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SUR UNE VOIE ALTERNATIVE DE SYNTHESE DE LA LOGANINE
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Summary : An original synthesis of a precursor of loganin 1is described starting from the bi-
cyclo[3 3. 0]octane 3,7-dione using Shapiroc's reaction. The structures of the obtai-
ned derivatives are establlshed on the basis of 'H N.M.R., I.R.,and mass spectral
data.

En raison de leur intérét biologique, les substances naturelles & motif cyclopentanique
ont été 3 l'origine d'un nombre considérable de travaux. Ainsi la synth@se totale de la loga-
ninel, de l'aglucone2 et d'intermédiaires réactionnels3 ont déja fait l'objet de plusieurs
publications. Dans cette note nous proposons une voie alternative de synth@se de la loganine
procédant au départ de bicyclo[S,S,O]octanedione-3,7,
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tive d'une monotosylhydrazone' dérivée de ce composé. Il convient par ailleurs de souligner

1, et utilisant la coupure régiosélec-
que le synthon de départ est aisément préparé par condensation de 1'ester diméthylique de 1'a-
cide cétoglutarique et du glyoxal puis décarboxylation acide du dérivé de condensation selon

la méthode décrite par Bertzs.

La dicétone 1 traitée par 1'éthyléne glycol au reflux du benz&ne - en présence d'acide pa=
ratolunesulfonique - conduit au bisdioxolanne 2 (F°C = 55, Rdt = 90 %). L'hydrolyse partielle
de 2 dans le mélange AcOH-THF-HZO (3:1:1) pendant 30 mn 3 45°C livre la cétone 3 sous forme
d'une huile jaune6 qui soumise & l'action du tosylhydrazide dans 1'éthanol est transformée en
1'hydrazone 4 (F°C = 204-6, Rdt 2 ~ 4 = 56 Z) ; RMN g (100 MHz, Sppm/TMS, CDCly) : 7,76 &
7,25 (2d, 4H, ~CGH,-), 3,80 (s, 4H, -OCH,CH,0-), 3,30 a 3,00 (m, 2H, ~CHCH-), 2,41 (s, 3H,

at,

CH ), 2,40 60 (m, 8H, méthylénes cyclopentaniques).
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La déprotonation de 4 réalise en présence de 2,8 eq de n-butyllithium dans le mélange
THF-hexane (4:1) & - 78°C suivie de la condensation de 1,8 eq de chloroformiate de méthyle
conduit 3 l'ester méthylique 3 (F°C = 165 ; Rdt = 55 %) ; RMN : 7,76 3 7,25 (2d, 4H,—C6H4-),
3,82 (s, 4H, -OCH,CH,0-), 3,58 (s, 3H, =CO,CH3), 3,39 (m, IH, —CHCO ,7)» 3,30 2 3,00 (m, 2H,
-CHCH-), 2,46 (s, 3H, C6H4£E3)’ 2,40 3 1,60 (m, 6H, méthylénes cyclopentanlques)

La coupure régiosélective de la fonction hydrazone est effectuée par action du diisopro-
pylamidure de lithium dans le mélange THF-HMPA (10:1) & - 78°C. Aprés retour 3 la température
ambiante (8 h), seul l'ester B,y-insaturé 6 est obtenu7 (Rdt = 35 Z) ; RMN : 5,78 & 5,68 (m,
2H, -HC=CH-), 3,90 (s, 4H, -OCH,CH,0-), 3,68 (s, 3H, -CO,CH,), 3,39 (m, 1H, -CHCO,-), 3,10
(m, 24, -CHCH-), 2,40 & 1,60 (m, 4H, méthylénes cyclopentaniques). La fonction carbonyle de 6
est 1lib8rée en traitant par le mélange AcOH—HZO et la cétone 7 isolée. L'ozonolyse de dis-
sous dans le chlorure de méthyldne est réalisée i — 60°C et l'ozonide formé est soumis & 1'ac-
cion du systéme Zn—AcOHS. Le lactol 8 formé est en fait un mélange de deux stéréoisoméres épi-
méres en position ! (Rdt 6 -~ 8 = 50 %); RMN : 7,47 (2d, 1H, J = 1,5 Hz,—§9=CC02CH3), 5,50 (d,
14, J = 3,0 Hz,~CHOH endo), 5,15 (4, 14, J = 5,7 Hz,-CHOH exo), 3,73 (2s, 3H,-C0,CH,), 3,26
(m, 2H,-CHCH-), 3,00 3 2,30 (m, 4H, méthylénes cyclopentaniques) ; IR (cm_l, CHC13) : 1743,
1701, 1638; m/e M 212 (34,7 D).

L'analyse du spectre de RMN de 8 appelle deux remarques majeures : d'une part le signal
de Ha sous forme d'un doublet dédoublé (J = 1,5 Hz) traduit 2 la fois le couplage avec le pro-
ton Hc et la présence de deux stéréoisomdres, d'autre part cette présence est confirmée par
la morphologie des signaux de résonance du groupe méthyle (2 singulets) et des protons Hb cou-
plés avec Hd (Hb exo, Jcis= 5,7 Hz Hb endo, Jtrans= 3,0 Hz). Il convient également de noter
que si le lactol 8 est préparé au départ du dioxolanne § le rendement de la transformation de:
vient médiocre (20 %) sans qu'wne explication rationnelle puisse &tre apportée.

Le lactol 8 a d&ja &t& transformé en (+)loganine 9 par Biichi et alla
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