
1 

Préparation à l’agrégation de chimie                                                                      Cyril BARSU 
ENS Lyon  2005/2006 

 
Synthèse du tacrolimus 

 
Le Tacrolimus (DCI) ou FK 506 (nom de code) est un agent immunosuppresseur utilisé 
comme médicament anti-rejet après une greffe d'organe. Ses effets sont de dix à cent fois 
supérieurs à ceux de la Cyclosporine. De nos jours, ce composé est commercialisé sous les 
noms : Tacrolimus®, ProGraf® ou Fujimycine®. 
 Il a été découvert en 1984 au Japon par des chercheurs de la firme pharmaceutique Fujisawa 
puis isolé à partir de champignons microscopiques Streptomyces tsukubaensis.  
La molécule est un macrolactame comportant 14 centres stéréogéniques. Sa première synthèse 
a été effectuée par des chercheurs de la firme Merck en 1989. Le FK-506 est au cœur du livre 
de Barry Werth paru en 1994 intitulé "The Billion-dollar Molecule" qui raconte la création et 
le développement de la firme pharmaceutique américaine Vertex. 
La synthèse présentée ci-dessous a été élaborée en 1990 par le groupe de S. L. Schreiber de 
l’université de Harvard. 
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Rétrosynthèse :  
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Synthèse du fragment C : 
 
 

OH O
Br

1) TBSOTf, Et3N, - 78 à 0 °C

L-(+)-DIPT (9 mol %)
Ti(OiPr)4 (7 mol %)

tBuOOH
Tamis moléculaire 4 Å

-20 °C
55 %

(2R,3S)-1
NaH, THF, 0 °C

94 %

2
1) LiCCOEt, BF3·OEt2, -78 °C

2) NaH, MeI, 0 °C
87 %

3

3
1) HgCl2cat., EtOH anhydre, TA

2) DDQ, H2O, TA
78 % 4

p-TsOH

Benzène, TA
Tamis moléculaire 4 Å

83 %

5

2) Toluène, 110 °C
[6]

THF, HClaq
71 %

7

8

CH2N2

Et2O, TA
87 %

8

MeO2C OMe

1)i. BH3·THF, - 78 à 0 °C
   ii. H2O2, NaOH, TA, 65 %

2) TIPSOTf, Et3N, 0 °C, 100 %
9

1) LiAlH4, THF, 0 °C, 87 %

2)i.(COCl)2, DMSO, CH2Cl2, - 78 °C
   ii. Et3N, - 78 à 0 °C, 89 %

10

KOtBu
THF, - 78 à - 20 °C

95 %

11
nBuLi, THF, - 78 °C

MeI
96 %

12
1) Cp2ZrHCl, benzène, TA

86 %

C10

(C5H8O2)

OH

OMe

EtO2C

5

2) NBS

O
PH

OMe
OMe
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Synthèse du fragment B : 
 

MeO2C
O OPMB

Br

Ru2Cl4((S)-BINAP)2Et3N (1 %)

H2 (100 bars), MeOH
90 %

(3S)-27
1) LDA (2,5 éq.), THF, - 78 °C

28

90 %

28
1) LiAlH4, THF, 0 °C, 90 %

2) DDQ, CH2Cl2, TA
    Tamis moléculaire 3 Å,  87 %

29

1) NaHCO3, NIS, CH3CN, 0 °C à TA
2) DIBAL-H, CH2Cl2, - 78 °C, 62 %
3)i.(COCl)2, DMSO, CH2Cl2, - 78 °C
   ii. Et3N, - 78 à 0 °C, 94 % 30

2) , HMPT, - 78 °C à TA

O

OPMBO

I  
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SnPh3Me

H

30
SnCl4, CH2Cl2, -78 °C               60 %           20 % 
BF3·OEt2, CH2Cl2, -78 °C         68 %             0 %

31      +       32

31
1) TIPSOTf, Et3N, CH2Cl2, TA

99 %

B

O

OPMBO

I
Acide de Lewis

2) i. O3, pyridine, MeOH - CH2Cl2, - 78 °C
    ii. Me2S, TA

 
 

31
DDQ, CH2Cl2

Tamis moléculaire 4 Å

33

O

O Hb

Hc Me

O
Hd

PMP Ha

I

Irradiation           n.O.e.  observé

     Ha                  Hd 10 %, Hc 12 %
     Hc                  Ha 20 %, Hd 10 %

 
 
 
 
 
Couplage des fragments B et C, synthèse du fragment C20-C34 : 
 

B  +  C

1) C, tBuLi (2,2 éq.), THF, - 78 °C 
2) MgBr2 (1,0 éq.), THF, - 78 °C
3) B, CH2Cl2, - 78 °C

77 %
39

NBoc
COOH

CH2Cl2, - 20 °C
81 %

40
1) Zn, NH4Cl, EtOH 95 %, 35 °C
2)i.(COCl)2, DMSO, CH2Cl2, - 78 °C
   ii. Et3N, - 78 à 0 °C, 96 %

41DCC, PPY

 
 
 
 
 
Autre voie de synthèse du fragment C20-C34 :  
 

14
PPh3, Pyr, I2

2) TBSOTf, Et3N, CH2Cl2, 0 °C
75 %

7   
2) H2O2, NaOH, TA 
            79 %

13
1) BH3·THF, - 78 à 0 °C

benzène, 80 °C
 78 %

1) PhSO2Na, DMF, 100 °C

15

OMe
SO2Ph

OTBS
 

 

NO

O

Ph Me

O

BnO H
O

MgBr1) LDA, THF, -78 °C

2)

3) MeONa, MeOH

16
TBSOTf, Et3N

17

1) i. DIBAL-H, THF, -78 °C
    ii.

2) nBu4NF
70 %

18

18
 Acétone, CSA, CuSO4

1) O3, MeOH - CH2Cl2, - 78 °C
2) Me2S, TA

19

CH2Cl2, 0 °C

20
K2CO3, MeOH

80 % (3 étapes) 21
CHO

OBn O O

Me

MeMe
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MeMgBr
1) i. nBuLi, THF, -78 °C
    ii. Aldéhyde 21, 60%
2) DMP, CH2Cl2 70 %
3) Na/Hg (6 %), Na2HPO4, MeOH, 0 °C 70 %

22
THF, 0 °C

100 %

23

23

A) MsCl, Et3N 90 %
B) Et3NSO2NCO2Me 96 %

24  +   25 (isomère méthylène)   +    26 ( isomère éther d'énol)

 1         1                                             1
 3         1                                             0

15

OMe
SO2Ph

OTBS

 
 
 
 
 
 
Fin de la synthèse et fermeture du macrocycle : 
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ODMB2,4

OH

Me
OTBS

N
Me

Cl I

i. LiOHaq (1M), THF-H2O, TA
ii. TESOTf, 2,6-lutidine, CH2Cl2, 0 °C

iii.
, Et3N, CH2Cl2, TA

FK506
38

37
 

 



5 

 
Abréviations utilisées :  
 
BINAP 2,2’-bis(diphénylphosphino)-1,1’-binaphthyle 
Boc tert-Butoxycarbonyle 
Cp Cyclopentadiényle 
CSA Acide camphresulfonique 
DCC 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 
DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
DIBAL-H Hydrure de diisobutylaluminium 
DIPT Tartrate de diisopropyle 
DMB 2,4-diméthoxybenzyle 
DMP Dess-Martin périodinane 
DMSO Diméthylsulfoxyde 
LDA Diisopropylamidure de lithium 
NBS N-Bromosuccinimide 
NIS N-Iodosuccinimide 
PMB p-méthoxybenzyle 
PMP p-méthoxyphényle 
PPY 4-pyrrolidinopyridine 
p-Ts Paratoluènesulfonyle 
Pyr Pyridine 
TA Température ambiante 
TBS tert-Butyldiméthylsilyle 
Tf Trifluorométhanesulphonyle 
THF Tétrahydrofurane 
TIPS Triisopropylsilyle 
 
 
Structures de quelques composés : 
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BINAP CSA HMPT 2,6-lutidine PPY 
 


