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RESUME. Cette revue de la littérature présente la fonctionnalisation d’acétals de 2-bromoacroléine en leurs équivalents
lithiés par réaction d’échange halogéne-métal et leur addition sur différents électrophiles. La transformation de ces
organolithiens en organocuprates est aussi présentée, ainsi que leur utilisation dans des réactions d’addition conjuguée
ou de substitution nucléophile.

ABSTRACT. This literature overview presents the functionalization of 2-bromoacrolein acetals to their lithiated
equivalents by halogen-metal exchange reaction and their addition to electrophiles. The transformation of these
organolithium reagents into organocuprates is also presented, as well as their use in conjugated addition or nucleophilic
substitution reactions.

MOTS-CLES. Acroléine, acétal, échange halogéne-métal, organolithien, électrophile, organocuprate, addition conjuguée.
KEYWORDS. Acrolein, acetal, halogen-metal exchange, organolithium, electrophile, organocuprate, conjugated addition.

GRAPHICAL ABSTRACT.

1. Introduction

Les acétalsde 2bromoacroléine sont des synthons versatiles permettant d'accéder de man
efficace, par échange halogemétal et addition sur deslectrophiles, a des structures hautement
fonctionnalisées et a des produits naturels ou synthétiques complexes.

2. Réaction d’échange halogéne-métal et addition sur des aldéhydes

La premiere utilisation du2-bromo3,3-diéthoxypropl-ene 1 d an s une réeact
halogénemétal a ét&lécriteparJ. Ficini et). C. Depezay en 1969L ' a c t n-lutyllithilm surla
a-78 °C condui't a | a f »comespondant) statble a basse teg@émataré
L hydr ol yselther2peetmeor ¢ &0 dt 8aveciumrandament de 6(@chénmaa |
1).

o™ n-BuLi o™ H,0 o™
Br o~ i ~ ———— H g
\[(ko THF, —78 °C \ﬂ/ko ﬂ/ko
1 2 3, 60%
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Schéma 1. Premiére utilisation de 1

La méme équipe a ensuite montré que la condensation de cet organ®lghiedivers aldéhydes
conduisait a la formation de-hydroxya-méthyléne acétakavec des rendement .
aprés distillation. Cette réaction est alors compatible avec des aldéhydes aliphatiques tel
| "acétal déhyde et uescensmela bedzéldélyydéschéma?)@oLmahtyidar o | y

acétals par de | acide sulfurique 0,25 N me
rendements de | " ordre de 95 %.
' o RCHO OH 07 ™ H,S0, (0.25 N) OH ©
"'Wko/\ THF, —70 °C R)w/ko/\ E,0.20°C R%H
2 4 95%
R =Me, 79%
R = Et, 80%
R = CsHyq, 80%
R = Ph, 82%

Schéma 2. Addition de I'organolithien 2 sur des aldéhydes

L’ addition desutleglgyaméridaltchdleynde pr ot é5gdéns ko u
THF condui't a 6ls’'oallsc doal faolrimel idfueen mél ange d:
rendement de 70% et un rappartti/synde 7/3(schéma3)'L’ é qui pe @emPrRtguE&t ¢
possibled augment er | aeneaffectuantlad @tl iecrn idvansg | ét her
| ' a I6esbabtenu avec un rendement de 90% et un ragptiitynde 10/1%

g OH 07 ™
0 1) n-BuLi (1.2 &q.), =70 °C, THF ou Et,0, 1 h ~
Brf\o/\ > o) K (0]

2) ’;\”‘”40 -70°C,2h, ta., 16 h )TO
o H

6
THF, rdt = 70%, anti/syn =7/3
Et,0, rdt = 90%, anti/syn = 10/1

3
1.25 éq.

5
1.0 éq.

Schéma 3. Addition de I'organolithien dérivé de 1 sur I'aldéhyde 5

Finalement, Depezay et Le Merrer ont utilisé cette méthodologie pour une synthegg du
chloronuciféral7 et du €)-nuciférol8, deux essences odorantes issued alweya nucifera (schéma
MNP Lacondensatin de | ' or g a n bsurilep-tolyl-€-pentdnébrconduét & ld formation
de | " al coldIL’ dlyldyloil yse aci de et |l a r éactNi or
chlorosuccinimide permettedt i $ le (Zechloronuciféral7 avec un rendement global de 63% apres
3 étapes. Enfin, leH)-nuciférol8 est préparé avec un rendement de 96% par réducti@nede

présence d’aluminohydrure de | ithium.
0" ) nBuli, —70 °C, THF OH 07 ™ H,SO, (0.25 N) OH O
Br — >
N N
\[ﬁ\o 2) J\/\/O —70°C (0] Et,O H
=
1 p-Tol . 10, 88% 11, 80%
0
N S CI
L|AIH4 (4 éq.)
CH2<3|2 0°C Etzo reflux
(2)-chloronuciféral 7, 90% (E)-nuciférol 8, 96%
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Schéma 4. Synthése du (Z)-chloronuciféral et du (E)-nuciférol

Cette réaction peut aussi étre rencontrée dans diverses syntheses de produits naturels

compos és (sdhémab)t lééguipede Tammar éal i sé | a synt heéese
pseurotine A, un métabolite sewlaire dePseudeurotium ovalis STOLEchémab, voie &) L' ét a p
cl é& induisant |l a stéréochi mi e 2csounrsils’t ®@c dg-no n

glycéraldéhyde pour

f or mer

"al cool

anti/synde 7/3. Aprés 9 étapes, la lactdrie précurseur de la pseurotine A, est isolée.

L' addi torganalithien s ur [
synt hese
du sein,

décrite

ensuite obkenu apres une synthése en 17 étapes.

L’ équipe de Pearson a
| " aspi do dpGertniedi myent hése
(schémab, voiec) L' al cool
en 16 étapes pour former le squelette tricyclitdie

La synthése du did5ef f ect uée par | " équi pe de Rosgren
| ' al dlélbryde é& pemiére étapéschémab, voie d)® Sept étapes sont ensuite nécessaires pou
formerledioll5a partir de |’ alcool allylique, '
i nhi biteur de |l a rénine et permet de contr 6l

AcO O OH
OH
HO, O \u©
O
OMe Taxol
o) OH
Pseurotine A
(0]
o OTrOMe OH OFt
HON 9 étapes :
Et—\ 7
—\O OBn
12 13
Tamm et al. Paquette et al.
TT 17 étapes
O/\_/CHO
OH OEt %_6 OH  OEt
BocHN Ot o OEt
: (voie b) ﬁ/é
O/ 90%
35%
ii7étapes
(voie c) o
OH
HoN Ng OH OFt 16 étapes
: OBt —— > N
OH H

Rosenberg et al.
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Schéma 5. Addition de I'organolithien 2 sur des aldéhydes: applications en synthése totale

En 1981, Roush et son équipe se sont intéressés a la synthése du systeme cycliqueats type
perhydroindangschémab, voie a) Cettes y nt hese début eE)-hemad, 6-d|iehatsut di
| " orgameliutr hifem mer |’ al cool allylique®apes6 e
étapes de fonctionnalisation, les bicycd&sb sont obtenus en mélange. Cependant, cette d@ie
synthese ne conduit pas au systéragsen jonction de cycle, mais au systeo®e La méme stratégie
a été adoptée par | " équi pe de TAiderantramaldculaites d
(schémab, voie b)*?

Enfin, | * é quailpes éd ee nT slu9j8il aanahykEnsbialkokyecétane aycliquen e
en partant du compo@™! Aprés condensation du-i4dodobut anal s rl'alcbol o r
allyliqgue obtenu condui't a & ders la act&ité aigreissde the

réaction de Michael a été ensuite étudsstémab, voie )

l X OEt 6etapes © \S
HO OFE

17a : R,=OH, Ry=H
17b : Ry=H, R,=OH

41%

o Roush et al.

9t o o
OMOM (voie a)

18

H
Tsuji et al.
Taber et al.
7 étapes TT
3 étapes
OH OEt
| voie ¢ voie b
OEt < | ) ( ) HO

OHC A~ 1 / =
1% 35%

Schéma 6. Autres exemples d’addition de I'organolithien 2 sur des aldéhydes

3. Réaction d’échange halogéne-métal et addition sur d’autres électrophiles

[ nt des al
e utilisés

A

Les exemples précédents présent ai
d’' él ectrophil es p(@Echémandt8aussi étr

3.1. Addition sur un amide

En 1985, De pezay oanéthyleref-axdacétald9 esejfattamtéasnenoaddition
du lithien2 sur des amideschémar, voiea) S cette derniere per me:
rendements de 70% | orsque | ' isocbutdeecou ensyclohsxyld kg |
rendement s obtenus par a d tI,N-diméthyifornthmide lou &eM,Nr a n
diméthylacétamide sont faibles (entre 20% et 369).

Pour effectuer la synthese du fragment-C,s de la Bafilomycine A un macrade antibiotique,
| > équi pe de PBatlermddntaoa fldw andamitende @einreb posiruobtethie
| " i nt e rR0wméed inadndement de 75&héma7, voie b C’ est |l e seul ex
d 'méde de Weinreb avec le synthi.
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Cette stratélgbegadhadnub éniide aaussi été utilisée par Carroll et Griecc
en 1993 pour la synthése totale biorétique de la pseudotabersonir®d, un alcaloide
d Aspidospermdschémar, voie c) Une des étapes clé estflaor mat i on d e22bbtenun t
avec un rendement de 95% a partir du lactame correspondan.eQdatre étapes de synthése ont
ensuite été nécessaires pour synthétiser la pseudotaberzbtfhe

3.2. Addition sur une cétone

Afin d’ étudenent 1L,baeydaairfande di énol s, | * équ
diénol23 avec un rendement de 75% par addition du litlenu r | 24 éschénmeg voie d) Par
action du dichromate de pyridine, le dié@8ls e r éar r ange p25avecunfremdement
de 8094

0 o)
J PDC J
(H3C)sSi (H3C)sSi

25, 80%
Majetich et al.

(voie d)

I/3n

(@) N \\ \
0 o Bn
O OFEt N HO [{j

Li >
BnOWOEt 0 m)\o/\ (voie c) =
OMe 0
20 BnO N> N
MeO

22, 95%
(0]
6 étapes RJ\N/ )
| 4 étapes
(voie a)
z OMe
H H
HO,, ¢ : OBn O OFt
O OH OTBS R%{koa
- 19
- CO,Me
Paterson et al. 20-70%
R = H, alkyle, aryle Pseudotabersonine 21

Depezay et al.
Carroll et Grieco

Bafilomycine A4

Schéma 7. Addition de I'organolithien 2 sur d’autres électrophiles

3.3.  Addition sur des oxalates de dialkyles

Pour synthétiser des précurseurs du squelette de céphamycines, présents dans des antibic
produits par la famille deStreptomyces Duguay a effectué [Rsuadedi |
oxalates dedialkyle pour former les vinylcétoeste?§ correspondants(schéma8, voie a)'® Ces

composeés, instables a cause de leur tendance a polymeériser facilement, ne sont pas isolés
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directement engagés dans la suite de la synthése. Aprées 2 étapesnesesyes dihydrd,3-thiazines
27 sont isolées.

3.4. Addition sur un époxyde

En 2005, un exemple de réaction d’addition
pour | a synt hméhdena-vinyltéteahydropyran®8, 3 pr ésent e dans
métabolite delLepidolaena hodgsonia@yant des propriétés insecticidéschémas, voie b)*”
L’addition de&sutrorda&malcihtl loirermy kEGHONn ec oenm upt é <
homoallylique correspondant avec un rendement de 88%étrahydropyran28 est ensuite obtenu
apres4 etapes.

3.5. Addition sur un électrophile soufré

En 2012, Ishihar@talont décr it | "utilisation de comp
conduire & des-(carbamothio)acroléine29 (schéma8, voie c)*®! Ces thioacroléines peuvent alors
réagir en tant que diénophiles dans des réactions deAlds pour donner les cycloaddul@® apres

déprotection de | " aldéhyde
MeO H
MezNj:rS
N~
0 R
CO,5R
noyau de céphamycines
NPhth
e} 0 s
Ro%oa (2étapes | RO,CTN
HN A\ _O
O OEt
26 CO5R
R = Me, Et, +-Bu 27
50-76%
Duguay et al.
SCONR, o) |
;@l,CHo RO)S]/OR (voie a) (&) diuf”
Ph :
o >
30 +Bu-Si-0 © H 0
H :
Ishihara et al. Ph -
28 Hodgsonox
T (0] Weavers et al.
2 étapes
T RZNJj\S/S\H/

4 étapes TT
R2N\fo OFEt (voie c)
S CIW\OEt
Et
o g

29 88%

R = alkyle
non isolé

Schéma 8. Autres exemples d’addition de I'organolithien 2 sur divers électrophiles

4. Syntheése et utilisation de dérivés organocuprates

Le dérivé lithié2 e s t aussi utilisé comme précurseur
ayant différents types de réactivité.
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4.1. Formation de réactifs organocuprates

A ce jaur, quatre composés organocupsatierives de2 ont été décritschémag). Cette partie
s ' édressera a la formation de ces composés. Une comparaison de leurs réactivités sera el
présentée.

Le 33-diéthoxyl-propé-2-ylcuprate3l a été préparé par Marino et Farina en faisant raagir
équivalentd®avecuné qui val ent d (l)idandle THE &€ c ui vr e

La méme équipe a aussi développé la synthese du b€ xy 1-propen2-yl)cuprate de lithium
32 par ré[%]:tion d2 avec un complexe daomurede cuivre (I) et de sulfure de diméthyle dans le THF
a—-70°C.

Un premier organocuprate mixtée (3,3diéthoxy1-propen2-yl)(3,3-diméthytl-butynyl)cuprate
33, dérivé de2 a été préparé par Marino et Farina en 1975 par réacti@hsde le 3,3diméthy}1-
butynylcuprate (I) &78 °C dans le THF ou un mélange diéthyl étfief? ¥

Enfin, un deuxiéme organocuprate mixte a été décritGréco et Wang en 1978 Dansun
premier temps, une solution de thiophénolate de cuivre (I) doit étre préparée par action de butyllitr
sur du thiophénol, suikide | > addi ti on d’iodure de <cuivre
solution de2 dans le THF &78 °C pourformer le (3,3diéthoxy1-propén2-yl)(phénylthio)cuprate de
lithium 34.

N

LiCu
Cu Cul, THF CuBr.Me,S, THF PN
W)\O/\ 70°C o
2
31 32

Schéma 9. Formation de réactifs organocuprates

4.2. Reéactivité de ces organocuprates

Ces &@ri ves organocuprates sont essentiell el
conjuguées surdes énondesséacti ons d’ al kyl ation d’ hal ogér
d’"addition sur des époxydes vinyliques

4.2.1. Réactions d’addition conjuguées sur des eénones

Les compoés 32, 33 et34réagi ssent avec une esdans ded réactions’
d addition conjuguée 1,4’ €t ude ¢ o mp a r Matino etdarinaemomtre qu@ddition de
I’organocupate mixte33 sur la cyclohexénone s'effectue awecmeileur rendement que celui obtenu
avecl drganocuprat82 (tableaul, entrées 1 et 2Lependania tendance inverse est observée lorsque
la cyclopenténone est utilis@@bleaul, entrées 4 et 3Y! L3rganocuprate mixt84 réagit quang lui
avec les deux énones précédentes pour donnprdesits dadditions avec derendementsespectifs
de 88% et 50%tableaul, entrées 3 et 6§
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o™

L

THF ou Et,0, température (°C)

n=1,2 /\O
Entrée n Cuprate ‘ Température Rendement
1 2 32 ~70°C 80%
2 2 33 —40 °C 96%
3 2 34 —40 °C 88%
4 1 32 —70 °C 65%
5 1 33 —40 °C 15-20%
6 1 34 —40 °C 50%

Tableau 1. Addition 1,4 des cuprates 32, 33 et 34

E n f iadditionlde32 et 33 sur desénones plusencombées, telles quéa carvane, est moins
efficace voire iefficace(schémal0).*® > Dans le cas du dériv@3, le manque de réactivité visvis
de la carvone pourrait s'expliquer par une stabilisaglus importantedu cuprate par le ligand
acétylénique.

32, THF, =70 °C, 65%
o™

»

ou

33, THF, —40 °C, 0% o™

Schéma 10. Addition 1,4 des cuprates 32 et 33 sur la carvone

Cetteréactivité a été utilisée par Grieco pour synthétiser une nourglérolactone35 a partir di
cyclohexnol et du compos84 (schémall, voieA),*® par Béquipe de Caine pour préparer des
lactones chirale86 & partir de furanoneschémall, voieB),* ou encore paféquipede Smith pour
la synthése totale du (HanegokediaB7, un sesquiterpéne possédant des propriétés daipeour
certains insees et depropriétés inhibitrices de croissance des plafseis¢émal 1, voieC).”?

- (0]
-0 4 étapes
— (0]
(0] /\o
e\H 0
N \ 35
H 0

(voie A)
37 X =PhSCu
(+)-hanegokedial
TT 3 étapes

&

“~OTBDPS

(0] H, . ) (voie B) B
y puis formaldéhyde —OTBDPS
E 36
H

Schéma 11. Addition 1,4 d’organocuprates

(voie C)
X = CuLi

© 2019 ISTE OpenScience — Published by ISTE Ltd. London, UK — openscience.fr Page | 8



4.2.2. Reactions d’alkylation d’halogénures d’allyle

Les organocuprate8l et 34 réagissent avec ddsal ogénur es d’ aénk gel e
substitution nucléophile pour former une varidgdienes 1,4{tableau2, entrées 45). Cependant,
ils sont inactifs/is-a-vis des halogénures de vinyle du bromure de benzylgableau2, entrées 6

et 7)1%
R2 | RO 31 0u 34 (2 6q.) Rﬁ
RL Br Et,0, 78 °C 8 -40 °C R! CH(OEt),

Entrée RX Produit Rendements avec 31 Rendements avec 34
I

| g

1 ﬂBr _ e 85% 90%
Br CH(OEt),

(T 70% 75%

Br
3 ©/ CH(OEt), 76% 50%
CH(OEt)
4 e Y ? 80% 70%

e CH(OEY,
5 ﬂ 74% 65%

= -
6 \M:\/\' I Pas de réaction Pas de réaction

Br .
7 g ! Pas de réaction Pas de reaction

Tableau 2. Réactions d’alkylation d’halogénures d’allyles

4.2.3. Reéactions d’addition sur des époxydes allyliques

Marino et Farina ont montré que les organocuprafies32 et 33 peuvent étre engagés dans des
réactions d’ addialliques®™Cepededanépoxpgdes réacti
pui sqgue des méPRaeatn,g sont oldenuitabldau3). tNéanniboins, de meilleurs rasio
1,2/1,4 sont en général observés lorsque ces réactamditibns sont menées avéarglanocuprat&82
dans le diéthyléther.

OH

o OH
(@ 31,32 0u 33 _ (6/( . - (E}

THF, =40 °C ou Et,0, -78 °C CH(OE o
n=123 (OEt) W\

© 2019 ISTE OpenScience — Published by ISTE Ltd. London, UK — openscience.fr Page | 9



Produits Produits ratio 1,2/1,4

Entrée Epoxyde addition 1.2 o Réactif Rendement
o OH " 32 87% 25 (THF)
o | S s
<‘:H(0Et)g (EtO)ZHCW“ 33 80% 2.0 (THF)
OH 31 71% 0.6 (THF)
fe) OH ”\
2 (j @ CH(OEt), 32 94% 1.5 (THF), 27 (EtO)
ACHOE, 33 72% 15 (THF)
HO 31 58% 2.7 (THF)
] HQ ‘\\\\CH(OEt)Z
3 O O 32 98% 2.9 (THF), 43 (ELO)
" —CH(OEt
O 33 70% 23 (THF)

Tableau 3. Réactions d’addition sur des époxydes allyliques

L’adduit daddition 1,2 de32 sur le cycloheptadne monoépoxyde a par la suite été transfa@mé
transhydroxy-cis-a-méthyléneg-butyrolactone 38, puis en cis-hydroxytransa-méthyléneg
butyrolactone39, motif pouvantt t r e r e n chélénalinede cahstituant majoritaire deArnica
Montana ayant des proptés antinflammatoireqschémal?2).

CH(OEt),

39 Hélénaline

Schéma 12. Post-fonctionnalisation d’'un adduit 1,2

5. Conclusion

Le composé organolithio bt enu par réact i-matal etttedlec-hrammgde |
diéthoxypropl-éneet le n-butyllithium dans le THF &78 °Creprésentaine plateformgpolyvalente
pour | a fonctionnalisation de di vers el ect
d'aldéhydes protégéa,b-insaturés précurseurs potentiadle dérivés acrylique Cette réaction
constituesouvent la premiere étaple synthese totales ou formelles, ou de synthése de fragnwedé
produits naturels.

Ce composé organolithien peut aussi étre engagé dans des réactions de transmétallation avec
sels de cuivre (1) pour former une famille de dérivés organocupratesdetniers peuvent a leur tour
étre engagés dans diverses réactions telles que des additions conjuguées sur des énones, des alk
d’" hal ogénure d’allyle ou des additions sur
rencontrée dans la syrese partielle ou totale de produits naturels.
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