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Abstract: The total syntesis of (+)-parvifoline 1 from 2-bromo-4-mesyloxy-5-methylbenzyl
bromide 2 and 2-methyl-1,3-cyclopentanedione is described.

La parvifoline 1 est un sesquiterpéne phénolique qui a été isolé¢ de Coreapsis parvifolia! et des plantes du
genre PereziaZ. Une synthése de ce composé A partir d'une P-tétralone a été récemment présentée3.

Nous décrivons ici une nouvelle synthése de la (+)-parvifoline 1 a partir du 2-bromo-4-mésyloxy-5-méthyl
bromure de benzyle 2, dont I'étape clef est une réaction de fragmentation stéréospécifique de type Grob?d
effectuée sur un cyclopent[a]indane, qui conduit 4 la formation du cycle & huit chainons de la parvifoline 1. Le
schéma réactionnel résume les résultats obtenus.
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réactifs: a. 2-méthyl-1,3-cyclopentanedione, KCOs, t-BuOH-H0(1,2:1), refiux 3 h, b. i) éhyléne glycol, p-TsOH, benzéne,
reflux 4 b; ii) KOH, MeOH, reflux 2 b; iii) MepSO4, acétone, reflux 4 h; ¢. Li, THF 20° 1 &; d. i) HySO4, MeOH, 20° 30 min; ii)
NaBH,, MeOH, 20° 45 min; iii) MsC}, pyridine, -40 une nuit; e. McONa, MeOH, reflux 2 h; £.. i) MeLi, THF, -78—-700 3 h; ii)
MisCl, pyridine, -40 une nuit; iii) AMCPB, CH,Cly, 20° 30 min; iv) Hy, 5% Pd-C, EtOH, 20°'1 h; g. i) p-TsOH, benzéne, 20° 1 h;
ii) Hy, 5% Pd-C, EtOH, 20° 1 b; iii) TsCl, pyridine, -4° 36 h; iv) EtSLi, DMF, 85° 24 h.

Le bromure benzylique 2 a été préparé selon une séquence de réactions classiques & partir du 4-hydroxy-
3-méthylbenzaldéhyde>. La stratégie envisagée pour transformer le composé 2 en un systéme cyclopent[a]-
indane s'avérait assez simple. Elle a consisté & condenser le bromure benzylique 2 sur la 2-méthyl-1,3-
cyclopentanedione pour donner 3, qui par cyclisation intramoléculaire devrait permettre 1'accés au composé
tricyclique souhaité. Effectivement, la premiére étape permet d’accéder a l'aryl cyclopentanedione 3. Par
contre, les essais de cyclisation de 3 par l'action du lithium ou magnésium ont é&é des échecs, le composé de
départ est récuperé inchangé. Cependant, la protection préalable d'un des groupes carbonyle comme cétal et le
remplacement du groupement mésylate par un méthoxyle conduit, par cyclisation intramoléculaire du réactif
lithié dérivé de 4, au systéme cyclopent[a]indane attendu ayant la jonction de cycle cis, avec un rendement de
43%. La cétone protégée 5 est transformée stéréosélectivement en mésylate 6 par décétalisation, suivie de
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réduction et mésylation, avec un rendement global de 63% par rapport a la cétone protégée 5. Le traitement du
composé tricyclique 6 avec le méthoxyde de sodium dans le méthanol conduit au composé benzocycloocténe 7,
provenant d’une fragmentation de type Grob4 avec un rendement de 80%. La fragmentation de 6 se fait de
fagon stéréospécifique en conduisant & la formation de la double liaison cis en C-6. Cette fragmentation est
possible grice 4 la relation zrans6 des groupes en C-7 et C-10.

La transformation de la fonction cétone du composé benzocycloocténe 7 en méthyle pour donner 8 est
realisée en 4 étapes. L’addition du méthyllithium sur la fonction cétone conduit & la formation de 1’alcool
tertiaire correspondant. Un essai de substitution du groupe hydroxyle par 'hydrogéne effectué avec le
triéthylsilane” et le trifluorure de bore a conduit exclusivement a la réduction de la double liaison en C-6.
L'alcool a donc été déshydraté pour donner une double liaison exocyclique en C-10, par 1'action du chlorure de
mésyle dans la pyridine. Aprés protection sélective de la double liaison en C-6 sous forme d’époxyde, la double
lisison exocyclique en C-10 est transformée en méthyle pour donner 8 par réduction catalityque. Cet
intermédiaire est obtenu avec un rendement de 44% a partir de la cétone 7. Le déblocage de la double liaison
du composé 8 et enfin la déméthylation du groupe méthoxy complétent la synthése de la parvifoline 1 (Rdt =
54%), dont les données spectrales sont en parfait accord avec celles publiées pour la substance naturellel. La
structure des composés 3-8 a été établie sur la base des données spectroscopiques8 (RMN 1H, IR et masse) et
de 1'analyse élémentaire.
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