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La Sarkomycine, - l'acide mSthyl&ne -2-cyclopentanone-3-olque (1) - est un
antibiotique utilisable dans la thé&rapeutique du cancer. La présence de mé&-
thyléne exocyclique de la c€tone et de la fonction carboxylique conjug€e sur
le cycle cyclopentanique rend la synthése de cette mol&cule tri@s difficile.
La synth&se de la sarkomycine a &té quelquefois tent&e sans succds p.ex. par
Toki et coll. (1l). Notre méthode s'applique bien pour toute la série des
Sarkomycines substitués.
En partant des cétones-esters (3) substitu&s (p.ex. avec des substituants aro-
matiques) on peut former diverses Sarkomycines dont 1l'activité& biologique sem-
ble €tre plus importante. La synth&se pilote a &t& réalis&e sur un cycle 3 6
en vue d'avoir 1'Homosarkomycine: 1'acide m&thyl&ne-~2-cyclohexanone -3-olfque
(2) (voir schéma 1). La c&tone-ester 3 (2) a &té quantitativement c&talisée
en cétal-ester 4. Ce produit a &t€ réduit (3) avec LiAlH4 (3h, ether) en cé-
tal-alcool 5 (rendement de 90%). Le produit § donne avec le chlorure de thio-
nyle (pyridine, ether, 3h) le cé&tal-chlorom&thyléne 6 (46%). L'&limination en
milieu basique, effectuée sur le produit 5 ou son acé&tate, n'a pas donné& les
résultats voulus (7). La deshydrochlorination effectufe sur le produit 6 (DBU,
DMSO) donne le mélange des olefines 7 endo et 7 exo (total 55%). La migration
endocyclique de la double liaison dans un produit cyclohexanique se pré&sente
dans les quatre &tapes d&crites plus loin. Nous avons donc appliqué diffé-
rentes méthodes pour l'isomerisation de la liaison double. En particulier le
traitement du m&lange brut avec l'isopropanol en pré&sence des traces de l'iso-
propanolate de sodium donne l'exomigration de la liaison double (80-90%-con-
tr6le CPV, RMN). RE&cemment on a démontr&, qu'en utilisant ce r8actif, les

m&thyl-l-cycloalc@nes s'isomerisent quantitativement en méthyl&ne-cycloalcé&nes
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(4-7).

Le produit 7 exo a ensuite &t& traitf avec le NBS (CCl4, reflux, 12h). On a
obtenu le mélange des 4 produits: le produit majeur, le bromo-3-m&thylene-cé-
tal (8) a &t& obtenu par CPVP (rendement 33%, colonne polyester PG-77) et n'a
pas €t8 purifi& d'avantage (deshydrobromination durant la distillation). Le
produit brut 8 a &té agité avec le Cu2(CN)2 (2509, 24h; & reflux 2h). Le cya-
no-3-méthyléne-cétal (9) - mélange exo et endo 2:3 - a &t€ isomérisé dans 1'i-
sopropanol (2h., hydrure de sodium-traces, & ré&flux) pour obtenir 70% du pro-
duit 9 exo. L'hydrolyse acide de ce dernier (2h 3 reflux, HCl & 5%) donne le
mélange des homosarkomycines 2 exo et 2 endo (rendement de 40%) s&parées par
CCMP. Le produit 2 exo, p.f. 1749, Q max 231 mu (EtOH) fut testé& pour son
activité physiologique.

Spectrométrie de masse. Les produits 7-9 ont &t& examinés par la spectrométrie

de masse. On a observé que la fragmentation des endoc&tals (8) donne P® cor-
respondant 8 la rupture des liaisong X et §. Le méme clivage des exocé&tals
donne le pic d'intensit& ~ 30%. Pour cette derniére série le pic parent cor-

respond & la rupture des liaisons «' et .
g—-?L%. L d.e
d’
g J':Ej
Nous remercions le Conseil National de Recherche du Canada pour l'aide apporté
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boration.
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Données de FMN § p.p.m. (Varian T-60, CDC13, TMS)



