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SYNTHESE CYCLOPROPENIQUE TOTALE D'UN TRIQUINANE
NATUREL ANGULAIRE, LE (1)-SILPHINENE
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Laboratoire de Chimie Organique Synthétique, associé au CNRS (URA DO466), Institut de Chimie,
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SUMMARY : (3)-Silphinene, a natural angular triquinane has been synthesized, starting from 3,3-dimethyl-
methoxycarbonylcyclopropene. The ring A of the skeleton resuits from the cycloaddition of the
cyclopropene with the enamine 1, followed by solvolytic ring cleavage, whereas the ring Cis
constructed using a Nazarov type cyclization.

La suite de réactions-clés utilisée dans l'article précédent pour élaborer un squelette gem-
diméthyltriquinanique linéaire consistait a effectuer la cycloaddition d'une énamine de bicyclo [3.3.0]
octanone-2 sur un gem-diméthyleyclopropéne électrophile puis de solvolyser en milieu acide le dérivé amino-2
bicyclo [2.1.0] pentanique obtenu (1). Dans le présent article nous nous servons du méme type de réaction, mais
en utilisant toutes les particularités structurales du dérivés cyclopenténique intermédiaire pour réaliser la
synthése totale d'un triquinane angulaire, le (+)-Silphinéne 13, substance naturelle extraite des racines de
Silphium perfoliatum L (2).

En effet, la fonction alcool ainsi que le motif acrylique résultant de la solvolyse, vont nous permettre
d'introduire les éléments structuraux du silphindéne qui manquent encore. Il s'agit essentiellement du
troisiéme cycle a 5 chainons qui reste & construire, puisque 1'on part d'une énamine de simple cyclopentanone
ici,

L’addition du diméthyl-3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne (3) sur I'énamine 1 (4) conduit au produit de
cycloaddition 2 accompagné de cyclopentancnes a-cyclopropylées diastéréoisomares desquelles il est
séparable par chromatographie sur silice.
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Le dérivé aminotricyclique 2 soumis a des conditions de solvolyse acide conduit stéréospécifiquement et

presque quantitativement A l'alcool diquinanique 3 (5). Aprés protection de la fonction alcool sous forme

3533



3534

d'éther silylé encombré (6), le groupement ester est réduit par le DIBAL en alcool primaire allylique dont
I'oxydation par le PDC (7) conduit & l'aldéhyde diquinanique 4.
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H OH 3

2 ThMe,SiIO 4
E = CO,Me

a:HgS04 (10 %) ; CgHg, reflux ; 12h b CFgS035iMeg Thexyl / NEtg ; CHgClg, reflux ; 30 min
¢: DIBAL ; CgHg, 25° C ; 30 min d : PDC ;CHoClp,25°C;7h

L'addition du réactif de Grignard 5 (8) sur 'aldéhyde 4 permet ensuite d'obtenir I'aleool bisallylique 6

qui est oxydé a l'aide du dioxyde de manganése en la cétone correspondante, 7.

SiMe, SiMe,
MgBr
CHO  OBn HO OBn o) OBn
5 “siMe, a
96%
THF -30°C # 0°C A .
ThMe,Si0 4 92% ThMe,SiO ThMe,SiO

a:MnOg ; CHgClg, reflux ;4 h

Une réaction de cyclization de Nazarov assistée par le silicium (9), au départ de la diénone bisallylique 7
conduit alors & la formation du treisiéme cycle 4 5 chainons carbonés, C, du silphinéne. Traité par l'éthérate
de trifluorure de bore dans I'éthylbenzéne & reflux selon (10), le diquinane 7 est transformé en triquinane 8,
isolé avec 53 % de rendement. Il faut remarquer que ces conditions opératoires permettent ici non seulement
d'effectuer la cyclisation mais également la déprotection de l'alcool silylé et I'introduction de la double

liaison dans le cycle B,
SiMe,

O OBn
BF, EL,O
CgHsEL , reflux
ThMe,SiO

53%

Pour accéder au squelette carboné complet du (+)-Silphinéne, il nous reste & introduire les 2 groupements
méthyles aux positions 4 et 10. Dans ce but, nous avons tout d'abord oxydé I'alcocl 8 en dicétone 9 par la méthode
de Swern (11). L'examen d'un modéle moléculaire montrant que la position 4 en o du carbonyle de cétone
saturée de cette dicétone 9 est beaucoup plus accessible que la position 7, en a d'un carbonyle insaturé, nous

pensions pouvoir introduire rég‘iospéciﬁquement le groupement méthyle en position 4. En effet, traité
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successivement par une base forte puis de l'iodure de méthyle, la dicétone 9 conduit exclusivement au

triquinane 10.

e} Q
a b
89% 63%
OH 8 o 9

a:(COCly / DMSO / EtgN ;CHgCly, -78° C -> 20° C
b:LDA/HMPT ; THF, -40°C  puis CHgl ; THF, -78° C ; 30 min

L'introduction du groupement méthyle en position 4 présente également l'avantage d'encombrer
suffisamment la face B de la molécule pour permettre d'introduire stéréosélectivement le deuxidme
groupement méthyle en position 10. On observe en fait une addition stéréospécifique du diméthyllithiocuprate

sur le triquinane 10 qui conduit exclusivement au triquinane 11 (F = 33-34° C),

0 0
Me,Culi ot
Ether -78°C
78%
0 10 o 11

Le squelette carboné complet du silphinéne est maintenant élaboré. Une double réaction de Wolff-
Kishner modifiée gelon Barton et coll. (12) permet d'accéder & 'hydrocarbure 138 encore accompagné de la
monocétone triquinanique 12, qui peut 4 son tour étre transformée de la méme manidre aprés isolement (46 %

de rendement en Silphinéne pour 2 Wolff-Kishner successives).

a

30%

o - |
ant ot aat
a
e +
88% 2 . 4
0 0
11 12 13

a: NgHy anhydre / KOH ; triéthylane glycol, 230°C; 5 h

L'identification de notre composé 13 avec le (X)-Silphingne a été faite par comparaison directe du spectre
de 1H-RMN avec celui d'un échantillon authentique (13).

Nous remercions la Société ATOCHEM pour son aide matérielle ainsi que pour l'intérét témoigné pour
ce traveail
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