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SYNTHESE CYCLOPROPENIQUE DE DERIVES
DE L'TLLUDINE M
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Université Louis Pasteur, 1, rue Blaise Pascal 67008 - STRASBOURG (France)

Summary : The cycloaddition of an electrophilic gem-dimethylcyclopropene with the morpholino-spiro [2,5]
octene 4, followed by solvolytic ring cleavage of the 2-meorpholinobicyclo [2.1.0] pentane adduct
provides the key sequence for the synthesis of 2, 3-dihydro Illudine M, closely related to the natu-
ral antitumoral and antibacterial Illudine M.

Nous avons avons précédemment montré que des triquinanes naturels, donc des molécules constituées
par l'accolement de 3 cycles carbonés & 5 chainons, pouvaient &tre synthétisés en utilisant comme réaction clé
la solvolyse acide de dérivés amino-2 bicyclo [2.1.0] pentanigues résultant de la cycloaddition formelle
d'énamines de cyclopentanones sur des gem-diméthyleyclopropenes électrophiles (1). Cette approche
synthétique n'est cependant pas limitée aux seuls dérivés polyquinaniques puisqu'au départ d'énamines de
cétones cycliques 2 6 chainons ou plus on accdéde également a des dérivés amino-2 bicyclo [2.1.0] pentaniques

qui peuvent conduire par solvolyse stéréospécifique & des systémes bicycliques variés (2) :
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Nous avons maintenant appliqué cette suite réactionnelle & la synthése de produits de la série de
I'lludine M, une substance naturelle isolée du basidiomycéte Clitocybe illudens, douée de propriétés
antibactériennes et antileucémiques (3, 4). Le schéma rétrosynthétique envisagé est trés simple, du moins en

¢e qui concerne Y'accés au squelette carboné complet.
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3537



3538

L'utilisation d'une énamine de cyclohexanone symétrique évite ici tout probléme de régiochimie, La
présence, dés le départ, de l'unité eyclopropanique en position spirannique est un autre avantage de ce schéma
de synthése puisque ce cycle s'est avéré étre résistant A toutes les conditions réactionnelles ultérieurement
utilisées.

La cétone spirannique 3 est obtenue en 4 étapes et 32 % de rendement global au départ de la diméthyl-2,6

benzoquinone commerciale :
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a: HC(OMe)g/HOCHCHoOH/pTsOH ; bz, 25° C ;24 h

b : Ho/Pd-C 5 % ; AcOEt, 20° C ; pression atmosphérique

¢ : (CgHp)3P*CH3Br/t. AmONa ; (iPr)g0, reflux ; 16 h

d : CHaly/Zn-Cu ; DME, reflux ; 16 h puis HCl 5 % ; THF, 25° C ; 2h

Aprés protection de la fonction cétonique la moins encombrée sous forme de dioxolane, suivie
d'hydrogénation catalytique, on acctde & la dicétone monoprotégée 1 sous forme d'un mélange sensiblement
équimoléculaire de deux épiméres (5). L'oléfination de cette cétone que nous n'avons pu effectuer avec un bon
rendement que grace a la méthode de Conia et coll. (6) conduit & l'cléfine 2 (1 seul épimére, vraisemblablement

le dérivé cis-diméthylé ol les deux substituants sont équatoriaux).

La cyclopropanation est finalement effectuée par la méthode de Simmons-Smith (7), au mieux dans les
conditions préconisées par Casey et coll. (8), la déprotection de la cétone se faisant ensuite sans isoler le
dioxolane intermédiaire.

L'énamine 4, préparée selon la méthode de Stork et coll. (9) réagit lentement 4 température ambiante
avec le diméthyl-3,3 méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne pour conduire au produit de cycloaddition 5 qu'on ne peut
isoler que légérement contaminé par les cyclohexanones a-cyclopropylées diastéréoisoméres également
formées. Par solvolyse acide, on obtient I'alcocl cyclopenténique 6 (F = 112-113° C), facilement isolable pur par

chromatographie sur silice, avec un rendement de 41 % par rapport A I'énamine 4 mise en jeu.
E
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a : Morpholine/pTsOH ; PhEt, reflux ; 48 h b: HoSO,4 10 % ; PhMe, reflux ; 24 h
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A ce stade 1'élaboration du squelette carboné de I'llludine M est achevée et une double liaison ainsi que la
fonction alcool secondaire sont en place, cette dernidre avec la bonne configuration, la réaction de solvolyse
étant stéréospécifique. Il faut maintenant éliminer le groupement méthoxyecarbonyle qui était nécessaire a
Yactivation du cyclopropne de départ mais n'est pas présent dans la structure des Illudines. Par ailleurs, il
faut introduire une fonction cétonique en position 8 (10}, l'activité antitumorale des Illudines semblant
fortement liée & sa présence (4).

Dans ce but la fonction ester est saponifiée et I'acide obtenu est décarboxylé par le chromite de cuivre (11).
Aprés protection de la fonction alcool au moyen du triflate de diméthylthexylsilyle (12), I'éther insaturé 7 est
oxydé en alcool allylique par le dioxyde de sélénium (13) puis en cétone 8 par réaction de Swern (14).

(@]
b e _
99% 81% quant. 56% 69%
ThMe,SiO ThMe, SiO
7 8
a:KOH 10 % ; MeOH/Hg0, reflux ; 2h30 b : 2 Cu0.Crg0g (cat) ; quinoléine, reflux ; 1 h

¢ : CF38035iMegTh/EtgN ; CHoClg, reflux ; 5 h d : SeQqo/Py ; EtOH, reflux ; 5 h
e : (COCNo/DMSO/EtgN ; CHaCly, -78° C -> 20° C ; 15 min

La deuxiéme fonction alcool, tertiaire, étant également vraisemblablement nécessaire pour conférer aux
Illudines leur activité biologique, nous avons terminé cette approche synthétique par l'introduction dun
groupement hydroxyle en position 7. Ceci a été réalisé a l'aide du réactif de Vedejs et coll. (15). L'’hydroxy-
cétone 9, obtenue sous forme d'un seul diastéréoisomere, conduit par clivage de l'éther silylé au céto-diol 10 (F
= 108-109° C) qui posséde le squelette complet ainsi que les trois fonctions oxygénées de I'llludine M,
probablement avec la bonne configuration (16) :

0O 0

a
57%

ThMe, SiO . ThMe,SiO

a : LIN(iPr)o/MoOFPh ; THF, -20° C -> 20°C ;3 h
b:nBuyNF;THF, 25°C;4h

Cette synth2se ainsi que celles décrites dans les deux articles précédents montre que la cycloaddition
d'un gem-diméthyleycloprop2ne électrophile sur une énamine de cétone cyclique suivie de la solvolyse acide
des adduits amino-2 bicyclo [2.1.0] pentaniques obtenus, constitue une suite réactionnelle valable pour accéder

& des dérivés gem-diméthylquinaniques.
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