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SYNTHESE DE CYCLOPENTA[C]TETRAHYDROPYRIDINES, 

PRECURSEURS D'ALCALOZDES MONOTERPENIQUES 

J.-L. BRAYERta), J.-P. ALA.ZARDtb) et C. THAL(b) 

a) Centre de Recherche Roussel-Uclaf, 102,Route de Noisy,93230 Romainville. 

b) Institut de Chimie des Substances Naturelles du CNRS, 91190 Gif-sur-Yvette. 

Summary : An efficient synthesis of cyclopenta[c]pyridines 2, precursors of 

monoterpenic alkaloids, through regioselective formylation reactions,is 
described. 

Dans le cadre de la synthese de monoterpenes cyclopentaniques, 

nous avons decrit 
1 

un acces aise aux cyclopenta[cJpyrannes 1, precurseurs 

d'iridoides et de secoirido?des 
2 

que nous avons etendu aux composes azotes 

monoterpeniques cyclopentaniques. 

Nous decrivons ici la synthese de deux cyclopentaL]pyridines 2a - 

et 2b 3 
-) precurseurs originaux et aisement accessibles d'alcaloides monoter- 

4 
peniques comme la tecomanine 2 . 

Mise en place du carbone Cl de la cyclopenta &]tetrahydropyridine 2a a 

partir de la N-methyl cyclopentadienylpropylamine 4 : a 

L'amine 4a soumise h l'action de l'acetal dimethylique de la DMF - 

(ou du reactif de Bredereck) 5 (5 eq, DME, reflux 3 h) conduit directement a 

l'enamine dienique & (75%j6, _i_ via l'iminium intermediaire 5a. Ce dernier est - 

obtenu apres echange de la dimethylamine du DMF acetal par l'amine &, puis 

dissociation au tours du chauffage du nouvel acetal ainsi form6 (4a+4c-?5a) --- 

il se cyclise en un compose qui perd spontanement du methanol pour fournir 

l'aminofulvene 2a. - 

Mise en place des carbones C1 et C8 du compose & : 
- 

Celle-ci est ri?alis&e grhce au formamide 4b : le groupement - 

(futur carbone 1, via l'iminium 5b) doit, tout en protegeant l'amine, --- - 

formyle 

auto- 

riser une reaction de B-substitution en presence des DMF acetals, ce qui met 

en place le futur carbone 8. Ainsi le formamide 4b trait6 par les acetals de - 

la DMF (6 eq/DME/72 h a 90°C) conduit quantitativement a l'aminofulvene 6 
7 

qui, en presence d'oxychlorure de phosphore h - 70°C dans le chlorure de me- 

thyl&e, conduit, apres hydrolyse, a la formyl-7 cyclopenta c tetrahydropyri- L3 

dine 2b 
8 

-9 d'une maniere regiospecifique. L'application de ces reactions a la 

9 
synthese totale de la tecomanine 3 est en tours et sera decrite prochainement. - 

Remerciements : Les auteurs remercient M. P. Potier de l'interct manifest6 

au tours de ce travail. 
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b R,rMe 
l& 

R2 = H SE Cl-IO (la) 

fk 

RI= CH (OMe),R,= Me &= H (lb) 
RI= CH (OMe), R2= Me RszCHO(lb) 

& R,=Me &=R,=H 
2 R,tMe &=H R3=Cx0 

4a X = -NHMe 
XX z - NMeCHO 

- NMeCH zv)z 

MeOCH= N’ 
‘Me 

l Me0 8 

2 xc Q+\ 
CICH=N’ 

‘Me 
, PO& 
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Caracteristiques de 2a : SM : 147 (M+') ; 132 (M-CH3) ; 117 (132-CH3) ; 
RMNlH 80 MHz(CDC13)6?,2 (dxd, J = 7, 3H, CH ) ; 2,96 (s, 3H, N-CH3) ; 

2,8 d 3,2 (massif, 3H, CH2, H4) ; 5,94 (AMX, P I-1, H5) ; 6,12 et 6,16 
(2 AMX, 2H, H5 et H7) ; 6,96 (s elargi, lH, H1). 

Caracteristiques de 5 : SM : 220 (MS'), 161, 148 (pit de base), 132 ; 
RMNIH 80 MHz : b ppm (CDC13) 4 formes 2 aminofulvenes + 2 rotameres 1,19, 

1,21 (2d, 3H, CH j 

3,23 (s, 6~, 
; 2,82 et 2,87 (2s, 3H, N-CH3) ; 3,00 (m, IH, H4) i 

N(C 3)2 a ; 3,25 B 3,37 (massif, 2H, CH2) ; 6,lO a 6,56 (mass!f, 

3H, H, olefiniques) ; 7,01, 7,03, 7,04 (3s, lH, H aminofulvenique) ; 
7,88, 7,89, 8,01, 8,05 (4s, IH, CHO). 

8. 

9. 

Caracteristiques de 2b : SM : 175 CM+*), 160 (M-CH ) 146 132, 117, 91, 
77 ; IR (CHCl ) : 30=, 1660, 1630, 1600, 1500, 

2 

1420: 1446, 1400, 1380, 
1310, 1180, I 20 ; UV (EtOH) hmax.log E, 257(4,36), 327(4,78), 396(4,47); 
RMNIH 400 MHz (CDCl ) 6,2(d, 3H, CH ); 3,14(AMX, 2H, H4, H'3); 3329 

; 3,37(AM?1H H3); 6,08 ?AB*,~H, H5) ; 6,98 (AB, 1~, H6); 

, 1H, Hi) ; 9,57 (s, ;H, CHO). 

Une seule synthese de la tecomanine est connue h ce jour. T. Imanishi, 

N. Yagi et M. Hanaoka, Tetrahedron Letters, 667 (1981). 

(Received in France 30 April 1983) 
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