,88
g (85%) d’un liquide incolore.

CiH1,C104 (220.70); Eb. (0.5 mmHg) = 90-100°C (lit. [205] 84°C (0.1 mmHg)); IR{film) :
29365, 2860m, 1801s, 1739vs, 1462m, 1437m, 1404a1, 1363m, 1249m, 11995, 11735, 1143m,
1101m, 1014m, 956m, 726m, 681m1, 428m; 'H-RMN (200 MHz, CDCls) : 1.20-1.40 (m, 6H,
HaC(4-6)); 1.49-1.78 (m, 4H, H:C(3, T); 227 (1, 1y = 7.4, 28, H,C(2)); 2.85 (t, Mg 7= 72,
2H, HC(B)); 3.63 (5, 3H, HyC(10)); *C-RMN (50 MHz, CDCly) : 24.7, 24.9 C(3), C(7); 28.1,
28.6, 28.7 C(4), C(5), C(6); 33.8 C(2); 46.9 C(8); 51.4 C(10); 173.6,174.0 C(9), C(1}.

Synthése du 11-méthoxycarbonyl-4-oxoundécanoate d 'éthyle (183).

Cl
i7 O 16
\o > 3
o Q berzans 12 o _.0 o
BnO gn *NaN+ \  —— T W

8]

1.3 éq. 1.l &q. 1éq, 280 {(quant.)
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Par analogic Naora [202], 79 mg (3.3 mmol) d’hydmre de sodium et 20 ml de benzéne sont
introduits seus azote dans un bicol de 50 ml. A la suspension est ajoutée une solution de 1.11
£ (3 mmol) de (&hyloxycarbonylméthyl)malonate de benzyle (185) dans 10 ml de benzéne. La
suspension est chauffée & reflux lentement puis maintenue 30 min & cette températuse avant
Q8tee ramenée 4 50°C. Une solution de 728 mg (2.92 mmol) de chlorurz de 8-
chlorocarbonylectanate de méthyle (188) dans 5 ml de benzéne est ajoutéc au milicu
réactionne] qui est maintenu & reflux 2h avant d’€ire refroidi, versé sur 30 mi d’unc selution
aqueuse 10% de bicarbenate et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase agueuse est
exiraite avec 2 fois SO ml de diéthyléther puis les phases organiques rassemblées sont lavées
avec 30 ml d'une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant
est &liminé par évaporation rotative. Sont obtenus 1.94 g (>100%) d’un lignide visqueux
incolore bit.

CaHay0; (554.63); Ry (AcOE - hexane 2 : 1, UV+KMnO,) = 0.65; IR(film) : 3067w, 3034w,
2937m, 2858w, 1737vs, 1456m, 1409m, 1374m, I346m, 12765, 12135, 1096m, 1029, 753m,
699m, 'H-RMN (400 MHz, CDCls, COSY): 1.06 (qi, *hrs = g = 7.5, 2H, HZC(J)) 1.10-
128 {m, 4H, H;C(S 9); 118(: Theas = 7.1, 3H, H:CO16)); |44(qz, s =274, 24,
HzC(ﬁ)) 1.55 (g1, “Jas = Viow = 7.5, 2H, HCU10)); 2.26 (1, */11a0= 7.5, 2H, Hzc(ll))=354
(@, hss= 74, 2, H;C(S)} 112 (s, 2H, H3Ci2)); 3.65 (s, 3H, H:C(1TY); 4.06 {q, s 15—7[
2H, H,C(15)); 5.17{d, “rgates = Jasaass = 12.0, 2H, HAC(18, 25)); 3.20 (d, “Jigp1za = Vasa.
asa = 12,1, 2H, HaC(18, 25)); 7.25-7.29 (m, 4H, HC(20, 24, 27, 31 ou 21, 23, 28, 30)); 7.30-
7.34 (m, 6H, HC(22, 293, HC(21, 23, 28, 30 cn 20, 24, 27, 31); BCRMN (100 MHz, CDCly,
HETCOR, DEPT) : 13.8 C(16); 23.3 C(6); 24.7 C(10); 284, 28.7 C(7, 8, 9); 33.9 C(11); 370
C(2); 40.5 C(5), 51.3 C(17); 60.8 C{15); 68.0 C(18, 25); 68.5 C(3); 128.4, 128.5 C(20, 24, 27,
31), C(21, 23, 28, 30); 128.4 C(22, 29); 134.5 C(19, 26); 166.5 C(13, 14); 169.9, 174.0 C(1),
C(12); 200.1 C(4); MS (ESI(+)) : ms 577 [M+Nal'".
/ {

a ol
o
n EIOH ©
+ PA/IC10% + Hy ——=
n o

1 &q. 0.1 éq. (masse) 4 bar 183 (44 %)

Le 3,3-dibenzyloxycarbonyl-12-méthoxy-4,12-dioxododécanoate d’éthyle (280) est mis tel
quel dans un réacteur pour réaction sous pressicn de 500 m! ainsi que 100 ml d’éthanol et 200
mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milieu réactionnel est placé sous une pression
constatte de 4 bar d’hydrogdne et agité mécanique pendant 24 h. Le milien réactionnel est
filtré sur célire et le catalysenr est lavé 3 1'éthanol puis l¢ filrrat est évapord, Sont obtenus 974
mg (>100%) d’un liquide incolore qui sont distillés au four & boules & pression réduite pour
obtenir 380 mp (44%) d’un liguide incolore pur.

CrsH2O5 (286.37); R¢ (AcOEt - hexane 2 : 1, KMaDy) = 0.54; Eb, (0.08 mmHg) = 150°C;
IR(flm) : 2982w, 2933m, 2858w, 1737vs, 1439m, 1415m, 1373m, 1253m, 1179m, 1111m,
1032m; 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) : 1.21 {t, “J.5= 7.2, 3H, H;C(M)) 1.22-1.27 (m, 6H,
H,C(7, 8, 9 1.54 ("qi™, o5 = “Js7 = 7.2, 2H, H;C(6 M 157 (el s =Y o =7 3 2H,
H2CU10)); 2.26 (7, Tte = 7.5, ZH, HoC(11)); 241 {1, Vs = 7.4, 2H, H;C5)); 253 (1, Shs =
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6.7, 2H, H;0(2)); 2.67 (1, '35 = 6.5, 2H, H,C(3)); 3.62 (s, 3H, HyC(15)); 4.09 (g, 134 = 7.1,
2H, HaC(13)); "*C-RMN (100 MHz, COCly} : 14.1 C(14); 23.6 C(6); 24.7 C(10); 27.9 C(2);
28.8, 28.9, 28.9 C(7), C(8), C(9); 33.9 C(11); 36.9 C(3); 42.6 C(5);, 51.3 C(15); 60.5 C{l3)
172.7, 1740 €(1), C(12); 208.9 C(4); MS (APCI(+)) : ms 287, [M+1]’, 255 (M+1- -CH.07",

ms-ms (287) 241 [M+I1- H10-'.3()]+ ms-ms-ms (287, 241) 227 {M+I H20-CO-CH]", 200 [M-
2H,0- CO-CH;] ms-ms-ms-ms (287, 241, 209) 191 [M- 3H;O-C0-CH;] 181 [M-2H,0-
2:C0-CH;]*, 163 [M-3 HZO-ZCO-CHZT.

Synthése de H'acide 4-oxododécandioique (182).

0 H OH

1éq. 182 (74%)

Oans un ballon de 50 ml sont introdwits 330 mg {1.15 mmol) de 11-méthoxycarbonyl-4-
oxoundécanoate d’éthyle (183) et 20 m] d'une solution aguense & M de HCL Aprés 12 h
d’agitation & 60°C, le milien réactionne) est évapord 3 5 ml et le solide blanc qni cristallise est
fiteré sur biichner pnis lavé avec 3 ml d’eau, Le solide est séché 3 la pompe & huile pour
abtenir 210 mg (74%) d’une solide blanc pur qui sont recristallisés dans le téirahydrofurane
par adjonction biphasique de diéthyléther pour obtenir 150 mg (53%) d'un solide blanc.

C17Hy005 (244.29); Ry (AcOER - MeOH - AcOH 7 : 3 : |, KMnOy) = 0.74; p.f. = 108°C (lit,
[207] 111-112.5°C); IR(film) : 2650-2400w(br) (3043), 29295, 2853m, 1704vs, 1474m,
1430m, 14155, 1380m, 1307m, 1270m, 1260m, 1243m, 123 1m, 1210m, 1196, 1111m, 933m;
"H-RMN {400 MHz, de-DMSQ, COSY) : 1.15-1.29 (m, 6H, HyC(7, 8, 9)); 1.41-1.49 (m, 4H,
Hj_C(ﬁ, 10}); 218 (I, leI—IU = 7.4, 2H, Hzc(l]}}; 2,38 (f, sz.; = 6.4, 2H, HIC(Z}}; 241 (I, -‘Jj.d
=13, 2H, HyC(5)); 2.62 (1, “h, = 6.4, 2H, HoC(3)%; 11.7-12.3 (s(7), 2H, HO); ’C-RMN (100
MHz, dg-DMSO0, HETCOR) : 23.3 C(6); 24.6 C(10); 27.8 C(2); 28.6, 28.6, 28.7 C(7), C(8),
C(9); 33.8 C(11); 36.8 C(3); 41.8 C(5); 174.0, 174.7 C(1), C(12); 205.3 C(4); MS (ESI(-)) :
ms 243 [M-1], ms-ms (243} 225 [M-1-H,0]’, ms-ms-ms (243, 225} 207 {M-1-2H,0], ms-
ms-ms-ms (243, 225, 207) 163 [M-1-2H,0-CO,"

Synthése du 2-éthoxyearbonylsuccinate d'éthyle (189).

0 ¢
/‘\g)%a + \/O\n/\'rO\/ " Br\,JLO,\ ) ~ O o
o]
° ° °© & _
1¢q. 1éq. 1 &q. 189 (44%)

Dans wn ballon de 250 mi sonv introduits 50 g dalumine neutre qui sont activée 3 175°C
pendant 4 h sous vide. Aprés refroidissement, une solution de 2,23 g (31 mmol) d’éthanolate
de sodium dans 50 ml d'éthanol est ajoutée, 1a suspension est agitée pendant 10 min puis le
solvant est évaporé pour donner une poundre qui est traitée avec 3.0 g (31 mmol) de
dié¢thylmalonate. Le milien réactianne] est agité biamécaniquement pendant 30 min puis 5.21
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g (31 mmol) de bromoacétate d'éthyle sont ajoutés ¢l le milien réacticnnel est agitd
biomécaniquement pendant 5 h. Aprés 10 h au repos, le milieu réactionnel est versé sor un
plot de silice et élué avec 500 m) de dichlorométhane. La solimion organique est évaporée pow
domner 7.4 g (96%) dun Hquide jaunitre qui sont distillés dans un Claisen de 10 ml avec
colonne Vigreux (5 cm). Sont obtenus 3.42 g (44%%) d’un liguide incolore,

CuH 1506 (246.26); Re (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnO,) = 0.72; Eb, (0.05 mmHg) = 88-90°C
{lit. §209] (0.1 mmHg) 92-95°C); IR (film) : 29855, 2941m, 2909m, 2877w, 17365, 1467m,
1448m, 1413m, 1395m, 13725, 13345, 12735, 12135, 11625, 1098m, 10335, 860m; "H-NMR
(200 MHz, CDCis) : 1.19 ¢, "5 = 7.2, 34, H;C(9)); 1.21 (1, *as = 21110 = 7.1, 6H, HyC(7,
1)), 2.85 (d, *J2 = 7.5, 2R, HyCB)Y; 3.76 (1, Joa = 7.4, 1H, HC(2)); 4.09 (g, */eo = 7.0, 2H,
H:C(8)), 4.15 (g, Vo2 = Yo = 1.1, 4H, HyC(6, 10)); "C-NMR (50 MHz, CDCly) : 13.8
C(7, 11); 13.9 C(9); 33.0 C(3); 47.7 C(2); 60.8 C(8); 61.5 C(6, 10); 168.2 C(1, 5); 170.6 C(4);
MS (EN) : 247 (54, [M+1T%, 201 (75, [M+1-C;HO]"), 174 (17), 173 (100, [M+1-C3Hq0.]"),
155 (13), 145 (17}, 128 (28), 127 (45, (M+1-CsH,205]7). 101 (14), 100 (26), 99 (25), 73 (18),
55 (37).

O y o] i
By e e
Lol “,}_

1 &q. 1 éq. 1 éq. 191 {19%6)

La synthésc de I'dthoxycarbonyhnéthylimalonate de jerr-butyle (191) est cbtenu de maniére
similaire en partant de 1.65 g {23.1 mmol) d'éthanclate de sodium, 5.0 g (23.1 mmol} de
malonate de rerr-butyle et 3.86 g {23.1 mmol) de bromoacétate d'éthylc. Le temps de réaction
st dz 3 h et est obtenu aprés distillation 1.33 g (19%) d'un liquide incolere.

C15H1506 (303.37); Ry (AcOEK - hexane 2 : 1, KMnO4) = 0.57; Eb, (0.04 mmHg)} = 96°C {lit.
[210] (0.05 mmHg) 99-101°C); IR (film} :2981m, 2936w, 1738vs, 1394m, 13705, 1341m,
1284m, 12565, 1145s, 1030m, 848m; 'H-NMR (200 MHz, CDCls} : 1,24 (4, */1s.0 = 7.5, 3H,
R3C(L5D; 1.45 (s, 18H, HyC(7-9, 11-13)); 2.81 (d, *Jos = 7.5, 2H, HoC(4)); 3.64 (1, Wy = 7.5,
1B, HC(2)); 4.14 (g, *Jleas = 7.2, 2H, HC(14)); "'C-NMR (50 MHz, CDCl3) : 14.0 C(15);
27.8 T(7-9, 11-13); 332 C(4); 49.8 C(2); 60.7 C(14); 81.8 C(6, 10); 167.6 C(1, 3); 1709
C(3).

Synihése du 3,3-di(éthoxycarbonyl)-7-méthoxy-4,7-dioxcheptanoate d'éthyle {190).

1"

o?\fo 3d

a o THF 7 %7
"\/D\H/\ﬁso/\\ + NgH +\OJK/\[rC| — 4 o/?
0 d DL 0 008

1éq 1.14éq. 1 éq. 190 (52%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 79 mg (3.3 mmel) d'hydrere de sodium et 10 ml de
tétrahydrofurane. Aprds refroidissement & -25°C, sont ajoutés sur 1S min 739 mg (3 mmol) de
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2-éthoxycarbonylsuccinate d’éthyle (189). Aprés 30 min i cette tempénature, la solution esl
refroidie & - 60°C et transférée sur 10 min par une canule & une selution de 452 mg (3 mmol)
de chlomure de 3-méthoxycarbonylpropionyle dans 20 ml de télrahydrofurane. Le bico) est
rincé avec 5 ml de tétrahydrofurane. Le milicu réactionnel est laissé revenir 3 0°C sur 2 h et
est agité 1 h 3 Ta. puis est versé sur 30 ml d'eau et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La
phasc aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther. Les phases organiques sont
séchées sur MgS0,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporaticn rotative, Est obtenu 1.05
g (97%) d'un liquide Incolors qui est purifié par flash colonne chromaiographique (hexane -
AcOEt4:1, h=25cm,¢ =2 cm) pour obienir 560 mg (32%) d'un liquide incolore.

Ci1sHuOs (360.36); R (AcOEL - hexane 2 : 1, KMnQy) = 0.57; IR (film} : 29855, 2942m,
2909m, 2877w, 1741vs, 1467m, 1440s, 1412m, 1396m, 13135, 13475, 1278s, 12125, 10975,
1066m |029s, 860sm; . NMR (400 MHz, CDC];) 1.23 (1, Vi =17.1, 3H, H;CSII]),I29
(6, *haz = Neas = 7.1, 6H, HxC(14, 16262, 455 = 6.8, 2H, HyC(6)); 3.13 @ Jss= 65,
1H, HC(3)); 3.14 (s, 3H, H,C(12)); 4.12 (g, Vion1 = 7.2, 2H, H,C(10)); 4.27 (g, Vizaa = s,
15 = 7.1, 4H, H2C(13, 15)); PC-NMR (100 MHz, CDCls) : 13.7 C(14, 16); 13.9 C(11); 28.1
C(6); 35.6 C(5); 36.9 C(2); 51.6 C(12); 60.8 C(10); 62.5 C(13, 15); 68.1 C(3); 166.4 C(8, 9);
170.0, 172.6 C(1), C(7); 199.3 C(4); MS (DCI) : 379 (20), 378 (100, [M+NH,], 362 (11),
361 (64, (M+1]"), 329 (37, [M+1-CH,OT", 315 (33, [M+1-C,Hs0]"), 247 (19), 132 (18), 115
(80, [CsH;04]"), 100 (29, [C:HL0]™), 55 (18).
n
d .

PL

% THF 0, W
’<+NaH ~ J\/\Ircn — " o0
O Q.43

o] oQe K—-

1 éq. 1.1 &q. 1 éq. 192 (38%)

Le 3, 3-di{tert-butoxycarbouyl)-7-méthoxyl-4,7-dicxoheptanoate d'éthyle {192) est synthétisé
de manigre similaire en partant de 53 mg (2.2 mmol) dhydrure de sedium, 605 mg (2 mmol)
d'{éthoxycarbonylméthylymalonate de terr-butylc (191) ct 301 mg (2 mmol) de chlorte de 3-
méthoxycarbonylpropionyle. Sont obtenus 775 mg (93%) dun liquide incolore qui sont
séparés par flash colonne chromatopgraphique (hexane - AcOEt 4: 1, h = 25 cm, ¢ = 2 cm)
pour obtenir 320 g (38%) d'un liquide incolore.

CH;3;09 (41647); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, KMnO4) = 0.40; IR (film) : 29815, 2956m,
2937m, 1732vs, 1478m, 1458m, 1439m, 13955, 1972s, 13463, 1293s, 12565, 11965, 11475,
10985, 1066m, 10325, 843m; 'H-NMR (400 MHz, COCly) : 1.24 (¢, */11.0 = 7.1, 3H,
HyC(10)); 1.49 {5, 18H, H;C(14-16, 18-20)); 2.61 (1, “Jos = 7.0, 2H, H,C(6)); 3.05 (s, 2H,
H;C(2)); 3.15 (1, Vs = 7.0, 2H, H,C(5)); 3.67 (5, 3H, HsC(12)); 412 (1, Viony = 7.1, 21,
HzC(10)); PC-NMR (100 MHz, COCly) : 14.1 C(11); 27.7 C(14-16, 18-20); 28.3 C(6); 36.0,
374 C(2), C(5); 51.7 C(12); 60.8 C(10); 69.7 C(3); 81.6 C(13, 17); 165.5 C(8, 9), 170.3,
172.9 C(t), C(7); 200.2 C(4); MS (DCI) : 434 (5, [M+NH.]"), 417 (5, [M+11), 361 (13,
[M+1-CHg]"), 317 (12, [M+1-CsHgOa] ), 305 (11, [M+1-CgHylD), 278 (18), 262 (13), 261
(100, [M+1-C5H150,]"), 243 (27, [M+1-CsH,50,]%), 189 (20), 172 (10), 132 (23), 115 (49
[CsH204]"), 100 (30, [C4H405]).
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2.2.2.2.2 Synthéses des y-oxodiacides du tvpe acide lévulinique substitué en position 3.

Synthése du 3-acéyl-3-benzyloxycarbonylglutarate de benzyle (194),

L o
. it T
nQ % Ofn + NeH + Br OBI‘I 23
0 O

1 éq. 1 éq. 194 (92%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 177 mg (7.38 mmol) dhydrure de sodium et 25 ml de
tétrahydrofurane. L2 suspension est refroidie par un bain de place ct une solution de 2.5 g
{7.34 mmol) de 2-acétytsuccinate de benzyle (83) dans 5 ml de tétrahydrofurane est ajontée
gouite 2 goutte. Aprés 30 min, est ajouté 1.7 g (7.38 mmol} de bromoacétate de benzyle sur 13
min. Le milien réactionnel est agité 2 h & (°C et encore 16 h 4 T.a. puis est versé sur 20 ml
d'une solution aqueuse 1 M de NaOH et anpmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse
est extraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther. Les phascs organiques rassemblées sont séchées
sur MgS0,, filtrfes et lc solvant cst éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 3.57 g
{99%) d'une huile qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 4 ;
1,h =30 cm, ¢ = 3 em) pour donner 3.28 p {92%) d'une huile incolore.

CisH35O, (488.54); HR-MS [M+Na) : 511.17223 (511.17272); Ry (AcOEt - hexane 3 : 1,
UVHKMnO,) = 0.68; IR (film) : 3090w, 3065w, 3034m, 3000w, 2957w, 2894w, 1736vs,
1499m, 1456m, 141 5m, 1384m, 1349m, 1284m, 1260m, 11645, 1102m, 1080m, 1030m, 976m,
750m, 698m; "H-NMR (400 MHz, CDC1y) : 220 (s, 31, 1,C)); 3.19 @, iata = Varda =
17.1, 2H, H,C2., 4)); 3.27 (d, *haa = Jasen = 17.1, 2R, HgC(2, 4)); 5.06 (s, 4H, H:C(9,
16)): 5.1 (s, 2H, HeC(Z3)); 7.27-7.37 (m, 15H, HC(11-15, 18-22), HO(25-29)); C-NMR
(100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 26.6 C(7); 37.6 C(2, 4); 59.2 C(3); 66.6 C(9, 16); 67.8 C(23);
128.2, 1283, 1284, 128.5 C(11.15, 18-22), C(25-29); 134,8 C(24); 135.2 C(I0, 17); 169.6
C@8); 170.3 C(1, 5% 202.0 C(6); MS (ESI(9) : ms 511 [M+Na]*, ms-ms (511) 467 [M+Na-
C;H.OT', 376 [M+Na-C;3H,0-C7Hy)", 285 [M+Na-CoH(O-2C7Hy)', 241 [M+Na-C;H,O-
2CH3-C03)°, ms-ms-us (511, 467) 376 [M+Na-CyH,0-CoH,] ™, 242,

Synthése de Vacide 3-acétyiglutarigue {193).

THF
#_C)Bn + PAIC10% + H, -—-- omo

BnO [»]
I éq. 0.2 éq. {(masse) 4 bar 193 (9]%

Dans un réacteur powr rbaction sous pression de 500 ml sont introdoits 2 g (4.09 mmel) de 3-
acétyl-3-benzyloxycarbonylglutarate de benzyle (194), 40 mi d'un mélange tétrahydrofurane-
eau (9 : 1) et 400 mg dc palladium sur charbon actif 10%. Le milicu réactionnel est placé sous
une pression constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécaniquement pendant 24 h. Le miliew
réactionnel est filtré sur célite et le catalyseur est lavé avec un mélange tétrahydrofurane - eau

200



{9 : 1) puis le filtrat est évaporé. Sont obtenus 830 mg (>100%) d’un solide qui sont dissous 3
chaud dans le chlomforme et qui sont cristallisés par adjonction biphasique de tétrachlorure de
carbonc pour donner 648 mg (91%) d’un solide blanc.

4 "

C;H 05 (174.15); Ry {CHiCl; - MeOH - AcCH 3 : 1, KMnO‘;}‘: 0.62; IR (KBr) : 3700-
2400m(brj, 17 4vs, 1412m, 1369m, 1217, 116%m,; TH-NMR {400 MHz, ds-OMSQ) : 2.4
sﬁ'ﬂ)’ 3H, HyC(7)); 2.38 (24, “razp = Jiaan = 168, Vaa 4a3 = 6.0, 2H, HAC(2, 4)); 2.56 (dd,
Jman = “hagan = 168, Vog ans = 7.5, 2H, HeC(2, 4)); 3.07 (m@)), 1H, HC@3)); "C-NMR
(100 MHz, de-DMSD) : 28.7 C{7); 34.9 C(2, 4); 43.9 C(3); 173.1 C(, 5); 209.0 C{6); MS
(ESK-)) : ms 173 [M-1T, 129 [M-1-C3H40 ou M-1-CO,]", ms-ms (173) 129 [M-1-C;Hs0 cu
M-1-COyJ, 111 [M-1-C;HO-H,D ou M-1-COx-H:DJ, ms-ms-ms {173, 129} 111 [M-1-
C:Hs0-H,0 ou M-1-COz-HOT, 85 [M-1-C;H,0-CO,J.

Synthése du S-bromopentanoate de benzyle (103).

B, Cl ne ,,,@) CH.Chy o Br
m/\/\/ j(ic' 1!/\/\/

Llég. cat 203 (77%)

Dans un bicol de 100 ml sont introduits 4.53 g (25 mmol} d'acide S-bromopentancigue, SO mi
de dichlorométhane et ! goutte de diméthylformamide. La solution est refroidic par un bain de
glacc et 3.17 g (25 mmol} de chlorure d'oxalyle sont ajoutés sur 30 min. Le bain de glace est
reliré ¢t le milieu réactionne! est agité 3 h 4 T.a. puis refroidi & nouveao avee un bain de place.
Sont ajoutés goutte & poutie 2.97 g (27.5 mmol) de benzylalcool et sur 15 min 3.79 g (37.5
mmol) de triéthylamine. Le milieu réaciionnel est agité 3 h 4 0°C et 19 h & T a. puis est versé
sur 50 ml d'eau et augmenté dc 60 ml de dichlorométhane. La phase erganigue est lavée avec
60 ml d’une solution aqueuse ! M de HCI, 60 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO,, 60
ml d'une solution aqueuse saturée de NaCl, séchée sur MgSOy, filtnte et le selvant est éliminé
par évaporation rotative, Sont obtenus 6.8 g (>100%) d'une huile jaunc qui sont purifiés par
distillation dans un Claisen de 10 ml avee colonne Vigreux (5cm) sous pression réduite pour
obtenir 5.22 g (77%) d'un liquide incolore.

Cy;H;sBrQ; (271.15) : C 5371 (53.16), H 5.74 (5.58); R; (AcOE1 - hexane !: 1,
UV4KMnQ,) = 0.61; Eb. (0.06 mmHg) = 108°C; IR (film) : 3067w, 3034w, 2953m, 1736vs,
1456m, 1257m, 1214m, 1168s, 1129m, 748m, 698m; 'H-RMN (400 MHz, CDCls) : 1.77-1.85
{m, 2H, H,C(3)); 1.86-1.94 (m, 21, H,C(4)); 2.40 (1, "Jo.; = 7.2, 2H, H,C(2)); 340 (1, *Js =
6.5, 2H, H:C(5); 5.13 (s, ZH. H,C(6)); 7.31-40 (m, 5H, HC(8-12)); “C-RMN (100 MHz,
CDChL): 234 C(3); 31.9 C(4); 32.9 C(5); 33.2 C2); 66.2 C{6); 128.2, 128.5 C(8, 12), (9,
11); 1282 C(10); 135.8 C(7); 1729 C(1); MS (DCI): 290 (61, [M+NH.Y), 288 (100,
[M+NH,]%, 273 (14, [M+HTY, 271 (17, [M+H]*), 108 (40, [C;H:O]™), 01 (38, [CsH:]".

De la méme maniére sont synthétisés le 3-bromopropionate de benzyle (198) et le 4-
bromebutyrale de benzyle (201) partant respectivement de 5.0 g (32.7 mmel) d'acide 3-
bromopmpancique et de 5.07 g (30.4 mmol) d'acide S-bromopentancvique pour obtenir
respectivement 6.76 g (85%) et 6.87 (89%) des produits bruts et aprés distillation
respectivement 4.77 g (60%) et $.22 g (77%) des produits liquides incolores.
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CyoHy BrO; (243.10); R (AcOEt - hexane 2: 1, UV+KMnOy) = 0.57; Eb. (0.8 mmHg) =
106-107°C Qlit. [211] 110°C (0.15 mmHg)); 'H-RMN (200 MHz, CDCl3) : 2.97 (1, 243 =69,
2H, H,C(2)); 3.60 (2, *ha = 6.9, 2H, H,C(3)); 5.18 (5, 2H, HyC(4)); 7.35-38 {m, SH, HC(6-
10)); PC-RMN (50 MHz, CDCly}: 25.7 C(2); 17.6 C(3); 66.6 C(4), 128.2, 1285 (6, 10),
C(7, 9); 128.3 C(BY; 135.4 C(5); 170.2 C(1).

CyiH13BrO; (257.13); Ry (AcOFt - hexane 2 : 1, UV+KMnOQy) = 0.64; Eb. (0.1 mmHg) =
120-130°C; IR (film): 3090w, 3066w, 3033m, 2961m, 1736vs, 1498m, 1435m, 1439m,
1418m, 1386m, 1356m, 1310m, 1282m, 12525, 11965, 1168s, 11295, 1026m, 1002m, 751m,
698m; "H-RMN (400 MHz, ,CDCl) : 220 (gi, 32 =ha= 68,2H, H,C3)); 2.56 {4, Mra-
7.2, 2H, H,C(2)); 3.46 (1, a3 = 6.4, 2H, H;C()); 5.13 (5, 2H, H.C(5)); 7.31-43 (m, SH,
HC{7-11}); *C-RMN (50 MHz, CDCly) : 27.6 C(3); 32.4, 32.6 C(2), C(4); 66.3 C(5); 128.1,
128.5 C(7, 11), C(8, 10); 128.2 C(9); 135.1 C(6); 172.2 C(1).

Synthése du ¢-tert-butyloxycarbonyl-5-oxohexanonate de benzyle (199),

1.05 éq. 1.05¢q. 1.05¢&q. 199 (67%)

Dans un bicol de 50 m! sont intreduits 191 mg (7.96 mmot) d'hydrure de sodium et 30 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 1.19 g (7.52 mmol)
d'acétoacétate de fers-butyle est ajouté goutte 4 goutte. Aprés 30 min, est ajouté 1.92 g (7.90
mmol) de bromopropicnate de benzyle. Le milieu réactionnel est agité 2h40°C, 22 ha T.a. et
encore 1 h & 60°C puis est versé sur 40 ml d'eau et augmenté dz 50 ml de diéthyléther. La
phasc aqueuse est cxtraite avec 2 fois 50 mil de diéthyléther. Les phases orgamiques
rassemhblécs sont séchées sur MgSDy, filirées et Ic solvant est Eliminé par évaporation rotative.
Sont obienus 2.39 g (99%4) d'un liquide incolore qui sont distillés au four 4 boules pour donner
1.62 g (67%) d'un liquide incolore.

CisH1Ds (320.38); HR-MS [M+Na] : 343,15184 (343.15159); Re (AcOEt - hexane 3 : 1
UV+KMnO4) = 0.62; Eb. (0.05 mmHg) = 180-190°C; IR (film) : 3092w, 3067w, 3036w,
2980w, 2938w, 1737vs, 1714s, 1456m, 1393m, 1370m, 1255m, 1215m, 11475, 1046m, 1030m,
424m; "H-NMR (400 MHz, CDCIy) : 143 (5, 9H, HyC(16-18)); 2.05-2.17 (m, 2H, HiCE))
2.19 (s, 3H, HyC(6)); 2.36-2.40 (m, 2H, HoC(2)); 2.42 (1, Mas = 7.3, 1H, HC(Y); 5.09 (5. 2H,
H,C(8)); 7.27-7.36 (m, SH, HC(10-14}}; *C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT) : 22.7 C(3%
27.7 C(16-18); 28.9 C(6); 31.3 C(2); 59.1 C(4); 66.2 C(8); 82.0 C(15); 128.1, 128.4 C(10,
14), CeI, 13); 128.1 CO12); 135.7 C(95; 168.2, 172.3 C(1), C(7); 202.6 C(5); MS (DCI) : 338
(16, [MHNH,T), 321 (12, [M+1]"), 282 (31, [M+NH,-CqHs]"), 266 (18), 265 (62, [M+1-
CeHi]"), 264 (15), 247 (20, [M+1-CH,o0T"), 108 (32, [C;H0T™), 107 (31), 91 (93, [C7H31"),
90 (100), 89 (52), $7 (22).
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Synithése du 3-acdtyl-3-tent-butyloxycarbonyladipate de benzyle (204).

e 3 3
@\10,6 0
X © Q o THF 1\(/\)?\
07 0B * Nat + Br OB —™ 27 O 6 O'G\@
o s
] &, 1&g 1éq. 204 (83%)

Oans ua bicol de 50 m] sonl introduits 106 mg (4.4 mmol) d'hydrure de sodium et 20 mi de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie avec un bain dc glace et §.28 g (4 mmol) de 4-
tert-butyloxycarbonyl-5-oxchexanoale de benzyle (199) est ajouté poutte 4 poutte. Aprés 1 h,
1.01 g (4.4 mmol) dc bromoacétate de benzyle est ajouté. Le milieu réactionnel est agité | ha
0°Cet 15 h i T.a. puis est versé sur 30 ml dune solution aqueuse 10% de KHCO, et augmenté
de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther. Les
phases organiques sont lavées avec 20 ml d'une solution aquense saturée de WaCl, séchées sur
MgSQ,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Est obtenu 1.9 g (>100%4)
d'un liquide qui est séparé par flash-colonne chramalographique (hexane - AcOEt4: 1, h=25
em, $ =2 cm) pour donner §.56 g (83%}) d'un liquide incolore,

CnH3;0; (468.55); HR-MS [M+Na] : 491.20497 {491.20402); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMnOy) = 0.55; 1R (film) : 3081w, 3066w, 3034w, 2878m, 1736vs, 17145, 1499m,
1456m, 1420m, 1386m, §1370m, 1354m, 1258m, 1214m, 11535, 1087m, 1029m, 1003m, 845m,
750m; ' H-NMR {400 MHz, COCly) : 1.42 {5, 9H, H,C(25-28)); 2.22-2.39 (m, 4H, H.C(4, 5));
2.25 (s, 3H, H;C(8)); 2.91 (s, 2H, H,C(2)); 504-5.21 (m, 4H, H:C(i0), H.C{1T)); 7.28-7.39
(m. 10H, HC(12-16), HC(19-23)); *C-NMR (100 MHz, COCl;, HETCOR, OEPT) : 26.8
C(8); 27.6 C(25-27); 27.9, 29.3 Cl4), C(5); 37.0 C(2); 61.t C(3); 66.5, 66.6 C(10), C(17%
82.7 €(24); 128.2, 128.2, 128.3, 128.3, 128.5 C(12-16), C(19-23); 135.4, 135.6 C{11), C(18);
169.6, 170.5, 172.1 (1), C(6), €(9); 204.1 C(7); MS (ESI(+)) : ms 491 [M+Na]', ms-ms
(491) 435 [M+Na-CsHg)"), 391 {M+Na-CsHz0:)").

Synihése du 3-acépladipare de benzyle (20T).

BHO\ED 0 o
TEA
o) ./\)LOBFI _,_@\9, ! ¥ e
<X L0
1 éq. 207 (82%)

Dans un bicol de 25 ml est introduits §45 g (3.09 mmol} de 3-acétyl-3-tert-
hutyloxycarbonyladipate de benzyle (204) et 10 ml d'acide trifluoroacttique. Le milieu
réactionnel est agité 1 h & T.a, puis est évaporé par l'action d'one trompe 2 ean et est
finalement chauffé 30 mia a 60°C. Est obtenu 1.52 g (>100%) d'une huile qui est séparé par
fiash-colonne chromatographique (hexane - AcQEt 5: 1, h = 35 cm,¢ = 3 cm) pour donner
940 mg (82%} d'un liquide incolore,

203



CpzH 05 (3658.42) HR-MS [M+Na] : 391.15112 (391.15159); Ry (AcOEl - hexane 2 : 1,
UV+KMn0Oy) = 0.64; IR (film) : 3090w, 3065w, 3034m, 2955w, 1735ws, 17155, 1456m,
1386m, 1355m, 1261m, 1214m, 11625, 752m, 699m; "H-NMR (400 MHz, CDCI) : 176 (dg,
2anan =144, yps = Ja.\s_'é" 2, 1H, HAC(‘I)) 1 98 {dg, pea= 144, Mg = J«Ms-‘} 1,
IH, H3C(4)), 2.21 {5, 3H, HyC(8)); 2.36 {1, Js.u = J'5.4|; =17, 2H, H;C(5)); 2.40 (dd, 2hiazn
=17.0, /43 = 4.6, 1H, HAC(2)), 2.80 (dd, 2hpaa= 169, g, =196, 1H, HBC(2)) 1.013.07
(m, 1H, HC(3)); 5.07 (4, Yoass on tsatse = 12.3, 1H, HAC(S ou 16)); 5.11 (2, “Jonon e 168164 =
”, ]H, HHC(Q au |6)}; 5.11 {d, 2J[5A-I&B u PASB = 12.3, ]H, HaC(lﬁ ou 9}); 5.13 (d. thsn.m,a
on9maa = 123, tH, HAC(16 ou 93); 7.30-7.41 {m, 10H, HC(11-15), HC(18-22)); C-NMR.
{100 MHz, CDCl,, HETCOR) : 25.8 C(4); 29.4 C(8); 31.1 C{5); 34.9 C(2); 46.6 C(3); 664,
66.5 C(9), C(16); 128.2, 1282, 128.3, 128.5, 128.5 C(11-15), C(18-22); 134.5, 135.6 C{10),
C{17);171.7,172.2 C(1), C(6); 209.9 C(7); MS (ESI(+)) : ms 391 [M+Na]".

Synthése de acide 3-acélyladipique (195},

THF

o] MO o]
Bnoq\)‘\oan + PHIC10% + Hy —™ HWOH
a3 o]
0 (2]
14q. 0.2 éq. (masse} 4 bar 195 (81%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 930 mg (2.52 mmol}
de 3-acétyladipate de benzyle (207), 50 ml d'un mélanpe tétrahydrofurane - cau (9 : 1), 150
mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milieu réactionnel est placé sous une pression
constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécaniquement pendant 24 h. Le milieu réactionnel
est filtré sur célite et le catalyseur est lavé avec 20 ml d'un mélange tétrahydrofurane - eau {1 :
I} puis le filirat est évaporé & sec et coévaponé avec du chloroforme. Sont obtenus 520 mg
(--100%) d'un selide qui sonl recristallisés a chaud dans le chloroforme 385 mg (81%) d'm
solide blane,

CeH 205 {138.18); HR-MS [M+Na] : 211,05707 (211.05769); R¢ (CHzCl; - MeOH - AcOH 7

2 1, UV+KMnQ.) = 0.536; p.f. = 101°C; IR (film) : 3700-2400s(br) (3212), 3030m, 2972m,
2044m, 2930m, 279%6n, 2762m, 2682m, 1731vs, 17145, 16895, 1437m, 14135, 14025, 1355m,
1341m, 1299m, 1259m, 1233m, 12135, ]]72&‘, 9055‘1, 803m, 706m; JH-NMR (400 .MHI, ds
DMSO, COSY) 1.56 (dg, 2Jaaan =14 4, Jaa: = J'.M.j =73, 1H, HaC(4}}, 1.78 (dq’, Jm_".
=14.0, J'a,n 3= J'a,];_s =7.1,1H, HaC(4}) 2.12 (s(Y, 3H, H;C(8)); 2.19 (1, J;.u = JHB =73,
2H, HaC(5)); 2.35 (dd, ZJ'ZA 8= 16.9, Jng =48, 1H, H,C2)); 2.51 (dd, *hopza=16.9, J_;B.g
=195, IH, HgC(2)}; 2.80-2.86 (m(T), 1H, HC(3)}; 11.90-12.40 (s(@), 2H, HOY; B3 NMR (100
MHz, de-DMSO, HETCOR) : 25.6 C(4); 20.0 C(8) (f); 31.2 C(5); 34.9 C(2); 46.8 CA) {I);
173.6 C(1); 174.2 C{6);, 210.3 C(7); MS (ESI(-)) : ms 187 [M-IT, ms-ms (187) 169 [M-1-
H;0J, 143 [M-1-CO; ou M-1-C;H,0T, 125 [M-1-H;0-C0; ou M-1-Hz0-C;HOT, 115 [M-1-
CO-CO3 ou M-1-CO-C;HOT.
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Synthése du 5-tet-butyloxycarbonyl-6-oxoheptancate de benzyle (200).

S P

o
1€q. 1.1 &g, 1 éq. 200 (44%)

Oans un bicol de 25 ml sont introduits 185 mg (7.7 mmol) d’hydrure de sodium et 20 ml de
diméthylformamide. Est ajouté sur § min 1.11 g (7 mmol) d'acétoacétate de ters-butyle. Le
milieu réactionnel est agité 30 min A T.a. puis est chauffé sur 30 min 3 50°C. Est ajonté 1.98 g
(7.7 mamol) de bromobutyrate de benzyle (201), Le milieu réactionnel est chauffé 4 80°C
pendant 8 h puis est versé sur 30 ml d'eau et est angroenté de 100 ml de diéthyléther. La phase
aqueuse est extraite avec 30 ml de diétbyléther. Les phases organiques rassemblées sont
lavées avec 3 fois 30 ml d'une solution aqueuse saturés de NaCl, séchées sur MgSQO,, filtrées
el le solvant est Eliminé par évaparation retative. Sont obtenus 2.26 g (97%) d'un liquide
incolore qui sont sépatés par flash-colornme chromatographique (hexane - AcQEt 5: 1, h=30
cm, § = 3.5 cm) pour donner 1.41 g (60%) d'un liquide qui est distillé au four 4 boules pour

donner 1.03 g (44%) d'un liquide incolore.

CisH605 (334.41); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1, UV+KMnO4) = 0.65; Eb. (0.05 mmHg) =
170°C; 1R {film) : 3066w, 3036w, 2978m, 293%m, 173%s, 17145, 1456m, 1422m, 1393m,
13695, 12525, 11475, 699; "H-NMR (400 MHz, COCl3) : 1.43 (s, 9H, HyC(17-19)); 1.56-
.67 {m, 2H, H,C(3)); 1.75-1.83 (m, ZH, H,C(4)); 2.18 (s, 3H, H;C(7}); 2.36 (4, 3ha=13,
ZH, HzC(Z)], 3.30 {1, 374=73, 1H, HC{5); 5.09 {5, ZH, H,C(?)); 7.27-7.35 {m, 5H, HC(I11-
15)); ’C-NMR (100 MHz, COCl;, HETCOR) : 22.4 C(3); 27.2 C(4); 27.7 C(17-19); 28.6
C(7); 33.7 C(2); 60.4 C(5); 66.1 C(9); B1.8 C(16); 128.1, 1284 C(11-15); 135.8 C(10); 168.5,
172.7 €(1), C(8); 202.9 C(6); MS (ESI{+)) : ms 691 [2M+Na]" faible, 357 [M+Na]*, ms-ms
(357) 301 [M+Na-CyHz]"), 257 [M+Na-CyHz-CO,]"Y, MS (ESI(-)) : 333 [M-1]).

Synshése du 3-acétyl-3-tent-butyloxycarbonylpimélate de benzyie (205).

o @\wo 0
X AN GRS ﬂ
¥ QBn Br 7,018
(9] + HWaH + oBn ™ 2 Q
g O \( \( ’7
14q. 1.léq. 1éq. leS {9154}

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 118 mg (4.93 mmol) dhydrure de sodium et 20 ml de
tétrahydrofuranc. La suspension est refroidic par un bain de glace ot 1.5 g (4.49 mmol) de 5-
tert-butyloxycarbonyl-6-oxoheptanoate de benzyle (200) est ajouté goutte & goutte. Aprés 1 h,
1.13 g (4.93 mmol) de bromoacétate de benzyle est gjouté. Le milien réactionnel est agité 2 h
40° et 15 h & T.a. puis est versé sur 30 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO; et
augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de
diéthyléther. Les phases organiques sont lavées avec 20 ml d'une sclution aqueuse saturée de
NaCl, séchées sar MgSQ,, filtrées et ie solvant est &liming par évaporation rotative. Sont
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obtenus 2.39 g (>100%) d'un liquide qui sont séparés par flash-colonne chromategraphique
(hexane - AcOEt 5 : 1, h =30 cm, ¢ = 3 cm) pour donner 1.97 g (91%) d'un liquide incolore.

CisH1,0; (482.57); HR-MS [M+Naz] : 505.21928 (505.21867); Rs (AcOEt - hexane 2 - 1,
UV4KMnOs) = 0.63; IR (film) : 3066w, 3034w, 2977w, 1736ws, 17145, 1456m, 1370m,
1353m, 1258m, 1214m, 11535, 751m, 699m; 'H-NMR (400 MHz, CDCly) : 141 (5, 9H,
H;C(26-28)); 143-1.53 {2, 2H, H;C(5}); 1.89-2.00 {m, ZH, H;C{4)); 2.21 (s, 3H, H:C(%));
2.27-2.36 (m, ZH, HaC(6)); 2.91-2.97 (m, 2H, HpC(2)); 5.06-5.13 (m, 4H, H,C(11), HLC{1 B
7.30-7.38 (m, 10H, HC(13-17), HC(20-24)); "C-NMR (100 MHz, COCis, HETCOR) : 19.5
CLS); 26.5 C(9Y; 27.6 C(26-28); 32.2 C(4); 33.9 C(6); 36.6 C(2); 61.8 C(3); 66.2, 66.4 C(11),
C{18); B2.4 C(25); 128.2, 1282, 128.3, 128.4, 128.5 C(13-17), C(20-24); 135.5, 135.8 C(12),
CQ19); 169.8, 1707, 172.5 C(1), C(7), CO0); 204.3 C(8); MS (ESK+)) : ms 505 [M+Na]’,
ms-ms (505) 449 [M+Na-C,H;]"), ms-ms-ms (505, 449) 405 [M+Na-C;Hs-CO;], ms-ms-ms-
ms (505, 449, 405), 270 [M+Na-CqHg-CO2-CeH; 0210,

Synthése du 3-acétylpalmitate de benzyle (208).

EnO\EO
iy oBn TA 10,0, 1 » 7
0.
W ¥ TTUTTOTY
co 90
1éq. 208 (80%)

e

Dans un bicol de 25 ml cst introcuits 1.8 g (3.73 mmol) de 3-acétyl-3-tert-
butyloxycarbonylpalmitate de benzyle {205) &t 10 m] dacidc triflucroacétique. Le milieu
réactionnel est agité 1 h 30 min & T.a. pois est évaporé par Paction d'une trompe & cau ct cst
finalemcnt chauffé 30 min 4 60°C. Sont obtenus 2.05 g (>100%} d'une huile qui sont séparés
par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h = 30 ¢cm,§ = 3 em) pour
donner 1.14 g (80%) d'un liquide incolore.

CypyHi50s (382.46); HR-MS [M+Na] : 405.16701 (405.16724); Ry (AcOEt - hexane 2 ; 1,
UV+KMnOy) = 0.62; IR (film) : 3066w, 3034w, 2550m, 1734vs, 17145, 1456m, 1412,
1384m, 1354m, 1255m, 12145, 1162s, 1002m, 752m, 659m; 'H-NMR (400 MHz, COCIy) :
1.41-1.48 (m, TH, HAC@)); 1.57-1.67 (m, 3H, HaC(4), H:C(5)) 2.15 (s, 3H, H;C(9)); 2.33-
2.37 (m, 2H, H;C(6)); 2.40 (dd, 2/yaz8 = 16.8, *Jas = 4.5, TH, HAC(D)); 2.80 (dd, *Frpan =
169, “has = 9.7, 1H, HgC(2)): 2.96-3.01 (m, 1H, HCE)) 507 (4, Jieaios = 123, H,
HAC(10): 5.11 (d, */ipmroa = 12.3, TH, HECQ10)): 5.11 (s, 2H, H;C(17)); 7.30-7.39 (m, 10H,
HC(12-16), HC(19-23)); "*C-NMR (100 MHz, CDCls, HETCOR) : 22.0 C(5); 293 C(5); 30.3
C(4); 13.8 C(6); 34.9 C(2); 47.5 C(3); 66.2 C(17Y; 66.4 C(10); 128.1, 128.2, 128.5, C(12-16),
C(19-23); 135.6, 135.7 C(11), C(18): 172.0, 172.6 C(1), C(7); 210.2 C(8%; MS (ESI(+)) : ms
405 [M+Ng]', ms-ms (405) 313 [M+Na-C;Hg]" faible, 270 [M+Na-CgH05]", 254 [M+Na-
CoHyO,]", faible, 181 [C(4H;a]" faible.
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Synthése de lacide 3-acétylpiméligue (196).

¥ «THP. i
BnC . OBP‘I+ PdIC10% * Hg .'.EPH * OH
o) o]
Iéq. 1 éq. (masse) 4 bar 196 (93%)

Dans un réactear pour réactien sous pression de 500 ml sont introduits 1.0 g {2.61 mmel) de
3-acétylpimélate de benzyle, 50 ml d'un mélange tétrahydrofurane - eau (9 ; 1), 100 mg de
palladiutn sur charbon actif 10%. Le milien réactionnel est placé sous une pression constante
de 4 bar d’hydropéne et agité mécaniquement pendant 24 b Le milieu réactionnel est filtré sar
célite et le catalyseur est Yavé avec 20 mi de tétrahydrofurane puis le filtrat est &vapord i sec et
coévaporé avec du chloroforme, Sont obtenus 745 mg (>100%) dun solide qui sont
préabsorbés sur silice et séparés par flash-colonne chromatographique (CH,Clz - MeOH 1:
093 : 7, h=15cm, $ =2 cm} pour donner 490 mg {93%) d'un solide blanc.

CsH 1405 (202.21); HR-MS [M+Na] : 225.07391 (225.07334); R¢ (CH:Cl; - MeOH - AcOH 7
1211, KMnQy) = 0.56; p.f = 69-70°C; IR (film) : 3700-2300m(Br) (3039), 2958, 2026m,
3764m, 2662m, 2594m, 1717s, 1698vs, 1438m, 1408m, 1378m, 1359m, 1320m, 1293m,
12645, 1235m, 1224m, 1197m, 1181m, 1167m, 941m; 'H-NMR {400 MHz, d;-DMS0) : 1.32-
1.40 (m, YH, HaC(4)); 1.42 ("gi", *sa = 255 = 7.2, 2H, HiC(5)): 1.50-1.58 (m, 1H, HpC(4)):
2.13 (s, 3H, HiC(O)); 2.20 {1, *des = 6.9, 2H, HaC@E)) 231 {dd, hpzp = 16.9, *has = 4.7,
1H, HaC(2)); 2.52 (dd, Zhpan = 16.8, “hgs = 9.4, 1H, HaC(2)): 2.82-2.88 {m, 1H, HC(3));
11.95-12.25 {s{l), 2H, HO}: “C-NMR (100 MHz, ds-DMSO, HETCOR) : 22.0 C(4); 29.0
C(9); 30.0 C(5); 33.7 C(6); 35.0 C(2); 47.4 C(3); 173.6, 173.2 C(1), C(7); 210.5 C(8); MS
(ESI(-)) : ms 201 [M-t], ms-ms (201} 183 [M-1-H;0T, 157 [M-1-CO, ou M-1-C3H,OT, 139
(M-1-H,0-CO; 0w M-1-H;0-C,H,0]".

Synihése du b-tert-butyloxycarbonyl-7-oxsoctaneate de benzyle (202),

4] 4] ¢} Q
#F CMF F
3 Brno. B -
)\OM‘FNSH-# YWF._.. 0”g 1010
[v) " 0

1 ég 1.1 &g, 1.1 éq. 202 (56%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 142 mg (5.9 mmol) dhydnsre de sodivm et 20 ml de
diméthylformamide. Sont ajetés sur 5 min 845 mg (5.3 mmoly d'acéteacétate de terr-butyle,
Le milieu réactionne] est agité 30 min § T.a. puis est chauffé sur 30 min & 50°C. Est ajouté
1.60 g (5.9 mmol) de bromopentanoate de benzyle {203). Le milieu réactionnel est chauffé &
80°C pendant 16 h puis est versé sur 30 m] d'ean et est augmenté de 100 ml de diéthyléther.
La phase aqueuse ¢st extraite avec 30 ml de diéthyléther. Les phases orpaniques rassemblées
sont lavées avec 3 fois 30 ml d'un¢ solution agueuse saturée de NaCl, séchées sur MgS0Q,,
filtrées et le solvant est £liminé par évaporation rotative, Est obtenu 1.88 g (979%) d’un liquidc
incolore qui est séparé per flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h=130
cm,$ = 3 em) poor donner 1.26 g (67%) d'un liguide qoi est distillé an four 3 boules pour

donner 1.04 g (56%) d'un liquide incolore.
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CnHnOs (348.44); HR-MS [M+Na] : 37118233 (371.18289); R¢ (AcOE! - hexane 2 : 1,
UV+KMnQ,) = 0.57; Eb. (0.06 mmHg) = 180-190°C; IR {film) : 3067w, 3035w, 2937m,
2868w, 173%s, 17145, 1456m, 1393m, 1368, 125Ss, 11475, 1083m, 752m, 699m; 'H-NMR
{400 MHz, CDCly, COSY) = 1.24-1.33 (m, 2H, H,C(#)); 1.43 (s, 9H, H,C(18-20)); 1.64 (4i,
T 2=h4=76, ZH, HiC()); 1.75-1.81 (m, ZH, HoC(5)); 2.18 (s, 3H, HaCB)); 2.34 (1, T/
=7.5, 2H, H:C2)); 3.27 (¢, *Jos = 7.3, 1H, HC(6)); 5.08 (s, 2H, H,C(10)); 7.27-7.36 (m, SH,
HC(12-16)); C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 24.5 C(3); 26.6 C(4); 27.5 C(5); 27.8
C(18-20); 28.6 C(8); 33.8 C(2); 60.5 C(6); 66.0 C(10); 81.7 C(17); 128.1, 128.4 C(12-16);
135.9 C(11); 1688, 173.1 C(1), C(5); 203.2 C(7); MS (ESI(*)) : ms 371 [M+Na[", ms-ms
(371) 315 [M+Na-CHg]"), 271 [M+Na-C;Hg-C0,]"), ms-ms-ms (371, 315) 271 (62, [M+Na-
CH;]"-COy).

Symihése du 3-acétylsubérate de benzyle (209),

| Qe
){o)‘\g/\/loan* NaH +3’\/u\ " % \(/\/\-)Lo o
re RS
1 éq

1.lég.  léq. 205 (90%)

Le 3-acétyl-3-feri-butyloxycarbonylsubérate de benzyle (206) est synthétisé de la méme
manid¢re que le 3-acétyl-3-rert-butyloxycarbonylpimélate de benzyle (205) partant de 1.92 g
(5.5 mmol) de T-oxo-6-tert-butyloxycarbonyloctanoate de benzyle (202). Soni cbtenus aprés
séparation sur silice 2.43 g (0%} d'on liquide incolore non pur.

CysH360 (496.50); HR-MS [M+Na] 419.182827 (419.182888); Rs (AcOE1L - hexane 2 : 1,
UV+KMnQ,) = 0.69.

BnD. -0

o\t,\' ~~Hoen ﬂ*@\“/oq\/\)\ /\@
x 00 0
16q. 208 (67%)

Dans un ballon de 235 ml sont introduits 234 g (4.71 mmol) de 3-acétyl-3-fert-
butyloxycarbonylsubérate de benzyle (206} et 10 ml dacide triflucroacétique. Le milicu
réactionnel est agité 1 h & T.a, puis cst évaporé par T'action dune trompe 8 eau ¢ ¢st
finalement chaoffé 30 min 4 60°C. Est obtenus 2.34 g (>100%) d'une huile qui sont séparés
par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 5: 1, h = 25 em,¢ = 2.5 em) pour
donner 1,26 g (6796} d'un ligquide incolorte.

C1H505 (396.48); HR-MS [M+Na] : 419182827 (419.18288B); Ry (AcOE! - hexane 2 :
UV+KMnOg) = 0.67; IR (film) : 3065w, 3034w, 2942m, 2864w, 1734vs, 17145, ]493111
1456m, 1413m, 1384m, 13565, 1257s, 1214, 11635, 1083m, 1003m. 752m, 699s; 'H-NMR
(400 MHz, CDCla, COSY) : 1,28 (gi, “sq = Mss = 7.7, ZH, HyC(5)); 141 (da, “anun = 14.5,
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3 ans = Maas 2 7.2, TR, HC@); 1. 56-1.65 {m, 1H, HiC()); 163 (4 ’J“-’J“ﬂs 21,
HzC(6)); 2.19 (s, 3H, HsC(10)); 234 ¢, She= 7.4, 2H, B,C()); 2.3 (dd, “ham= 169, ha.
1= 4.5, TH, HaC(2)); 2.78 (dd, gan = 16.9, *Jns = 9.8, 1H, HeC(2)); 2.95-3.01 (m, 1H,
HCEY: 507 (@, Jyiaais = 12.3, 1H, HACO1Y; 511 (d, Vygaia= 12.2, 10, HC(D); 5.1
{s, 2H, RoC(18)); 7.29-7.43 (m, 10H, HC(13-17), HC(20-24)); 1*C-NMR {100 MHz, CDCl,,
HETCOR) : 24.7 C(6); 26.2 C(5); 29.5 C(10); 30.8 C(4); 32.8 C(7); 35.0 C(2); 47.6 C(3);
66.1 C(18); 66.4 C{11); 128.2, 128.2, 128.5 C{13-17), C(20-24); 135.6, 135.9 C(12), C(19);
172.1, 173.1 (1), C(8); 210.6 C(9); MS (ESI(+)): 419 [M+Na]".

Synthése de P'acide 3-acétvlsubérigue (197).

THF

o] o
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a O
1éq. 0.2 £q. (masse} 4 bar 197 (67%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 mi sont introduits 495 mg (1.25 mmo!}
de 3-acétylsubérate de benzyle (209), 50 ml d'un méiange tétrahydrafurane - eau (9 : 1), 100
mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milicu réactionnel est placé sons une pression
constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécanique pendant 24 h. Le milien réactionne! est
filtré sur célitc ¢t le catalyseur est lavé avec 20 ml de tétrahydrofurane puis le filtrat cst
évaporé 4 sec et codvaporé avec du chioroforme. Sont abtenus 300 mg (>100%) d'un solide
Gui sont préabsorbés sur silice ot séparés par flash-colonne chromatographique (CH,Cly -
MeQH 1:0-93.7,h=15cm, ¢ =2 em) pour donner 187 mg (67%) d'un solide blanc.

CioH16Os (202.21) : C 55.32 (55.55), H 7.62 (7.46); Re {CH,Clo - MeOH - AcOR 7 :2: 1,
KMnQ.) = 0.61; p.f=73-14°C; IR (film) : 3700-2300m(br), 293 1m, 2869, 1698vs, 1435m,
1411m, 1282m, 1267m, 1245m, 1216m, 1198m, 1179m, 946m;, 'H-NMR (400 MHz, ds-
DMSO) : 1.20 (gi, Jsa = 2fss = 7.7, 2H, H2C5)); 1.34 (g™, Yaan = 1.7, Vans = aas =
7.2, TH, HaC(4)); 146 (gi, *Jos = *Jr =74, 20, HoC(6)); 152 (9", Vipun=14.2, epy =
$hps=7.2, YH, HgCA)); 2.13 (s), 3H, HyC(10)); 2.19 (¢, Jos = 7.3, 2H, HyC(7)); 2.29 (dd,
2haas = 16.8, sy =47, 1R, HaC(2));, 2.50 (dd, “ligza = 16.8, Mgy = 9.6, 11, HeC(2));
2.79-2.85 (m, 1H, HC(R): 11.7-12.4 (s¢), 2H, HO); “C-NMR {100 MHz, ds-OMSO0) : 24.5
C(6); 25.9 C(5); 29.1 C(10); 30.2 C(4); 33.5 C(7); 35.0 CRY); 47.4 C(3); 173.5, 174.5 C(1),
C(8); 210.6 C(S) MS (ESI(-)) : ms 215 [M-1T, ms-ms (215) 197 [M-1-H,0], ms-ms-ms
(215, 197) 179 [M-1-2H,0]", 153 [M-1-H0-CO; ou M-1-H;0-C;H,0T, 135 [M-1-2Hz20-
C;H,0].
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1.1.2.3 Synthises des dérivés du type analopue d’intermédialre ou de “bissubstrat.

position v,

Symthése du para-tolusgesnlfonate 4-(benzyloxyearbonyl)-2-oxobvytvlemmonium (212),

%k e = Qo e o

cl H;N
10 &q. 1€g. 212 (49 %)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 838 mg (5 mmol) de S-aminolévulinique acide
bydrochlorure, 951 mg (5 mmol) d’acide para-toluénesulfonique monchydrate, 40 mi de
benzéne et 5.4 g (50 mmol) d’alcool benzylique. Aprés 14 b 4 reflux avec séparation
azbotropique (I’eau st pidgée par du tamis moléculaire 3A), 1a solution est décantée, évaporée
et I"tmile obtenue est précipitée dans 50 ml de diéthyléther, le solide est dissous dans le
méthanol et recristallisé par adjonction biphasique de diéthyléther, Saont obtenus 960 mg
{(49%) d’un solide orangg.

CisHNOGS (393.45) : C 57.67 (58.00), H 6,01 (5.89), N 3.29 (3.56); HR-MS [C19H2NOy) :
222.112450 (222.112467); Ry {CH,Cl; - MeOH - AcOH 3 : 1 : 1, UV+ninhydrine) = 0.51; p.f.
= 137-1382C; IR (KBr): 3500-2700m(br) (3118), 3067m, 2952w, 2923w, 1744m, 1727,
1486m, 1421m, 1307m, 1228m, 12125, }183s, 1168vs, 1143m, 1122m, 1099m, 1034m,
1010m, 857m, 6885, S70m; 'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO0) : 2.29 (s, 3H, H,C(19)); 2.63 {,
403 = 6.5, 2H, H;C(4)); 2.83 (1, Lha = 6.5, 2H, HC(3)); 3.98 (9", Jrww = 4.7, 2H, HoC(1));
5.10 (s, 2H, HC(6)), AATXX’ [7.11 (ZH, HC(15, 17)), 7.47 (2H, HC(14, 18))]; 7.31-7.40 (m,
SH, HC(8-12)); 8.02 (s3), 3H, HyN); “C-RMN (100 MHz, d;-DM30): 20.9 C(19); 27.2
C(4); 34.3 C(3); 46.8 C(1); 65.7 C(6): 125.6 C(14, 18); 128.0, 128.5 C(8, 12), C(9, 11); 128.]
C(10), C(15, 17); 136.2 C(7); 137.7 C(16); 145.8 C(13); 172.1 C(S); 202.9 C(2); MS(ESI(+))
: ms 222 [CraHigNOs)*, ms-ms (222) 204 [CraH1NO:)', 91 [C;H]', ms-ms-ms {222, 204)
186 [C12H1:NOT, 91 [C7H)".

Synthése du N-(3- berzyloxycarbonylpropyonyl)- -amineolévilinate de benzyle (211).

BnQ 2__ E
O o0 CHZC|
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Oans un bicol de 25 mi sont introduits 476 mg (2.29 mmol} de succinate de monobenzyle
{61), 15 ml de dichlorométhane et 1 goutte de diméthylformamide. La solution est refroidie 4
Vaide d'un bain de slace et 319 mg (2.52 mmol) de chlorure 4’ oxalyle sont ajoutés sur 15 min
puis le bain de glace est retird et le milieu rfactionnel] est agiié pendant 4 h 4 T.a. La solution
résoltante est ajoutée sar 10 min 3 une sospension de 900 mg (2.29 mmol) de pare-
toluénesulfonate de |-(4-benzyloxycarbonyl-2-oxo)butylammoniom (212) dans 20 ml de
dichlorométane refridie par un bain de glace et placéz dans un bicel de 50 mi. Sont ensuite
ajoutés sur 30 min 453 mg (4.57 mmol) de triéthylamine puis apres 2 h le bain est retivé et le
milien réactionnel cst agité encore 1 h 30 min & T.a. avant d’étre versé sur 50 ml d’unc
solution aquense 1 M de HCL. La phase aqueuse est cxtraitc avec 50 ml de dichlorométhanc ct
les phases orpaniques rassemblées sont lavée avee 30 ml d’une solution aqueuse 1 M de HCI,
30 ml d’une solntion aquense 10% de KHCOy et avec 30 ml d'une solution aqueuse saturée de
NaCl, séchées sur MgSQ,, filtirées et le solvant ¢st éliminé par évaporation rotative, Sont
abtenus 820 mg (87%) d’un solide qui sont séparés par flash-colonne chromatographique
{AcOEt- hexane 2 : 1, h =25 e, ¢ =2 em) pour obtenir 620 mg (66%) d’un salide blanc.

C13HysNOg (411.45) C 67.15 (67.14), H 6.10 (6.12), N 3.26 (3.40); R (AcOEt - hexane 3 : 1,
UV+KMn0,) = 0.23; pf. = 87-88°C; IR (KBr): 3313m, 3064w, 3032w, 2936w, 1742s,
1718vs, 1650s, 1549m, 1498m, 1453m, 1417m, 1405m, 1381m, 1357s, 1307m, 1234m,
1195m, 1171s, 1130m, $96m, 731 m, 697m; "H-RMN (400 MHz, COCly, COSY) : 2.55 (1. /.
3=65, 2H, HC)); 272, 31,2= 6.7, 2H, HiC(3)); 2.68-2.76 (m, 4H, H,C(14, 15)); 4.17 (d,
tsym = 4.7, 2H, HiC(5)): 5.11, 5.13 (s, 2H, HoC(6)), (5, 2H, H.C(1T)); 6.33 ("°@), 1H, HN);
7.29-7.39 (m. 10H, HC(8-12), HC(19-23)); *C-RMN (100 MHz, COCly) : 27.8, 294, 30.6
C(2), C(14), C(15); 34.5 C(3); 49.2 C(5); 66.5, 66.7 C(6), C(17); 128.2, 128.3, 128.5, 128.5
C(8-12), C(19-23); 135.6, 135.8 C(T), C(18% 171.2 C(13), 1721, 172.6 C(1), C(16); 203.6
©(d); MS (DCl): 429 (1, [M+18]"), 412 (4, [M+17%, 321 (8, [M+1-CyH,]™), 304 (6, [M-
C1H-0T%), 126 (4), 108 (4), 106 {6), $1 (4, [CH:]), 53 (100).

Svarhése de {'acide N-(succinyl)-S-aminolévulinique (210).

EnO
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1&q. 0.1 &q, {masse) 4 bar 210{6]%

Dans un réacteor pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 300 mg (0.73 mmol)
de N-(3-benzyloxycarbonylpropyonyl)-5-aminolévalinate de benzyle, 40 ml de
tétrahydrofurane et 30 mg de palladiom sw charbon actif 10%. Le milien réactionnel est placé
saus nne pression constante de 4 bar d'hydrogéne et agité mécanique pendant 20 h, Le milieu
régctionnel est filtré sur célite et le catalysew est lavé avec du tétrahydrofurane puis le filtrat
cst &vaporé, Sont obtenus 160 mg (95%) d’un solide blanc qui sont recristzllisés 4 chand dans
le tétrahydrofuranc ct cristallisés avec adjonction biphasique de diéthyléther pour donner &5
mg (61%) d’un solide blanc.

CsHy3NOg (231.20) : C 46.79 (46.75), H 5.72 (5.67), N 5.67 (6.06); Ry {(AcOE: - MeOH -

AcOH 8: 1: 1, KMnQy) = 0.51; p.f. = 160-161°C (lit. [214] 197-199°C); IR {KBr): 3650
2300m{br) (3039), 3386m, 3341m, 2942m, 17245,1691vs, 16345, 1530m, 1434m, 1410m,
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1386m, 1305m, 1221m, 1195m, 630m; 'H-RMN (400 MHz, d;-OMSO0) : 2.36-2.47 (m, 6H,
H:C(2, 7, 8)); 2.63 (¢, sz = 6.3, 28, H:C3)); 391 (d, “Jsan = 5.4, 2H, HC(5)); 8.19 (¢, *fu.
s = 55, IH, BN); 10.75-11.45 (s(&r), 2H, HO); “C-RMN (100 MHz, d;-DMSO, DEPT,
HETCOR): 27.6 C(2); 29.2, 29.8 C(7), C(8); 34.1 C(3); 48.5 C(5); 171.5 C(6); 173.8, 173.9
C(1), C(9); 205.9 C(4); MS (ESI(-)) : ms 230 [M-17), ms-ms (230) 212 [M-1-H,07, ms-ms-
ms (230, 212) 194 [M-1-2H,0], ms-ms-ms-ms {230, 212, 194) 150 [M-1-2H,0-CO,[’, ms-
ms-ms-ms-ms (230, 212, 194, 150) 122 [M-)-2H,0-C0:-C;H,]".

Synthése de Vacide 4-(N"-(3-carboxypropionyl)-hydrazino)-4-oxcbutyrigue (213),

o] O
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24¢q. 1 éq. 213 (75%)

Selon Feuer ef of, [173], dans un bicel de 100 ml, sont introduits 45 ml d’éthanal absoln qui
sont chauffés 3 60°C et 2.5 g (25 mmal) d’anhydride succinique y sent dissous. Une solution
de 626 mg (12.5 mmeol) d’hydrazine monchydrate est ajoutée gouttc 4 goutte et la suspension
est mainteny 3 la méme température pendant 30 mir puis est laisser agité pendant 3 h 4 T.a.
Le solide formé est filtré, lavé avec du méthano! et séché pour danner 2.22 g (82%) d’un
solide blanc. Une fraction de 500 mg est recristatlisé 4 chaud dans 'ean, le solide oblenu est
séché par évapotation azéatropique avee du chloroforme puis A ta pompe  huile pour donner
460 mg (75%) d*un solide blanc.

CoH12N,05 (216.18); Ry (CH;Cl, - MeOH - AcOH 5; 2 ¢ 1, KMnO,) = 0.54; p.f. = 215°C (lit.
[173] 222.5°C); IR (KBr): 32155, 3051m, 2943m, 1698s, 1602vs, 1487s, 1407s, 1330m,
1253m, 1233m, 1179m, 986m, 951m, 678m; "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) : maj (VM s
trans) (80%) 2.34 (1, 4H, HoC(2, 7 ou 3, 6)); 2.43 (1, 4H, H,C(3, 6 ou 2, T)); 9.76 (s, 2H, HN);
12,10 (s, 2H, HO); min {N.N’ s<cis, 20 %) 2.32-2.46 (m, 8H, H,C(2, 3, 5, 6)); 8.98 (s, iR,
HN); 9.95 (5, 1H, HN"); 12,10 {5, 2H, HO); *C-RMN (100 MHz, d,-OMSO, HETCOR) : maj
28.1, 28.9 C(2, 7), C(3,6); 170.1 C(4, 5% 173.7 C(1, 8); min. 26.1, 28.7 C(2), C(3), C(6),
C(7), 171.2, 173.9,175.3 C(1), C(4), C(5), C(8), 3 signaux manquent.

Synthése de I'acide 4, 7-dioxodécandicigue (214).

O-0 N PO Heley i i
~TF°. ) 2 oA
0 o
1&g, 3.7¢q. 214 (24%)

Oans un bicol de 250 ml sont introdui 41.8g (424 mmol) d’anhydride matéique dans 100 ml
&’eau qui sont dissous par un 1&ger chauffage de la suspension puis sont ajoutés A T.a, 7.73g
(115 mmol) de pyrrole et la salution cst agitée pendant 1 h 30 min puis laissée reposer 16 b,
Le miliep réactionne] est filiré et le fillrat est &vaporg, Le résidu est kraité avee 120 m] d*une
solution aqucusc 10% de HC1 pendant 2 h 30 min 3 80°C, Un tiers du solvant est liminer par
évaporation rotative et le milien réaclionnel est laisser 24 h pour cristalliser, La suspension est
filtrée et aprés séchage 4 la pompe 3 huilc sontl obtenus 12.52 g d'un solide beige contenant
20% d’acidc fumariquc qui sonl recristallisés une premidre fois dans le méthanol 3 chaud puis
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dissous dans le tétrahydrofurane et cristaliisés par adjonction biphasique d’hexane pour
donner 6.25 g (24%) de solide beige.

C1oH10¢ {230.21); Re (CH:CL; - MeOH - AcOH 7 : 2 : 1, UV+KMnOy) = 0.38; IR(KEx) :
3700-2300m(3r) (3066), 2942m, 2912m, 2631w, 1693, 14470, 1420m, 14085, 1366m,
13265, 1231m, 1098m, 1041m, 886m, 601m; "H-RMN (400 MHz, d-OMS0) : 2.38 (1, /23 =
lhs= 6.5, 48, H,C(2, 9)); 2.64 (s, 4H, HoC(5, 6)); 2.66 (1, "ha = Jes = 6.5, 2H, HiC(3, 8));
12.0-12.22 {sfl}, 2H, HO); ’C-RMN (100 MHz, ds-DMSO, HETCOR) : 27.8 C(2, 9); 35.8
C(5, 6); 36.7 C(3, 8); 173.9 C(1, 10); 208.0 C(4, 7).

Diméthylester 215 est abtenu par traitement du produit brut dans le méthancl et chloroforme
pendant 24 h & reflux avec un piége de tamis maléculaite sur le condenseur. Aprds
évaporation & sec, le résidu est repris dans de 'acétate d'éthyle et favé 3 fois avec 30 ml d'une
solution 10% de KHCO; et 30 mi d'une safutien aqueunse saturée de NaCl, séché sur MgSQ,,
filtré et le solvant est éliminé par évaporation rotative pour donner le produit bmit qui est
séparé par flash-colanne chromatopraphique pour donner 34% d'un produit jaundtre.

C2HgDg (258.27); Ry (AcOE! - hexane 2 : 1, KMnD,) = 0.34; p.f. = 108-110°C; iR(KBn :
3004w, 2959m, 2935w, 2913m, 2856w, 17305, 1703vs, 14425, 14315, 14155, 1383s, 1333s,
12785, 12055, 11858, 1124m, 11005, 1044m, 9805, 91dm, 846m, 8105, 606m, 530m; "H-RMN
{200 MHz, COCl) : 2.54 (¢, *ha =Fo = 6.3, 4H, HoC(2, 9)); 2.74 (s, 4H, HzC(5, 6)); 2.77 (¢,
3ha="he = 6.1, 2H, H,C(3, 8)): PC-RMN (50 MHz, CDCly) : 27.7 C(Z, 9); 36.0, 37.0 C(3,
8), C(5, 6); 51.8 C(11, 12), 207.3 C(d, 7); MS (ESI(-)) : 281 [M-i].

22232 & ivés de ide_lévuling ntenant une deuxiéme fonction
cétane.

Synthése de 6-tert-butyloxycarbonyl-4, 7-dioxooctancate de méithyle (217).

X’ THF
J'l\/u\-i-NaH-rB"\)J\/\'r\-—u—-X O

o
1éq. 1¢q. 1éq. 217 (92%)

Dans un bical de 50 ml sant intraduits 120 mg (5 mmal) dhydrure de sodium et 30 ml de
tetrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 791 mg (5 mumoi)
d'acétoacétate de tert-butyle sont ajoutées goutte i gontte, Aprés 30 min, 1.05 g (5 mmal) de
S-bromeiévulinate de méthyle (55) est ajouté sur 5 min. Le milieu réactionne] est agité 2 h 4
0°C ¢t encore 14 1 4 T.a. puis est versé sur 30 mi d'une solntion 1 M de HCI et augmenté de
50 ml de diéthyléther. La phase agueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther. Les
phases arganiques rassemblées sont séchées sur MgSQC., filtrées et le salvant est éliminé par
évaporation rolative. Sont oblenus 1.46 g (>100%) d'un liquide qui est séparé par fiash-
colanne chromatographique (hexane - AcOEt 3 ; 1) pour donner 132 g (92%) d'un liquide
incolore.

CH ;04 (286.32), HR-MS [M+Na] : 309.13090 (305.13085); Ry (AcOEt - hexane 3 : 1,

KMnOy) = 0.5%; IR (film} : 2980m, 2955m, 2935m, 11415, 1718vs, 1430m, 1408m, 1396m,
13695, 1259s, 12015, 11755, 11475, 1105m, 846m; 'H-NMR (400 MHz, COCls) : 1.41 (s, 9H,
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HsC(12:14)); 229 (5, 3H, HSC(8)); 2.45-2.64 (m, 2H, HiC(2)); 268-2.81 (m, 2H, H:CO));
2.88 (dd, *Jsasn = 183, Msag =57, H, HACIS); 3.07 (dd, “Jsnsp = 18.2 3hns =83, 1H,
HaC(S)); 3.63 (5, 3H, HyC(10)); 3.92 (dd, "Jssp = 8.3, *Jesa = 5.7, IH, HC(6)); C-NMR
(100 MHz, CBCly, HETCOR) : 27.6 C(2); 27.7 C(12-14); 29.9 C(8); 36.8 C(3); 40.5 C(5);
51.7 C(10); 54.7 C(6); 82.3 C(11); 167.6 C(9); 172.9 C(1); 202.5 C(7), 206.1 C(4); MS (DCI)
: 305 (17), 304 (100, (M+NH.]"), 287 (23, [M+i]"), 248 (68, [M-NH-CiHgJ"), 231 (45,
[MH1-CaHa]'), 213 (21, M+ 1-CqH D1, 187 (8, [M+1-CsHe4] ).

Synthése de l'acide 4, 7-dioxoocianoigue (216),

HC &
o\ . H

216 (?]%)

Dans un bicol de 25 ml cst introduits 1.0 g (3.49 mmol) de 6-rers-butyloxycarbonyl-4,7-
dioxooctanoate de méthyle (217) et 10 mi d'une solution aqueuse de HCl 6 M. Le milien
réactionnel est chauffé & 90°C pendant 90 min puis est évaporé 4 scc, codvaporé avec deux
fois 30 ml de chloroforme sec ¢t séché 4 la pompe & huile pour donner 630 mg (> 100%4) d'une
huile qui sont séprarés par flash-colonne chromatographique {CH,Cl; - McOH 95 : 5). Sont
obtenus 458 mg (76%) d'un solide blanc qui sont dissous dans Pacétate d'éthyle et cristallisé
par adjonction biphasique d’hexane pour donner 425 mg (71%4) de solide blanc,

CyH0y; Ry (CH.Clz - MeOH 2 : 1, KMaQy) = 0.40; p.f. = 76°C (lit. [216] 67-65°C); TR
(KBr) : 3600-2200mbr) (3110), 2914m, 1693vs, 1426m, 14085, 1364m, 1331m, 1236m,
1225m, 1106m, 904m, 886nr, 'H-NMR (400 MHz, CDCly, CDSY} : 2.14 (s, 3H, HaC(8));
2.58 {1, 213 = 6.5, 7H, HC(2)); 2.65-2.72 (m, 4H, H,C(5, 6)): 2.74 (r, 52 = 6.5, 2H, HCO)Y,
10.40-10.80 (s(5), 1H, HDY; C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 27.6 C(2); 29.7 C(R);
35.8 C(5); 36.7 C(3); 36.8 C(6); 178.2 C(1); 207.3, 207.5 C(4), C(7); MS (DC1Y : 191 (1 1),
190 (106, [MENHJY), 173 (74, (M+11%), 155 (73, [M-OH1Y, 127 (6, [M-OH-COYN), 59 (15),
98 (16, [CsH/0:)™).

Svrthése du 2-acépyliéwilinate de benzyle (223).

o o R o
OJUJ\.i-NaHi-C'\)l\—-S 10"
- T30

1ég  Ll& Llég 223 (60%)

Dang un bicol de 50 ml sont introduits 393 mg (16.5 mmol) dhydrure de sodivm et 30 ml de
tétrahydrofurane. Aprés refroidissement par un bain de glace de la suspension, 2.88 g (15
mmol) d'acétoacétate de benzyle sont ajoutés poutte & poutte. Aprés 30 min, 1.53 g (16.5
mamol) de chloroacétone est ajouté. Le milien rfactionnel est apité 48 h 4 T.a. et 4 h 4 reflux
puis est versé sur 30 ml d'une solution aqueuse | M d'acide chlorhydrique et est augmenté de
50 mi de diéthyléther. La phase aqueunse est extraite avec 2' fois 50 ml de diéthyléiher, Les
phases organiques rassemblées cont séchées sur MgS80,, filtrées et le solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 3.38 g (91%) d'unc huile qui sont séparés par flash-colonne
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chromatographique (hexanc - AcOEt 4 : 1, h=30cm, ¢ = 3.5 em) pour donner 2.24 g (60%)
d'un liquide incolore.

C14Hy04 (248.28); HR-MS [M+Na] : 271.09386 (271.09407);. Rr (AcOE! - hexane 2 : 1,
KMnQa) = 0.53; IR (film) : 3066w, 3035w, 3005w, 2960w, 2923w, 17435, 171dvs, 1456,
1403m, 1360s, 1316m, 1264s, 12265, 1189m, 1160s, 1047m, 752m, 700m; 'H-NMR (400
MHz, CDCl;) : 2.18 (s, 3H, H;C(5)); 2.31 (s, 3H, HyC(T)); 2.95 (dd, “fsase = 18.4, “hpz =
.7, 1H, HaC3); 3.16 (dd, “Jipaa = 184, Ainr = 8.2, IH, HeC()); 4.06 (dd, “r3a=8.2, "
1 = 5.7, 1H, HCQ)); 5.16 (s, 2H, H,C(8)); 7.31-7.40 (m, SH, HC(10-14)); BPC-NMR (100
MHz, CDCly, HETCOR) : 29.4 C(3), 29.9 C(7); 41.3 C(3); 53.5 C(2); 67.2 C(8); 128.0, 128.5
C(10, 14), C(11, 13); 128.3 C(12); 134.9 C(?); 168.4 C(1); 201.7 C(6), 2053 C(4); MS
(ESI() : ms 271 [M+Na]", 155, 91 [C;H]", ms-ms (271) 227 [M+Na-C;H,0]", 163 [M+Na-
CyH0]".

Synihése du 2-acétyl-2-{ I-{2-oxopropyl}f succinate de benzyle (221).

7
o o 0 Q
THF ")'L:' 0]
C?BI'I + NgH + Br OBn —™ 17 Q. D’\©
o }/ ,7
¢ o °

1 éq. 1&g L1ég. 221 (85%)

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 132 mg (5.5 mmol} dhydrure de sodium et 25 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 1.24 g (5 mmol) de 2-
acétyllévulinate de benzyle (223) est ajouté goutte 3 goutte, Aprés 1 h, est ajouté 1.26 g (5.5
mmol) de bromoacétaie de benzyle goutte i goutte, Le milien réactionnel est agité 2 h A 0°C et
15 h 4 T.a. puis est versé sur 30 ml d'une solution aqueuse 10% de KHCO, et augmenté de 50
ml de diéthytéther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther, Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur MgS0,, filtrées et le solvanmt est éliminé par
&vaporation rotative. Sont obtenus 2.06 g (>100%) d'un liquide qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique (hexane - AcOEt 4 : 1, h = 30 cm,¢ = 3 cm) pour donner 1.69 g
{85%) d'un liquide incolore.

CisH104 (396.44); HR-MS [M+Na] : 419.14706 (419.14650); R (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMn0y) = 0.59; IR (film) : 3066w, 3034w, 3009w, 2956w, 1733us, 1456m, 1416m,
1359m, 1281m, 1256m, 1168s, 1084m, 985m, 752m, 699m; 'H-NMR (400 MHz, COCly) :
2.07 (s, 3H, HyC(M); 2.19 (5, 3H, HyCOY); 3.16 (4, J,m- 16.7, 1H, HAC(2)); 3.22d, */e5.
1= 168, 1H, HgC(2)); 3.32 (5, 2H, HBiC(5)); 5.03 (4, 2 hoaoe = 12.2, 1H, HaC(10)); 5.05 (d,
*Nioma = 122, LH, HgC(10)); 5.11 (s, 2H, HC(17)); 7.27-7.37 (m, 10H, HC(12-16), HC(19-
23)); *C-NMR (100 MHz, CDCly, DEFT, HETCOR) : 26.6 C(3); 29.9 C(7); 37.5 C(2); 46.4
C(5); 59.5 C(3) 66.5 C(10); 67.8 C(17); 128.3, 1284, 1284, 128.5 C(12-16), C(§9-23);
134.9, 135.3 C(11), C(18); 169.8, 170.6 C(1), C(4); 202.5 C(8), 205.6 C(6); MS (ESI(+)) : ms
419 [M+Na]", ms-ms (419) 375 [M+N2-C;H,OT", 241 [M+Na-CigH,00;]", ms-ms-ms (419,
375) 284 [M+Na-CaH,0-CoHa]", 267 [M+Na-CoH,0-C2Hg0]", 241 [M+Na-CioHp05]".
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Symthése de lacide 3-acéryl-5-oxohexanoigue (219).

\( TH
BnO )LOEn + PA/C10% + Hy e, m
1 éq (.2 £q. (massc) 4 bar 219 (58%)

Dans un téacteur pour réaction sous pression de 500 mi est introduit 1.5 g (3.78 mmel) de 2-
acétyl-2-[1-{2-oxopropyl}]succinate de benzyle (221), 50 ml de tétrahydsofurane, 1 m! d'eau et
300 mg de palladium sut chatbon actif 10%. Le milieu réactionnel est placé sous une pression
constante de 4 bar d’hydropéne et agité mécanique pendant 24 h. Le milieu réactionnel est
filré sur célite et le catalyseur est lavé avec 30 ml de tétrahydrofuranc puis le filtrat est
évaporé i sec et coévaport avec du chloroforme. Sont obtenus 880 mg (>100%) d'un solide
qui sont préabsorbés sur silice el séparés par flash-coloune chromatographique (CHaC; -
MeOH 97 : 3595 : 5, h=25 cm, ¢ = 2 om) pour donner 330 mg {58%5) d'un solide blanc.

CsH 30, (172.18); HR-MS [M+Na] : 195.06293 {195.06277); Ry (CH;Cl; - MeOH - AcOH §
111, KMnQq) = 0.28; p.f. = 41-42°C; IR (KBr) : 3700-2500m(br) (30643, 3029m, 2935m,
2902m, 1729vs, 1714s, 1686s, 14155, 1400m, 1380m, 1360m, 1320m, 1286m, 12395, 12075,
1178s, 1161s, 1003m, 988m, 903m, 880m, 676m, 586m; 'H-NMR (400 MHz, CDCL) : 2.15,
2.26 {s, 3H, H;C(6), (s 3H, H3C(8)); 245 (dd, “hazp = 16.9, a1 = 6.5, 1H, HAC(2)); 2.59
(@d, onas = 183, Uons = 5.6, 1H, HiCA)); 2.68 (dd, Zhpas = I69 Jm =171, iH,
HeC(2)y; 2.91 (dd,  Jipan = 183, ipa = 7.6, TH, HeC(@)); 335 (", han=han = han
=i =67, TH, HC()); 10.4-11.0 (s¢@), IH, HOY; PC-NMR (100 MHz, CDCl;, BETCOR)
1 20,1, 29.9 C(6), C(8): 34.9 C(2); 42.7 C(3); 44.3 C(4); 177.1 C(1); 206.3, 209.5 C(5), C(7;
MS (ESI()) : ms 171 [M-1], ms-ms (171) 153 [M-1-H,0T.

Synthése du 2-acétyl-S-oxohexanoate de benzyle (224).

Q Al,o3
1 &q. | éq. 224 (46%5)

Dans un ballon dc 100 ml sont introduits 10 g d'alumine neutre. Le ballon est placé 2 h dans
une &tuve 3 150°C. Aprds refroidissement sous azote, est introduit 1.92 g (10 mmel)
d'acétoacétate de benzyle. Le milien réactionnel est agité biomécaniquement pendant 10 min
puis soat ajoutés 701 mg (10 mmol) de méthylvinylcétone. Le milien réactionnel est agité
biomécaniquement pendant 1 h puis est versé sur un plot de silice (h =2 em) qui est élué avec
800 m! dun mélange dichlorométhane et méthanol (98 : 2). Somt obtenus aprés £limination da
solvant par évaporation rotative 2,54 g (97%) d'un tiquide qui sont séparés par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOEt 4 : 1, h =30 em, ¢ =3 em) pour donner 1.2 g {46%) d'un
liquide incolare.,

CisH1gQy (262.30); HR-MS [M+Na] : 28510957 (285.11028); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
KMnO;) = 0.54; 1R (film) : 3066w, 3035w, 2948w, 1741s, 1714vs, 1360m, 1241m, 1215m,
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1150m, 700m; "H-NMR (400 MHz, €DCly) : 1.90-2.14 {m, 2H, H;C(3)); 2.06 {5, 3H,
H;C(6)); 2.16 (s, 3H, HyC(8)); 2.41-2.45 (m, 2H, HyC(4)); 3.53 (94, “Frsa ww3a =76, "F3am
1a = 6.8, 1H, HC(2)); 5.15 (s, 2H, H:C9)); 7.28-7.37 (m, 5H, HC(11-15)); *C-NMR (100
MHz, ©DCls, HETCOR) : 21.5 C(3); 28.9 C(8); 29.8 C(5); 40.2 C(4); 58.0 C{2); 66.9 C(9Y,
128.3, 128.5 C{11, 15}, C(12, 14); 128.4 C(13); 135.1 CO10}; 169.2 C(1); 202.5 C(7), 207.3
C(5); MS (ESK+Y) : ms 285 [M+Na]* faible, 51 [C7H:]".

Synthése du 2-acétyl-2-{1-(3-oxebutyl)]succinate de benzyle (222).

EJ i )\k)k
OBn + NaH + Br
)\/ﬁo o6 }_{}_1
1ég. 1.1é4. 1éq 222 (63%)

Dans un bicol de 25 m! sont introduits 79 mg (3.3 mmol} dhydrure de sodium ct 20 ml de
tétrabydrofurane. La suspcnsion est refroidie par un bain de glace et 787 g (3 mmol) de 2-
acétyl-5-oxohexanoate de benzyle (214) sont ajoutés goutte 4 goutte, Aprés 1 hy, sont ajoutés
756 mg (3.2 mumol} de bromoacétate de benzyle goutte 3 soutte, Le milien réactionnel est
agité 2 h 4 0°C et 15 h & T.a. puis est versé sor 20 ml d'eau et augmenté de 40 ml de
diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 40 ml de diéhyléther, Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur Mg30,, filtrées et le solvant sst éliminé par
évaporation rotative. Esi obtenu 121 g (98%) d'un liquide qui est séparé par flash-colonne
chromatographique (hexanc - AcQEt 5 : 1, h=25 ¢m, ¢ =2.5 cm) pour donner 840 mg (68%)
d'un liqoide incolors.

C14H160¢ (410.47); HR-MS [M+Na] : 433.162182 (433.162152); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMnOy) = 0.62; IR (film) : 3092w, 3066w, 3035w, 2957w, 1733s, 1718vs, 1456nt,
1418m, 1355m, 1263m, 1213m, 1169s, 752m, 700m; "H-NMR (400 MHz, CDCL) : 201 (s,
AH, HyC(10)); 2.15-2.33 {m, 4H, HyC(5, 6)); 2.17 (s, 3H, HyC(8)); 2.92 (4, J,,,,;B-mo IH,
HaC(3)); 2.96 (d, M 34 = 16.7, 1H, HaC3)); 5.02 (s, 2H, H;C(18)); 5.08 (&, “Fyjaus = 12.1,
tH, HoC(11)); 5.14 (d, “hpnia = 121, TH, HC 1)) 7.24-7.36 (n, 10H, HE(13-17),
HC{20-24)); PC-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT, HETCOR) : 26.7 C(5); 26.9 C(10); 29.7
C(8Y; 37.2 C(3); 37.9 C(6); 60.2 C(2); 66.6, 67.4 C(11), C(18); 128.3, 128.4, 128.4, 128.5
C(13-17), C(20-24); 134.8, 135.2 C(12), C(19); 170.2, 170.7 C(1), C(4); 203.8 C(5), 206.4
C(7), MS (ESI(+)) : ms 433 [M+Na]*, ms-ms (433) 389 [M-+Na-C3H.OT', 241 [M+Na-
CuHi2Oq".

Synihése de Vacide 3-acétyl-6-oxoheptanoigue (220).

oJ\l\ o THF o
Ho0 .

B )"oan v PUIC10% + H, —w 'O

)‘“ ) o

Q 4] fa)
1 &q. 0.1 éq. {masse) 4 bar 220 (73%)
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Dans un réacteur pour séaction sous pression de 500 ml sont introduits 725 mg (1.77 mmol])
de 2-acétyl-2-[1-{3-oxobutyl))succinate de benzyle (222), 50 ml de tétrahydrofurane, 1 mb
d'eau et 73 mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milieo réactionnel est placé sous une
pression constante de 4 bar d’hydrogéne et agité mécanique pendant 24 h. Le miliey
réactionnel est filteé sor célite et le catalyseur est Javé avee 30 ml de tétrahydrofurane puis Ic
filtrat est évaporé A sec ot codvaporé avec du chloroforme. Sont obtenus 590 mg (>10004) d'un
solide qui sont préabsorbés sur silice et séparés par flashcolonne chromatographique (CH;Cl,
- MeOH 97: 3995 : 5, h=25 ¢m, ¢ = 2 em) pour donner 240G mg (73%) d'un solide blanc,

CsH0, (186.217; Re (CH,CL; - MeOH - AcOH 8 : 1 1, KMnO,) = 0.45; p.f, = 47-48°C; IR
(KBr) : 3700-2400m(br), 2924m, 2854w, 1713vs, 1417m, 1360m, 116%m; 'H-NMR (400
MHz, CDCLy) : 1.72 (dg, Masas = 14.2, gps = 3ias = 7.1, 1H, HaC(4)); 1.87-1.96 (m, 1H,
HC(4)); 2.13, 2.22 (s, 3H, HyC(7)), {5, 3H, HsC(9)); 2.35 (dd, 2raan = 17.1, Joag = 4.5, 1H,
HAC()); 2.7 (dd, hapan = 17.1, “hpa = 9.5, 1H, HeC(2)); 2.94-2.98 (m, 1H, HC(3)}; 7.8-9.0
(s, 1H, HOY; “C-NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) : 24.2 C(4); 29.1, 29.9 C(7), C(9);
34.6 C(2); 39.9 C(5); 46.5 C(3); 177.2 C(1); 207.7, 210.4 C(6), C(8); MS (ESH-)) : ms 185
[M-1T, ms-ms {185) 167 [M-1-H;0T, 115 [M-1-C,HsO], ms-ms-ms (185, 115) 97 {M-1-
CqHs0-H,07, 71 [M-1-C,Hg0-CO,T.

2.2.23.3 Synthése d'un inhibiteur du analogue de hissubserat.

Synthése de 5-hormolévulinate de benzyle (228).

o] @ ELO [n]
am)Ww@ + HBracowy — O’“\/\nf\ar
o o
] &q. 1.5 &q. 228 (92%)

Dans un bicol de 50 m! sont introduits 4.67 g (20 mmol) de S-diazolévulinate de benzyle et 30
mi de diéthyléther, La solution est refroidie par un bain de glace et 5.26 ml (30 mmot) d'une
solution 5.7 M dec HBr dans Pacide acéique sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 15
min 4 T.a. puis est versé sur 40 ml d'unc solution aqueuse 10% de KHCQ; et augmenté de 80
ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avee 3 fois 50 ml de diéthytélher. Les phases
orpaniques sont séchées sur MpS0,, filtrées et le solvant est &liminé par Evaporation rotative.
Sont obtenus 5.67 g (99%) dun liquide jaune qui sont séparés par flash colonne
chromatographique (hexane - AcOEt 5 ; 1, b= 35 cm, ¢ = 3.5 cm) pour obtenir 5,27 g {52%)
d'un liquide incolore pur. Le liquide est distilié au four 2 boules.

Cy:Hy3BrO; (285.14) : C 50.67 (50.55), 4.71 {4.60); Ry (AcOES - hexane 2 : 1, UV+KMnQ,)
= 0.62; IR (film) : 3065w, 3034w, 2945w, 173dvs, 1456m, 138%m, 1352m, 1316m, 1240m,
1213m, 11735, 1079m, 752m, 699m; 'H-NMR (400 MHz, CDCly) : 2.68 (¢, “ha = 6.4, 2H,
HyC(2)); 2.93 (¢, T = 6.4, ZH, HC(3)); 3.93 (s, 2H, H,C(5)); 5.11 (s, 2H, HiC(6)); 7.29-
7.39 (m, SH, HC(8-12)); "C-NMR (100 MHz, CDCls) : 28.1 C(2), 34.1 C(5); 34.2 C{3}; 66.5
C(6); 128.1, 128.5 C(8, 12), C(9, 11); 128.2 C(10Y; 135.6 C(7); 171.9 C{1); 200.3 C{4); MS
(ESI(+)) : 309, 307 [M+NaJ".
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Synthése de 4,6-dioxoheptanoate de benzyle (229).

HQ

o 1) CH,CY 1) THF
OxCl §  HTHF 2TFA 4" 9
+I +kN/—-———-+NaH+ —— OJ\/Y\IK
0
o oo | o)e o o
OBn
ty
169, 11&g  car 1.1q. 146q. 229 (40%)

Dans un bicel de 100 mi sont introduits 4.16 g (20 mmel) de succinate de monobenzyle (61),
60 ml de dichlorométhane et deux pouttes de diméthylformamide. La solution est refroidie par
un bain de glace et 2.80 g (22 mmol) de chlorure d'oxalyle sont ajoutés goutte & goutte. Le
milieu réactionnel est apité 30 min 4 0°C et 3 h 4 T.a. puis est évaporé i sec et repris dans 20
ml de tétrahydrofiirane. Dans un second bicol de 50 ml sont introduits 528 mg (22 mmel)
dhydmre de sodiumn, 20 ml de tétrahydrofurane et, aprds refroidissement par un bain de glace,
3.16 g (20 mmol) d'acétoacétate de fers-butyle, gontte & goutre. Aprés 30 mio la premiére
solution est travsférée par une canule avec filiration dans le second bicol, Le milieu
réactionnel est agité | h 4 0°C ¢t 16 b T.z. puis est vers€ sur 40 ml d'une solution aqueuse 1
M de HCI et aupmenté de 50 ml de di¢thyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50
ml de diéthyléther. Les phases orpaniques sont séchées sur MgS0,, filtrées et Jz solvant est
€liminé par £vaporation rotative. Les 7.72 g d'une hoile rouge cbtenus sont traités avec 20 ml
d'acide triflaoroacétique 1 h & T.a. puis le milien réactionne] est évaporé & sec par une trompe
4 cau. Le résidn est chauffé 3 60°C pendant 30 min en maintenant un vide de 15 mmMg puis
est séparé par flash colenne chromatographique (hexane - AcOEt 5: I, h =30 cm, ¢ =4.5 em}
pour obtenir 2.0 g (40%) d'un liguide incolore.

CrH160¢ (248.28); HR-MS [M+Na] : 271.09441 (271.09407); Ry {AcOE - hexane 2 : 1,
UV+KMnD,) = 0.58; IR (film) : 3091w, 3066w, 3034w, 2956w, 1738vs, 16265, 1498m,
1456m, 1418m, 1386m, 1358m, 1310m, 12125, 1168s, 1137m, 1004m, 965m, 753m, 700m;
TH-NMR (400 MHz, CDCly) : cétoénol (75%) 1.99 (s, 3H, HyC(7); 2.62-2.70 (m, 4H, H;C(2,
3)); 5.12 (s, 2H, HaC(8)); 5.50 (s, IH, HC(5)); 7.25-7.39 (m, SH, HC(10-14)); 15.20 (s¢@), 1H,
HOY; dicétone (25%) 2.20 (s, 3H, HyC(T); 2.62-2.70 (m, 2H, H,C(2)); 2.80, /2= 63, 2H,
H3C(3)) 3.59 (s, 2H, FRC(5)), 5.10 (s, ZH, HoC(8)); 7.25-7.39 (m, 5H, HC(10-14)); “C-NMR
{100 MHz, CDCly, HETCOR) : cétoénol 23.5 C(7), 28.7 C{2); 33.3 C(3); 66.2 C(R); 9.6
C(S); 128.0, 128.3 C(10, 1), C(11, 13); 128.0 C(12); 135.6 C(9); 172.1 C(1); 187.4, 194.7
C(4), C(6); dicétone 27.7 C{2); 30.6 C(T); 37.7 C(3); 5T.6 C(5); 66.3 C(8); 135.5 C{9); 201.7,
202.1 C(4), C{6); MS (ESK+)) : 371 [M+1]".

Synthése du 5-acétyi-4, 7-dioxodécandioate de benzyle (230).

Qs L0
20 1
Q.. -0 o

10

Q a THF o
Bﬂow + MaH + BnOJ'I\/\n/\ar - .
o 0 ] o] 0
12

1éq. 1.1 éq. 1éq. 230 (87%)
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Dans un bicol de 25 ml sont introduits 170 mg (7.09 mmol} dhydrure de sodiom et 15 ml de
tétrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 1.6 g (6.44 mmol) d¢ 4,6~
dioxoheptanoate de benzyle (229) est ajouté goure & goutte. Aprés 30 min, 2.02 ¢ (7.09
mmol) de 5-bromolévulinate de benzyle (228) sont ajoutés goutte 4 goutte. Le milien
réactionnel cst agité 2 h 4 0°C et 16 h & T.a. puis est versé sur 50 ml d'unc solution aqueuse |
M de HCI et sugmenté de 50 ml de diéthyléther, La phase aqueuse est extraite 2 fois avee 50
mi de difthyléther, Les phases organigues rassemblées sont séchées sur MpSQ,, filirées ct le
solvant st &liminé par évaporation rotative. Sont obtcaus 3.16 g (>100%) d'une huile orange
qui sonl séparés par flash colonne chromatographique (hexane - AcOE1 4: 193 : 1, h=20
em, ¢ =1 cm) pour obtenir 2.55 g (87%) d'une huile incolore.

CalinO, (452.50) HR-MS [M+H] 453.19005 {453.19077); R; (AcQEX - hexane 2 : |,
UV+KMnO,) = 0,48; IR (film) : 3065w, 3034w, 2917w, 1734vs, 1456m, 1408m, 1387m,
1355m, 1259m, 11695, 1093m, 752m, 700m, 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, COSY) : dictio
2.22 (s, 3H, H3C(12)); 2.58-2.70 (m, ZH, HoC(2)); 2.62 (1, “Ja.g = 6.7, 2H, H:C(9)); 2.71-2.78
(M, 2H, Hzc(a)); 2.85 (ddd, EJJA.JE = 8.5, 3J3A-2A w28 = 6.6, 3JJA-IBou a=354,1H, H.AC(B));
2.91 {ddd, “hpaa= 18.6, 1g.18 on 24 = 7.3, Viaza o n = 6.0, 1H, HaC(3)Y; 3.00 (dd, oasn =
18.2, "Jsa-s = 6.9, 1H, HAC(6)); 3.06 (dd, 2J55.m =182 JJgn.s =7.0, IH, HaC{6)); 4.20 (1, JJ;.
sa = Jsgp = 6.9, 1H, HC(5)); 5.09, 5.00 (s, 2H, H;C(13Y), {5, 2H, H,C(20)): 7.25-7.38 (m,
10H, HC{15-19), CH(22-26)); >C-NMR {100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 27.7, 28.8 C(2),
C(9); 29.5 C(2); 36.6, 37.1 C(3), C(8); 40.8 C(6); 6.4 C(5); 66.4, 66.5 C(13), C(20)%; 128.1,
128.1, 128.2, 128.4 C{15-19), C(22-26); 135.5, 135.6 C(14), C(21); 172.1, 172.2 C(1), C(10);
202.2, 203,5 C(4), C(11Y; 205.8 C(7); MS (ESI(-})} : ms 451 [M-1], ms-ms (451} 343 (M-1-
C7HgOT, ms-ms-ms (451, 343) 235 [M-1-2C;Hg0], 191 [M-1-2C1Hg0-CO,], ms-ms-ms-ms
(451, 343, 235) 191 [M-1-2C,H.0-C0O;]’, ms-ms-ms-ms-ms {451, 343, 235, 191) 173 [M-1-
2C,HO-CO2-HLOT, 149 [M-1-2C5H0-CC--C5H1QJ

0
00 N,
o O e ™ o
\Ok/\[(\n/ + NaH + \OJJ\/Y\E,—"'
0 © 0 o =0
12
226 (75%)

Le 5-acétyl-4,7-dioxodécandioate de méthyle (226) est obfenu de la méme manitre en partan)
Bvec 264 mg (11 mmol} d'hydrure de sodium, 1.72 mg (10 mmol) de 4,6-dioxoheptanoate de
méthyle (103) et 2.16 g (11 mmol) de 5-bromolévulinate de méthyle (55). Sont obtenus 3.25 g
(>100%) d'une huile jaune qui sont séparés par flesh colonne chromatographique (hexane -
AcOEt 2 : 1, h =30 cm, ¢ =3 em) pour obtenir 2.25 g (75%}) d'une huile incolore.

CiHz0r (300.31); HR-MS [M+Na] : 323.110168 (323.110116), [M+H] 301.1281760
{301.1281744); R; (AcOE! - hexane 2 ; 1, UV+KMnOg) = 0.32; IR (film) : 3002w, 2955m,
2019w, 2851w, 1734vs, 14395, 1408s, 13625, 12075, 1175¢, 1095m, 1022m, 98%um; 1H-NMR
(400 MHz, CDCl;, COSY) : dicktone (91%) 2.22 (s, 3H, H,C(12)); 249.2.68 (m, 2H,
H,C(2)); 2.53 (1, M5 = 6.5, 2H, HaC(9)); 273 (1, *Jy 9 = 6.6, 2H, HsC(B)); 2.81 (dd, ipsm =
18.6, *Apza i = 6.6, *Fngpouza = 5.5, 1H, HoCO); 2.87 (dd, “psa = 18.5, “ipop uan =
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7.4, *Jsaza ou2n © 5.9, 1H, HpC(3)); 2.99 (dd, Jeasa = 18.2, *Jeas = 6.9, 1H, HAC(6)); 3.05
(dd, Jspon = 18.1, Japs = 6.9, 1H, HpC(E)): 3.61, 3.62 (5, 3N, ]-I3C(13)}, (5, 3H, HsC(14));
419 {t, Jsg = 6.9, 1H, HC(3)); cétoénol (3%) 16.58 (s, 1H, HO);, “C-NMR (100 MHz,
CDCl;, HETCOR) : 27. 5 C(2),.27.5 €(9); 29.5 C(12); 36.7 C(8);.37.1 C(3); 40.8 C(6); 51.7
C(13, 14); 61.5 C(5); 172.7, 172.8 CQ1), C(10); 2023, 203.6, 205.9 C(4), C(T), C(11); MS
(ESI(+)) : ms 323 [M+Na]*, ms-ms (323) 305 [M+Na-H,0]", 263 [M+Na-CH,0-C0]".

12
227 (67%)

Le G-acétyl-10-méthoxy-4,7,10-trioxodécancate de benzyle (227) est obtenu en partant avec
106 mg (4.4 mmol) dhydrure de sedium, 689 mg (4 mmol) de 4,6-dicxoheptanoate de
méthyle (103} ct 1.25 g (4.4 mmol) de S-bromolévulinate de benzyle, Est obtenu 1,52 g
{(>100%) dunc huilc jsunc qui cst séparé par flash colonng chromatographique (hexane -
AcOEt4:1-2:1, h=30cm,$ =2.5cm) pour obtenir 1.0} g (67%) d’une huile incolore.

C1oH2(05 (376.41); HR-MS [M-+H] : 377.1594710 (377.1594744); R (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMRO,) = 0.45; IR (film) : 3066w, 3033w, 3003w, 2954w, 2919w, 2850w, 1734vs,
1456m, 1438m, 1408m, 13585, 12125, 11725, 1095m, 701m; 'H-NMR (400 MHz, CDCL,
COSY) : dicétone (~90%) 2.25 (s, 3H, MsC12)); 2.56 (dt, Joase = 17.4, Foaga = "Jonss =
6.2, TH, HaC(9)); 2.61-2.74 (m, TH, HoC(9)); 2.62 (1, *J33 = 6.2, 2H, HiCQ)); 277 (1, 2=
6.3, 2H, HzCQ3)); 2.80-2.87 (m, 1H, HaC(8)); 2.85-2.93 (m, 1H, HaC(8)); 3.02 (dd, Jsasp =
18.2, “Jsps = 1.0, 1H, HoC(6)); 3.05 (dd, Jsp.sa = 18.2, “Jsp.s = 6.9, 1H, HpC(5)); 3.65 (5, 3H,
HaC(20)); 4.21 (1, *Jssn = *Josp = 6.9, TH, HC(6)); 5.09 (5, 2H, HyC(13); 7.29-7.40 (m, 5H,
HC(15-19)); PC-NMR {100 MHz, CDCh, HETCOR) : 27.4 C(9), 27.7 C(2); 29.4 C(12); 36.5
C(3); 37.0 C8); 40.6 C(S); 51.6 C(20); 61.3 T(6); 66.2 C(13); 1279, 128.0, 128.3 C(15-19);
172.0, 172.5 C(1), C(10); 202.1, 203.5, 205.7 C(4), C(7), C(11); MS (ESI(-)) : ms 375 [M-1T,
ms-ms (375) 267 [M-1-CsH;0T, 191 [M-1-CyH50-C3H305), ms-ms-ms (375, 267) 235 [M-1-
CyH;0-CHLOT, 191 [M-1-CyHgO-C;Hs 01T

Synthése de lacide 3-acétyl-4, 7-dioxodécandioigue (218).

\S\i*'“fc1o%+uz—- E\i

0.1 £q. (masse) 4 bar 225 (85%)
Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 2.4 g (5,30 mmol) de

5-acétyl-4,7-dioxodécandioate de benzyle, 50 ml de tétrahydrofurane humide et 240 mg de
palladivm sur charbon actif 10%. Le milieu réactionncl cst agité sous unc pression constante
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de 4 bar d'hydrogéne pendant 36 h puis est filtré sur célite et le catalyseur est lavé avec 50 ml
de tétmahydrofurane, Le filtrat est évaporé par évaporation rotative puis séché par
coévaporation avec le chioroforme et séché  la pompe 3 huile. Est obtene 1.39 g {(97%) &*un
solide blanc qui est purifié par dissolution dans le tétrahydrofurane et cristallisé par adjonction
biphasique dhexane pout donner 1.23 g (85%) d'un solide blanc,

Ci3Hy60; (272.25) : € 53.80 (52.94, (53.79 avee 0.25 THF)), H 6.23 (5.92, (6.25 avec 0.25
THF)); Re(CHCly - MeOB - AcOH 7 : 21 1, UV+KMnO,) = 0.47; p.f. = 123°C; IR (KBr) :
I600-2400w(br) (3025), 2963w, 2922w, 2761w, 2685w, 2564w, 17295, 1712ws, 1698s,
1432m, 1398m, 1369m, 1350m, 1259m, 1235m, 1175m; TH-NMR (400 MHz, d;-DMSO,
COSY) : 216 (5, 3H, HsCO12)); 2.37 (1, Yo = 6.5, 2H, B:C@); 240 (1, *ha = 62, 2H,
HzC(2)); 2.67 (1, *Jag = 6.5, 2H, RCR)); 2.77 (dr, hass = 18.7, haq = 6.1, 1H, HaC(3)),
285 (d1, Zhpas = 187, Tna = 6.6, 1R, HgC(3)); 2.95 (dd, “Jsasn = 18.5, "Jsps = 6.8, IH,
HAC(6)); 3.01 (dd, “Jspea = 18.5, “Jens = 7.5, Y, HaC(O)); 4.22 (¢, "Jss = 6.9, IH, BC(D)),
11.8-12.45 (s(l), 2H, HO);, PC-NMR (100 MHz, de-DMSQ, HETCOR) : 27.5 C(2, 9); 29.8
C(12); 367 C(8); 37.2 C(3); 40.4 C(6); 61.0 C(S); 173.8, 173.9 C(1), C10); 203.2, 205.0,
207.0 C(4), C(7), C(11); MS (ESI() : ms 271 {M-1T, ms-ms (271) 253 [M-1-H;07’, ms-ms-
ms (271, 253) 209 [M-H,0-CO,J, ms-ms-ms-ms (271, 253, 209) 165 {M-H,0-2C0,T, 123
[M-Hz0-2C02-C:H,07,

2.2.2.4 Synthdses de dérivés nitro et méthylester analogues des intermédiaires Jordan 1,

2.2.2.4.1 Synthdses des dérivés nitro et méthylester analogues d'intermédiaires contenant une
ti le en pogition .

Synthése du 9-bromo-4-oxononanoate d'éthyle (233).

o Cl

o ¢ ]
0 o -\
Bno oBn THF Eon B
*+ MNaH + — + PAfCI0% + Hy —=
c o o
er .
~D8éq. 1.1¢ég. 1.1éq 0.1 &q. {masse) 4 bar 233 (~56%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 196 mg (8.17 mmol} d'hydrure de sodium et
15 ml de tétrahydrofurane, La suspension est refroidic par un bain de glace et 2.75 g (~5.94
mmal} de I'(éthoxycarbonylméthyl)malonate de benzyle (185} (~80%}) sont ajoutés sur 20 min
puis aprés 45 min la solution obtenne est transférée sur 15 min 3 Paide d'une canule dans un
bicol de 50 mi refroidi par un bain de place et contenant 1.74 g (8.17 mmol) de chlorure de &-
bromohexanoyle et 20 ml de tétrahydrofurane. Le premier bicol est rincé avec 5 ml de
tétrahydrofurane. Aprés 1 h le bain est retiré et le milien réaciionnel est agité 14 b A T.a. avant
d'étre versé sur 10 ml dune solution aquense 10% de K3CO4y et 50 ml de difthyléther, La
phase agueuse est extraite avec 2 fols 50 ml de difthyléther. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur MpSQ., filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative.
Sont obtenus 3.95 g (>100%) d'un liquide transparent qui sont introduits dans un réacteur pouy
réaction sous pression de 500 ml ainsi que 400 mg de palladium sur charbon actif 10% et 50
ml d*éthanol. Le miliey réactionnel est agité sous une pression constante de 4 bar &hydropéne
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pendant 24 h puis est filtré sur célite et le catalysenr cst lavé avec 50 ml d'éthanol. Le fillrat
est chauffé 4 60°C pendant 30 min puis évaporé par évaporation rotative. Sont obtenus 2.4 ¢
(*>*100%) d'un liquide tansparent qui sont séparés par flash-colonne chromategraphique
(hexane - AcOEt 6 : 1, h = 35 ¢m,¢ = 3.5 cm) pour donncr 930 mg (~56%) d’un liquide

incolore (GC(P) »97%, ta = 16.9).

CnHysBrO; (279.17); HR-MS [M+H] : 281.05723 (281.05982), 279.05842 (279.05503); R,
(AcOEt - hexane 1 @ 1, UV+KMnO,) = 0.64; IR (film) : 2981m, 2937m, 2867m, 1736vs,
17185, 1462m, 1445m, 1412m, 13745, 1350m, 1302m, 1252m, 12045, 11845, 1098m, 1034m;

'H-NMR (400 MHz, CDCls, COSY) : 1.20 (4, *Si1.10= 7.2, 2H, H;C(11)); 1.35-1.43 (m, 2H,

HC(7)); 1.54-1.61 {m, 2H, HiC(8)); 1.82 (14, *f30 = 7.5, Jw—ﬁs 2H, HC(B)), 2.44 (1, "5
= 7.3, 2H, HyC(5)); 2.53 (°¢", 4 = 6.5, 2H, H;C{2)); 2.67 (1, *Js.z = 6.6, 2H, H,C(3)); 3.36
@, ’JM = 6.8, 2H, H,C(9)); 4.08 (4. Um, = 7.1, 2H, H:C(10)); C-NMR (100 MHz, CDCl,,
HETCOR) : 14.1 C(11); 22.7 C(6); 27.5 C(T); 22.9 C(2); 32.4 C(BY; 33.5 C(9); 36.8 C(3);
42,3 C(5); 60.5 C(10); 172.7 CQ1); 208.5 C(4); MS (ESI(+)) : ms 281, 279 [M+1)*, 235, 233
[M+1-C;HeO}’, ms-ms (281+279) 235, 233 [M+1-C;H¢0]", ms-ms-ms (2814279, 235+233)
135 [M+1-C;HgO-H0-HB1]", 93 (M+1- C;HzO0-H,0-HBr-C:H;0:)".

Synihése du 9-nitro4-oxononancate d'éthyle (232).

Hexane .
+ AgNQy ——

232 (59%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 1,32 g (8.60 mmol) de nitrite d'argent, 20 ml d'hexane
et 800 mg (2.87 mmol) de 9-bromo-4-oxononancate d'éthyle (233). Le milieu réactionnel est
chauffé 5 h & 60°C puis est filtré et le solide est lavé au diéthyléther. Le filirat est £vaporé par
évaporation rotative pour donner 610 mg (81%) d'un liquide brundtre qui sont séparés par
flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 3 : 1, h =25 cm,¢ = 2 cm). Sont obtenus

415 mg (59%) d’un liquide incolore.

CiHisNOy (245.27); HR-MS [M-+H] : 246.13333 (246.13360); Ry (AcOEt - hexane 1 :
1,KMnOJ) = 0.37; IR (film) : 2984:z, 2038m, 2869m, 17355, 1718s, 1553vs, 1463m, 1437s,
12135, 13763, 1352m, 130%m, 1257m, 11825, 1114m, 1096m, ]034m; 'H-NMR (300 MHz,
CDCh, COSY) : 1.23 (4, "hypa0= 7.2, 3H, H;C(11)): 1.37 ("¢, JH_JM 7.8, 2H, H,C(NY;
1.62 (1, S50 = 1.8, "Jes = 7.3, 2H, chge), 1.99 (i, Jos = 7.7, "o = 1.1, 2H, H:C(3)); 2.47
(4, Miss = 7.2, 2H, HaC(5)): 2.55 ("¢", “hos = 6.4, 2H, HyC(2)); 2.68 (", Tha= 64, 2H,
H;C(3)); 4.10 (g, 2oy = 7.1, 2H, H,C(10)); 4.36 (¢, ’JH = 7.0, 2H, H;C(9)); PC-NMR (100
MHz, CDCL, HETCOR) - 14.1 C{11); 22.7 C(6); 25.7 C(7); 27.1 C(8); 27.9 C(2); 37.0 C3);
42.0 C(5);, 60.6 C(10Y; 75.3 C(9); 172.7 C(1); 208.4 C(4); MS (ESI(+)) : ms 263 [M+NH,J",
246 [M+1]", ms-ms (246) 200 [M+1-C;H¢0]", ms-ms-ms (246, 200) 172 [M+1-C:H:0-CO]",
152 [M+]1-CaHgO-H,0-NOJ*, 136 [M+1-C;HO-H;0-NO,)", 111 [C4HA04)".
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Synthése de 'acide 9-nirro-4-oxononanoigue (231).

OH
o
HLO O:N
+ PLE —
o]

231 (58%)

Dans un ertenmeyer de 100 ml sont introduits 360 mg (1.47 mmol) de 9-nitro-4-oxononanoate
&éthyle (233), 40 ml d’ean, 0.5 ml de méthanol et 20 mg PLE tyophilisée (pig liver esterase,
19U/mg). Le pH esl maintenu par un pH-stat aux environs de 7.2 par adjonction d’ung
solution aquense de WaOH 0.2 M. Aprés 5 h, le milieu réactionnel est acidifié 4 pH 1 par
adjonction d'une solution agueuse 32% de HCL. La solution est saturée en NaCl et extraite
avec 50 mi d°acétate d’éthyle ct cela 6 fois . Les phases organiques sont séchées sur MgSO,,
filtrées et le solvant est €liminé par évaporation rotative pour donner 320 mg (75%) dun
liquide légérement brundtre qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (CH,Cly -
MeOH 96 : 4, h = 25 ¢cm,¢ = 2 cm). Sont obtenus 186 mg (58%) d’un liquide incolore qui

cristallise en un solide blanc an refrigérateur.

C3HysNOs (217.22): C 50.39 (49.76), H 7.24 (6.96), N 6.25 (6.45); HR-MS [M+Na) :
240.08442 (240.08424); Re (CH;Cl-MeOH 9 : 1, KMnOy) = 0.26; p.f. = 62-63°C; IR (KBr) :
3600-2400m(br) (3043), 2938m, 2893m, 2869m, 1722s, 1704s, 1551vs, 1474m, 1438m,
14115, 13995, 13805, 1360m, 1336m, 1254m, 1233m, 1224vs, 1191m, 1152, 1108, 1075m,
91im, 633m; H-NMR (400 MHz, CDCh) : 136 (‘qi", "= = 15=7.8, 2H, BC(D); 1. 62 (u,
Thea =18, YJss = 7.2, 2H, B,CO)); 1.99 (1t, "Jor = 7.7, Jap = 1.0, 2H, HC@)) 2474, fog
= 7.2, 2H, H;C(5)); 2.59-2.62 (m, 2H, H,C(2)); 2.67-2.70 (m, 2H, HLC3)); 4.36 (1, *os = 7.0,
2H, H,C(9)); 9.7-11.0 (s, 1H, HO); PC-NMR (100 MHz, CDCl;) : 22.7 C(5); 25.6 C(7);
27.0 C(8); 27.7 C(2); 36.7 C(3); 41.9 C(5); 75.3 C(9); 178.7 C{1); 208.3 C(4), MS (ESK-)) :
ms 216 [M-1T, ms-ms (216) 169 [M-1-HNO,J, ms-ms-ms (216, 169) 151 [M-1-HNO,-H;0F,
125 [M-1-HNO,-CO,], 107 [M-1-HNO,-H,0-CO,] .

Synthése du 5-(3-méthoxycarbonylprapyenylamino)-pentanoate de benzyle (135).

17

0
i 800 CHCI 1
{ o, Bno)k/\/\NH;,(i_-)«* N/\ 2Cla o
NH

1 éq. 1 éq. 2¢éq. 235 (72%)

{Oans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 759 mg (2 mmol) de para-toluénesulfonate
de 4-benzyloxycarbonylbutylammonium (169) et 15 ml de dichlorométhane. La selution est
refroidie par un bain de glace et 230 mg (2 mmol) de chlore de 3-
méthoxycarbonylpropionyle sont ajontés puis sur 5 min 405 mg (4 mmol) de triéthylamine,
Aprés 1 h, le bain de glace est retir et le milieu réactionnel est agit€ 2 h 30 min & T.a. puis est
versé sur 20 mil d'une solution aqueuse 1 M de HCI et augmenté de 20 ml de dichlorométhans.
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La phase aqueuse est extraite avec 20 ml de dichlorométhane et les phases organiques
rasscmblées sont lavées avee 20 m] d'une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur
MgS0,, filirkes et le solvant est éliminé par évaporation rotative. Sont obtenus 560 mg (87%)
dun liquide transparent qui sont séparés par flash-colonne chromatographique (AcOEt -
hexane 2 : 1, h = 12 cm,$ = 2 cm). Sont obtenus 460 mg {72%) d’un liquide incolore qui

cristallisent par la suite en un solide blanc.

CyHuNO; (321.37): € 63.38 (63.54), H 7.23 (7.21), N 4.22 (4.36); Ry (AcOEt - hexane 4 :
1, UV+KMnO,) = 0.28; p.f. = 50-51°C; TR (KBr): 3318s, 3075w, 3034w, 2943m, 2889w,
2870w, 1736vs, 1667m, 1640s, 15525, 1476m, 14561, 1436m, 1416m, 1392m, 1380m, 1365m,
1343m, 13175, 1262m, 119%4m, 11615, 1106m, 1092m, 1081m, 1062m, 982m, 968m, 750m,
697m; 'H-RMN 5400 MHz, CDCl,, COSY): 1.46-1.53 (m, 2H, H,C(4)); 1.60-1.67 {m, 2H,
H,C(3Y; 2.35 (1, s = 7.3, 2H, H:CR)); 243 {1, “Hieas = 6.9, 2H, HaC(14)); 2.63 (¢, “ys.04 =
6.9, 2H, H;C(15)); 3.20 (id, *Js 4 = 6.8, "Js yu = 5.9, 2H, H;C(5)); 3.64 (s, 3H, H,C(17); 5.08
{s, 2H, H;CE); 6.06 (s(), 1H, HNY; 7.27-7.36 (m, SH, HC(8-12)); C-RMN (100 MHz,
CDCl, HETCOR) : 21.9 C(3); 28.8 C(d); 29.2 C(15); 30.8 C(14); 33.6 C(2); 38.9 C(5); 51.7
C(17), 66,1 C(6); 128.0, 1284 C(8, 12), C(9, 11} 128.1 C(10); 1358 C(7; 1713 C(13);
173.1, 1734 €Q), C(16); MS (ED: 321 (3, [M]™), 290 (3, [M-OCHsr) 206 (10,
[C.ZHWNO;]*) 116 (16), 115 (53, [CsHAD,]D), 100 (44, [CJHLO;)), 98 (12), 91 (100,
[CrHA]"), 87 (11), S5 (26).

Synthése de [acide 5-(3-méthoxycarbonvipropyorylamino)-pentanoigue (234).

i—- CHzC|2 HG
O + PdIC10% + M,

0.1 éq, (massc) 4 bar 234 (?2%

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 mi sont introduits sous azote 1.0 g (3.1
mmel) de 5-(3-méthoxycarbonylpropyonylamino)-pentancate de benzyle (235), 100 ml de
dichlorométhane et 100 mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milieu réactionnel est

agité sous une picssion constante de 4 bar d'hydrogéne pendant 18 h puis est filtré sur célite et
le catalyseur est lavE avee 50 ml de tétrahydrofurane. Le filtrat est évaporé & I'évaporatour
rotatif et est obtcon 1.3 g (>100%) d'un solidc qui est recristaltisé par dissolution dans le
tétrahydmfurane ct adjonction biphasique de diéthyléther pour donner 520 mg (72%) d'un
salide blanc.

C1oHsNOs (231.25) : € 52.06 (51.94), H 7.63 (7.41), N 5.34 (6.06); R; (AcOEt - MeOH & :
2, KMnOy) = 0.3%; p.f. = 85-86°C; IR (KBr) : 3600-2400m(br) (3056), 32995, 2947m, 2879m,
17313, 16915, 1636vs, 15425, 1440m, 14130, 1326m, 1276m, 1255m, 1198m, 11745 'H-
RMN (400 MHz, CD{Cl4) ¢ 1.50-1.56 (s, 2H, H2C(4)); 1.60-1.67 (m, 2H, H2C(3)); 2.35 (¢, 3.1;.
1= 7 2, 2H, HzC{z)); 247 (1, ha=6 8, 2H, H,C(7); 2.65 (1, ha=6 8, 2H, H,C(B)); 3.24
(td, Jsu = 6.7, *Js.om = 6.0, 2H, H2C(5)); 3.66 (s, 3H, H3C(10)); 6.19 {"1(2)", IH, HN); 8.90-
10.30 (s(3), 1H, HO); '*C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 21.8 C(3); 28.7 C(4); 293
C(8), 30.9 C(7); 334 C(2); 39.1 C(5); 51.8 C(10); 171.9 C(8); 173.6 C(9); 177.9 C(1); M3
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(DC1): 233(14), 232 (100, (M+1]7), 200 (27, [M-CH;01"), 182 (12, [M-CH:0,}"), 172 (25,
(M-CaH5021%), 158 (15, [M-CaHsQ:2]), 154 (13, [M-CH50:1%), 140 (15, [M-CaH505] ).

Synthése du para-ioluénesulfonate 1-{4-{méthyloxpcarbonyl) ] butylammonium (238).

S0,H ®

H o= CHCIy o] NH,
e
14, 35¢q.  1ég. 238 (90%)

Dans un bicel de 100 ml sont introduits 2.69 mg (22 9mmel) d’acide S-aminovalérique et 4.41
mg (22.9mimel) @’acide para-toluénesulfonique monchydrate, 60 ml de méthanol et 30 ml de
chloroforme. Aprés 6 h 3 reflux avec séparation azéotropique (Icau est piégée par du tamis
moléenlaire 34), ta solution cst évaporée et I'huile obtenue (9.5 g) est précipitée dans 100 mi
de diéthyléther pour obtenir 6.3 mg (90%) d'nn seclide blane.

CisHnNOS (379.47); Ry (CH:Cl; - MeOH 7: 3, KMnDy) = 0.56; p.f. = §7-88°C (lit. [193)
86-87°C); IR (KBr): 3139m{br), 2049m, 2925w, 2875w, 1737s, 1482m, 1241m, 1222s,
1200m, 11785, 116Tvs, 1121s, 10325, 1009, 822m, 687s, 568m, 493m; 'H-RMN (400 MHz,
d¢-DMSO) : 1.51-0.57 (m, 4H, H;C(2, 3)); 2.29 (s, 3H, HyC(13)); 2.34 (1, *hu; = 6.3, 2N,
H,CA)); 2.78 (1, Ja = 7.0, 2H, H;CQ)); 3.59 (s, 3H, HyC6)); AA’XX’ [7.11 (2H, HC(S,
11), 747 (2H, HC(8, 12))]; 7.65 (1), 3H, HiN); “C-RMN (50 MHz, d,-DMSQ) : 20.8 C(13);
21.3 C(3); 26.4 C(2) 32.6 C{4); 38.5 C(1%; 51.3 C(B); 125.5 C(8, 12); 128.1 C(9, 11); 1377
C(10); 145.5 C(7); 173.1 C(5); MS (DC1) : 133 (8), 132 (100, [CsH\.NO,]D), 131 (2), 117 (2,
[CsHUNOLY™, 115 {4, [CeH1 Q21" 101 (17, [CsHNOT).

Synthése du 5-(3-berzyloxycarbonylpropionyljaminopentanoaie de méthyle (237).

O Q
HaN
11 o

B 10=0 o=

1
0
Lo g | ‘ﬁ CHCl, %
+ * N + a——™ o .
o c” "o | o Y
OH
1éq. 1.1ég  eal. 1&g 237 (70%)

Dans un bicol de 50 ml sent introduits sous azole 833 mg (4 mmol) de succinate de benzyle
{61), 20 ml de dichlerométhanc ct 1 goutte de diméthylformamide. La solution ¢st refroidie
par un bain de glace et 558 mg (4.4 mmol) de chlomre d'oxalyle sont ajoutés sur 15 min. Le
milien réactionnel est agité pendant 4 h & T.2. puis est refroidi par un bain de glace et une
sofution de 121 g (4 mmel) de para-toluénesulfancate de  1-(4-
méthoxycarbonyl)butylammoium (238) et 810 mg (8 mmel) de tréthylamine dans 10 ml de
dichlorométhanc ¢st ajoutée sur 15 min. Le milien réactionnel est agité 2 h & cette température
puis 1 h & T.a. avant d'Bue versé sut 30 ml d'une solution aguense 1 M de HC|. La phase
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aquelse est extraite avec 2 fois 30 ml de dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées
sonl lavées avee 20 ml d'une solution aqueuse 10% dec KHCO;, 20 ml d'unc solution aqueuse
saturée de MaCl, séchées sur MgS0,, filtrées ¢t le solvand est éliminé par évaporation rotalive.
Est obtenu 121 g (94%), dun liquide ncolore qui esl séparé par flash-colonne
chromatographique (AcOFt - héxane 2 : 1, h = 12¢m, § = 2 cm). Sont obterus 900 mg (70%)

ad’un solide blanc.

C1;H5NOs (321.37) : € 63,53 (63.54), H 7.33 (7.21), N 4.24 (4.36); Ry (AcOEt - hexanc 4 :
1, UV+KM=iOy) = 0.31; p.f. = 72°C; IR (KBry: 3313m, 3069m, 3037w, 2952w, 2871w,
1732vs, 1670m, 16475, 1554m, 1437m, 1426m, 1380m, 1321m, 1272m, 1197m, 11685, 755m,
702m; 'H-RMN (400 MHz, COCl3): 1.47-1.55 (m, 2H, H:C(4)); 1.60-1.68 (m, 2H, H,C(3));
2.33 (1, *ha = 7.2, 20, HaC2); 247 (1, “e = 6.8, 2H, HiC@®)); 2.73 (1, “Jog = 6.8, 2H,
HLC(9)); 3.24 {td, ey = 6.9, s = 5.9, 2H, H:C(5)); 3.67 (s, 3H, H:C(6)); 5.12 (s, 2H,
H:C(11)); 5.74 (sf®), 1H, HNY; 7.30-7.38 {m, SH, HC(13-17)); '*C-RMN (100 MHz, CDCL3) :
21.9 C(3); 28.8 C(d); 29.6 C(9); 30.8 C(8); 33.4 C(2); 39.1 C(5) 51.5 C(6); 66,5 CUIY;
128.1, 128.5 C(13, 17), C(14, 16); 128.2 C(15); 115.7 C(12); 171.6 C(7); 172.7, 173.9 C(1),
C(10); MS (DCD: 323 (23), 322 (100, [M+1]%), 214 (26, [M-OCH;]%), 130 (24,
[CeH1NO,)"), 108 (18, [C11:01™), 98 (13), 91 (63, [C2Hy)").

Synthése de Pacide 4-[{#-méthoxycarbonylburylaming)-4-oxobutyrigue (236).

Bn HG
o o— CHLCl, 5 o—
5 MeOH Y
o + PAICIO% + Hy —=
HN: HN
1 &q. 0.1 éq. {masse) 4 bar 236 (52%)

Oans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 725 mg (2.26 mmol)
de 5-(3-benzyloxycarbonylpropionyl)aminopentanoate de méthyle (237), 40 ml de
dichlorométhane, 5 ml de méthanol et 75 mg dc palladium sur charbon actif 10%. Le milieu
réactionnel est agité sous une pression constante de 4 bar dhydrogéne pendant 14 h puis est
filtré sur célite et le catalyscur est lavé avec 30 ml de tétrahydrofurane. Le filtrat est évaporé
par évaparation rotative pour donner 720 mg (>100%) d'un solide qui soni sépants par flash-
colonne chromatographique (CH2Cly - MeOH 97 : 3590 : 10, h = 20 cm, ¢ = 2 cm). Sont
obtenus 270 myg (52%) d’un solide blanc.

CygH1NOs (231.25) : C 51.88 (51.94), H 7.50 (7.41), N 6.38 (6.06); Ry (AcOEt - MeOH 8 :
2, KMnOg) = 0.23; p.f. = 77-78°C; IR (KBr) : 3600-2400m(br) (3076), 3305s, 2948m, 2880m,
1737s, 16875, 1633vs, 15515, 1467m, 1434s, 1417m, 1382m, 1326m, 1281m, 1248m, 1207s,
11645, 'H-RMN (400 MHz, dg-DMSO): 1.34-1.42 (m, 2H, H,C(4)); 1.44-1.54 (m, 2H,
HoC(3)); 2.28 (1, “as = 7.0, 2H, H;C(8)); 2.29 €, “a = 7.3, 2H, HaC(2)); 240 (", “Jog =
6.9, 2H, H,C9)); 3.01 (id, Jsu = 6.8, *Jssmy = 5.8, 2H, HiC(5)); 3.58 (s, 3H, H;C(6)); 7.82 (4
#Juns = 5.5, 1H, HN); 11.25-12.75 (s(), 1H, HO); “C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR) :
23,0 C(3); 28.6 C(4); 25.3 C(9); 30.1 C(BY; 330 C(2); 38.1 C(5); 51.3 C(6); 170.9 C(7);
173.4, 174.0 C(1), C(10); M$ (APCI(+)) : 232 [M+1T.
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Synthése du 5-(3-niiropropionylamino)pentanoate de méthyle (239).

S

SN Q
N=0
o] Cl GHaC —_
Y oo [~ oe_—o
o ci ~ 0 N
OoH | /
1ég. l.léq cat. lég.  2éq. 239 (64%)

Dans un bicol de 100 ml sonl introduits sons azole 1.07 g (9 mmol) d’acide 3.
nitroprepicnique, deux gouttes de diméthylformamide et 40 ml de dichlorométhane. La
suspension est refroidic par un bain de glace et 1,26 g (9.9 mmel) de chlorure d’oxalyle sont
ajouté sur 5 min. Le bain de place est retiré et la réaction est agités 3 h & T.a. puis refroidie 4
nouvean par un bain de glace et une solution de 2,73 g (9 mmol) de para-toluéncsulfonate de
4-méthoxycarbonylbutylammoniom ¢t 911 mg (9 mmeol) de triéthylamine dans 25 ml de
dichlorométhane est ajoutée goutte & goutte puis sur 15 min sont gjoutés encore 911 mg (9
mmel} de wiéthylamine. Aprés Zh a4 la méme température, le bain de glace est retiré et le
milicu réactionnel est agité 1 h & T.a. puis est versé sur 60 mi d’une solution agueusc 1 M de
HCI. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avee 60 ml de dichlorométhane.
Les phases orpaniques rassemblées sont lavées avec 60 ml d’une solution aqueuse 10% de
KHCO;3, avec 60 m] d’unc solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSO,, filtrées et le
solvant gst éliminé par évaparation rotative. Est obtenu 1.55 g (74%) d’une huilc qui est
séparé par flash-colonne chromatographique (CHyClz - MeOH 99: 1+96: 4, =30 cm, ¢ =
3 cm) pour obtenir 1,33 g (64%) d'un liquide qui s¢ solidifie au réfrigérateur.

CgH]ﬁNzos (232.24) : C 46.72 (46.55), H 7.18 (6.94), N 1235 {12.06); Ry (CH,Cl, - MeOH 9

: 1, KMnQy) = 0.62; p.f = 50-51°C; IR (KBr): 3302m, 3105w, 3031w, 2957w, 2924m,
2854w, 17335, 16465, 1552vs, 1446m, 1413m, 1370m, 1226, 1202m, 1165m; 'H-RMN (400
MHz, CDCly) - 1.49-1.56 (m, 2H, H,C(4)); 1.60-1.67 (m, 2H, H;C(S)); 232(1,°ha=72,2H,

10(2)), 2.80 {1, Jr.o = 6.2, 2H, HLC(7)); 3.25 (1d, *Jog = 6.6, Jsane = 5.6, 2H, HyC(5)); 4.69
(t, “s = 6.2, 2H, H,C(8); 6.22 (s(br), 1H, HN); '*C-RMN (100 MHz, CDCl;, HETCOR)
21.8 C(3); 28.7 C(4); 32.5 C(7); 33.3 C(2); 39.2 C(5); 51.5 C(9); 70.2 C(8); 168.3 C(6); 1739
C(1); MS (DCI): 250 (29, [M+18]%), 233 (100, [M+1]), 201 (&, [M-CH;01"), 100 (15,
[CsHyNOI).

Swnthése de Vacide 5-(3-nitropropionylaminclpentanoigue (240).

,0
o) O-N @

240 (72%
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Dans un crienmcyer de 100 ml sonmt introdpits 1.2 g (517 mmol) de 5-(3-
nitropropionylamine)pentancate de méthyle, 50 ml d’ean et 0.3 ml d’une solution de PLE (pig
hiver esterase, 3 mg, 130 U/mg) dans un tampon sulfate d’ammonium 3 M. Le pH est
maintenu par un pH-stat aux environs de 7.3 par adjonciion d’une solution agueuse de NaOH
0.5 M, Aprés 4h, la solution est acidifiée par adjonction d'une solution aqueuse 32% de HCl et
saturée en NaCl puis extraite avec 4 fois 50 ml d'acétate d’éthyle. Les phases organigues sont
séchées sur MgS0, anhydre, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative pour
donner 1.07 g (89%) d’un solide orangé qui est dissous dans le tétrahydmfurane et eristallisé
par adjonction biphasique de diéthyléther. Sont abtenus 810 mg (72%) d"nn solide blanc.

CsH1N:05 (218.21) C 44.24 (44.03), H 6.53 (6.47), N 12.67 (12.84); Ry (AcOEt - McOH 2;
1, KMnQy) = 0.52; p.f. = 82°C; IR (KBr) : 3600-2400m(br), 32983, 3071m, 2948m, 2878m,
16925, 16385, 1551vs, F477m, 1464m, 1416m, 1377m, 1334m, 1280m, 1218m, 1192m, 924m,
§72m, 681n, "H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) 1 1.35-1.42 (m, 2H, M2C(4)); 1.45-1.52 {m, 2H,
HzC(S}] 2.20(t, "1y = 7.3, 2H, HgC(2)) 2.73 (¢, fr3 = 6.0, 2H, \oC(7)); 3.04 (¢d, 154 =70,
o = 5.3, 2H, HC(5)); 4.68 (1, sr = 6.0, 2H, H.C(8); 8.04 (¢, s = 53, TH, HN);
12.00 (s, 1H, HOY; *C-RMN (160 MHz, ds-DMSO HETCOR) : 21.9 C(3); 28.5 C(4); 314
C(7); 332 C(2); 38.2 C(5); 70.7 C(8); 168.3 C(6); 174.4 C(1); MS (DCI) : 236 {50, M+18]"),
239 (100, [M+177), 201 {10, [M-OHT"), 187 (15), 172 {21, [M-NO,J"), 101 (15).

22242 t j i t méth nalogues d'intermédiaims contenant une

deuxidme fonction carbonvle en position .

Synthése du N-(3-benzyloxycarbonyipropionyl)-S-aminoléviiinate de méthyle (242).

BnO o) 1 6
0 in ~Q o—
Da L C 0 CHLCE;
Q ce ) o 45~0
OH NHAC! HH
1éq. 1.1 &q. cat. ] éq. 242 (45%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits sous azote 833 mg (4 mmol) de succinate de
monobenzyle {(61), 1 pgoutte de diméthylformamide et I0 ml de dichlorométhane. Ea
suspensian cst refroidie par un bain de glace et 559 mp (4.4 mmol) de chlorure d'oxalyle sont
ajontés goutte A goutte. L2 bain de place est retiré ot le milicu réactionnel est agité 3 h A T.a.
puis Ja selution est iransférée par une canule sur 5 min dans une solution efroidie par un bain
de glace de 727 mg (4 mme]) de chlorure de J-{4-mé&thoxycarbonyl-2-oxo)butylammoninm
{125) et 20 m] de dichtorométhane. Ensuite est ajouté sur 15 min 1.01 g (10 mmal) de
tri¢thylamine. Aprés 2 h & cette température, le milien réactionnel est agité 1 h 4 T.a. puis est
versé su 30 ml d'une solution agueuse 1 M de HCI et augmenté de 20 ml de dichiorométhane.
La phase aqueuse est extraite avee 40 ml de dichlorométhane. Les phases arganiques
rassemblées sont lavées avec 20 ml dune solution agqueuse § M de HCL, 20 mi d'une sofution
aqueuse 10% de KHCO,, 20 ml d'une salution aqueuse saturée de NaCl puis sont séchées sur
MgS0,, filirées et Je solvant est éliminé par évaporation motative. Est obtenu 1.13 g (84%)
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d'un solide jaunftre qui est séparé par flash-colonne chromatographique {AcOFt - hexanc 1 :
153 :1,h=25 cm, ¢ =2 cm) pour obtenir 700 mg {45%;) d’un solide blanc.

CiyHaNO; (335.36) : € 61.03 (60.89), H 640 (631), N 4.11 (4.18); Re (AcOEt,
UV+KMnQy) = 0.30; pf. = 84-85°C; IR (KB0): 3323m, 3063w, 3037w, 2053w, 2890w,
1727vs, 1636s, 1542, 1435m, 1399m, 1388m, 1365m, 1327m, 1212m, 1188m, 11765, 751m,
699m; "H-RMN (400 MHz, CDCly, COSY) : 2.56 (1, /3.0 = 6.8, 2H, H;C(8)); 2.64 (¢, oy =
6.9, 2H, HoC(2)); 2.72 {t, *Jss = 6.9, 2H, HzCO)); 2.73 (¢, Az = 6.7, 2H, H,C(3)); 3.67 (s,
IH, HyC(6)); 4.18 (d, sy = 4.7, 2H, H,C(5)); 5.12 (s, 2H, HoC(11)); 6.38 (*¢"(2), 1H, HNY;
7.29-7.38 {m, 5H, HC(13-17)); "IC-RMN (100 MHz, CDCly): 27.5 C(2); 29.4 C(9); 30.6
C(8); 34.5 C(3); 49.2 C(5); 51.9 C(6); 66.5 C(11); 128.1, 128.5 C(13, 17), C(14, 16); 128.2
C(15); 135.8 C(12); 171.3 C(7): 172.5, 1727 C(1), C(10); 203.7 C(4); MS (E1): 335 (3, M),
304 (3, [M-CH;0)"), 244 (2, [M-C;H7)™), 229 (5, [M-CgHio]"), 221 (10), 120 (16), 115 (62,
[CsH;05]%), 111 (21), 100 (9, [CHAO,T™), 91 (100, [CHA]'), 79 (14, [CHATD, 65 (14,
[CsHs]).

Synthése de acide 3-{4-methoxycarbonyi-2-oxobutylcarbamayl)propionigue (241).

Bn} HG
6] o— 0] o0—
po GH.CL po
o O + PAICIO% + Hp —= O o
HN HN
14q. 1.1 éq. (masse} 4 bar 241 (80%)

Dans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 600 mg (1,79 mmol)
de N-{3-benzyloxycarbonylpropionyl)--aminolévulinate de méthyle (242), 75 ml de
dichloraméthanc ¢t 60 mg de palladium sur charbon actif 10%. Le milien réactionne] est placé
sous une pression constantc dc 4 bar d’hydrogéne £t agité mécanique pendant 20 h. Le milieu
réactionnel est filtrd sur cdlite et le catalyseur est lavé avee 100 ml de tétrahydrofurane puis le
filtrat est évaporé. Sent obtenus 650 mg (>100%) d’un solide blanc qui gont traités 4 chaud
dans le tétrahydrofurane ¢t cristallisés avec adjonction biphasique de diéthyléther. Sont
obtenus 350 mg (B0%) d’un solide blane.

CioH1sNOg (245.23) : C 49,03 (48.98), H 6,17 (6.16), N 5.73 {5.71}; R¢ (CH,CL; - MeOH 9:
1, KMnOy) = 0.22; p.f. = 107°C; 1R {KBr) : 3650-2500m(br}, 33485, 3063m, 3027m, 2958,
2927m, 2858m, 17305, 1718vs, 16975, 1636ws, 15255, 14410, 1423m, 1394m, 1334m, 13575,
1311, 1286m, 12025, 1184m, 1140m, 1107m, 978m, 635m, 537m, 492m; 'H-RMN (400
MHz, de-OMSO) : 2.38-2.44 (m, 4H, HyC(7, B)); 2.49 (1, Sy = 6.6, 2H, HyC(2)); 2.70- (1, *as
= 6.5, 2H, H,C(3)); 3.58 (s, 3H, H3C(10)); 3.93 (d, Jssw = 5.6, 2H, HyC(5)); 819 (1, uns =
54, 1H, HN); “C-RMN (100 MHz, d;-DMSO) : 27.2 C(2); 29.2, 29.9 C(7), C(8); 33.9 C(3);
48.5 C(5); 51.5 C(10Y; 171.5 C(@), 172.7 C(9); 173.9 C(¥); 205.7 C(6), MS (El} : 246 (6,
[M+1Th, 228 (4, [M-QHT"), 214 (8, [M-CH,0]9), 196 (10, [M-CHs0,]7), 168 (12, [M-
CaHsOn"), 140 (4, [M-CaH504]%), 131 (12, [CsHeNO3IT), 115 (100, [CsHA051), 114 (16),
113 (40, [CsHaNO,] ™), 101 (27, [CaHsO4]"N, BT (19, [CaHA0:TY, 73 (12, [C3H5021N, 55 (27).
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Synthése du N-(3-métlyloxycarbonylpropionyl)-3-aminclévulinate de benzyle (144).

Iy e -7 o
° ( soe o] ° L
3 CHLCL
« N7+ H;,N?/“v\n,oan _— )
o — o] o
1 &q. 2¢q. 1 éq. 244 (46%)

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 165 mg (0,42 mmol) de para-tolugnesulfonate de 1(4-
benzyloxycarbonyl-2-oxobutylammenium et 20 ml de dichlorométhane. La suspension est
refroidic par un bain de glace et 61 mg (042 mmol) de chlorwe de 3-
méthexycarbenylpropionyle sont ajoutés goutte 4 goutte puis sur 15 min 85 mg (0.84 romel)
de triégthylamine. Le milicu réactionncl est agité 2 h & cette température puis 1 h & T.a avani
détre versé sur 20 ml d'une selution aqueuse 1 M de HCI et augmenté de 20 ml de
dichlorométhane. La phase aqueuse est exiraite avec 2 fois 20 ml de dichlorométhane. Les
phascs organiques rassemblées sont séchées sur MpSQ,, filtrées ¢t le solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obfcnus 135 mp (93%) d'une huile qui sont séparés par flash-
colonne chromatographique (AcQE! - hexane 3: 1, h = 17.5 em,¢ = 1.5 cm) pour obtenir 65
mg (46%) d’un selide blanc pur qui sont recristallisés par disselution dans le tétrahydrofurane
et adjonction biphasique de diéthyléther,

CysHy NOg (335.36); HR-MS [M+Na] : 358.12603 (358.12610);, R (AcOEt - hexane 3 : 1,
UV+KMnQy) = 0.25; p.f. = 63°C; IR (KBr) : 3281, 3083w, 3029w, 3005w, 2961w, 2908w,
2855w, 2831w, 1728vs, 1645s, 1556m, 1440m, 1421m, 1378m, 1363m, 1312m, 1235m,
1220m, 1174s, 1114m, 964m, T48%m, 69%n; "H-RMN {400 MHz, CDCL) : 2.55 (1, *Jia4s =
6.8, 2H, HC(14); 2.67 (¢, Jis14 = 6.9, 2H, H,C(15)); 2.69-2.77 {m, 4H, H,C(2, 3)); 3.69 (s,
3H, HyC(17); 4.19 (d, *Jeam = 4.7, 2H, H:C(5Y); 5.11 (5, 2H, H:C(6)); 634 (@), 1H, HN);
7.30-7.40 (m, 5H, HC(8-12)); "*C-RMN (100 MHz, CDCl, HETCOR): 27.8 C{(2); 29.]
C(15); 30.6 C(14); 34.5 C(3); 49.3 C(5); 51.8 C(17); 66.7 C(6); 128.2, 128.6 C(8, 12), C(3,
113 1283 C{10); 135,6 C(7); 171.3 C(13); 1721, 173.2 C(1), C(16); 203.6 C(4); MS (DCD) :
353 (5, [M+18]), 336 (100, [M+1]%), 321 (5, [M+1-CH;]"), 304 (14, [M-CH,0)"), 228 (10,
[M-C:H3]"), 196 (3, [M-CgH1,0T'), 132 (31, [CsHINO,T), 115 (34, [CsH;0:]), 108 (9,
[C2H301™), 100 (14, [CHa0517), 91 (32, [CHH1).

Synthése de Pacide N-(3-méthyloxycarbonylpropionyl)-5-eminolévdique (143).
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Dans un réactenr pour réaction sous pression de 500 ml sent intreduits 335 mg (1 mmol} de
N-3-méthyloxycarbonylpropyonyl)-3-aminolévulinatc  de benzyle (244), 40 ml de
dichlorométhane et 35 mg dc palladivm sur charbon actif 10%. Le milieu réactionncl est placé
SOUS une pression constante de 4 bar d"hydrogdne el spité mécanique pendant 16 h. Le miliew
réactionnel est filtré sur eélite et le catalyscur est lavé avec 20 ml de tétrahydrofurane puis le
filtra1 cst évaporé. Sont obtenus 260 mg (>100%} d'un solide blanc qui sont traités & chaud
dans le tétrahydrofurane et cristallisés avec adjonction biphasique d'hexane. Sont obtenus 166
mp (68%) d’un solide blanc.

CioH ) sNO; (245.23) : C 48.78 (48.98), H 627 (6.16), N 5.82 (5.71); HR-MS (M+]] :
246.09720 (286.09721); Re (CH:Clz2 - MeOH 9: 1, KMnO,) = 0.22; p.f. = 103-104°C; IR
(KBr) : 3500-2500m(br) (3027), 3344m, 2958w, 2938w, 17335,1695s, 16415, 1521m, 1437m,
1411y, ¥376m, 1354m, 131001, 1196m, 1173m, 1140m, 63 )m, 493m; "H-NMR (400 MHz, ds-
OMSO): 2.40 (i, *foy = 6.4, 2H, H;C2), 243 (", Mg cur g9 = 6.1, 2H, HC(7 ou 8)); 2.50
(1" gt oara = 6.6, 2H, H;C(8 ou 7)); 2.62 }" s = 6.4, 2H, HoC(3)); 3.57.s, 3H, HiC(10);
3.92 (4, “Joum = 5.6, 2H, HyC(5)); 8.22 (1, Viw.s = 5.5, TH, HN); 11.2-13.0 (s¢¥), 1H, HO);
PC-NMR (100 MHz, ds-OMSO): 27.6 G(2); 28.8, 29.7 C(7), C(8); 34.7 C(3); 48.5 C(5); 51.5
C(10); 171.3 C6Y; 172.9 C(9), 173.8 C(1; 205.8 C(4); MS (ESI(-)) : ms 244 [M-1], 212 [M-
1-CH,0H], ms-ms (244} 212 [M-1-CH;0HT, ms-ms-ms (244, 212) 194 [M-1-CHyOH-H,0]"
, ms-ms-ms-ms (244, 212, 194) 150 [M-1-CHy0H-H,0-CC,J", ms-ms-ms-ms-ms (244, 212,
194, 150} 122 [M-1-CH;0H-H30-CO»-(COouCH.)J .

Synthése du 5-(3-nirropropionylaminoj-4-oxepentanoare de méthyle (245).

Ci

o . ( fo] c \ o] [v]
i o T ) B oAy
A H
o NO, e
1é&q, 2éq  1ég 245 (44%)

Dansg un bicol de 50 ml sont introduits spus azote 1.10 g (6 mmol) de chiorwre de 1-(4-
méthoxycarbonyl-2-oxo)butylammonium (128) et 50 ml de dichiorométhane. La suspension
est refroidie par un bain dc glace et sont ajoutés 808 mg (6 mmel) dc chlorure de 3-
nitropropionyle (72) goutte 4 goutte puis sur 30 min 1.23 g (12 mmol) de triéthylamine. Apres
1 h le bain de glace est retiré ot le mélange réactionnel est agité 1 k supplémeniaire & T .a, puis
est versé sur 30 ml dunc solution aquense 1 M de HC| et augmenté de 30 ml de
dichlorométhane, La phase aqueuse cst extraite avec 3 fois 50 ml de dichlorométhane. Les
phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSOs,, filtrées et le solvant est £liminé par
évaporation rotative pour obtenir 990 mg (66%}) d'un solide jaune qui sont recristallisés 3
chaud dans I'acétate d’éthyle pour donner 657 mg (44%) d'une solide blanc.

CsH1N2Dg (246.22) : C 43,84 (43.90), H 5.54 (5.73), N 11.25 (11.38); R (CH,Cl; - MeOH
9: 1, KMnOy) = 0.51; p.f. = 103°C; IR (KBr): 3650-2800w{br), 3300s, 3104w, 3027w,
2984w, 2955w, 2921w, 2854w, 17445, 17275, 16505, 1573m, 1552vs, 1442, 141 Lm, 1403m,
1377m, 1366m, 1348m, 1282m, 1213m, 1181m, 1097m, 1031m; 'H-RMN (400 MHz,
CDCly) ¢ 2.63-2.67 (m, 2H, H;C(2)); 2.72-276 (m, 2H, H:CQA)); 2.90 (1, Vs = 6.2, 2H,
H,C(8)); 3.66 (5, 3H, HiC(BY): 4.21 (d, *Foym = 4.7, 2H, HiC(5)); 4.69 (1, “pq = 6.2, 2H,
H,C(8)): 6.58 (s(B, 1H, HN}; “C-RMN (100 MHz, CDCh) : 27.5 C(2); 32.1 €(8); 34.5 C(3);
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493 C(5); 51.9 C(6); 69.9 C(9); 168.3 C(7); 172.8 C{1); 203.7 C(4); MS (EI) : 246 (3, [M]*),
215 (2, [M-OCHJ), 115 (29, [CsH,0,]), 87 (11), 85 (14), 84 (37, [C.H404]"), 59 (22), 57
(14), 56 (13}, 55 {100).

&-'.'" | w A
Synthése de lacide 5-{3-nitropropionylaming)-4-oxopentanoigue (2486).
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Dans un erlenmeyer de 100 ml sont introduits 565 mg (2.3 mmol) de diméthylsubérate, 40 ml
d'ean et 0.4 ml une solution de PLE (pig fiver esterase, 4 mg, 130 Ufmg) dans un tampon
sulfate d’ammonium 3 M. Le pH est maintenu par un pH-star aux environs de 7.2 par
adjonction d'une solution aqueuse de NaOH 0.3 M. Aprés 9 h, le milicu réactionnel est
acidifi¢ & pH {.¥ par adjonction de HCI conc. La solution est saturée en NaCl et extraite avec
50 ml d’acétate d’éthyle et ecla 8 fois. Les phases organiques sant séchées sur MgS0,, filtrées
¢t le solvant est £liminé par évaporation rotative pour donner 400 mg {75%) d'une huile brune
qui sont solubilisés dans 10 ml de tétrahydrofurane et qui cristallisent au Frigo pour donner
154 mg (29%) d’un solide blanc,

CsH1:N2 04 (232.19); HR-MS [M+Na] : 255.058743 (255.058750); Re (CHCl, - MeOH 7 : 3,
KMaO,) = 037, p.f. = 148°C; IR (KBr) : 3650-2400w(br) (3069), 33175, 2967w, 2922w,
17235, 16995, 1650vs, 15505, 1433m, 1422m, 1407m, 1398m, 1389m, 1270m, 1234m; 'H-
RMN (400 MHz, d-DMSO0): 2.41 (1, oy = 6.5, 2H, H:CQ)): 2.63 {t, *z2 = 6.5, 2H,
HiC)); 2.84 €1, rg = 5.9, 7H, H0(); 3.97 (d, Jsam = 5.5, 2H, HICG)); 4.69 (6, 2oy =
6.2, 2H, HyC(3)); 8.40 (1, “fyes = 5.2, TH, HN); C-RMN (100 MHz, d-DMSO) : 27.6 C(2);
31.2 C(7); 34.1 C(3); 48.5 C(5); 70.6 C(8); 169.0 C(6); 173.7 C(I); 205.4 C(4); MS (ESI-)):
ms 231 [M-17, 184 [M-1-HNO,J, ms-ms (231) 184 [M-1-HNO,J, ms-ms-ms (231, 184) 166
[M-1-HNO;-H;0J, 140 [M-1-HNO-COy]", 112 [M-1-HNO2-CO,-C;H,J.

Synthése du N-(4-nitro-2-oxobutyl)- 3-nitropropionamide (247).
Cl
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Dans un bicol de 50 ml sont introduits sous azote 100 mg (0.59 mmoal) de chlorure de 1-(4-
nitro-2-exo)butylammonium (15) et 30 ml de tétrahydrofurane. La suspension est traitée an
bain 4 ultrason puis est refroidie par un bain de glace. Sont ajoutés 79 mg (0.59 mmol) de
chlomure de 3-nitropropionyle et sur 30 min ! g (10 mmol) de triéthylamine. Aprés 1 h, le bain
de glace est retiré et le milien réactionnel est agité 1 h a T.a. puis est versé sur 30 ml duns
solution aqueuse 1 M dc HCI ¢t additionné de 50 ml de ditthyléther. La phase aqueuse est
saturée en NaCl et extraite avec 30 ml ’acéiate d*éthyle, et cela 6 fois. Les phascs organiques
rassemblées sont séchées sur MgSQa, filtrécs et le salvent est éliminé par évaperation rotative
obtenir. Sont obienus 130 mg (94%) dun solide jaunc qui sont séparés par flash-colonne
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chromatopraphique (hexane - AcOEt 4: 1, h= 30 e, ¢ = 2.5 cm) pout obtenir 41 mg (30%)
d’un solide blanc.

CyH2N304 (232.19) : C 36.09 (36.06), H 4.86 (4.75), N 17.70 (18.02); R; (CH,Cl; - MeOH
9: 1, KMnO,) = 0.56; p.f. = 129-130°C; IR (KBr) : 1700-2800m(b+), 32935, 3103w, 2973w,
2917w, 17325, 1683m, 16515, 15615, 1541vs, 14265, 1409m, 1398m, 13765, 1357m, 1278m,
'"H-RMN (400 MHz, de-OMSO0) : 2.85 (1, *hy = 5.9, 2H, H,CL2)); 3.12 (1, *Jsq = 5.7, 2H,
H,C(6)); 4.04 (d, “Jann = 5.6, 2H, HyC(A)); 4.70 {1, \zz ou 7.6 = 5.9, 2H, H,C(3 o 7)) 4.71
7016 w32 = 5B, 2H, B,C(7 ou 3)); 8.45 (¢, "Jiwa = 5.4, 1H, HN); PC-RMN (100 MHz, d-
OMS0) : 31.2, 35.6 C(2), C(6); 48.4 C(4); 694, T0.6 C(3), C(7); 169.2 C(1); 2G3.6 C(3); MS
(ESI(+)) : 256 [M+Na]", 251 [M+NH,]*, 234 [M+1]", ms-ms (234) 187 [M+1-HNO;]", ms-
ms-ms (234, 157) 140 [M+1-2HNO;]" ms-ms-ms-ms (234, 187, 140) 122 [M+1-2HNO,-
H.07".

Synthése du N-{4-nitro-2-oxcbutylcarbamoyi)- 3-iminacarbonylpropionate de métiyle (248).
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Dans un bicol de 50 ml sont inteoduits sous azote 460 mg (2.74 mmol) de chlomre de |-(4-
nitro-2-oxo)butylammonium (15) et 30 ml de dichlorométhane. La suspension est refroidie par
un bain de glace et 412 mg {2.74 mmol) de chlomre de 3-méthoxycarbonylpropionyle sont
ajoutés rapidement puis sur 3¢ min 554 mg (5.48 mmol} de tnéthylamine. Le milien
rézctionnel est agité 1 h avee le bain de glace puis 2 h 4 T.a. puis est augmenté de 10 ml de
dichlorométhane et versé sur 40 ml d'une solution aqueuse 1 M de HCi. La phase aqueuse est
extraitc avec 4 fois 40 ml de dichlorométhane puis les phascs organiques rassemblées sont
séchées sur MgSO,, filtrées ct le solvant est éliminé par évaporation rotative, Sont obtenus
640 mg (84%) d’un solide qui sont séparés par flash-colonne chromatographique {CH.Cl; -
MeOH 9: 1, h = 25 cm, ¢ = 2 cm) pour obtenir 410 mg (66%) d’un solide qui sont
recristallisés & chand dans I'acétate d’éthyle pour donner 280 mg (37%) d'un solide blane.

CoH N, 06 (246.22) - C 44.14 (43.90), H 5.79 (5.73), N 11.30 (11.38); R (CH,C); - MeOH
9:1, KMny) = 0.52; p.f. = 106-107°C; IR (KB1) : 3700-2R00w(br), 32845, 3107m, 2951w,
2925m, 1737vs, 1641s, 15735, 15515, 14335, 14195, 1390s, 1356m, 1341m, 1277m, 1252m,
11935, 11765, 1104m, 1066m, 1035m, 1016m, 981m; "H-RMN (400 MHz, d;-DMSO) : 2.43-
2.47 (m, 2H, H;C(2)); 2.50-2.54 (m, 2H, H,C3)); 3.11 @, “Jys = 5.8, 2H, H,C(8)); 3.58 (s,
3H, HyC(5)); 3.99 (@, Jeun = 5.7, 2H, HiC(6)); 4.70 (0, *Jsx = 5.8, 2H, H,C(R)); 8.27 {t, s
an = 5.4, TH, HN); PC-RMN (100 MHz, d;-OMSO, HETCGR) : 28.8 C(3); 29.6 C(2); 356
C(8); 48.4 C(6); 51.4 C(5); 69.4 C(9); 171.4 C(4); 172.9 C(1); 204.0 C(7); M$ (DC)) : 247
(10, (M+119, 232 (5, [M+1-CH;T™), 215 (2, [M-OCH;], 201 (12), 200 (100, [M-NO3],
168 (13, [M-NO»-CH;0R]"), 132 (11, [CsH\oNO3]"), 115 (8, [CsH:0:]%), 100 (5, [CaH(Ds]"),
55(8).
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Synihése du N-(6-méthoxycarbonyl-4-axohexanoyl)aminoacétate de benzyle (250).
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Oans un bicol de 50 ml, refroidi par un bain de glace sont introduits 753 mg (4 mmal) de 4-
oxopimélate de monoméihyle (251} (p.f. = 52°C (lit. [219] 62-63°C), obtenus a partir du
diméthyle ester par hydrolyse sélective avee PLE comme 186), 920 mg (4.8 mmol) de N-(3-
diméthylaminopropyl)-A-Ethylcarbodiimide (EDC) et 20 tl de dichlorométhane. Le milten
réactionnel est agité 1 h puis une solution de 1.62 g (4.8 mmol) de para-toludnesulfonate de
benzyloxycarbonylméthylammaonium ot 445 mg (4.4 mmel) de inéthylamine dans 20 ml de
dichlorométhane est ajoutée sur 15 min. Aprés 14 h d'agitation & T .a., Io milieu réactionnel est
verse sur 30 ml d'une solution aqueuse | M de HC. La phase aqueuse est extraile avec 2 fois
30 ml de dichloromélhane et les phases organiques rassemblées sont lavées avec 30 ml d’une
solution aqueuse 108 de KHCD;, 30 ml d'une solution aqueuse saturde de NaCl, séchées sur
MgS0,, filirées et Ic solvant cst éliminé par évaporation rotative. Est obtenu 1.1 g (82%) d'un
solide qui est préabsorbé sur silice et séparé par flash-colonne chromatographique (hexane -
AcOEt1:1—=3:2,h=30cm,¢ = 2.5 cm} pour obtenir 665 mg (50%) d’un solide blanc.

CirsHzNO; (335.36) : € 61.20 (60.89), H 6.31 {6.56) N 4.01 (4.18); Ry {AcOEt, UV+KMnOy)
= 0.38; pf. = 80-81°C; IR {KBr): 3330m, 1738vs, 1705m, 16505, 1543m, 1429m, 1398m,
1360m, 1236m. 1218m, 1170m, 1398m, 13765, 1357m, l278m, "H-RMN (400 MHz, CDCl) :
2,53 {f J“ l!ou 15-14 = 63 2H H;C{l] ol 15)) 2.59 (f, J|5.|4m 1z = 71, 2H, H;CUS ou
1 276 (1, Jldpl'étm -1 = 7.0, 2H, HoC(l4 ou 12));, 2.79 (3, 74133 o rars = 6.4, 2H, HC(12
ou 14)); 3.66 (s, 3H, HsC(17)); 4.05 {2, un = 5.3, 2H, HC(2)); 5.17 (s, 2H, HuC(3)); 6.18
(m(®, 1H, HN); 731737 m, SH, HC(5-9); "C-RMN (100 MHz, COCl): 27.7, 29.5 C(11),
C(15); 32,0, 375 C(12), C(14); 41.4 C(2); 51.8 C(O7T; 67.2 C(3); 1284, 128.6 C(5, 9), C(6,
8), 128.5 C{7: 1351 C(4); 1698, 1720, 173.2 C(1), (1M, C€(16); 207.8 C(13); MS
(ESY+)) : 358 [M+Na]", ms-ms (258) 267 [M+Na-CyH,]", 250 [M+Na-CH:0]", 211.

Syntheése de Vacide N-(6-méthoxycarbonyl-4-oxohexanoyllaminearcétique (249).

BnO HO
2:0 o— 12:0 O—
NH Q THF NH o)
o Q + PA/GI0% + H, —= 0={3 o
1 &q. 0.2 &q. {masse) 4 bar 249 (76%)

Dans un réactcur pour réaction sous pression de 500 ml sont iptreduits 650 mg (1.94 mmol)
de  N-(6-méthoxycarbonyl-4-oxohexanoyllamincacétate de benzyle (250), 50 ml de
tétrahydrofuranc, quelques gouttes d'zau et 130 mg de palladium sur charbon actif 10%. Le
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milieu réactionnel est placé sous une pression constante de 4 bar d’hydrogine et agité
mécanique pendant 24 h. Le milicu réactionnel est filtré sur célite et le catalyseur est lavé avec
20 ml de tétrahydrofurane puis de fltrat est évaporé. Sont obtenus 680 mg (>100%) d'on
solidc blanc qui sont dissous dans le tétrahydrofuranc et cristallisés avec adjonction
hiphasique de diéthyléther, Sont obtenus 360 mg {76%) d’un solide blanc.

CioH1sNOg (245,23) : C 49.14 (48,97}, H 6.27 (6.12), N 5.52 (5.73); Re {(AcOEt - MeOH -
AcOH 7 : 2 1, KMRO,} = 0.28; p.f, = 82-83°C; IR (KBr) : 3600-2400m(br) (3208), 3070m,
Z9B4m, 2935m, 2919m, 17333, 1703vs, 16485, 1549m, 1438m, 1408m 1392m, 1370m,
1274m, 1228s, 1202m, 1182m; "H-RMN (400 MHz, d&'DMSO) 236 (t, *as s = 7.0, 2H,
H;C(4 ou 8)), 2.46 {t, g7 4.5 = 6.5, ZH, HzC(8 ou 4)); 2.64 (s, 375 w4 =70, 2H, H:C(5 on
) XN A J;.g,..54 6.5, 2H, H2C(7 ou ,J) 3.56 (s, 31, HaCQ10)); 3,71 {d, "o = 5.9, 2H, -

HC2)Y; 8.16 {t, Yz = 5.8, IH, BN ! (100 MHz, de-OMSQ, HETCQOR) : 27.6
C(8 ou 4); 28,9 C{4 ou 8); 36.7 (7 ou 3); 37 1 C(S ou 7);, 40.8 C(2), 51.6 C(10)% 171.6,
171.8, 172.0 C(1), C(3), C(9); 208.1 C(6); MS (ESI(-)) : 244 [M-17, ms-ms (244) Z12 [M-1-
CH,07, ms-ms-ms (244, 212) 168 [M-1-CHs0-CO; ou M-1-CH,0-C2H4OF, ms-tns-ms-ms
(244, 212, 168) 124 [M-1-CH,0-C;H40-CO;]"

236



3. Annexes.

3.1 Nouvelle synthése de dérivés 3-acétyl-2-hydroxyfurane substitué en
position 5 et de 2-méthyluranes substitués en positions 3 et 5,

1a synthése de furancs & pantir de systémes de type 1,4-dicétone catalysée pac un acide est
connue depuis plus dun siécle sous le nom de méthode de Paal-Knorr (1884). La synthése
d'un furane 3 partir d'un f-cétoester ¢t d'une o-halogénocétone en milicu basique est connue
sous le nom de réaction de Feist-Benary (1902). La premiére étape de cette réaction est une
réaction de type aldol [228). Une régiostlectivité inverse est observée lorsque I'alkylation du
systéme [-cétocster déprotonée précede la cyclisation sous catalyse acide [229] (Figure Al).

cat. {H ) R R
z‘ E; R Paal-Knorr

R R
cat. {base) R?
L T Felst-Banary
GOOR2 R* “coor?
ol cr,  had o
G, A
1 2
R COOR COOR?E

Figure Al : Synthéses classiques de furanes.

Le 2-hydroxyfurane est une forme tauntomére défavorisée du point de vue énergétique par
rapport @ celle y-crotonolactone [230]. Cependant, dans le cas on hydroxyle est situé en
position § d'une cétone, ure stabilisation par ponts-H de la forme furane s'opére. Quelques
exemples de telles structurcs sont répertoriés dans la littérature [231,232]. Nous avons étudié
une méthode versatile d'obtention de 3-acétyl-2-hydroxyfuranes mono- ou disubstitués en
deux étapes (1) basique, 2) acide). Unc extension de cette méthodologie nous conduit
synthétiser en trois tapes des furanes trissubstitués, Les conditions réactionnelles sont douces
et permettent l'obtention de furancs riches en électron.

La monoalkylation de l'acétoacétate de jerr-butyle (A1) par des oe-bromo ou o-chilorocétones
A2 permet I'obtention d'une série de produits intermédizgires A3 qui sont les substrats pour la
formation par traitement avec l'acide triflnoroacétique de 3-acétyl-2-hydroxyfuranes substitués
en position 5 par le groupe R et en posttion 4 par le groupe R' A4 (schéma Al).
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1) NaM, THF
0

2) g AN X
TFA
@ o AR P9 ,& R oM
A e 2L ARk
1)0°C, 30 min. R Ta,1h R ]
2)0°C, 2h .
Al T.a. 15h R a3 Ad

Schéma Al

Les intermédiaires A3 peuvent étre alkylés une seconde fois sur le méme carbone par un
bromoalkane pour donner l'intermédiaive AS qui est converti, par traitement avec l'acide
trifluoroacétique (9% dans le dichlométhane), en 2-méthyl-5-R-3-R'-furane A¢ (schéma A2).

o8 ,Z 1) NaH, THF 1 TFA 10% o
0N XK Mo CH,Cly R\W
R ——— R ———— i X
A% 1)0°C, 60 min. A5 (°C.ih A6 R
o 2j0°C.2h R” S0 Ta 15h
Ta,15h
Schéma A2

Nous avons utitisé comme réactif’ d'alkvlation Al le 5-bromolévulinate de méthyle (A2a =
55}, le bromure de phénacyle {A2b), la chleroacétone (Alc) et I'e-bromopropiophénone
(A2d). La déprotonation dc 'acétoacétate de fers-butyle se fait facilement a 0°C dans l¢ THF
avec [hydrure de sodium débarrassé de son huile de dispersion. L'adjonction de I'halogénure
se fait 4 0°C ct 1a réaction a lieu assez mpidement pour les a-bromocétones alors qu'elle cst
notablement plus lente avec la chloroacétone, Les intermédiaires A3n-d sont obtenus avec des
rendements de respectivement 92, 95, 60 et 94% aprés purnification. Le (raitement des
intermédiaires A3a-d par l'acide trifluaroacétique 97% 4 T.a. pendant 1 h donne une solution
brune qui est évaporée 4 sec pour donner les furanes bruts irissubstitués Ada-¢ (R' = H) ot
tétrassubstitué Add (R' = CH;). Ces demniers sont préabsorbés sur silice et purifiés par flash-
colonne chromatographique pour donner le 3-[2-{4-acétyl-5-hydroxyfuranyl)]propicnate dc
méthyle (Ada), le 1-[3-(2-hydroxy-S-phényl)furanyl]éthanone {Adb), le §-[3-(2-hydroxy-5-
méthylYfuranyléthanone (Ade) et le 1-[3-(2-hydroxy-4-méthyl-5-phényl)furanyl)éthancne
(Ad4d), dans des rendements respectifs de 87, 67, 77 et 75%. Le trmitement de lintermédiaire
Adc par une solution d'acide triflucroacétique 9% dans le dichlorométhanc 1 hA0°Cet15ha
T.a. donne le produit Adc dans un rendement presque similaire (73%) 4 celui obtenu
précédemment avec Y'acide trifluaroacétique 97% et est génémlisable.

L'alkylation de l'intermédiaire A3a par lc bromure de benzyle (plus lente) ct des
intermédiaires A3b-¢ par le bromoacétate de méthylc en maintenant, cette fois, la solution 1 h
4 0°C lors de la déprotonation donne les intermédiaires ASa-¢ avee des rendements respectifs
de 36, 89 ct 88% aprés punification par flash-colonne chromatographique. Le traitement des
intermédiaires ASa-d par 1P d'acide trifluoroacétique (97%) dans le dichlorométhane 1 h &
0°C puis 15 h 2 T.a. donne les furanes trissubstitués bruts Afa-e, Ceux-ci somt purifiés par
flashcolonne chromatographique pour donner le 3-[2-(4-benzyl-5-méthyl)furanyl Jpropionate
de méthyle {A6a), Ic 3-{2-méthyl-5phényl)furanylacéiatc de méthyle {A6b) et lz 3-{Z,5-
diméthyl)furanylacétate de méthyle (A6¢) dans des rendements respectifs de 71, 67 ¢t 71%.
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3.1.1 Discussion des Mécanismes. T Ty

Nous avons démontré que l'analogue benzylester A7 de A3c est transformé en furane Ade par
hydrogénolyse (10% masse PA/C 10%, 4 bar H;) pendant 15 h § T.a. dans le dichlorométhane
contenant 9% d'acide trifluoroacétique avec un renderment de 73% aprés chromatographie. Ce
méme analogue traité dans les m&mes conditions en substituant i'acide triftuoroacétique par le
méthanol conduit cxclusivement i la 2,5-hexandione. Nous en conchions quc lacide
trifluoroacétique catalyse les deux étapes, soit la déprotection du carboxylate et 1a fonmation
du furane. L'acide générd attaque la célone en position ¥ plus rapidement qu'il n'est
décarboxylé et nous supposons que le systéme [-cétoester s'énolise préalablement 2
I'tlimination d'eau (Figure A2).

o Q 7 Q 0
0’< +H" ofz
0 R <H* :<
R R
. % >i-co1l
wH*
o OH OH
CH
® == @y ° o] b
o] H” R' R
R

Figure AZ ; Double catalyse de Facide trifluoroacétique .

L'alkylation de F'acétoacétaie de rerr-butyle par le bromoacétate de méthyle dans les conditions
standards appliquées précédemment donne le 3-ferr-butyloxycarbonyllévulinate de méthyle
(ASB) qui n'est pas transformé en furane par ¢ trailement avec I'acide trifuloroasétique mais est
déprotépé et en parie décarboxylé. Ce qui indique que I'acide carboxylique généré par la
déprotection du rer-butyle ester n'est pas en mesure d'attaquer le proupement carboaylc du
méthylester qui est légérement plus susceplible de sc protonner que Ja oétone puisque plus
basique mais dont I'tlectrophilic du carbene est amoindrie par I'effet mésamére donneur du
secand oxygéne. Cependant, une phényle cétone comme A3b ou A3 est parfaitement
attaquée méme si le phényle 4 une aptitude a stabiliser le carbonyle protoné par effot
mésomére. L'alkylation du malonate de feri-butyle et méthyle par le bromure de phénacyle
{A2b), dans les mémes conditions que décrites précédemment, donne le 2-méthoxycarbenyl-
4-oxo0-4-phénylbutyrate de feri-butyle (A9) qui n'est pas transformé en furane par traitement
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avec Tacide trifluoroacétique 97%, on 9% dans l¢ dichlorométhane, mais est uniquement
déprotégt pour générer lacide 2-méthoxycarbomyl-4-oxo-4-phénylbutyrique (A10). Cela
indigue gue l'acidité réduite du systéme 1,3-diester par rapport & celui 1,3-cétoester l'empéche
de s'énoliser et donc d'induire le départ d'une molécule d'eau avec obtention de I'aromatisation,
Si nous nous trouvons effectivement dans ce cas de figure, cela confimme notre hypothése que
I'énalisation prend place avant la déshydratation.

La disubstitution du systéme P-cétoester conduit & un changement de réactivité. L'acide
carboxylique généré par la déprotection du fert-butylester reste & priari en mesure d'attaquer le
carbonyle de la y-cétone, mais n'est plus en mesure de s'éneliser. it en résulie nn retonr 4 Iz
forme acide qui se décarboxyle. La décarboxylation assistée par la fi-cétone génére un énol.
Mous nous sommes posés la question de savoir si cet énol devail étre piégé par la y-cétone
pour conduire au furane, compte tenu que, dans les mémes conditions réactionnelles, des 1,4-
dicétones comme la 2,5-hexandione ou le 4,7-dioxosébagate de méthyle ne sont pas
wransformés en furanes. Nous avons donc synthétisé, comme précédemment, l'analogue
benzyle ester A1l de ASc qui conduit par hydrogénolyse (10% masse Pd/C 10%, 4 bars Hz)
pendant 15 h A T.a. dans le dichlorométhane contenant 9% d'acide trifluorcacétique 2 la
formation minoritaire du furane A6¢. Le remplacement de l'acide trifluoroacétique par le
méthanal donne le produit de décarboxylation attendu AlZ. Cependant, ce demier est
transformé en furane A6e par traitement pendant 15 h dans le dichtorométhane contenant 9%
fFacide trifluproacétique. Il en résnlte donc que le groupement R’ différent de H joue un réle
crucial au moins dans ce demier cas. Comme précédemment, les deux étapes de déprotection
du tert-butylester et de formation du furane sont catalysées par l'acide triflusroacétique
(Figure A3},
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Le 3-[2-(4-acétyl- 5-hydrox yfuranyl)]propionate de méthyle (A4a) est non réactif vis-a-vis du
N-phénylmaléimide et a £t& méthylé en présence de DBY avec un rendement de 91% pour
donner le 3-[2-(4-acétyl-5.méthoxyfuranyl)]propionate dc méthyle {A13) qui est toujours non
réactif du fait du caractére électroattracteur du substituant acétyle. La réduction par un grand
excés de borehydrure de sodium n'a pas liea sur 1a cétone mais au nivean de I'ester et donne
avee, un rendement de 67%, le 1-{3-[5-(3-hydroxypropyl)-2-méthoxyfuranyl]}éthanone
(A14).

3.1.2 Partie expérimeniple.
Synthese des intermédiaires A3,
Dans un bicol de 50 ml sont introduits 1.1 é&q. dhydrure de sodiom et 30 ml de

tetrahydrofurane. La suspension est refroidie par un bain de glace et 5 & 10 mmol
d'acétoacétate de terr-butyle sont ajoutées poutte 4 goutte, Aprés 30 min, 1.1 éq. de a-
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halogénocélone A2 {A2a : 5-bromolévulinate de méthyle; A2b : bromure de phénacyle; Ale :
chloroacétone; A2d : a-bromopropiophénone} est ajouté sur S min. Le milieu réactionnel est
agité 2 h 4 0°C et encore 14 h 4 T.a. (48 h pour la chloroacétone) puis est versé sur 30 ml
dure solution | M de HCI et augmenté de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite
avec 2 fois 50 ml de didthyléther. Les phases organigues rassemblées sont séchées sur MgSQ,,
filtrées ¢t le solvant esl éliminé par &évaporation rotative. Le produit brut esl purifié par flash-
colonne chromatographique (hexane - AcOEL 5:143: 1)

G-tert-butvloxycarbonyl-4,7-dioxooctancate d¢ méthyle (A3a) : liquide incolore {92%:);
CiH20; (286,32); HR-MS [M+Ng] : 309.13090 (309.13085); Ry {AcOEt - hexane 3 : 1,
KMnO,) = 0.59; IR (film) : 2980m, 2955m, 2935m, 1741s, 1718vs, 143%m, 1408m, 139%6m,
1369s, 12595, 120}s, 11755, 11475, 1105m, 846m; '"H-NMR (400 MHz, CDCl) : 1.41 (s, 9H,
H;C{12-14)); 2.29 {s, 3H, H,C{8)); 2.45-2.64 {m, 2H, H,C(2)); 2.68-2.81 [m, 2H, H:C(3});
2.88 (dd, “Jsase = 18.3, sas = 5.7, IH, H\C(5)); 3.07 {dd, “Jsmsa = 18.2, Ssps = 8.3, 1H,
HeC{5); 3.63 (s, 3H, HiC(100); 1.92 (dd, "Jg.sa = 8.3, Jesa = 5.7, 1H, HC(6)), "o NMR
(100 MHz, CDCl,, HETCOR) « 27.6 C(2); 27.7 C(12-14); 29.9 C(8); 36.8 C(3); 40.5 C(5);
51.7 C(10); 54.7 C(6); 82.3 C(11); 167.6 C(9); 172.9 C(1); 202.5 C(7), 206.1 C(4); MS (DCI)
2 305 (17), 304 (100, (M+18]"), 287 (23, [M+1]"), 248 (68, [M+18-C,H51M), 231 (45, [M+1-
CaHeT), 213 (21, [M+1-CqHyoO1'), 187 (8, [M+1-CsHs04]").

2-acétyl-4-oxo-4-phénylbutyrate de tert-butyle (A3b) : solide blanc (35%); CisH 2004 (276.33)
: € 6971 (69.55), H 7.56 (7.30); Rs (AcOEt - hexane 2 ; 1, KMnOy) = 0.61; 1R (KBr) ;
3006w, 2987m, 2919w, 1729vs, 17085, 16485, 1451m, 1421m, 140Lm, 1369m, 1356m, 1333m,
1314m, 12835, 1260m, 1210m, 11685, 11365, Bddm, T56s, 691m; "H-NMR (200 MHz, CDCl;)
1 146 (s, SH, HaC(14-16)); 2.42 (s, 3H, HyC(6)); 3.46 (dd, “haap = 18.4, hpp = 5.1, 1H,
HaACQ)); 3.64 (dd, “hpaa=18.4, "hp.y= 8.2, 1H, HaC(3)); 4.13 (dd, *hran= 8.2, "fiaa = 56,
1H, HC(2)); 7.42-7.46 (m, 2H, HC(9. 11)); 7.53-7.57 (m, 1H, HC(10)); 7.95-7.98 (m, 2H,
HC(8, 12)); *C-NMR (100 MHz, CDCly, DEPT) : 27.8 C(14-16); 30.2 C(6); 37.3 C(3); 54.9
C(2); 82.4 C(13); 128.1, 128.6 C(8, 12), C(9, 11); 133.3 C(10); 136.1 C(7); 167.9 C(1); 197.3,
202.9 C(4), C(5); MS (ESI{-)} : ms 275 [M-1], ms-ms (275) 201 [M-1-CsH 50T, ms-ms-ms
{275, 201) 173 [M-1-C,H0O0-COJ, 159 [M-1-CiH00-CH;0T, 157, 121 [M-1-CH;00-
C;H,0-COT.

Z-acétyllévulinaie de reri-butyle {(A3c) [233] : liguide incolore {60%); CnH1p04 (214.26); Ry
{AcOEt - hexane 1 : 1, KMnO,} = 0.46; IR (film) : 3004w, 2980m, 2935w, 17395, 1718ws,
1396m, 13705, 1316m, 1259m, 1148s; 'H-NMR (400 MHz, CDCly) ; 1.38 {s, 9H, HsC{9-11));
2.11 (s, 3H, HsC(5)); 2.27 (s, 3H, H;C(7)); 2.83 (dd, “hase = 18.5, Wha2 = 5.7, 1H, HuCO)Y;
3.01 (dd, *hsan = 184, *hpa = 84, IH, HeC(3)); 3.86 (dd, *fap = 8.1, Thap = 5.8, 1H,
HC(2)); PC-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 27.7 C(9-11); 29.5, 29.9 C(5), C(7); 41.4
C(3); 54.7 C(2); 82.2 C(8) 167.7 C(1); 202.5 C(6), 205.7 C(4); MS (DCI) : 232 (36.
[M+187%), 215 (60, [M+177, 176 (86, [M+18-CeHg]"), 159 (100, [M+1-CHg}).

2-acétyl-3-benzoyl-butyrate de rerr-butyle (A3d} : liquide incolore (94%, mélange de
diastéréoisoméres 61 1 39); Cy9Hz20, (290.36) : € 70.60 (70.32), H 7.93 (7.64); R (AcOEt -
hexane 2 : 1, KMnOg} = 0.65; IR (KBr) : minor. 3093w, 3066w, 3045w, 3031w, 3005m,
2982m, 2960w, 2936w, 2888w, 1732vs, 1716s, 1682vs, 1596m, 1579m, 1459m, 1451m,
1417m, 1394m, 1381m, 1360m, 1357m, 1270vs, 1238m, 1200, 1157s, 11425, 978¢, 842m,
782m, T08s, 685m, 658m, 566m,; "H-NMR (400 MHz, CDCly) : major. (61%) 1.17 {d, i3 =
7.2, 3H, HyC(4)); 149 (s, 9H, HaC{15-1T)); 2.26 (s, 3H, HiC(6)); 4.04 (d, “J2a = 10.6, 1H,

242



IR . T
L]

- . ..
% . " =

HC()); 4.16 (dg, *F5.3 = 10.6, >14 = 7.1, 1H, HC(3)); 7.42-7.47 (m, 2H, HC(10, 12)); 7.52-
7.54 (m, 1H, HC(11)); 7.95-8.00 (m, 2H, HC(9, 13)); minor. (39%) 1.08 {d, {4y = 7.1, 3H,
HyC(4)); 1.30 (s, 9H, HyC(15-17)); 2.36 (d, “Jsa = 0.2, 3H, H3C(6)); 4.08 (¢, 1y = 10.7, TH,
HC(2)); 4.21 {dg, “);=10.7;354 =71, IH, HC(3)); 742-7.47 (m, 2H, HC(10, 12)); 7.52-
7.54 (m, 1H, HC(11)); 7.95-8.00 {m, 2H, HC(®, 13)); *C-NMR {10¢ MHz, CDCl, HETCOR
SR & LR) : major, 15,7 C(4); 27.7 C(15-17); 29.2 C(6); 40.3 C(3); 63.8 C(2); 82.3 C(14);
1284, 128.5 C(9, 13), C(10, 12); 133.0 C(11); 1355 C(8); 167.5 C(1); 201.7 C(5); 202.2
C(7); minor. 15,8 C(4); 27.5 C(15-17); 31.1 C(6); 39.8 C(3); 62.9 C(2); 82.1 C(14); 123.5,
128.5 (9, 13), C(10, 12); 133.0 C(11); 135.6 C(8); 167.0 C(1}; 202.0 C(7); 203.0 C(S5); MS
(ESI(-)) : ms 289 [M-17, ms-ms (289) 215 [M-1-C4H O], ms-ms-ms (289, 215) 187 [M-1-
C4H1o0-COT, 173 [M-1-CqH p0-CzH307, 145 [M-1-C,H g0-CO-C,H, 0T

Synthése des furane Ad.

Dans un ballon de 25 ml sont introduits de 2.5 & 7 mmol de l'intermediaire A3 et §3 10 m]
d'acide trifluoroacétique 97%. La solution est agitéa 1 h 4 T.a puis cst évaporée 4 sec et le
résidu brun est préabsorbé sur silice et séparé par flash-colonne chromatographique thexane -
AcOEt 4 :1 41 : 1). Une synthése alternative est achevée utilisant les conditions de synihése
des furancs A6 avec des rendement similaire,

3-[2-(4-acityl- 5-hydroxyfuranyl)lpropionate  de méthyle (Ada) : solide blanc (87%);
CioH ;05 (212,20); HR-MS [M+H] : 213,07581 (213.07575); Rr (AcOEt - hexane 3 : 1,
KMnQa) = 0.35; IR {KBr) : 3600-2200m(br), 3119m, 3031m, 2957m, 2928m, 2624m, 1728s,
16975, 1679vs, 16L6m, 15905, 1467m, 1440s, 1393m, 1362m, 13225, 12865, 12375, 1200s,
11675, 10895, 992m, 951m, 928m, 895m, 853m, 787m, 744m, 568m, 478m; 'H-NMR (400
MHz, COCl3) 1 2.53 (s, 3H, HyC(9)); 2.64 ("¢, Thy = 7.6, 2H, HyC(2)); 2.90 (1, *ha = 7.6,
2H, H,C(3)); 3.68 (s, 3H, HyC(10)); 6.29 (5, IH, HC(S)); 10.8-12.4 (D), 1H, HO); PC-NMR
{100 MHz, COCiy, HETCOR) : 13.8 C(9); 23.0 C(3); 32.1 C(2); 51.8 C(10); 106.2 C(5);
113.3 C(6); 152.3 C(4); 159.7 C(8); 169.9C(7); 172.7 C(1); MS (ED) : 212 (23, [M]™), 195 (3,
[M-COH]"), 181 (2, [M-CH301"), 152 (66, [M-C:H,0:]™), 140 (11), 139 (100, [M-C;H:0.T"),
121 {29, IM-C3H,O4]7), 107 (10), 106 (12), 93 (1), 92 (18), 91 (26), 90 (14), 88 (19), 87
(15), 79 (20). 78 (12), 77 {12), 76 (10), 73 (20, 70 (49), 69 (15), 65 (10), 61 (66), 59 (12), 55
(22).

1-[3-(2-hydroxy- 5-phényl}furanyl]éthanone (Adh) : solide blanc {(67%); CizHiwO; (202.21);
Re (AcOEt - hexane 3 ; 1, KMnOy) = 0.49; p.f. = 176°C (lit. (234] 111°C}; IR (KBr} : 3400-
2200m(br), 3058m, 3038m, 2863m, 2619m, 1685vs, 16155, 1605m, 1587m, 1563m, 1491m,
1471m, 1446m, 1312m, 1296m, 1275m, 1238m, 1104m, 1027m, 944m, 929m, 777m, 7585,
T14m, 687m, 660m, 577m; "H-NMR (400 MHz, COCL;) ; 2.69 (s, 3H, H,C(2)); 6.93 (s, 1H,
HC(5)); 7.27-7.31 (m, 1H, HC(10)); 7.37-7.42 (m, 2H, HC(, 11)); 7.64-7.67 (m, 2H, HC(8,
12)); 9.5-10.3 (@@, 1H, HO), '*C-NMR (100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 14.0 C(2); 1054
C(5); 114.7 C(4); 123.7 C(8, 12); 127.7 C(10); 128.7 C(9, 1i); 129.8 C(7); 152.1 C(6); 160.3
C(1); 169.9 C(3); MS (ESI(-)) : ms 201 (23, [M-1] ms-ms {201) 157 [M-1-CO,].

1-[3-{2-hydroxy-5-méthyl)furanyl}éthanone (Adc) - solide blanc (77%); C,HyOn (140.14); Re
(AcOEt - hexane 3 : 1, KMnOy) = 0.50; IR (KBr) : 3400-2100m(br), 3130m, 3036m, 2954m,
2925m, 2714m1, 2637m, 1685vs, 1619m, 1586s, 14375, 1389m, 1365m, 1304s, 12395, 13205,
1134m, 10875, 1004m, 983m, 9285, 829m, 784s, 71 7m, 555m; 'H-NMR (400 MHz, CDCly)
2.25 (d, “Jr.s = 0.5, 3H, H;C(7); 2.55 (5, 3H, HyC(2)); 6.24 (d, *Js.2 = 1.0, 1H, HC(5)); 10.8-
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12.2 {51, 1H, HO); C-NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) : 13.1 C{7); 13.8 C{5); 106.3
C(S); 113.4 C(4); 150.3 C(6); 159.4 C(1); 170.3 C3); MS (EI) : 141 (10), 140 (100, {M]"),
125 (10, [M-CHa]"), 123 (20), 122 (27, [M-H:0]"™), 121 (7). 97 (10), 96 (13), 95 (27,
[CsH,0]9, &1 (10), 80 (11), 74 (11), 72 (11, 71 (17), 70 (26), 68 (12), 67 (11), 66 (14), 62
{47), 61 (10), 58 (13), 56 (19).

1-[3-(2-hydroxy-d4-méthyl-5-phényluranylJéthanone (A4d) : solide blanc (75%); Cy3H;304
(216.24) : C 72.30 (72.21), H 5.59 (5.72); Rr(AcOEt - hexane 2 : 1, UV+KMnO,) = 0.54; IR
(KBr) : 3300-2100m(br), 2966m, 2920m, 2870m, 2678m, 2613m, 2555m, 167Tvs, 1612m,
1578m, 1562m, 1496m, 1464n:, 14475, 1378, 1324m, 1312m, 1255m, 11185, 1072m, 1016m,
939m, 764s, 694m, 669m; 'H-NMR. (400 MHz, CDCIy) : 2.30 (s, 3H, H;C(7)); 2.55 (s, 3H,
HyC(2)); 7.20-7.33 (m, 1H, HC(11)); 7.42-7.46 (m, 2H, HC(10, 12)); 7.54-7.66 (m, 2H, HC(S,
13)); 12,62 (5, 1H, HO); BC-NMR (100 MHz, de-DMSO, HETCOR SR & LR} : 10.8 C(7);
14,3 C(2% 115.7 C(4); 117.0 C(5); 125.8 ©(9, 1) 127.5 C(11); 128.9 C(10, 12); 130.5 C(8);
147.1 C(6); 158.0 C(1); 165.5 C(3); MS (ESI(-}} : ms 215 {M-H]’, ms-ms (215) 171 [M-H-
CO;J, ms-ms-ms (215, 171} 156 [M-H-CO=CH;].

Synthise altemnative du 1-[3-(2-hydraxy-5-méthyl)furanyl]éthanone (Ade).

Oans un réacteur pour réaction sous pression de 500 ml sont introduits 500 mg (2.01 mmeof)
de benzylester A7, 40 m] de dichlorométhane, 50 mg de palladium sur charbon actif 10% et 4
ml d'acide trifluoroacétique 97%. Le milicu réactionnel est placé sous une pression constante
de 4 bar d*hydrogéne et agité mécanique pendant 15 h. Le milieu réactionnel est filtré sur
célite et le catalyseur est lavé au dichlorométhane puis le filtrat est évaporé A sec, le résidu est
préabsorbé sur silice et séparé par flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt 2 ¢ 1)
Sont obteaus 205 mg (739%) d'un solide oranpé.

Synthése du 6-benzyle-6-tert-butyloxycarbonyl-4,7-dioxooctancate de méthyle {(ASa).

Oans un bicol de 50 mt sont introduits 106 mg (4.4 mmol) dhydrure de sodium et 30 mi de
tetrahydrofurane. La suspension cst refroidic par un bain de glace et 1,15 g {4 mmol) de 6-rers-
butyloxycarbonyl-4,7-dioxooctancate de méthyle (A3a) sont ajoutés goutte 4 goutte. Aprés 1
h, 753 mg (4.4 mmol) de bromure de benzyle sont ajoutés sur 5 min, Le milieu réactionnel est
agité 2 h & 0°C et entore 15 h & T.a. puis est porté 2 h & reflux avamt d'éee versé sur 30 ml
d'eau ¢t 2tre augmenié de 50 ml de diéthyléther. La phase aqueuse est cxtraite avec 2 fois 50
ml de diéihyléther. Les phases arganiques rassembléces sont séehées sur MpS0O,, filtrées et e
solvant est &liminé par évaporation rotative. Lt produit brut est purifié par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOEt 5 :1) pour donner 840 mg (56%) d'un liquide incolore.

CaHz0g (376.45); HR-MS [M+Na) : 399.17799 (399.17780); R; (AcOEt - hexane 2 : 1,
KMnOy) = 0.58; IR (film) : 3088w, 3064w, 3030w, 3378m, 2953w, 2932w, 1739s, 1714vs,
1455m, 1438m, 1407m, 1395m, 13695, 1277m, 1252m, 1208m, 11495, 1101, 1081m, 849m,
704m; "H-NMR {400 MHz, COCly} : 1.44 (s, 9H, HsC(19-21)); 2.37 {5, 3H, HiC(8)); 2.51-
257 (m, 2H, H:C(2)); 2.59-2.69 (m, 2H, H:C(3)); 2.90 (d, “sasa = 18.6, 1H, HAC(S)); 2.97
(d, “Jspsa = 18.6, 1H, HeC(5)); 3.22 {d, “Jonsn = 13.9, 1H, HaC(9)); 343 (d, “Japon = 139,
1H, HeC®) 3.67 (s, 3H, H;C{17); 6.99-7.02 (m, 2H, HC(11, 15)); 7.21-7.29 (m, 3H,
HC(12-14)); C-NMR (100 MMz, CDCly, HETCOR) : 27.1 C(8); 27.4 C(2); 27.6 C(19-21};
36.9 C(3); 38.8 C(9); 45.0 C(5); 51.7 C{17); 62.7 C(6); 127.0 C(I3); 128.4 C{12,14); 129.8
C(11,15); 136.2 C(10); 169.9 CO6); 172.8 C(1); 205.0 C(7), 2063 C{4); MS (ESI(+) : ms
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399 [M+Na]", ms-ms (399) 243 [M+Na-C,Hs]", ms-ms-ms (399, 343} 299 [M+Na-C Hs-
o431
Synthésc des intcrmédiaires ASb, c. ] -

b L

Dans un bicol de 25 ml est introduit 1.1 ég. d'hydrure de sodium et 20 ml de tetrahydrofurane,
La suspension est refroidie par un bain de glace ct 3.5 & 4.5 mmol de intermédiaire A3 sont
ajoutés poutte i poutic. Aprés 1 h, 1.1 ég. de bromoacétate de méthyle cst ajouté sur 5 min. Le
milien réactionne] est agité 2 h & (°C et encore 15 h & T.a. puis est versé sur 30 mt d'eau et est
augmenté de SO ml de diéthyléther. La phase aqueuse est extraite avec 2 fois 50 ml de
diéthyléther. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur MgSQy, filtrées et le solvant
est £liminé par &vaporation rotative. Le produit brut est purifié par flash-colonne
chromatographique (hexane - AcOEt4:123: 1)

J-acttyl-3-tert-butyloxycarbonyl-5-oxo-5-phénylpentancate  de méthyle (ASb) : liquide
incolore {89%); CieH14046 (348.40); HR-MS [M+Na] : 371.146597 (371.146502); R {AcOEt
- hexane 2 : 1, UV+KMnDy) = 0.65; IR (film) : 3062m, 29795, 2954m, 1733vs, 16875, 1598m,
14505, 14385, 1413m, 13955, 1370s, 13545, 13195, 12895, 12195, 11535, 1100m, 1076m,
1043m, 1004, 8475, 7565, 691s; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.39 (s, 9H, HyC(17-19));
2.29 (s, 3H, H;C(NY; 3.13 (@, aaze = 169, 1H, HAC(2)); 3.23 (4, “Jipas = 169, 1H,
HaC(2)); 3.59 (5, 3H, HsC(15)); 3.79 (d, iaap = 18.6, 1H, HAC(4)); 3.86 (d, "Japas = 18.6,
1H, HpC(4)); 7.40-7.45 (m, 2H, HC(11, 13)); 7.52-7.56 {m, 1H, HC(12)); 7.92-7.95 (m, 2H,
HC(10, 14)); *C-NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) : 26.0 C(?); 27.1 C(17-19); 37.0 C(2),
41.7 C(4); 51.3 C(15), 59.6 C(3); 127.7 C{10, 14); 1282 C(11, 13); 133.0 C(12); 136.0 C(9);
168.5 C(3); 171.2 C(1); 196.8 C(5), 202.8 C(6); MS (ESI(-)) : ms 347 [M-1], 275 [M-
CHoD]', msms (347) 273 [M-1-C,H 407, ms-ms (347, 273) 241 [M-1-CH,c0-CH,0O]’, ms-
ms-ms (347, 273, 241) 197 [M-1-CHp0-CH,0-C:H, 07

J-acétyl-3-teri-butylox yearbonyl-5-oxo-hexancate de méthyle (ASc} : liquide incolore (88%);
C14H1:0; (286.32); HR-MS [M+Na] : 30913076 (309.13085); Ry (AcOEt - hexane 1 : 1,
KMnDg) = 0.43; IR (film) : 29805, 29555, 2935m, 17375, 1718vs, 14385, 1438m, 13695,
13175, 12885, 12515, 11565, 1106s, 1088s, 1046m, 1019s, 895m, 8475, 508s, 4938, 418s: 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3) : 1.40 (s, 9H, HiC(12-14)); 2.12 {s, 3H, HyC{6)); 2.22 (s, 3H,
H;C(8)); 3.01 (d, “Joazm = 167, 1H, HAC(2)); 3.07 (d, “zp.2a = 16.6, 1H, H5C(2)); 3.19 (4,
2Janan = 186, 1H, HAC(A)); 3.25 (d, *Jipan = 18.6, TH, HeC(3)); 3.61 {5, 3H, H;C(103); °C-
NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) - 26.5 C(8); 27.5 C(12-14}; 30.0 C(6); 37.4 C(2); 46.4
C(4); 51.7 C(10); 59.7 C(3); 82.6 C(11); 168.8 C(9); 171.4 C(1); 203.3 C(7), 205.7 C{5); MS
(ED) : 304 (46, [M+18]%), 287 (48, [M+1]D), 248 (86, [M+18-C4H;]"), 231 (100, [M+1-
CaHglh), 213 (43, [M-C{Ho01%), 187 (28, [M+1-CsHeOu]Y), 171 (11), 170 (96, [CoH (4D11™),
169 (56), 155 (22, [CgH,;Ds]"), 142 (21), 138 (11), 127 {56, [C;H;1D31'), 112 (11), 111 (18),
110 (23}, 59 (10), 58 (25), 57 (78), 56 (17), 55 (15).

Synthése des furanes A6,

Dans un bicot de 25 ml sont introduits 2 4 3.5 mmol dintermédiaire AS et 10 ml de
dichlorométhane. Aprés refroidissement de la solution par un bain de glace, 1 ml d'acide
triflucroacétique 97% est ajouté et le milicu réactionnel est agité 1 h A cette température et | 5h
4 T.a. puis est évaporé & sec et le résidu brun liquide obtenu est sépart par flash-colonne
chromatographique (AcOEL - hexgne 5 ; 1).
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3-[2-(4-benzyl-5-méthyl)furanyl]propionate de méthyle (A6a) : liquide orange (71%);
CysH140y (258.92); HR-MS [M+H) : 259.13204 (259.13287); Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+KMnO,) = 0.65; IR (film).: 3085w, 3063w, 3028w, 2952w, 2921m, 2852w, 1741vs,
1580m, 1495m, 1454m, 1438s, 1367m, 12025, 11725, 1101m, 1072m, 1030m, 994m, 729m,
701a1; "H-NMR (400 MBz, CDCly) : 2.25 (3, 3H, HaC(15)); 2.66 (1, *J23 = 7.7, 2H, H,C(Q));
2.91 {t, 2 = 7.6, ZH, H,C(); 3.67 (s, 3H, ByC(8)); 3.71 (5, 3H, Hy,C(16)); 5.80 (s, 1H,
HC(5)); 7.19-7.24 (m, 3H, HC(10, 14), C(12)); 7.28-7.39 (m, 2H, HC(11, 13)); *C-NMR (100
MHz, CDCJ;, HETCOR SR+ LR) : 11.4 C(15); 23.4 C(3); 31.1 C(R); 32.6 C(2); 51.7 C(16);
107.6 C(5); 118.2 C{6); 125.9 C(12); 128.3, 1283 C(11, 13), C(10, 14); 14D.9 C(9); 146.2
C(7), 151.2 C@d); 173.6 CQ1).

3-(2-méthyl-5-phényl}furanylacétaic de méthyle (A6b) : liquide orange (67%); CiHq140y
(230.26); HR-MS (El} [M] : 230.0933 (230.0937); Rr (AcOE? - hcxane 2 @ 1, UVHKMAO,) =
0.62; IR (film) : 3060w, 3030w, 2997w, 2952m, 2920w, 284Tw, 1741vs, 1602m, 1556m,
1488m, 1436m, 1336m, 1267m, 1231m, 11965, 1164s, 1104m, 1012m, 932m, 761s, 693m; 'H-
NMR (400 MHz, CDCly) : 2.33 (s, 3H, HiC(7)); 3.41 {5, 2H, F,C(2)); 3.72 (s, 3H, AsC(14));
6.6 (s, 1H, HC(SY); 7.23 (", Vynao, 2 = 7.4, 16, HC(1)); 737 (4, “Jige = ity =10, 1200
=7.7. 2R, RCQ10, 12)); 7.65 (d. *Jo.i0 = Ji3.02 = 7.6, 2H, H;C(9, 13));7C-NMR (100 MHz,
CDCl, HETCOR) : 11.4 C(7); 30.7 C(12); 51.8 C(14); 107.3 C(5); 113.7 C(4); 123.1 C(9,
13); 1267 C(11); 128.4 C(10, 12); 130.7 C(8); 148.5, 151.3 C(3), C(6); 171.6 C(1).

3-(2,5-diméthyl)furanylacétate de méthyle (A6c) : liquide orange (71%); CoH 1203 (168.19);
Re (AcOEt - hexane 2 : [, KMnO,) = 0.65; IR (film) : 2953m, 29255, 2856m, 1742vs, 1586m,
14375, 1333m, 12715, 12295, 11745, 1100m, 10095, 933m, 92Tm, 799 "TH-NMR (200 MHz,
CDCly) : 2,19, 222 (s, 3H, HsC(T)), (5, 3H, HiC(8)); 3.30 (s, 2H, HaC(2)); 3.69 (s, 3H,
HyC(9)); 5.87 (5, 1H, HC(S)): C-NMR (100 MHz, CDCly) : 11.3, 13.3 C(7), C(8); 30.9 C(2);
51.9 C(9); 107.7 C{S); 112.0 C(4); 146.8, 149.5 C(3), C(6); 172.1 C(1),

Hydrolyse PLE dang fampon phosphate 0.1 M, pH 7.8 donne Iacide 3-(2,5.
diméthyl)furanylacétique aprés flash-colonne chromatographique (CH:Cl;-McOH 95 : 5}
[235) : liquide verdétre (55%); "H-NMR (200 MHz, COCls) : 2.19, 2.22 {5, 3B, HiC(7)), (s,
3H, HiC(8)); 3.34 (s, 2H, H,C(2)); 5.88 (s, 1H, BC(S)).

Synthése du 2-acétyllévulinate de benzyle {AT) (voir 223 = AT).
Synthése du 3-rert-butyloxycarbonyllévulinate de méthyle (A8).

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 264 mp {11 mmol) dhydrore de sodium et 20 mi de
tétrahydrofirrane. Apres refroidissement par un hain de place de [a suspension, 1.58 g {10
mmol) d'acétoacétate de fers-butyle est ajouté gontte 4 goutte. Aprés 30 min, 1.68 g (11 mmol)
de bromoaétate de méthyle est ajouté goutte 4 goutte. Le milieu réactionnel est agité 1 h 2 0°C
ct encorc 14 h A T.a. puis est versé sur 30 m] d'ean ct est augmenié de 50 mil de diéthyléther.
La phasc aqucuse cst exiraite avec 2 fois 50 ml de diéthyléther. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur MgS8O,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative.
Sont obtenus 2.37 p (>100%) d'une huile qui est séparée par flash-colonne chromategraphigue
{hexane - AcOEt 4 : 1) pour donner 1,59 g (69%} d'un liquide incolore.

C11H1305 (230.26); Rs (AcOE! - hexane 3 ; 1, KMnQy) = 0.60; Eb. {0.05 mmHp) = 80-80°C;
1R (film) : 29815, 2956m, 17475, 1738s, 1T33ws, 17175, 1479m, 1456m, 14335, 1411m,
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F1s

1395m, 13715, 13235, 1259s, 11485, 1029m, 1005m, 846m; "H-NMR (400 MHz, CDCL) ;
1.39 (s, H, HC(9:11); 2.27 (5, 3H, HiC3)) 2.71 (dd, Tha = 175, Thas = 65, 1H,
HiC(Q)); 283 (dd, 2hnan = 17.5, Shga = 8.1, 1H, HpC(2)); 3.59 (5, 3H, HyC(7)); 3.83 {dd,
Than = 8.0, Yyaa = 6.5, 1H, HC(3)); "C-NMR (100 MHz, CDCls, DEPT) : 27.6 C(9-11);
29.7 C(5); 31.9 C(2); 51.7 C(’?) 55.5 C(3); 824 C(8); 167.2 Cl6); 171.8 C(1); 201.9 C(4);
MS (ESI(H)) : ms 253 [M+Na]", ms-ms {253) [M+Na-C,Hs]".

Synihése du 2-méthoxycarbonyl-4-oxo-4-phénylbutyrate de fers-butyle (A9).

Dans un bicol de 50 ml sont introduits 4,1 g (30 mmol) de chloroformylacétate de méthyle el
40 ml dichlorométhane. La solution est refroidie par un bain de glace et 2.45 g (33 mmol) de
tert-butanal sont ajoutés puis sur 30 min 3.34 g (33 mmol) de triélhylamine. Le milicu
réactionngl est agité 1 h 4 0°C ct 15 h A T.a. puis est versé sur 40 ml d'une solution aqueuse |
M d’acide chlorhydrique. La phase aqueuse est extraite avec 40 ml de dichlorométhane. Les
phases organiques rassemblées sont lavées avee 30 ml d'une solution aquense 1 M d'acide
chiorhydrique, séchées sur MgSO,, filtrées et le solvant est éliminé par évaporation rotative.
Sont obtenus 4.86 g (93%) d'un liquide brun qui est purifié par distillation au four A boules
pour donner 4.25 g (B1%) de malonate de fert-butyle et méthyle sous forme d'un liquide
incolore, "H-NMR (200 MHz, CDCly) : 1.44 (s, 9H, HyC(5-7)); 3.27 (s, 2H, H,C(2)); 3.71 (s,
3H, H3C(8)); "C-NMR (50 MHz, CDCly) 27.8 C(5-7); 42.6 C(2); 52.3 C(8); 82.0 C(C(4);
165.7 C(1); 167.4 C(3).

Pans un bicol de 50 ml sont introduits 264 mg (11 mmal) d'hydrere de sodium et 25 ml de
tétrahydrofurane. Aprés refroidissement par un bain de glace de la suspension, 1.74 g (10
mumol) de malonate e fers-butyle et méthyle est ajouté goutte & goutte. Aprés 30 min, 2,19 g
{11 mmol} de bromure de phénacyle sont ajoutés gautic 4 goutie, Le milieu réactionnel est
agité 2 h 4 0°C ctencore 15 ha T a. puis est verse sur 30 ml d'equ et est augmenté de 50 ml de
diéthyléther. La phase agueusc est extraite avec 2 fois 50 ml de¢ didthyléther, Les phases
organiques rassemblées sont séchées sur MgSOs, filtrées et le solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 3.0 g (>§00%) dun liquide qui cst séparée par flash-
calonne chromatographique (hexane - AcOEL 51 1) pour donner 2.16 g (74%%) d'un liquide
incolorg,

Ci1H1005 (292.33); HR-MS [M+H) : 293.13805 (293.13835)%; Ry (AcOEt - hexane 2 : 1,
UV+HKMnO,) = 0.61; IR (flm) : 3052w, 2980m, 2954w, 2934w, 1748s, 1732vs, 16885,
1450m, 1437m, 1395m, 1370s, 1343, 12855, 12555, 1219m, 11485, 846m, 762m, 691m; 'H-
NMR (400 MHz, CDCL) : 1.40 {5, 9H, HyC(13-15)); 3.48 (dd, *hasp = 18.2, 53 = 7.3, IH,
HAC(3)); 3.53 (dd, “ipsa= 18.1, “F1p2 = 7.0, 1H, HpC(3)); 3.68 (s, 3H, H:C(16)); 3.92 {1, .
8 & Thaa = 7.1, 1H, HC(2)); 7.33-7.40 (m, 2K, HC(8, 10)); 7.46-7.50 {, 1H, HC(9)); 7.38-
791 {m, 2H, HC(Z, 11)); PC-NMR (100 MHz, CDCly, DEPT) : 27.5 C(13-15Y% 37.5 C(3);
47.7 C(2); 52.2 C(16); 81.8 C(12); 127.8 C(7, 11); 128.3 C(8, 10); 133.1 C{9); 135.8 C(6);
167.6 C{1); 169.5 C(5); 196.2 C(4); MS (ESI) : ms 315 [M+Na]", ms-ms (315) 259 [M+Na-
C4Hz)", ms-ms {315, 259) 215 [M+Na-C,Hg-CO7".
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Synthése de 'acide 2-méthexycarbonyl-4-oxo-4-phénylbutyrique {A10).

Dans un bicol de 25 ml est introduit 1.45 g (5 mmol) dinlermédiaire A9 ct 10 ml de
dichlorométhane. Aprés refroidissement de la solution par un bain de place, 1 ml d'acide
triflucroacbtique 97% est ajouté ¢t le milien réactionnel est agité 1 h A cette température ¢t 15h
4 T.a. puis est &vaporé A sec. Est obtenu 1.36 g (>100%) du résidu brun qui est séparé par
flash-colonne chromatographique (AcOEt - hexane 5 : 1) pour donner 960 mp (81%) d'un
solide blanc.

Cy:H\ 305 (236.22); Ry {CH;Cl; - MeOH B : 2, UV+KMNQ,) = 0.37; p.f. = 100°C; IR (KBr) :
3700-2300m(br), 3059m, 302%m, 2959m, 2936m, 2753m, 2649m, 2594m, 1743vs, 1704vs,
168615, 1598m, 1581m, 1450s, 14355, 1409m, 1362m, 1336s, 1317m, 12685, 12215, 12035,
11835, 11755, 1098m, 1001, 980m, 956m, Q10m, 7585, 6855, 659m, 552m; 'TH-NMR (400
MHz, CDCL3) : 3.64 (dd, “hase = 183, Whan = 6.9, TH, HAC(3)); 3.70 (dd, *hpas = 183,
31p2 = 6.8, TH, HaC(3)); 3.79 (s, 3H, HyC(12)); 4.09 (1, Vo34 = T/23a = 6.9, 1H, HC(2));
7.41.7.49 (m, 2H, HC(B, 10)); 7.53-7.60 (m, 1H, HC(9)); 7.94-7.98 (m, 2H, HC(7, 11)); 10.4-
10.8 (s}, 1H, HO); *C-NMR (100 MHz, CDCl;, DEPT) : 37.7 C(3); 46.6 C(2); 53.0 C(12);
128.1 C(7, 11); 128.7 C(8, 10); 133.7 C(O); 135.7 C(6); 169.3 C(5); 174.0 C(1); 196.3 C(4);
MS (ESK-)) : ms 235 [M-1] faible, 191 [M-1-CO;], ms-ms (235) 203 [M-1-CHO}, ms-ms
{121} 159 [M-1-CH4Q-CQ;], ms-ms-ms (235, 203) 159 [M-1-CH,0-C0;], ms-ms-ms (121,
159) 131 [M-1-CH40-C0,-COJ, ms-ms-ms-ms (235, 203, 15) 131 [M-1-CH,0-CO;-COJ".

Synthése du 3-acétyl-3-benzylexycarbonyl-5-oxohexanoate de méthyle (Al11).

Dans un bicol de 25 ml sont introduits 128 mg (5.32 mmol) dhydrre de sodium ef 20 ml de
tétrahydrofurane. Aprés refroidissement par un bain de glace de la suspension, 1.2 g (4.83
mmol) de 2-acétyllévulinate de benzyle (A7) st ajouté goutte 4 goutte, Aprés | h, 813 mg
(5.32 mmol) de bromeacétate de méthyle sont ajoutés goutte 3 goutte. Le milicy réactiennel
est agité 2 h 3 0°C et encore 15 h 4 T.a. puis est versé sur 20 ml dune solution aqueuse 10%
de KHCO; et est angmenté de 50 mi de diéthyléther. La phase aqueusc est extraite avec 2 fois
30 ml de diéihyléther. Les phases organiques rassemblées sont s€chées sur MgS0,, filtrées et
le sehvant est éliminé par évaporation rotative, Est obtenu 1.44 g (98%) dun liquide qui est
séparé pa1 flash-colonne chromatographique (hexane - AcOEt § : 1) pour donner 930g (60%)
&'un liguide incolore.

CiHp0¢ (320.35); HR-MS [M+Na) : 343.1150 (343.1152); Ry (AcOEt - hexane 2 : },
KMnO,) = 0.52; IR (film) : 3066w, 3034w, 3004w, 2955m, 2849w, 1733vs, 1456, 1438m,
1417m, 1360s, 12825, 12465, 12015, 11705, 1102, 1087m, 1047m, 1003m, 754m, 700m; 'H-
NMR (400 MHz, CDCh) : 2.1 (5, 3H, HsG(6)); 2.18 (5, 3H, H3C(8)); 3.09 (¢, apzn = 168,
TH, HaC(2)); 3.16 (, “hrp 24 = 16.8, 1H, HC(2)); 328 (d, *Jyaun = 18.7, 1H, HAC(4)); 333
{4, “Jugan = 18.5, TH, HeC(4)); 3.57 (s, 3H, HyC(10)); 5.11 (&, “Fiyarin = 163, TH, HAC(IT));
504 (d, *Jugouia = 16.3, TH, HAC(11); 7.26-7.36 (m, SH, HC(13-17)); C-NMR (100 MHz,
CNCl, HETCOR) : 26.6 C(8); 29.9 C(6); 37.3 C{2); 46.3 C(4); 51.8 C(10); 59.0 C(3); 67.7
C(11); 128.3, 1285 C(13, 17), C(14, 16); 128.3 C{15); 134.9 C(12); 169.8 C(9); 171.2 CQ1);
202.5 C(7), 205.6 C(5% MS (ESI()) : ms 319 [M-1T, ms-ms (319) 211 [M-1-C;HzO], ms-
ms-ms (319, 211) 179 [M-1-C;Hg0-CHLOJ, ms-ms-ms-ms (319, 211, 179) 151 [M-1-C;H;0-
CH,0-CO].
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Synthése du 3-acétyl-5-oxohexancate de méthyle (Al2).

Dans un réacleur pour réaction sous pression de S00 ml sont inteoduits 304 mg (1 mmoel) de
benzyle ester A1, 20 ml de dichlorométhane, 30 mg de palladium sur charbon actif 10% et 2
m! de méthanol. Le milieu réactionnel est placé sous ung pression censtante de 4 bar
d’hydrogéne et agité mécanique pendant 24 h. Le milieu réactionnel st fittré sur eélite et le
catalyseur est lavé au dichlorométhane puis le filtrat est évapore 4 see. Sont obtenus 290 mg
{=>100%) d'un liquide qui sont séparés par flash-colonne chromatopgraphigue (hexane - AcOEt
3 : 1) pour donner 143 mg (77%) d'un liquide incolore.

CoH,40, (186.20); Rr (AcOEI - hexane 2 ; 1, KMnQ4) = 0.35; IR (film) : 3003w, 2556m,
2922w, 2853w, 1738s, 1713vs, 14395, 13635, 1271m, 1210s, 11625, 1013m; 'H-NMR (400
Midz, COClL) : 2.09, 2.21 (s, M, HyC(6)), (s, 31, HaC(B)); 2.35 (dd, 2haaas = 16.5, *oas =
6.7, 11, HACC)): 2.51 (dd, “Tpan = 182, “ans = 5.4, 11, HaC(Q)); 2.58 (4, *Fag.2a =16.5,
Thaa= 7.1, 1H, HaCE): 3H, HyC(12)); 2.85 (dd, *Aipan = 18.2, hgas = 8.0, 1H, HaC{4));
3,27-3.42 (m, 1H, HC(3)); 3.61 (5, 3H, HyC(9)); “C-NMR (100 MHz, CDCl, HETCORY) :
29.1, 29.7 C(8), C(6); 34.9 C(2); 42.8 C(3); 44.3 C(4); 128.7 C(8, 10); 133.7 C(9); 135.7
C(6); 169.3 C(5); 174.0 C(1); 196.3 C(4); MS (ESI(-)) : ms 235 [M-1] faible, 191 [M-1-CO,]
, ms-ms (235) 203 [M-1-CH,0], ms-ms (191) 159 [M-1-CH,Q-CO.], ms-ms-ms {235, 203)
159 [M-1-CH40-CG4], ms-ms-ms (191, 159) 131 [M-1-CH.0-CO»-COT, ms-ms-ms-ms (235,
203, 159} 131 [M-1-CH,0-C0COJ.

3-[2-(4-acétyl-J-méthoxyfuranyl)jpropionate de méthyle (A13).

Cans un bicol de 50 m! sont infroduits 120 mg (5.0 mmol) dhydrure de sedium ¢t 15 ml de
tétrahydrofuranc. Aprds refroidissement par un bain de glace, une selution de 970 mg (4.57
mmol} de furanc Ada dans 15 ml de tétmhydrofurane est ajoutée goutte & goutte. Aprés 15
min, 4,5 ml de 1,3-diméthyl-3,4,5,6-tertahydro-2(1H)-pyrimidinone sont ajoutés. Aprés 15
min, 2.14 g (15 mmol) de iodométhane sonl ajoutés. Le milieu réactionnel est agité 2h 4 0°C
est 3 h & T.a. puis est versé sur 30 m] d'une solution aqueuse saturée d= NaCl et augmenté de
73 ol de diéthyléther, La phase aqueuse est extraile avec deux fois 50 mi de diélhyléther, Les
phases organiques rassemblées sont séchées sur MgS0,, filtrées ct le solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 3.77 g d'une huile qui est séparée par flash-colonne
chromatographique (hexang - AcOEt 2 : 1) pour donner 940 mg (21%) d'un liguide incalore
qui cristallise en un solide blanc.

CiHy1 05 {(226,23); Ry (AcOEL - hexane 3 : 1, KMnO4) = 0.65; p.f. =34°C; IR {film) : 3114m,
2056m, 2921m, 2856w, 1725ws, 17195, 1614m, 15865, 14395, 1417m, 1386m, 1328n, 12645,
12265, 120835, 1190m, 11625, 10805, 997m, 946, B38at, 842m, §16m, 782m, 459m; 'H-NMR
{400 MHz, CDCly) : 2.49 (5, 3H, HyC(5)); 2.60 {f, /13 = 7.6, 2H, HyC(2)); 2.87 i1, “ha=17.5,
2H, H,C(3)); 3.66 (5, 3H, HC(10)); 3.76 (5, 3H, HC(I1)); 6.23 {5, 1H, HC(S));, C-NMR
(100 MHz, CDCl;, HETCOR) : 13.5 C(9); 23.0 C(3); 321 C{2); 51.1 C(11); 51.7 C(10);
106.0 C(5); 113.6 C(6); 151.9 C(4); 158.1 C(8); 164.5 C(T); 172.6 C(1); M3 (DCI) ; 245 (17),
244 (100, [M+18]"), 227 (49, [M+1]%), 226 (18), 195 (18, [M-CH,0T", 56 (16), 55 (23).

1-{3-[5-(3-hydroxypropyl)-2-méthoxyfuranyl] } éthanone (Al 4},

Oans un bicol de 25 ml sont introdnits 200 mg (0.88 mmol} du furane A13 et 10 ml de
méthanol. Le milieu réactionnel est refroidi par un bain de glace et 67 mg (1.77 mmol) de
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sodium borchydrure sont ajoutés puis aprés 2 h, 67 mg (1.77 mol) supplémentaire ctaprés 2 h
encorz 201 mg (5.31 mmol). Le milicu réactionnel cst agité 18 b 4 T.a. et le solvant est
tvaport. Le résidu est repris dans 50 ml de dichlorométhane, lavé avec 20 ml d'sau, 20 ml
d'une solution aqucuse 1 M d'acide chlorhydrique et 20 ml d'une solution aqueuse saturde de
NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO,, filirée et [e solvant est éliminé par
évaporation rotative. Sont obtenus 174 mg (99%) dune hnile qui sont séparés par flash-
colonnc chromatographique (hexane - AcOEt 2 : 1) pour donner 136 mg (78%) d'un liquide
incolore.

CieHy Oy (198.22), HR-MS [M+Na] : 2210756 (221.0784); R¢ (AcOEt - hexane 3 : 1,
UVHKMnO,) = 033; IR (film) : 3700-2000m(br) (3423), 2952m, 2878w, 1718vs, 1620m,
1587m, 14435, 1398m, 1371m, 1293m, 1272m, 12315, 1131m, 10895, 7797, 'H-NMR (400
MHz, CDCly) : 1.86 {t1, Ty = 74, *Joy = 6.4, 2H, H;C(8)); 2.50 (5, 3H, HC{2)); 2.65 (1, *Fop
= 7.5, 2H, HC(N); 3.66 (1, *Jog = 6.3, ZH, H,C(O)); 3.78 (s, 3H, H;CUI0Y); 6.22 (s, 1H,
HC(5); ""C.NMR (100 MHz, CDCly, HETCOR) : 13.6 C(2); 23.9 C(7); 30.6 C(8); 512
CO0) 105.7 C(5); 113.5 C4); 153.5 C(6); 157.9 C(1); 164.7 C(3); MS (ESI+)) : ms 199
[M+17%, 197 ms-ms (199) 167 [M+1-CH.O]", ms-ms-ms (199, 167) 139 [M+1-CH,0-CO}",
ms-ms-ms-ms (199, 167, 139) 121 [M+1.CH,0-CO-Hy0]", 111 [M+1-CH,0-2C0]"

3.2 Synthése de I'acide 3(diméthyl-d-méthoxycarhonylméthyl)phénylsilyl)-
propionique (N9) a partir de l'acide 3-(diméthyl-4-hydroxyméthyl-
phénylsilyl)propionique (N1},

La transformation que nous avons eu 4 effectuer impliquait "ajout d'un atome de carbone pour
passer d'un dérivé parg-substitué du benzyle alcool N1 & un dérivé para-substinié dn
phénylacétate de méthylc N9 (schéma A3) partant d'une masse de 20 g de produit de départ
pour obtenir 5 g de composé cible soit un rendement minimum de 21%.

o OH o mOMe
HOJK/\JSL,O/\ — HOJ\/\JSL' °
N1 Ng

Schéma A3

Protection de la fopetion acide carboxylique.

Le substrat posséde une fonction acide carboxylique qui est conservée sur le produit eible.
Nous avons envisagé denx groupes protecteurs qui sont clivés par hydrogénolyse, Le groupe
diphénylméthyle et le gronpe benzyle.

La protection diphénylméthyle est effectuée A partir du diazodiphénylméthane dans le
tétrahydrofurane avec un rendement de 62% et dans le benzéne avee un rendement de 49%. La
protection benzyle est effectuée avec 20 équivalents de benzyle alcool, 1.2 é&quivalents
dhydrochlorure de N-(3-diméthylaminopropyl)- A*-éthylcarbodiimide (EDC) et 0.1 éq. de 4-
diméthylaminopyridine (DMAP) dans le dichlarométhane avec un nendement de 84% (schéma
Ay,
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Shéma A4

Formation de la liaispn ¢

Lactivation de I'électrophilie du carbone benzylique est préférée A celle de 1a nueléophilie
compte tenue de la présence de la fonction ester. Nous avons opté pour une oxydation de
Swemn de l'aleool N2 en aldéhiyde N3 (schéma AS).

1) DMSO, C,C1;0;

o oH  2INEh o) /O/“‘o
BnOJL"/}Si..' CH,Cl, ano'lk/}SL
N N3

2' 98%
Schéma AS

Nous avons envisagé une réaction de Wittig pour introduire le carbone supplémentaire en
formant un mélhylénoléther. L'oxydation dun méyknoléther par le  pyridinum
chlorochromate (PCC) pour former le méthylester a €té rapportée [236]. Cette réaction n'est
pas opérante sur l¢ systéme modéte méthylstyryléther. Nous avons envisagé 1'hydrolyse du
méthyléther dans le THF avec Facide iriflucroacétique agueux 209 qui est effective mais qui
n'est pas compatible avee le benzylester. Nous avons finalement opté pour une condensation
de la fonction aldéhyde avec le nitrométhane (schéma 4),

OH
MeNO, NC,
) S0  NaOH o
BnO MeOH-H,0 Bnd L
N4
Agﬁo o] W NO,
BnO«J"\/\ /@ - BHOJK/\SI.
Ns 77%
Schéma A6.

Cette néaction en deux &tapes s'est avérée non reproductible. Le rendement de 77% en produit
NS n'a pu £tre reproduit di au fait que la premidre étape n'ait &é que partielte. Les mélanges
de l'aldéhyde ct, respectivernent, du dérivé hydroxynitro N4 ou du dérivé nitrostyrdne NS n'ont
pu étre séparés par chromatograpbie. La présence de I'aldéhyde est incompatible avec le bon
déroulement de Ja réduction du nitrostyréne N5 par le borhydrure de sodium dans l'acide
acétigue (schéma A7),
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I "v, DMSO F 57%
Schéma A7.

Le dérivé nitro N6, obtenu par réduction, est converti en acide par traitement avee du nitrite de
sodinm dans le diméthylsulfoxide en présence d'acide selon ia procédure de Mioskowski
[237] puis 'ecide N7 est méthylé par traitement an diazométhane (schéma A8).

BN . MM,@’*

IN'G", DMSO
o m““
CHyNa
Bnoflk/\“s i_” 0 O)J\/\SI
7’ ELO
NS

Schéma AS.

Le composé cible N9 est obtenu par hydrogénolyse et punfié par flesh-colonne
chromatographique (schéma A9).

4 bar o CMa
ano/‘K» m LI

cHzclz-MEOH I s
No 49%

Schéma A9.

Nous avons done obleny le composé cible une scule fois avec ure rendement total de 11%. La
réaction convertissant le composé N3 en N4 n'étant pas reproductible, la voie de synthése
développée est inadaptée au but ponrsuivi.

dentificatio i des composés

Acide 3-(diméthyl-4-hydroxyméthylphénylsilylipropionigue (N1).

"H-RMN (200 MHz, CDCl): 0.30 {5, 6H, HyCSi); 1.04-1,12 (m, 2H, H;CSi); 2.26-2.34 (m,
2H, H,CCOOHY; 4.68 (s, 2H, H;COH); 7.33-7.38, 7.48-7.52 (m, 4H, HC(aromatiques)); *C-

RMN (50 MHz, COCly): -3.4 CHsSi; 10.6 CH;5i; 28.6 CH2COOH, 65.2 CH,0H; 126.5,
133.8 CH(aromatiques); 137.3, 141.7 C{aromatiques); 180.6 COOH.

3-{diméthyl-4-hydroxyméthylphénylsilvllpropionate de benzyle (N2).
'H-RMN (200 MHz, COCly): 0.29 (s, 6H, HyCSi); 1.07-1.15 (m, 2H, H,CSi}; 1.79 (s, 1H,

HO); 2.28-2.37 (m, 2H, H,CCOOBNY; 4.69 (s, 2H, H;COHY, 5.07 (s. 2H, K,00CO); 7.27-
2.34 (m, TH, HC(aromatiques)); 7.48-7.52 (m, 2H, HC(aromatigues)); ">C-RMN (50 MHz,
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COCl;) - -3.3 CHsSi; 10.8 CH;8i; 28.8 CH,COO; 65.2 CH20H; 66,3 CH.COC; 1265, 128.2,
128.5, 133.8 CH{arematiques); 135.9, 137.4, 141.3 Claromatiques); 174.7 COO.

3-(diméthyil-d-formylphényisilyl)propionate de benzyle (N3).

'"H-RMN (200 MHz, CDCY;) : 0.32 (s, 6H, H3CSi); 1.10-1.18 {m, 2H, H,CSi); 2.28-2.37 (m,
2H, H,CCOOBN); 5.06 (s, 2H, H,COCO); 7.29-7.35 (m, 5H, HC(aromatiques)); 7.64-7.68 (13,
2H, HC(aromatiques)); 7.82-7.86 {m, 2H, HC(aromatiques)); 10.02 (s, 14, HCO);, "C-RMN
(50 MHz, COCLy) : -3.6 CH,Si; 10.3 CH,Si; 28.5 CH,COOBa; 66.2 CH,COC; 128.1, 128.4,
128.6, 134.0 CH(aromatiques); 135.8, 136.5, 146.6 C(aromatiques); 174.2 CO0; 192.4 CHO.

I-(dimeéthyl-4(-2{nitroéihényDphénysilyl)propionate de benzyle (N5).

'"H-RMN (200 MHz, CDCh) : 0.3} {s, 6H, H3CS3); 1.08-1.17 (m, 2H, HyCSi); 2.28-2.36 (m,
2H, H,CCOOBN); 5.06 (s, 2H, H.COCO); 7.34-7.36 (nr, $H, HC{aromatiques)); 7.48-7.59 (n,
4H, HC(aramatiques)); 7.59 (<, °f = 13.6, 1H, HC=); 7.99 (d, >/ = 13.9, 11, HC=),

3-(diméhyl-4(-2(nitroéthyliphényl)sibvljpropiorute de benzyle (N6).

'H.RMN (200 MHz, CDCly): 0.27 {s, 6H, H;CSi); 1.05-1.13 {m, 2H, H,CSi); 2.27-235 {m,
2H, H;CCO0Bn); 3.31 (¢, =13, 2H, H,CCH;NO,); 4.50 {7, =175, 2H, H,CNQ;);, 5.07
(s, 2H, H,COCOY; 7.17-7.21 {m, 2H, HC{aromatigues)); 7.30-7.36 (m, 5H, HC(aromatiques));
7.43-7.47 (m, 2H, HC(aromaligues)).

Acide 4-(2-benzyioxycarbomyléthyldiméthylsilyliphénylacétique (NT).

IH-RMN (200 MHz, CDCls) : 0.29 (5, 6H, HyCS1); 1.08-1.16 {m, 2H, H2CSi); 2.30-2.39 {m,
2H, H,CCOOBn); 3.67 (s, IH, H,COOH); 509 (s, 2H, H,COCO), 7.28-7.32 (m, 2H,
HC(aromatiques)); 7.36 (i, 5H, HC{aromatiques}); 7.47-7.51 (m, 2H, HC{aromatiques}).

3-(dimérhyl-4(méthoxyearbonyiméthyl)phénylsilyl)propionate de benzyle (N8).

"H-RMN (200 MHz, CDCl): 0.31 (5, 6H, HiCSi); 1.10-1.18 {m, 2H, H;CSi); 2.32-2.4] (m,
2H, A,CCOOBN); 3.66 {s, 2H, H;CCOOMec); 3.72 (5, 3H, H,CQ); 5.11 (s, 2H, H.COCO),
7.28-2.33 {m, 2H, HC{aromatiques)); 7.38-7.41 (m, 5H, HC(aromatiques)); 7.47-7.52 (m, 2H,
HC(aromatiques)y; *C-RMN (50 MHz, CDCl) : -3.4 CH;Si; 10.7 CH,Si; 26.8 CH,COOBn;
41.1 CH,COOMe, 519 CH,, 662 CH,)COC, 12811, 128.2, 128.5, 1287, 133R
CH(zromatiques); 134.8, 135.9, 136.6 C{aromatiques); 171.8 COOMe; 174.6 COOBn.

acide 3-(diméthyl-¢-méthoxyearbonyimétiyliphényisilylipropionique (N9)

C14H205i04 (280.40); R; (CH,Cl;-MeOH) = 0.62; IR{Alm) : 3700-2400m(dr), 307 1m, 3022m,
2934m, 1740vs, 1708ws, 1436m, 1416m, 1398m, 1326m, 1300m, 12515, 1194m, 1159m,
1108, 1017m, 840s, 824s, 804m, 784m, 759m; "H-RMN (400 MHz, CDCly) : 0.29 (s, 6H,
HiCSi); 1.07-1.11 (m, 2H, HCSi); 2.29-2.34 (m, 2H, H;CCOOH); 3.63 (s, 2H, H:CCOOMe);
3.720 (s, 3H, H;CO) 7.28-7.30 (m, 2ZH, HC(aromatigues)}; 7.45-7.48 (m, 2H,
HC(aromatiques)); 10.0-10.9 (s(7), |H, HO); *C-RMN (100 MHz, CDCly) : -3.4 CH,8i; 10.6
CH:Si; 28.6 CH;COOBn; 41.1 CH;COOMe; 52.0 CH;0; 128.7, 133.8 CH{aromatiques);
134.9, 136.5 C(aromatiques);, 171.9 COOMe; 181.2 COOH; MS (ESI(-)) : ms 279 [M-17, ms-
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ms(279) 149 [CeHgOs), 129 [CsHeO,Si], ms-ms-ms(279, 149) 117 [CgHsOF, ms-ms-ms{279,
129) 101 [CHOSiT, 93, 75.
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