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Sumnary : Stereocontrolled hydrolysis of bicyclic enamine 9 led to cis or trans &carboxy 
_- 

3a, 4,5, B-tetrahydro I-indanones &, 3b. - 

Plusieurs alcaloi'des du groupe de l'indole, comme par exemple la reserpine 1, possedent un _ 
cycle E hautement fonctionnalise. 

Une approche possible de ce type de molecules pouvait utiliser un intermediaire hydrindanique 

de type 2 dans lequel le cycle a 6 chainons constituerait le futur cycle E, le cycle pentago- 

nal devant fournir quant a lui, apt-es coupure regioselective, les elements du futur cycle D. 

Les composes 2 devaient eux-memes pouvoir etre obtenus par fonctionnalisation d'acides hydrin- _ 

denone-carboxyliques du type 3 dans lesquels la configuration des centres asymetriques serait _ 
definie. 

Dans cet article nous decrivons la synthese stereoselective des acides 3a et z, un article - 
ulterieurl traitera d'un exemple de fonctionnalisation de ces acides (3 + 2) par addition - - 
photochimique de methanol. 

3 - 

R = 3,4,5 trimethoxybenzoyle 
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3a : COOH 5 

3b : COOH'a - 
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Les acides 2 devaient pouvoir etre obtenus par aldolisation 

diaires 4, dans lesquels la configuration relative des deux 

prealablement etablie. 

intramol@cuTaire des interme- 

centres asymetriques aurait et@ 

Y 

C02H 

1 

R3 
0 3 - 

Nous avons developpe' une methode de contrdle de deux centres asymetriques voisins, l'un por- 

te sur un cycle, l'autre sur une chatne en libre rotation, qui repose sur l'hydrolyse stereo- 

selective d'enamines bicycliques du type 5. Nous avions ainsi etabli que selon les conditions - 

operatoires, cette hydrolyse conduit soit au c&o-acide 6, soit a son diastereoisomere 7. - 

R 

Rb ’ 
0 

NEt2 

5 

C02H 

La synthese StereOSeleCtiVe des acides 3, basee sur cette methode, utilise au depart 

l'ynamine-acetal j3 qui, opposee a la cyclopent@none4, fournit l'adduit bicyclique attendu$. 

L'hydrolyse de cet adduit, au moyen d'acide formique dilue6, conduit directement a la cis 

carboxy- tetrahydro 3a,4,5,6 indanone-1 g7, fournit 
n 

tandis que l'hydrolyse chlorhydrique8 

l'isomere trans 3bY - : les intermediaires de type 4 se sont done cyclises in tidans ces - 

conditions operatoires. 

8 9 - 

3b - 
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Par ailleurs l'hydrolyse en milieu basique I0 de l'adduit 9 a donne le c&o-amide 1OII qui a 
12 

en 1113. 

- - 

pu etre aisement cyclise - Ce dernier a pu etre prepare d'une maniere univoque a 

partir de l'acide cis g, via le chlorure d'acide correspondant. 

9 10 11 - - - 
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8:E o 1 = 75"C, Rdt = 55 % E (film) : 2230 cm-', RMN HI (CC14) : 6 4,85 (t 1 H) 3,85 

m 4 A) 2,8 (q 4 H) 2,25 (m 2 H) 1,7 (m 2 H) 1,15 (t 6 H). 

3 heures au reflux de l'acetonitrile, Rdt = 80 %. 

g : Eo 04 = 130°C, IR (film) : 1730-1635 cm-', RMN H1 (CC14) 

4 H) i,9 (m 2 H) f,l (t 6 H). 

: 6 4,85 (t 1 H) 3,9 (m 

L'adduit 9 est habituellement hydrolyse brut, sans purification. - 

24 h au reflux d'une solution aqueuse a 5 % d'acide formique, Rdt = 35 % par rapport a 8. - 
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7. 3a : F = 115OC - (ether-hexane) I.R. (CHC13) : 1715-1655 cm-l, U.V. (EtOH) : X max 256 nm 

E = 6200. 

RMN Hl (CD+) 6 : 10,2 (1 H) 6,7 (m 1 H) 

RMN Cl3 (CDC13) : 205,6 178,5 137,6 132,9 40,O 39,0 37,9 24,5 24,3 23,O. 

La stereochimie proposee pour 3a et 3b est confirmee dans un prochain articlel. -- 
Cet acide est accompagne d'environ 20 % d'isomere non conjugue, separe par recristallisa- 

tion. 

F = 136"C, RMN H1 (CDC13) 6 : 10,2 (1 H) 5,8 (m 1 H) 5,45 (m 1 H). 

8. 24 heures a temperature ambiante dans HCl N, Rdt = 40 % par rapport a 8. _ 

9. 3b : F = 128" (CHC13-Hexane), I.R.(CHC13) : 1710-1655 cm-', RMN H1 (CDC13) : 6 9,2 (1 H) - 
6,7 (m 1 H), RMN Cl3 (CDC13) : 205,l 180,l 139,O 131,6 45,7 40,l 37,7 27,2 25,7 

25.5. 

10. NaOH a 1 % en quantite stoechiometrique a temperature ordinaire, Rdt = 80 %. 

Le tours sterique de l'hydrolyse basique de ces adduits 
14 

est done identique 1 celui de 

l'hydrolyse par les acides organiques. 

11. 10 : IR (film) : 1740-1635 cm-l, RMN 4,65 (m 1 H) 3,75 (m 4 H) 3,2 (m -- 
4 H) 1,O (m 6 H), RMN Cl3 (CDC13) 

H1 (CC14) : 6 

: 217,5 172,8 103,9 64,7 44,8 43,l 41,9 40,3 

40,O 38,4 31,2 27,3 25,3 14,9 13,O. 

12. 24 heures de reflux dans HCOOH a 5 % dans l'eau, Rdt = 45 %. 

13. 11 : IR (film) : 1710-1630 cm-', RMN Hl (CC14) : 6 6,55 (m 1 H) 3,35 (m 4 H) 1,15 

6 6y), RMN Cl3 (CDC13) : 204,9 171,5 137,7 132,4 42,l 40,2 39,3 37,7 35,4 

23,9 23,3 22,6 15,O 13,2. 

Cet amide est accompagne d'environ 20 % d'isomere non conjugue, separe par chromatogra- 

phie. 

0 ” 

I.R. (film) : 1735-1625 cm-l, RMN Hl (CC14) 6 : 5,8 (m 

1,15 (m 6 H). 
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