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La Sarkomycine, - l'acide mGthyl8ne -2-cyclopentanone-3-olque (L) - est un 

antibiotique utilisable clans la therapeutique du cancer. La presence de m+ 

thylene exocyclique,de la &tone et de la fonction carboxylique conjugee sur 

le cycle cyclopentanique rend la synth&e de cette molecule t&s difficile. 

La synthsse de la sarkomycine a Cite quelquefois tentde sans SUCC~S p.ex. par 

Toki et ~011. (1). Notre dthoae s'applique bien pour toute la serie des 

Sarkomycines substitds. 

En partant des c&tones-esters (2) substitues (p.ex. avec des substituants aro- 

matiques) on peut former &verses Sarkomycines dent l'activit& biologique sem- 

ble Wre plus importante. La synthase pilote a et6 realide sur un cycle a 6 

en vue d'avoir 1'Homosarkomycine: l'acide dthylene-2-cyclohexanone -3-oique 

(2) (voir sch&na 1). La c&one-ester 2 (2) a et6 quantitativement dtalisde 

en c&al-ester 4 -- Ce produit a et6 r&Wit (3) avec LiAlH4 (3h, ether) en cB- 

tal-alcool 2 (rendement de 90%). Le pro&it 5 donne avec le chlorure de thio- 

nyle (pyridine, ether, 3h) le c&al-chlorom&hyl&e 5 (46%). L'Blimination en 

milieu basique, effect&e sur le produit 2 ou son acetate, n'a pas don& les 

resultats voulus (1). La deshydrochlorination effect&e sur le procluit 5 (DBU, 

DIGO) donne le dlange des olefines 1 endo et 1 exo (total 55%). La migration 

endocyclique de la double liaison dans un pro&it cyclohexanique se presente 

dans les quatre &apes d&rites pLus loin. NOUS avons done applique diffe- 

rentes m&&odes pour l'isomerisation de la liaison double. En particulier le 

traitement du dlanqe brut avec l'isopropanol en presence aes traces de l'iso- 

propanolate de sodium donne l'exomisration de la liaison double (SO-90%-con- 

tr6le CPV, RMN). ReScemment on a d&wntre, 4u'en utilisant ce reactif, les 

dthyl-1-cycloal&nes s'isomerisent quantitativement en n&thyl&ne-cycloaldnes 
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(4-7). 

Le produit 7 exo a ensuite 6te trait6 avec le NBS (CC14, reflux, 12h). On a 

obtenu le melange des 4 produits: le produit majeur, le bromo-3-m6thylene-&- 

tal (i) a et6 obtenu par CPVP (rendement 33%, colonne polyester PG-77) et n'a 

pas Bt6 purifi6 d'avantage (deshydrobromination durant la distillation). Le 

produit brut s a et6 agitB avec le CUDS (250, 24h; 3 reflux 2h). Le cya- 

no-3-m6thyl&e-c8tal (2) - melange exo et endo 2:3 - a et@ isom6ris6 dans l'i- 

sopropanol (2h., hydrure de sodium-traces, 2i r6flux) pour obtenir 70% du pro- 

duit 2 exo. L'hydrolyse acide de ce dernier (2h B reflux, HCl 2 5%) donne le 

m6lange des homosarkomycines 2 exo et z endo (rendement de 40%) separges par 

CCMP. Le produit 2 exo, p.f. 174O, ';\ max 231 mu (EtOH) fut test6 pour son 

activit6 physiologique. 

Spectrometrie de masse. Les produits 7-9 ont 6t4 examines par la spectromgtrie -- 

de masse. On a observe que la fragmentation des endocitals (8) donne P@ cor- 

respondant Fi la rupture des liaisons H et 6. Le mgme clivage des exoc6tals 

donne le pit d'intensite ~30%. Pour cette dernigre s6rie le pit parent cor- 

respond I la rupture des liaisons #'et 6. 

Nous remercions le Conseil National de 

sous forme d'octroi de recherche ainsi 

boration. 

Recherche du Canada pour l'aide apporte 

que Monsieur R. Coulombe pour sa colla- 
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