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Les propriétés antitumorales ! de certains dérivés de l'ellipticine 1 2, ont
suscité récemment un renouveau d'intéret pour la synthese totale 3 de composés de ce

groupe,

1 2

Parallélement & ces travaux, une nouvelle hypothese biogénétique, formulée

récemment par P. POTIER et M.-M. JANOT 4, fait intervenir un intermédiaire tel que
2 dans 1'élaboration de l'ellipticine, alcaloide de type homotryptamine, La simplicité du
schéma biogénétique proposé, comportant une cyclisation C7 - C19, 5, nous a incités 2

réaliser une synthése totale de 1 suivant une voie analogue (schéma II).

Parmi les différentes possibilités 6 de création d'une chafme éthylidéne en posi-
tion 3 d'un cycle pipéridine, les transpositions de type CLAISEN 7 semblent particulizre-
ment appropriées (Bchéma I) :

Ainsi, l'alcool allylique 3 8 [F : 38-40° ; IR (v cm'l) 3360 ; SM : m/e : 141
m*), 124, 123 ; RMN (CDCL,, § ppm TMS = 0) : 5,65 (m, 1H, -CH= C<) ; 4,18 (a,
J = 6,5Hz, 1H, >CH-OH); 3,26 (1H, OH) ; 2,36 (s, 3H, ’N-CH,) ; 1,25 (d, J = 6,5Hz,
3H, CI_-I3-CH:)J traité par l'orthopropionate de méthyle 9 fournit l'ester 4 1o (Rdt 95%)
[IR : 1740cm™ ! ; SM : m/e 211 (M+'), 196, 180, 124 ; RMN : 5,41 et 5,30 (2 q,
J = 7Hz, 1H, -CH = c<); 3,72 et 3,63 (28, 3H, C02C§3) ; 2,40 et 2,34 (28, 3H,
N-CH,)$1,70 et 1,63 (24, J = 7Hz, 3H, CH,-CH =) 1,19 et 1,08 (2d, J = 7Hz, 3H,
CI;I3-CH§.

Celui-ci, apres :saponification (Ba(OH)2 /HZO/dioxanne 2 80°C : Rdt quantitatif),
conduit, par action du méthyl lithium,2 la cétone 6 (Rdt 86%) R : 1710<:tn-l ; SM : m/e
195 (M**), 124 ; RMN : 5,36 et 5,22 (2q, J = 7THz, 1H,-CH = C); 2,33 (s, 3H . N-CH,}
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2,15 et 2,08 (28, 3H, CO-CH,) ; 1,65 et 1,62 (2d, J = 7Hz, 3H, CH,-CH =) 1,09 et
0,96 (2d, J = THz, CH,-CH).

H
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6
Sché¢ma I

La cétone 6 n'a pu 8tre obtenue directement au moyen de la transposition de
CARROLL 1 en faisant réagir le méthyl-2 acétyl acétate de méthyle sur l'alcool allyli.
que 2 Dans ce cas, la substitution du carbone 2 du céto-ester défavorise vraisemblable-

ment la formation d'un état de transition cyclique,

Le composé 6 est ensuite transformé en phénylhydrazone 7, produit peu stable qui
est traité directement par l'acide polyphosphorique 12, selon une réactiomn de FISCHER
régiospécifique, pour fournir le dérivé indolique § (Rdt 67%, schéma II) [IR : absence de
bande carbonyle, ; SM : m/e : 268 (M+') i UV (EtOH) A nm (€) : 279 (7500) 290
(6200) chromophore indolique ; RMN : 7,73 (1H, Na-H) ; 6,13 (m, 1H, -C7-§) ; 5,37 et
5,12 (2q, J = 7Hz, 1H, C ,-H) ; 2,31 (s, 3H, Nb-CH,) ; 1,69 et 1,52 (2d, J = 7Hz,

3H, C g-H) 5 1,33 et 1,20 (24, J = 7Hz, 3H, C  -CH,).

18 6

Celui-ci transformé en son Nb-oxyde 9 (UV typiquement indolique), conduit, par
action de l'anhydride trifluoroacétique (réaction de POLONOVSKI modifiée 13) y}z_x l'immo-
nium conjugué 10, 2 1'énamine 11. Celle.ci est ensuite réduite par le borohydrure de
sodium en Nb-méthyl octahydro-ellipticine 12 (Rdt 2 partir de 8: 92% de mélange d'iso-
m2res qui paralt homogene en CCM avec 4 syst®mes d'éluants) [SM : m/e 268 (M+‘) H
UV : 283 (5600), 291 (5000)]. Ce produit, par aromatisation directe, fourniﬁ-un composé
en tous points identique 2 1'ellipticine 1 (Rdt 30%). Le rendement de cette dernidre &ta-
pe peut vraisemblablement &tre amélioré ; l'aromatisation dans les m&mes conditions de
1'énamine 11 s'effectue d'ailleurs beaucoup plus rapidement (Rdt 35%). L'aromatisation

de composés octahydrogénés permet la préparation de dérivés de l'ellipticine difficilement

accessibles par ailleurs.
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L.e rendement remarquable obtenu lors de 1'élaboration du cycle C dans des condi-

tions douces semble en faveur de 1'hypothe¢se biogénétique proposée.

Nous remercions C, POUPAT et A, AHOND pour la fourniture d'un spectre de
RMN de référence de 1,
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