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Summary : The cycloaddition of an electrophilic gem-dimethylcyclopropene with the morpholino-Spiro /2,51 
octene 4, followed by solvolytic ring cleavage of the 2-morpholinobicyclo 12.1.01 pentane adduct 
provides the key sequence for the synthesis of 2, 3-dihydro IIludine M, closely related to the natu- 
ral antitumoral and antibacterial IIludine M. 

Nous avons awns procodemment montre que des triquinanes naturels, done des moMcules constitukes 

par l’accolement de 3 cycles carbones & 5 chainons, pouvaient &tre synthdtisos en utilisant comme reaction cle 

la solvolyse acide de derives amino-2 bicycle L2.1.01 pentaniques resultant de la cycloaddition formelle 

d’enamines de cyclopentanones sur des gem-dim&hylcyclopropBnes electrophiles (1). Cette approche 

synthetique n’est cependant pas limitee aux seuls derives polyquinaniques puisqu’au depart d’onamines de 

c&ones cycliques a 6 chainons ou plus on accede Bgalement k des derives amino-2 bicycle [2.1.03 pentaniques 

qui peuvent conduire par eolvolyse st&eosp&5fique B des syst&mes bicycliques varies (2) : 
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Now avons maintenant applique 

1’Illudine M, une substance naturelle 

cette suite r~actionnelle 21 la synthose de produits de la s&je de 

isoMe du basidiomycete Clitocybe illudens, douee de propriot& 

X 

X=OH, Hal. 

antibactiriennes et antileucemiques (3, 4). Le schema r&rosynth&ique envisage est tr&s simple, du mains en 

ce qui conceme l’acc&s au squelette carbon6 complet. 

Illudine M 
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L’utilisation d’une enamine de cyclohexanone symetrique evite ici tout probleme de regiochimie. La 

presence, dbs le depart, de l’unite cyclopropanique en position spirannique est un autre avantage de ce schema 

de synthhse puisque ce cycle s’est aver& etre resistant a toutes les conditions r&actionnelles ultirieurement 

utilisees. 

La c&one spirannique 3 est obtenue en 4 &apes et 32 % de rendement global au depart de la dimethyl-2,6 

benzoquinone commerciale : 

a : HC(OMe)3/HOCH2CH2OH/pTsOH ; bz, 25” C ; 24 h 
b : H2/Pd-C 5 % ; AcOEt, 20” C ; pression atmosphgrique 

c : (C6H5)3P+CH3Br~/tAmONa ; (iPrI20, reflux ; 16 h 
d : CH212!ZnXu ; DME, reflux ; 16 h puis HCI 5 % ; THF, 25” C ; 2h 

Apres protection de la fonction cstonique la moins encomb&e sous forme de dioxolane, suivie 

d’hydrogenation catalytique, on accede B. la dicetone monoprotigee 1 sous forme dun melange sensiblement 

equimoleculaire de deux Qpimores (5). L’oletination de cette &one que now n’avons pu effectuer avec un bon 

rendement que grace a la methode de Conia et call. (6) conduit B l’olefine 2 (1 seul epimere, vraisemblablement 

le d&-iv4 cis-dimethyle oh les deux substituants sont bquatoriaux). 

La cyclopropanation est finalement effect&e par la methode de Simmons-Smith (71, au mieux dans les 

conditions preconisees par Casey et ~011. (81, la d&protection de la cotone se faisant ensuite sans isoler le 

dioxolane intermediaire. 

L’Bnamine 4, preparee selon la methode de Stork et COIL (9) reagit lentement & temperature ambiante 

avec le dimethyl-3,3 methoxycarbonyl-1 cyclopropene pour conduire au produit de cycloaddition 5 qu’on ne peut 

isoler que Mgerement contamine par les cyclohexanones a-cyclopropylees diastereoisomeres ogalement 

form6es. Par solvolyse acide, on obtient l’alcool cyclopentenique 6 (F = 112-113” 0, facilement isolable pur par 

chromatographie sur silice, avec un rendement de 41% par rapport a f&amine 4 mise en jeu. 

a : MorpholineIpTsOH ; PhEt, reflux ; 48 h b : H2SO4 10 % ; PhMe, reflux ; 24 h 



3539 

A ce stade l’dlaboration du squelette carbone de l’llludine M est achevee et une double liaison ainsi que la 

fonction alcool secondaire sont en place, cette derniere avec la bonne configuration, la reaction de solvolyse 

&ant st&Cospeciiique. 11 faut maintenant eliminer le groupement methoxycarbonyle qui Btait necessaire a 

l’activation du cyclopropene de depart mais n’est pas present dans la structure des Illudines. Par ailleurs, il 

faut introduire une fonction cetonique en position 8 (101, l’activite antitumorale des Illudines semblant 

fortement like a sa presence (4). 

Dans ce but la fonction ester est saponiflee et l’acide obtenu est decarboxyle par le chromite de cuivre (11). 

Apres protection de la fonction alcool au moyen du triflate de dimethylthexylsilyle (12), l’ether insature 7 est 

oxyde en alcool allylique par le dioxyde de selenium (13) puis en c&one 8 par reaction de Swern (14). 

r 0 
L 

6 7 6 

a : KOH 10 % ; MeOH/H20, reflux ; 2h30 b : 2 CuO.Cr2O3 (cat) ; quinoleine, reflux ; 1 h 

c : CF3S03SiMe2ThEt3N ; CH2Cl2, reflux ; 5 h d : SeO2/Py ; EtOH, reflux ; 5 h 

e : (COCl)2/DMSO/Et3N ; CH2Cl2, -78* C -> 20° C ; 15 min 

La dew&me fonction alcool, tertiaire, etant egalement vraisemblablement necessaire pour conferer aux 

Illudines leur activitk biologique, nous avons termine eette approche synthetique par l’introduction d’un 

groupement hydroxyle en position 7. Ceci a ete realise a l’aide du reactif de Vedejs et ~011. (151. L’hydroxy- 

&tone 9, obtenue sous forme dun seul diastireoisombre, conduit par clivage de l&her silyle au c&o-diol 10 (F 

= 108-109” C) qui possede le squelette complet ainsi que les trois fonctions oxygenees de Wludine M, 

probablement avec la bonne configuration (16) : 

a : LiN(iPr)2/MoOPh ; THF, -20” C -> 28* C ; 3 h 

b : nBu4NF ; THF, 25” C ; 4 h 

Cette synthese ainsi que celles d&rites dans les deux articles precedents montre que la cycloaddition 

dun gem-dim&hylcycloprop&ne Blectrophile sur une &amine de c&one cyclique suivie de la solvolyse acide 

des adduits amino-2 bicycle 12.1.01 pentaniques obtenus, constitue une suite reactionnelle valable pour acceder 

a des derives gem-dimethylquinaniques. 
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