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1°) But des Travaux et Résultats obtenus

Un certain nombre d'alcaloides tels que la vératramine et la jervine comportent
un systéme tétracyclique du type C-nor D-homostéroide.

11 doit étre possible, selon nous (1), de synthétiser les composés décrits ]
(2) et 2 (3) & partir de la trans-anti-trans benz(e) indénone-2 3 qui apporterait les trois
cycles A, B et C du systéme C-nor D-homostéroide.

Nous décrivons ci~aprés une synthése totale et stéréospécifique de la benz(e)

indénone-2 3 qui posséde cing carbones asymétriaues.

=
1=
[[[aV]

AcO ’ H

La cétone 3 et ses précurseurs tricycliques constituent une classe peu connue
de composés. En effet, les benz(e)indénones-2 décrites dans Ta littérature (1,4) sont en nom-
bre restreint, et d'autre part, elles présentent presque toutes une indéniable simpliciteé
structurale (cycle A aromatique et 2 carbones asymétriques au maximum).

2°) Le présent travail

Le produit de départ est la cétone de WIELAND et MISCHER 4, dont le méthyle
angulaire, utilisé avec profit comme groupement de contrdle (5), nous a permis d'orienter dans
le sens désiré la stéréospécificité de la séquence réactionnelle conduisant & la benz(e)indé-

none-2 g.

Le mono-acétal

5 décrit (6) a &té obtenu avec d'excellents rendements 3 partir
de 4 et de glycol/TsOH, en contrdl

6lant soigneusement la quantité d'eau produite. Une réduction
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de BIRCH de 5 fournit la cétone saturée trans 6, F = 34,5-37° (éther isopropylique) (Rdt brut:
96 %). La structure trans de § a &té confirmée par comparaison avec 1'isomére cis 7 décrit (7)
et préparé selon Mc MURRY par hydrogénation catalytique de 5 sur Pd/C (7).
Lorsqu'un cristal de 7, F = 51-52,5° [}1tt. F = 54°-
54,5° (7)] » est simplement mis en contact avec un
cristal de §, il y a fusion instantanée & température
ambiante.
Par réduction de § par NaBH,, i1 se forme de fagon
H quantitative 1'alcool &quatorial 8, F = 86-88° apras
distillation moléculaire et recristallisation (&ther-éther de pétrole). Récemment, LYTHGOE (8)
a préparé 1'alcool 8, F = 90-92°, en réduisant la cétone &thylénique 5 par Na dans NH3 liquide.
L'hydrolyse acide (HC1 3N/acétone) de 8 nous a fourni le cétol 3, F = 36-38°
(éther de pétrole) (Rdt brut : 81 %). I1 convient de noter que de trés faibles quantités d'un
des énantioméres de 3 a &té obtenu sous forme d'huile par PRELOG (9) par synthése enzymatique
partielle. Notre méthode permet de préparer le cétol 3 racémique en quantités de 1'ordre de Ta
centaine de grammes. Le passage de § & son éther tritylé 10, F = 180-181° (benzéne) (Rdt en
produit cristallisé : 58 %), nous a permis de poursuivre la séquence réactionnelle, grace a
la formation ultérieure d'intermédiaires cristallisables et séparables sans trop de difficul-

tés.

[[]

L'alcoylation de 10 par le chlorure de méthallyle en présence de t-BuOK/C6H6 a
donné un mélange de méthallylcétone I, F = 141-142° (&ther), de bis-méthallyicétone 12 et de
composé de départ 10, séparables par cristallisation puis chromatographie sur SiOz. Le rende-
ment en méthallylcétone 1] purifiée est de 32 % par rapport & la cétone 10 récupérée.

L'ozonolyse de I dans CH,C1,/Pyridine a fourni la { -dicstone 13, F = 158-159°
(éther/chlorure de méthyléne) (Rdt : 33 % aprés chromatographie sur 5102), contaminée par des
quantités importantes d'un produit d'oxydation de II. Ce composé non identifié ne présente pas
de bandes CO et OH en IR.

Etant donné le caractére laborieux de Ta séquence 10 — 11 —> 13, nous nous
efforgons actuellement de préparer la ¥ -dicatone 13 selon une méthode plus rapide qui consis-
te & traiter le dérivé o -méthoxalylé de la décalone 10 par la bromacétone (10).

La crotonisation intramoléculaire de 13 en milieu aprotique (t-BuONa/C6H6) a
donné la benz(e)indénone-2 "normale" 14, F = 209-212° (acétate d'éthyle) (Rdt : 89 %). En ef-
fectuant la condensation en milieu protique (t-BuOK/t-BuOH/C6H6)}, on obtient un mélange de
cétone 14 et de son isomére 15 (Rdt brut global : 94 %). L'isomére 15, F = 208-210°, est sépa-
rable, quoique difficilement, par recristallisation dans 1'éther (1a chromatographie ne nous
a donné aucun résultat),

Par réduction de BIRCH (Li/NH3 1iq.) dans des conditions soigneusement contré-
1ées, suivie d'une re-tritylation par (C6H5)3C-C1. les deux cétones isoméres 14 et 15 ont
conduit chacune i la trans-anti-trans-1-H-dodécahydro-2, 3, 3a, 3b, 4, 5, 5a, 5b, 6, 7, 8, 9
méthyl-5b-gtriphényl-méthoxy-78benz(e)indénone-2 3, F = 182-189° (&thanol).

Par hydrogénation catalytique (P&;?), la cétone 14 conduit & la trans-syn-cis
benz(e)indénone-2 16, F = 164-168° (éthanol) (Rdt aprés chromatographie : 57 %), tandis que
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dans les mémes conditions, 1'isomére 15 a fourni la trans-anti-cis benz(e)indénone-2 17,
F = 236-237° (acétate d'éthyle) (Rdt aprés chromatographie : 12 %).

Les composés nouveaux 3, § et 9 & 17 ont &té caractérisés par leurs analyses
élémentaires (C, H) et par leurs spectres IR et de RMN.

L'etude de la stéréochimie des perhydrobenz{e)indénones-2 isoméres 3, 16 et
17 fera 1'objet d'une publication distincte.

La synthése de C-nor D-homostéroides & partir de la benz(e)indénone-2 3 est
actuellement en bonne voie dans notre laboratoire.
Nous remercions M. DELAPERRELLE pour les synthéses de produits intermédiaires.
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