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La (-) cassine, extraite des feuilles de Cassia excelsa Shrad. (1), est un alcaloide

de la famille des pipéridinols-3 dasubstitués en 2 et 6.8a configuration absolue est représen-
tée par la structure 1(2).
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Aucune synthése de la (~) cassine 1 n'ayant &té& décrite 2 notre connaissance, nous

indiquons ci-aprés une synthése totale de cet alcaloide 1 et de la (t) igo-3 cassine 2 (sous
fame de rac&miques), selon une méthode insparée du schéma général antérieurement mis au point
dans notre laboratoire (3,4).

La bramo-II undécanone—2 3, préparée en quatre étapes 3 partir de l'alcool urdécylé-
nique selon le schéma 1, est utilisée pour alcoyler en milieu alcalin le p—cé&to ester 4 décrat
{5). Le composé 5 (obtenu avec un rendement brut quantitatif) est hydrolysé et décarboxylé au
moyen de Ba (OH)2, conduisant ainsi & la dicétone §, F = 63-63,5° (pentane) ,avec un rendement
de 70 & 80 % aprés recristallisation. La dicétone § est trait&e par 1'ozone dans le chlorure
de méthyléne, en présence de pyridine. Aprds réduction de 1'ozonide intermé&diaire par le zanc
en présence d'acide acétique, on isole le y—céto aldéhyde 1, F= 72-74° (&ther), avec un ren-
dement de 70 & 80 &.

Par condensation du nitro—éthane avec 1'aldéhyde 7 au moyen d'éthylate de sodium
dans le tétrahydrofuranne, on obtient le g-nitro alcool 8, sous forme d'un mélange partielle-
ment cristallisé des deux isoméres érythro et thréo, avec un rendement en produit krut quan-
tatataf. Aprés recrastallisation, ce mélange fond 3 64-68° (&ther-pentane). La séparation
des deux isanéres 8§ n'a pas été effectuée du fait de leur relative instabalité. Le rendement
en mélange purifié des camposés 8§ est de 80 &.

L'hydrogénation du mélange de g-nitro-alcools 8, conduite dans 1'éthanol a 95°, sous
3 atmosph2res et en présence de charbon palladié 2 5 %, donne, apr®s filtration et &vaporation

du solvant, les deux pip&ridinols-3 isam@res 1 et 2 qui cristallisent ensemble. Le m&lange
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brut, F = 51-58°, obtenu avec un rerdement de 90 %, est recrista]lis;é dans 1'hexane, F =63-64°
(tube scellé). Le mélange des deux isom@res 1 et 2 a ét& caractérisé par son amalyse &lemen-
taire (C,H,N,0 ) et par spectramétrie de masse. Le spectre de masse du mflange racémique de )
et 2 est identigque aux spectres de masse de la cassine naturelle enregistrés par HIGHET (6) et
par LYTHGOE et VERNENGO (7).

Les deux 1sandres 1 et 2 sont séparés par cristallisation et sublimation fraction-
née, ou par chramatographie sur plaques de silice (&luant : acétate d'éthyle/étha.ml/m—l‘lOH,

40/9/1) .

La (1') cassine 1, F = 73-74° (hexane), a &ét8 caractérisée par son spectre IR en
solution diluée dans oc14. La présence d'une forte bande OH 1ié & 3525 an-l et d'une faible
bande OH libre & 3630 am * (Av = 105 am 1, eb/,£~2,6) est en accord avec 1'étude effectue
dans notre laboratoire sur des pipfridinols-3 modgles (8,9) et sur 1l'ester méthylique de 1'aci-
de azumique (10), campte tenu des travaux de TICHY (11) sur la détemmination des liaisons hy—

drogéne intramoléculaires dans les pipéradinols-3.

La (i) cassine 1 a &galement &t& caract®risée par son spectre IR dans le Nujol :
vQ0 1720 cm—l (forte ) ; et par son spectre de RMN (C6D6) : 8 3,45 pon (proton carbanolaque
&quatorial, largeur & mi~hauteur 7 Hz), § 1,05 ppn (doublet de méthyle).

La (1') 1s0-3 cassine, F = 82-84° (hexane), a &té caractérisée de la maniére suivan—
te. Spectre TR en solution dans CCl, : bande OH libre 2 3630 am , pas de bande OH 116. Spec-
tre IR (Nujol) : w00 1720 forte. RMN (C6D6) : § 3,05 (proton carbinolique axial, largeur &
mi~hauteurw 22 Hz).

En plus de la {(-) cassine optiquement active, [a]25D = - 0,6° (la), HIGHET a 1s0lé
une (1') cassine a partir du Cassia excelsa shrad. (12). Nous avons donc pu comparer le spectre
IR (Nujol) du chlorhydrate de notre (¥) cassine de synth®se avec celui du chlorhydrate de (%)
cassine d'origine naturelle et nous avons constaté que ces deux spectres sont identiques. Le
chlorhydrate de 1 (synthétique) fond 3 169-171°, HIGHET irdiquant un F = 164-165° pour le
chlarhydrate de (t} cassine d'crigine naturekle (12). Le chlorhydrate de 2 fond a 104-114°.

Un développement plus grand du spectre IR dans la région des carbonyles et une
meilleure résolution nous ont permis d'cbserver un dé&doublement de la bande CO pour le chlarhy-
drate de 1 synthétique.

Ce d&doublement serait d au mode de cristallisation de notre chlorhydrate de
(t) cassine (12). Il convient de noter que les bases labres synthétiques 1 et 2 ne présentent

qu'une seule bande CO en IR.



2884 No. 33

LYTHQOE et VERNENGO (7) ayant obtema la carnavaline 2 par réduction de la (-)
cassine au moyen de borchydrure de sodium, le présent travail constitue donc sur le plan for-
mel une synth®se totale de la carnavaline.
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Nous remercions le Professeur R.J. HIGHET de nous avoir fourni des é&chantillons
de cassine et de chlorhyirate de cassine ainsi que les spectres IR (Mujol) des chlarhydrates
+
de cassine et de (=) cassine.

BIBLIOGRAPHIE

l.~a) R.J. HIGHET, J. Org. Chem., 1964, 29 (2) 471.

b) R.J. HIGET et P.F. HIGHET, J. Org. Chem., 1966, 31, (4), 1275.
2.- W.Y. RICE et J.L. COKE, J. Org. Chem., 1966, 31, I010.
3.— E. BROWN et R. DHAL, Bull. Soc. Chim. Fr,., I972 (11), 4292.
4.- E. BROW, J. IAVUE et R. DHAL, Tetrahedron, 1973, 29, 455.
5.~ M.S. SCHECHTER, N. GREEN et F.B. LAFORGE, J. Amer. Chem. Soc., 1949, 71, 3165.
6.— R.J. HIGHET et P.F. HIGHET, Tetrahedron Letters, 1970 (21), 1803.
7.- D. LYTHGOE et M.J. VERNENGO, Tetrahedron Letters, 1967, (12), 1133.
8.- E. BROWN, R. DHAL et P.F. CASALS, Tetrahedron, 1972, 28, 5607.
9.- E. BROWN et R. DHAL, Tetrahedron Letters, 1971, (29) 2707.
10.- E. BROWN et R. DHAL, Tetrahedron Letters, I974 (12), 1029.
1l.~ M. TICHY et J. SICHER, Tetrahedron Letters, I962 (12) 5l1.
12.- R.J. HIGHET, Cammnication perschnelle.




