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Réarrangement thermique d'o-hydroxyimines

Synthése formelle de la (-}-perhydrohistrionicotoxine
Synthése de y-butyrolactones catalysée par des sels de palladium(ll)

Philippe Compain* chargé de recherche CNRS

Summary :

Synthesis of y-butyrolactones catalyzed by palladium(II).

Thermal rearrangement of a-hydroxy imines : formal synthesis of (-)-perhydrohistrionicotoxine.

In refluxing diglyme, rearrangement of scalemic a-hydroxyimines bearing diversely substituted allyl groups or
3-trimethylsilylpropargyl group on the o-carbon to the nitrogen afforded in good yield a-amino ketones with
complete retention of stereogenicity. The synthetic value of the rearrangement was demonstrated by the formal
synthesis of (-)-perhydrohistrionicotoxine. In the course of this study, we discovered a new access to g-butyrolac-
tones from 4-trimethylsilyl-3-alkyn-1-ols via Wacker type oxidation. A mechanism has been proposed for this

transformation.
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Les neurotoxines, de par leur grande
spécificité d’action, sont utilisées par
les biologistes pour élucider les méca-
nismes complexes de ’activité ner-
veuse. Les dendrobatides, une famille
de grenouilles d’ Amérique du sud,
comprenant quelque cent trente
esp&ces, sont une source de neuro-
toxines uniques au monde. Parmi ces
neurotoxines, on trouve les histrionico-
toxines, découvertes et isolées par le
groupe de B. Witkop en 1971, & partir
des sécrétions d’une grenouille colom-
bienne multicolore appelée Dendro-
bates histrionicus. Les propriétés biolo-
giques uniques de I’histrionicotoxine,
ainsi que de son analogue hydrogéné la
perhydrohistrionicotoxine, en font des
outils de choix pour I’étude des récep-
teurs cholinergiques du systéme neuro-
musculaire. La structure originale de
ces alcaloides a également stimulé
I’imagination de nombreuses équipes
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de syntheése organique donnant lieu
a pas moins d’une quarantaine
d’approches synthétiques dont une
seule, celle de G. Stork fut couronnée
de succes en 1990 [1].

Afin de développer une voie de syn-
these efficace et générale des histrioni-
cotoxines, nous avons débuté une étude
synthétique et mécanistique sur le réar-
rangement thermique d’o-hydroxy
imines énantiomériquement enrichies 1
qui permet d’accéder aux o-aminocé-
tones 2 par migration concertée 1,2
d’un groupement allylique ou propargy-
lique (figure 1). Nous avons pu metire
ainsi en évidence un transfert total de
chiralité en série cyclohexanique et
générer le carbone quaternaire azaspira-
nique des histrionicotoxines de fagon
énantiopure. La détermination de la

Transfert de chiralité 1,2, réarrangement thermique, histrionicotoxine, y-butyrolactones.
1,2 chrirality transfer, thermal rearrangement, histrionicotoxin, y-butyrolactones.

configuration absolue du nouveau
centre stéréogénique formé a confirmé
que la transposition était suprafaciale
[2].

L’utilisation du réarrangement ther-
mique d’o-hydroxyimines permet donc
la préparation efficace d’o-aminocyclo-
hexanones o-subsituées énantiopures,
précurseurs potentiels du squelette
1-azaspiro[m,nJundécane, que 1’on
retrouve dans les histrionicotoxines,
mais aussi dans de nombreux alcaloides
naturels d’intérét biologique comme la
céphalotaxine.

A partir des o-aminocétones énan-
tiopures 2 obtenues par réarrangement
thermique, une stratégie générale de
synthése des (-)-histrionicotoxines a €té
imaginée et a permis, dans un premier
temps, de réaliser une synthése formelle
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Figure 1 - Réarrangement thermique d’O-hydroxyimines chirales.




de la (-)-perhydrohistrionicotoxine
(figure 2). L’étape clé de cette séquence
fait appel a une méthodologie
d’Overman de construction d’hétéro-
cycles utilisant une cyclisation électro-
phile de type Mannich qui donne la spi-
ropipéridine 3 avec 77 % de rendement.
Pour le besoin d’études modeles, un
acces rapide en trois étapes au squelette
1-azaspiro[5,5]undécane-7-one a égale-
ment €té réalisé a partir de 1’acide pipé-
colinique [3].

Lors de nos recherches d’une synthe-
se d’a-hydroxyimines énantiopures,
nous avons mis en évidence, de facon
inattendue, une nouvelle voie d’acces
aux y-butyrolactones catalysée par des
sels de palladium(II) (figure 3). Les
meilleurs rendements ont €té obtenus
dans le cas de la formation de y-butyro-
lactones spiraniques. Un mécanisme
rationnel permettant d’expliquer la réac-

tivité des 4-triméthylsilyl-3-alcyn-1-ols
dans des conditions de type Wacker a pu

étre avancé et confirmé par une €tude
" expérimentale [4]. Nous pensons que la

premiére €tape de ce processus est une
réaction d’oxypalladation intramolécu-
laire de type 5 endo-dig qui, aprés proto-
nolyse de la liaison carbone palladium,
conduit au dihydrofurane 4. Une trans
addition nucléophile de I’eau sur 1’olé-
fine coordonnée de 4 donne ’espece
o-palladique 5 qui par une syn €limina-
tion de [PdX/SiMe,] conduit a la y-buty-
rolactone (figure 3). 11 est & noter que la
présence du groupe triméthylsilyle est
capitale ; en son absence, la formation
de lactones n’est pas observée.

L’intérét synthétique de cette nouvel-
le méthodologie a été illustré par la syn-
theése rapide et efficace de la y-spirolac-
tone bioactive 6 & partir de 1’cestrone.
D. Poirier et coll. ont montré récemment

(o]

#°1 1 BNH,, tolusne NHBN & maso,, H, SNHBR - eh o), He
u, - —_— _ —_—
2. A, diglyme 70% - 7%
o SiMe,
| 84% Il
SiMe, SiMe,
Bn ?n
o]
N> o, JNTY — (”j{\
> ( SIMBS —- —_— = —
L 64% HO

(-)-perhydrohistrionicotoxine

Figure 2 - Synthése formelle de la (-)-perhydrohistrionicotoxine.
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Figure 3 - Synthése de y-buyrolactones catalysée par des sels de Pd(II).

que cette lactone était un inhibiteur puis-
sant de la 17 B-hydroxystéroide déshy-
drogénase, enzyme qui joue un role
essentiel dans la biosynthése des hor-
mones sexuelles humaines [5].

L’extension de cette méthodologie
pour la synthése de y-lactames a égale-
ment été réalisée [6].
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