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Abstract : The photochemical reduction of &c-unsaturated ketones allows a short synthesis of 
Q hirsutene. 

R&sum6 : La kduction photochimique de &tones &,e-insaturkes permet d’obtenir une synth&se courte 
du (2) hirsutgne. 

Les sesquiterpenes possedant un squelette de type hirsutene constituent la famille la plus 

importante des triquinanes lineaires’. Le compose parent de la famille des hirsutanes, I’hirsutene2, 
3 est considire comme le precurseur biogenetique de derives plus oxygen& tels que la corioline et 

I’acide hirsutique4 connus pour leur activiti antibiotique et antitumorale’. 

De par la classe de composes naturels qu’il represente, I’hrrsutene a fait I’objet de nombreuses 

syntheses totales. 

La construction des trois cycles A, 8, C de I’hirsutene a l’aide de methodes de cyclopenta- 

annilation a 6% rialisee selon des voies fort variees : soit cycle par cycle (syntheses linCaire$, 

soit par formation du cycle B a partir des cycles A et C relies entre eux (syntheses convergentes)6 

(Schema I ). 

Schema I 

Synthese 

Lineaire 

Syntht%e 

Convergente a + ti - & 

L’extension de petits cycles ou la contraction de cycles plus grands ont egalement permi; II;, 

acces aux systemes cyclopentaniques de I’hirsutene’. Des rearrangements cationiques’, anioniques9, 

thermiques 10 , photochimiques 
11 

de systemes polycycliques varies ont igalement Cte utilises comme 

@tapes cl& dans la synthese totale de I’hirsutene. 
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Parmi les nombreuses m&hodes utilisbes, il a 6t6 montre r6cemment que les reactions de 

cyclisation radicalaire permettent d’obtenir I’hirsutPne efficacement 
12-13 

. Nous avons cherchh, pour 

notre part, H mettre i profit la &action de cyclisation photor6ductrice de &tones G,E-insaturees 
14 

dans une synthhse courte du (2) hirsutgne. 

Un premier schCma de synthltse convergent envisag6 fait intervenir une construction de type 

A+C -+ AC + ABC (Schkma 2). LIPtape cl6 de cette synth&se permettrait d’obtenir le compos6 

tricyclique 11 par reaction de cyclisation radicalaire photoriductrice de la &tone 6,e-ithyl6nique 

bicyclique L La mol&zule I proviendrait, quant i elle, de I’alkylation de la dim&hoxy-2,2 

cyclopentanone 1_ par le bromure homoallylique 1. 

SchCma 2 

Hirsutbne -) 

OMe 

- la$50Me 
H 

2 1 

Le succ~s de cette synthgse convergente de I’hlrsuttine n&.zesslte d’une part, que la rbactlon 

d’alkylation de I puisse @tre effect&e de maniere tr& st&&osClective et avec de bons rendements 

et d’autre part, que la @action de cyclisation photor&ductrice d’un &to&al 6thylCnique soit 

efficace. 

Afin de mettre au point les conditions d’alkylation de I’cl-c&to&al _I_ par un haloginure 

homoallylique et de tester le comportement photochimique d’une &tone G,E-CthylCruque a’-c&alisie, 

nous avons p&pa& la molCcule 2 (SchCma 3) plus simple que la molPcule L et susceptible de se 

comporter de la mCme faTon dans les conditions photor&ductrices, les problitmes de stir6os6lectivitC 

&ant mis i part. 

Dans les meilleures conditions, I’alkylation de la dim&hoxy-2,2 cyclopentanone _I_ 
15,29 

a pu 

&tre effect&e avec un rendement de 24%, lorsque 1’6nolate de 1. est form& h I’aide du t-butylate de 

potassium et que celui-ci est piCg6 par I’iodo-4 but&e-l. Quant h I’irradiation de 2 h 254 nm dans 

le HMPT pur ou dans I’ac&onitrile en prisence de 5 Equivalents de tribthylamine, elle ne permet 

pas d’obtenir le produit de cyclisation photor&ductrice 3’. Par contre, la &tone G,c-6thylPnique 2 
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irradiee en presence de donneurs d’electrons tels que le HMPT ou 

de cycIisation5 avec de bons rendements I4 (Schema 3). 

Schema 3 

1861 

la triethylamine, m&e au produit 

4 

hU ,254 nm, 

5 

81% 

5096 

La presence de la fonction &al sur la molecule 2 semble responsable de I’absence de 

photoreduction cyclisante. Les groupements methoxy en o du carbonyle pourraient intervenir soit en 

desactivant la fonction c&one vis a vis du transfert monoelectronique, soit en empkhant I’approche 

du photoreducteur par leur encombrement sterique. D’autre part, la presence d’un groupe methoxy 

en 01 d’un carbonyle permet une reaction tr&s rapide et reversible d’arrachement d’un hydrogene y 

sur ce groupe par le carbonylc excite (Norrish type II). La presence d’une fonction &al en 0: du 

carbonyle excite rend egalement favorable un processus de Norrish type I avec formation reversible 

d’un biradical16. La presence d’une fonction en o! du carbonyle est cependant nicessaire pour 

permettre, le moment venu, I’introduction du groupe methyl&e de I’hirsutene. L’absence de 

photocyclisation reductrice du cetocetal 2 et les progres d’une autre approche synthetique d&rite 

dans le schema 4 nous ont conduit a abandonner la preparation deIet I’itude de sa photoreduction. 

Dans cette nouvelle approche, la construction du (k) hirsutene envisagee est du type B * AB + ABC. 

Schema 4 

hirsutene 
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La formation du cycle C peut Ctre envisagee par cyclisation photoreductrice de la &tone 

acetylenique 15a en alcool allylique 16. L’obtention de I’hirsutene a partir de 16 necessiterait le - - - 

remplacement regio et stereospecifique de la fonction hydroxyle par un groupement methyle. De 

plus, pour obtenir la stereochimie cis-anti-cis du compose 16 precurseur de l’hirsutene, il est - 

necessaire que dans la molecule &, la chaine butyne-3 yle occupe une position exo. 15a devrait - 

pouvoir ftre obtenu par alkylation stereoselective de la c&one bicyclique 10. - 

La synthese de la c&one N a ete effect&e en deux &apes h partir de la c&one bicyclique 
17 

8 * La premiere &ape consiste en une cyclopropanation du methyl&e exo. Les itapes de 

protection et de d&protection de la fonction c&one necessaire dans la reaction de Simmons-Smith 18 

ont pu @tre evitees lorsque I’on traite la &tone 8 par une solution de diazomethane dans l’ether i 
19 0°C en presence d’une quantite catalytique de diacetate de palladium . Dans ces conditions, le 

methylene exo de 2 est transform6 selectivement en cyclopropane pour donner le compose 2 avec un 

rendement quantitatif. La seconde &ape consiste en une hydrogenation du cyclopropane de 2 en 

groupe gem-dimethyle. Cette reaction effect&e sous atmosphere d’hydrogene (I atm.) en presence 

d’une quantite catalytique de dioxyde de platine et d’un equivalent d’acetate de sodium dans I’acide 

acetique 
20 

permet d’obtenir la &tone dimethylie 10 (rdt = 82%) et d’alcool dimethyle 11 (8%) qui - - 

peut Ctre reoxyde en lo quantitativement i I’aide de chlorochromate de pyridinium (PCC) dans le 

chlorure de methyl&e. L’alkylation de 10 doit a la fois &re regio et stereoselective. L’enolisation - 

de bicycle 13.3.01 octanones-2 en milieu basique, dans des conditions cinetiques ou thermo- 
*21 

dynamiques fournit uniquement l’enolate du c&e le moins substitue . L’alkylation directe de la 

c&one &I par I’iodo-4 butyne-1 dans le DME en presence de diisopropylamidure de lithium permet 

d’obtenir les composes 15a et 15b avec un rendement de 10% (15a/15b = 2.5/l). Ces problemes - - -- 

d’alkylation viennent en fait de la decomposition en milieu basique de I’iodo-4 butyne-1. En effet, il 

a deja et& observe lors de tentatives d’alkylation de c&ones par des halogenures homopropar- 

gyliques que la reaction principale est la deshydrohalogenation de I’alkylant par I’enolate de la 

cetone22. De tels haloginures non actives sont sQrement plus sensibles au caractere basique de 

l’enolate qu’a son caractere nucleophile. Vu le faible rendement obtenu en produits e par cette 

methode d’alkylation, nous nous sommes orientis vers une voie d’alkylation formelle en 4 itapes, 
23 

permettant d’accroitre une chaine butyn-3 yle en (Y d’une &tone . L’enolate de potassium de la 

c&one 10 est formi regioselectivement du c&e le moins substitue a I’aide de I’hydrure de potassium - 

dans le DME a O°C21. L’enolate est ensuite piege a -78°C par le chloro-3 but&e-2 yle 
24 

pour 

mener au produit monoalkyle 12a (71%) accompagne du produit de dialkylation 12b (16%). Afin - 

d’eviter les reactions secondaires sur la fonction &tone du produit 12 lors de la transformation de 

la chaine chloro-3 but&e -2 yle en chaine butyne-3 yle en milieu basique, il est necessaire de la 

proteger ou de la riduire en alcool. 

12a est trait& par LiAIH4 dans l’ether i 0°C pour mener i I’alcool 17 avec un rendement de - 

90%. 

La chaine chloro-3 but&e-2 yle de I’alcool est transform&e en chaine butyne-3 yle b I’aide de 

I’amino-3 propylamidure de potassium (KAPA) dans I’amino-3 propylamine (APA) a 0°C25, I’alcool 

acetylenique terminal 14 est forme avec un rendement de 86%. La reoxydation de I’alcool 14 h - - 

I’aide du PCC mene aux c&ones G,c-acetyleniques exo 15a et endo 15b (rapport 2.5/l) avec un 

rendement de 96%. 
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I1 faut noter que dans cette voie d’alkyfation en quatre &apes, les deux premi&es itapes, 

alkylation et &duction menent i un mklange complexe de st&oisom&es qu’il n’est pas n&essaire 

de &parer du fait que les deux derniires &apes ramenent ce mklange i deux st&oisom&es 13a et 

13b que nous n’avons pas pu s&parer. - 

Si I’itude spectroscopique du spectre de RMN H’ et C 
13 

permet de confirmer la structure des 

composis 15a et m, elle ne nous permet pas d’attribuer la st&iochimie exo et endo de ces deux - 

isomires. II faut cependant noter que lors de I’alkylation de telles &tones bicycliques h jonction 

cis*O, ’ 11 existe un encombrement stkrique de la face endo qui limite la possibilite de pibgeage de 

l’anion par I’agent alkylant sur cette face 
23 . Le produit d’alkylation exo est done logiquement 

majoritaire. 

Dans le but d’obtenir t&s majoritairement I’isom&re exo m, des essais d’&pimirisation en 

milieu basique ont &t& entrepris sur le mblange m, 15b dans des conditions thermodynamiques, que 

ce soit en presence de triithylamine dans I’Pthanol & reflux, ou avec le t-butylate de potassium dans 

le mithanol h reflux, aucune ivolution du rapport 2,5/l des deux stPr&oisom&res n’a CtC observee ; 

le rapport 2,5/l semble correspondre au mblange obtenu dans les conditions thermodynamiques. 

Les deux isomkres 15a et 15b n’itant pas &parables, ceux-ci ont &C irradi& i 254 nm dans 

I’acCtonitrile en prisence de 5 Equivalents de tri&hylamine. Dans ces conditions de cyclisation 

photoriductrice, I’alcool allylique 16 est obtenu avec un rendement de 58% accompagnC d’un 

milange d’alcools 17 non &parables et qui proviennent de la reduction de la fonction &tone avec - 

un rendement de 20%. La st&ochimie de ces produits n’a pas pu @tre diterminbe. 

Schbma 5 

Hirsutene l§ 

La st&ochimie de la mol&ule 16 a pu Ctre attribube par comparaison de ses don&es de - 

RMN I3 C avec celles de I’hirsut&ne lui-mCme 18 _I3 (SchCma V). Le carbone C, du composC 16 subit 

un dbplacement de +33,2 ppm par rapport au carbone C, de I’hirsutPne dO au remplacement du 

mbthyle par une fonction hydroxyle. Le carbone C8 de la premi&re jonction de cycle de 16 apparait 

i 49,9 ppm et celui de I’hirsutine h 53,8 ppm. Cette diffkrence de 3,9 ppm est attribuie h un effet 

de Van der Waals existant entre le proton port& par C8 et I’hydroxyle en cis sur la mCme jonction de 
26 

cycle . Cet effet n’itant pas observk sur les carbones C2 et C6 de la deuxiime jonction, nous 

pouvons considkrer que les protons H2 et H8 se trouvent en trans par rapport h I’hydroxyle. 

De par sa stirbochimie cis-anti-cis, le produit 16 ne peut provenir que de I’isom&re 15a. - - 

Le remplacement de I’alcool allylique tertiaire par un groupement mithyle n’a pas pu Ctre 
27 

effect& par le trim&hylaluminium . Par contre, I’utilisation d’un complexe du nickel comme 
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catalyseur, le dichloro bis-(triph&ylphosphine) nickel II, en pr&ence de bromure de m&hyl- 

magn&ium dans le benzene h reflux permet de remplacer rPgio&lectivement I’alcool allylique 

tertiaire par un groupement mbthyle 28 . L’hirsutGne a pu &re obtenu avec un rendement non 

optimisb de 35%. Les caract&istiques spectroscopiques (IR, RMN’H, RMN13C, SM) de la mol&ule 

obtenue sont identiques i celles d&rites dans la littbrature pour I’hirsut&ne II,13 . 

Cette synthese totale linkaire permet d’obtenir I’hirsutkne avec une bonne silectivit& Le 

cycle C de I’hirsut&ne a pu Ctre construit efficacement i I’aide d’une reaction de cyclisation 

photor6ductrice d’une c&one G,E-acitylinique. 

L’hirsutGne a pu Ctre synthitisb en 9 &apes h partir de la cyclopent6none avec un rendement 

global de 5%. 

SchCma VII 

e) 

a 
J 

H _^ 

d) 
b 

96% 

H =-. a+ i) 
-w 

-H 
35% 

H 
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Lp (62%) 
4 

ll. (6%) 
I 

97% 

i) 10% I 

&+ &..J 
H H 

m (2.5) 

& ;h’$ 

H 

L6 (53%) 

a) Pd(OAc) 2 ; (iPrO)3P ; toluhne ; reflux. b) CH2N2 ; Pd (OAC)~ ; Et20 ; 0°C. c) H2 (I arm) ; Pt02 ; 

AcONa-AcOH ; 25°C. d) PCC ; tamis mol~culaire 3 A; CH2C12 ; 25°C. e) KH ; I-CH2-CH=C(CH3)Cl ; 

DME ; -78°C. f) LiAIH4 ; &her ; 0°C. g) KAPA ; APA ; 0°C. h) hv 254 nm ; NEt3 ; CH3CN. i) 
\ 

NiC12(PPh3)2 ; MeMgBr ; benzene ; reflux. j) Bromobutyne ; KH. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les reactions ont ete rialisees sous atmosphere d’argon (sauf indication contraire). 
Les rendements sont don&s en produits purifies. 

Les spectres de RMNlH ont ete enregistres sur des appareils Bruker CWXO (80 MHz) et AC300 
(300 MHz), et les spectres de RMNl3C sur des appareils Bruker WP60 a 15 MHz et AC300 i 75 MHz. 

Le solvant utilise est le CDC13. Les diplacements chimiques d sont don&s en ppm, avec le 
TMS pour reference. Les constantes de couplage J sont donnees en Hz. La multiplicite des signaux 
est ainsi notee : s = singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet ou massif et 1 = 
large. 

Les spectres IR ont ete enregistres sur un appareil Philips SP3-300, dans CHC13. Les nombres 
d’onde de vibration sont don&s en cm-l. 

Les spectres de masse ont ete enregistres sur un appareil JEOL D300 b 70 eV, h 1’U.F.R. 
Pharmacie de Reims, et les microanalyses ont ete faites par le service de microanalyses de 
I’UniversitP de Reims. 

Les spectres UV ont ete enregistres sur un spectromitre Beckman Acta III. Les longueurs 
d’onde X sont don&es en nm. 

Les points de fusion (non corriges) ont et& determines en tube capillaire a I’aide d’un appareil 
B&hi, ou sur un bane Kofler. 

Les chromatographies ont ete faites sur silice Merck Kieselgel 60, PF2s4+266 pour les 
CCM oreparatives, 0,063-0,2 mm Dour les colonnes classiques et 0.04-0,063 mm Dour les flash 
chromatographies.. Des solvants distillis sont utilises. . 

Les irradiations ont ete effect&es dans un manege tournant equip6 de 12 lampes a basse 
pression de mercure Philips TUV 15 (254 nm). Des tubes quartz de I cm de diametre interne sont 
utilises. Les degazages sont rialises par barbottage a I’argon. 

1 a ete prepare selon la reference 29. 

- (Butene-3 yl)-5 dimethoxy-2,2 cyclopentanone 1 

Une solution de I (0,3 g, 2,08 mmol, 1 eq) dans le THF (2 ml) est ajoutee goutte a goutte h 
une solution agitee de t-butylate de potassium (?,257 g, 2,29 mmol, I,1 eq) dans le THF (5 ml). Apres 
lh h temperature ambiante, le melange est mis a reflux et l’iodo-4 but&e-l (0,57 g, 3,12 mmol, 1,5 
eq) est ajoute goutte h goutte. Apres 17h., le melange est refroidi, dilue avec de l’eau (20 ml) et 
extrait H l’ether (3x15 ml). La phase organique est lavie avec de l’eau (10 ml), sechee sur sulfate de 
magnesium et Pvaporie. Le brut est purifii par flash chromatographie (essence G 90%, acetate 
d’ethyle 10%). 

Rendement : 24% (35% par rapport au produit converti). 

IR : 1745, 1630, 1460, 1440, 1300, 1200, 1150, 1075, 1050, 995, 910 cm-’ ; RMN’H 80 MHz : 6 

1,20-2,50 (m, 9H), 3,20 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,85-5,20 (m, 2H), 5,50-6,lO (m, 1H) ; SM : CllH1803 m/e 

198 (M+, 0,2%), 167 (209/o), 104 (23%), 89 (25%), 88 (98%), 58 (loo%), 55 (73%) ; UC (CH&N= : 247 

(E max= 1140), 318 (~~a~= 70) et c254= ‘020. 

- Methyl&e-7 bicycIo13.3.0loctanone-2 s 

A une solution agitee de diacetate de palladium (0,422 g, I,88 mmol, 0,07 eq) dans le toluene 
(20 ml) (prealablement degaze h I’argon, 30 mn) sont ajoutes successivement, le triisopropyl- 
phosphite (1,847 g, 8,87 mmol, 0,33 eq), une solution de l (5 g, 26,88 mmol, 1 eq) dans le toluene 
(7 ml) et la cyclopentene-2 one 6 (2,2 g, 26,88 mmol, 1 eq). La solution est mise a reflux pendant 
20h, puis refroidie. Le toluene est evapore et le residu est directement purifie par flash 
chromatographie (essence G 93%, acetate d’ithyle 7%). 

Rendement : 60% 

IR : 1730, 1660, 1455, 1430, 1405, 1175, 1130, 1095, 890 cm 
-1 ; RMN’H 300 MHz : 6 1,60-1,71 (m, 

IH), 2,03-2,18 (m, 2H), 2,21-2,32 (m, 2H), 2,38-2,73 (m, 4H), 2,78-2,90 (m, IH), 4,82 (m, IH), 4,85 (m, 
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1H) ; RMN13C 75 MHz : 6 26,33 (t), 35,ll (t), 37,56 (t), 39,27 (t), 40,75 (d), 51,96 (d), 107904 (t), 

150,48 (s), 222,37 (s) ; SM : CqH,20 m/e 136 (M+, 52%), 108 (46%), 93 (46%), 92 (63%), 91 (43%)~ 83 

(60%), 80 (37%), 79 (loo%), 77 (37%), 55 (40%). 

- Spirocyclopropyl-7 bicyclo13.3.01octanone-2 2 

A une solution agitie de 8 (0,8 g, 5,88 mmol) et de diazomethane anhydre dans l’ether 
(100 ml) (prepare a partir du Diazald (61), puis s&h6 sur hydroxyde de potassium en pastilk) i 
CPC, est ajoute du diacetate de palladium (- 20 mg) par petites spat&es (en 5 fois) jusqu’h I’arr+t 
complet du degagement d’azote. Apres 30 mn, la solution est fiItree sur Celite, evaporee, reprise a 
l’ither, refiltree sur Florisil et reevaporee pour donner 2 propre. 

Rendement : 99% 

IR : 1730, 1460, 1440, 1420, 1405, 1105, 1010, 950 cm-l ; RMN’H 80 MHz : 6 0,40 (s, 4H), 1,20-3,15 

(m, 10H) ; RMN~~C 15 MHZ: 6 9,83 (t), 13,78 (t), 23,lO (s), 27,14 (t), 37,94 (t), 39,16 (t), 41722 (d), 

42,50 (t), 52,70 (d), 223,23 (s) ; SM : C10H140 m/e 150 (MC, 15%), 122 (15%), 106 (22%), 95 (15%), 93 

(23%), 91 (20%), 83 (loo%), 80 (20%), 79 (36%), 67 (I5%), 66 (18%), 55 (15%). 

- Prkparation de 10 - 

Du dioxyde de platine (0,18 g) est ajoute a une solution bien agitee de 9 (1,s g, 12 mmol) et 
d’acetate de sodium (0,984 g, 12 mmol, 1 eq) dans I’acide acetique (10 ml) h 25°C. Cette suspension 
est mise aussitbt sous atmosphere d’hydrogine (= 1 atm) et laissee ainsi pendant 20 h. Elle est 
ensuite diluie avec de l’eau (100 ml) et de l’ether (50 ml). De I’hydrog6nocarbonate de sodium en 
poudre est ajoute jusqu’a la fin du degagement gazeux, et cette solution est extraite a l’ether (4 x 
30 ml). La phase organique est lavee h l’eau (2 x 10 ml), sechee sur sulfate de magnesium et 
evaporee. Le brut obtenu, contenant 10 et un peu de I’alcool correspondant l_l, est purifie par flash 

chromatographie (essence G 9396, ac&ate d’ethyle 7%). 

* Dimethyl-7,7 bicyclo[3.3.0]octanone-2 10 - 

Rendement : 82% 

IR : 1725, 1460, 1405, 1380, 1365, 1170 cm-l ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 3H), 1,OO (s, 3H), l,lO-3,lO 

(m, 10H) ; RMN13C 15 MHz: b 25,74 (t), 28,17 (q), 29,14 (q), 36,61 (t), 40,67 (d), 41783 (s), 43~95 (t), 

47,90 (t), 52,09 (d), 223,05 (s) ; SM : C10H160 m/e 152 (M+, 58%), 137 (loo%), 123 (26%), 111 (20%)~ 

109 (22%), 108 (28%), 97 (209/o), 96 (48%), 95 (58%), 93 (48%), 81 (52%), 68 (27%), 67 (32%)~ 55 

(43%) ; Analyse : CalculC pour C10H160 : C 78,89, H IO,59 ; trouve : C 78,98, H 10,48. 

* Dimithyl-7,7 bicyclo[3.3.0]octanol-2 G 

Rendement : 8% 

IR : 3600, 3400 (large), 1465, 1380, 1365, 1070 cm -I ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 3H), I,05 (s, 3H), 

1,10-I,90 (m, 9H dont I Cchangeable), 2,40-2,80 (m, 2H), 3,95-4,25 (m, IH). 

Cet alcool est reoxyde en la &tone lo, par le PCC sur tamls 3 A dans le chlorure de 
methylene, avec un rendement de 97%. 

- Priparation de 15a 
Ce composeaete prepare en 4 &apes a partir de 10. - 

- (Chloro-3 butke-2 ~11-3 dimethyl-7,7 bicyclo[3.3.0]octanone-2 12a 

A une suspension agitee d’hydrure de potassium set (0,232 g, 5,79 mmol, 1,l eq) (la& de son 
huile au pentane) dans le DME (5 ml) a O”C, est ajoutee en 1,5 h une solution de 10 (0,s g, 
5,26 mmol, 1 eq) dans le DME (8 ml). Apres 1 h supplementaire a OT, la solution de I’enxate est 
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refroidie a -7OT et l’iodure de chloro-3 but&e-2 yle (24) (I,7 g, 7,89 mmol, I,5 eq) est ajoute 
rapidement. La temperature est maintenue 30 mn h -7O”C, puis remontee jusqu’a 0°C. Une solution 
d’acide chlorhydrique 0,5 M (30 ml) est ajoutee et le melange est extrait h I&her (3 x 30 ml). La 
phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de sulfite de sodium (15 ml), avec de 
I’eau (15 ml), sichee sur sulfate de magnesium, puis evaporee. Le brut obtenu, contenant m, un peu 
de produit dialkyle 12b et une trace de produit de depart, est purifie par flash chromatographie 
(essence G 97%, acetate d’ethyle 3%), pour donner : 

* 12a (melange de stereoisomeres) ; rendement : 71% 

IR : 1725, 1660, 1460, 1440, 1380, 1365, 1170, 1090, 1040, 660, 610 cm 
-I ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 

3H), I,00 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,10-3,00 (m, IIH), 5,45 (tl, IH, J=7 Hz) ; SM : C14H21C10 m/e 242 

(M++2,3%), 240 (M+, IO%), 205 (loo%), 95 (46%), 83 (38%), 81 (75%), 79 (30%), 69 (SO%), 67 (32%), 

55 (62%), 53 (49%). 

* Produit dialkylb j2J ; rendement : 16% 

1R : 1725, 1660, 1460, 1440, 1430, 1380, 1365, 1160, 1090, 660, 610 cm -’ ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 

3~), 0,95 (s, 3~), 2,05 (s, 6~), l,OO-3,10 (m, 12H), 5,40 (tl, 2H, J=7 Hz) ; SM : C18H26C120 m/e 332 

(0,2%), 330 (I%), 328 (1,5%), 241 (35%), 239 (100%) ; 205 (20%), 203 (20%). 

- (Chloro-3 buttine-2 yl)-3 dim&hyl-7,7-bicyclo[3.3.0]octanol-2 13 

LAH en poudre (0!118 g, 3,12 mmol, 0,5 eq) est ajoute a une solution agitee de m (I,5 g, 
6,24 mmol, 1 eq) dans l’ether (30 ml) b 0°C. Apres 1 h, de I’eau est ajoutee goutte h goutte (jusqu’a 
la fin du degagement gazeux), puis une solution d’acide chlorhydrique dilue jusqu’h pH neutre. La 
phase Ctheree est &pa&e et la phase aqueuse est reextraite a l’ether (3 x 20 ml). 

Les phases organiques reunies sont relavees h I’eau (IO ml), sichees sur sulfate de magnesium, 
et evaporees. Le produit brut est purifii par flash chromatographie (essence G 90%, acetate d’ethyle 

10%). 

* 13 (melange de sthre~oisomeres) ; rendement : 90% - 

IR : 3600, 3440 (large), 1660, 1460, 1440, 1380, 1365, 1070, 620 cm 
-1 ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 

3H), I,05 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), l,lO-3,00 (m, llH), 3,35-3,90 (m, 2H dont 1 echangeable), 5,50 (tl, IH, 

J=7 Hz) ; SM : C14H23C10 m/e 244 (Mf+2, 8%), 242 (M+, 24%), 165 (loo%), 107 (40%), 95 (62%), 93 

(50%), 91 (40%), 83 (53%), 81 (60%), 79 (43%), 69 (45%), 67 (46%), 55 (92%), 53 (65%). 

- (Butyne-3 y&3 dimithyl-7,7 bicyclo[3.3.0loctanol-2 14 

11 (1,35 4, 5,57 mmol, 1 eq) en solution dans l’amino-3 propylamine (5 ml), est ajoute h une 
solution agitee a 0°C d’amino-3 propylamidure de potassium I,3 M dans I’amino-3 propylamine (17,l 
ml, 22,27 mmol, 4 eq) (preparee a partir d’hydrure de potassium set et d’amino-3 propylamine a 
temperature ambiante). Apres 1 h, un melange eau-glace (20 ml) est ajoute et la solution est encore 
agitee pendant 15 mn, puis extraite a l’ether (3 x 30 ml).La phase organique est lavee h I’eau (20 

ml), sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le produit brut est purifie par flash 
chromatographie (essence G 85%, acetate d’ethyle 15%). 

. 14 (melange de sterioisomeres) ; rendement : 86% 

IR : 3600, 3440 (large), 3310, 2110, 1460, 1380, 1365, 1080, 1045 cm 
-1 ; RMN’H 80 MHz : 6 0,90 (s, 

3H), I,05 (s, 3H), I,95 (t, IH, 3=2,5 Hz), 1,20-3,00 ( m, 13H), 3,40-4,00 (m, 2H dont 1 ichangeable) ; 

SM : C,4H220 m/e 206 (Mf, 0,2%), 165 (60%), 109 (52%), 96 (loo%), 95 (63%), 93 (43%), 81 (57%), 

79 (40%), 57 (41%), 55 (67%). 
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- (Butyne-3 yl)-3 dimethyl-7,7 bicyclo[3.3.0$octanone-2 15 - 

I,5 
A une suspension bien agitee de tamis moleculaire 3 A (2,38 g) et de PCC (I,54 g, 7,14 mmol, 

eq) dans le chlorure de methyl&e (14 ml) i temperature ambiante, est ajoutee rapidement une 
solution de 14 (0,98 g, 4,76 mmol, I eq) dans le chlorure de mithylke (10 ml). Apris 4 h, de I’ither 
est ajoute (25 ml) et la suspension est filtree sur Florisil. Le filtrat est evapore, repris a l’ether, 
refiltre sur Florisil et reevapori. Le produit est purifie par filtration sur colonne de silice (RF= 0,5, 
essence G 9596, acetate d’ethyle 5%). 

* 15 - : melange de 2 sterioisomeres chaine exo (Eallchaine endo (15b) de 
rapport RMN 2,5/l 

- 

Rendement : 96% 

IR : 3310, 2110, 1725, 1460, 1445, 1430, 1365, 1170, 1100 cm-l ; RMN’H 300 MHz : - Isomire 

majoritaire 15a (chaine butyne-3 yle exo) : 6 0,95 (s, 3H), 1,06 (s, 3H) ; - - Isomere minoritaire 15b - 
(chaine butyne-3 yle endo) : 6 0,96 (s, 3H), I,01 (s, 3H) ; - pour les deux isomeres : 6 1,19-1,30 h, 

IH), 1,37-I,53 (m, 2H), 1,61-I,91 (m, 3H), 1,96 (t, IH, J=2,7 Hz), 1,94-2,08 (m, 2H), 2,17-2,40 (m, 2H), 

2,48-2,96 (m, 3H) ; RMN13C 75 MHz : - Isomere majoritaire (ua) : * 16,75 (t), 27,46 (q), 28,36 (t), 

28,77 (q), 31,82 (t), 38,09 (d), 41,94 (s), 43,95 (d), 45,11 (t), 47,82 (t), 51,78 (d), 68,99 (d), 83979 (s), 

223,16 (s); - Isomere minoritaire (Mb) : 6 16,75 (t), 28,36 (t), 28,45 (q), 29,12 (q), 35,89 (t), 37386 (d), 

42,ll (t), 42,25 k.), 49,07 (t), 49,86 (d), 52,2i (d), 68,94 (d), 83,79 (s), 221,ll (s) ; SM : C14H200 de 

204 (M+, 14%), 152 (65%), 96 (29%), 95 (38%), 94 (loo%), 83 (28%), 82 (25%), 81 (62%), 79 (29%), 67 

(26%), 55 (47%), 53 (24%) ; Analyse : calcule pour C 14H200 : C 82,30, H 9,86 ; trouve C 82,04, 

H 9,78. 

- Dimbthyl-4,4 methyl&e-I 1 cis, anti, cis-tricycloj6.3.002’6j undecanol-I 16 - 

Une solution degazee (argon, 15 mn) de Q(O,3 g, I,47 mmol, 
dans l’acetonitrile set (60 ml, soit 2 h 2,5.10 

1 eq) et de triethylamine (5 eq) 
M) est irradiee pendant 2,5 h h 254 nm (3 tubes 

quartz, 1 cm de diametre). Apr.&s evaporation des solvants, le rPsidu est purifie par CCM (essence C 
90%, acetate d’ethyle 10%) pour donner le produit cyclisi 16 (rendement 58%) accompagni du 
produit de simple reduction 17 (rendement 20%). 

Rendement : 58% (par rapport au melange d’isomkres Qa + ub) 

IR : 3600, 3440 (large), 1650, 1460, 1380, 1365, 1065, 1050, 1040, 1010, 900 cm-l ; RMN’H 

300 MHz : 6 0,92 (s, 3~), I,08 (s, 3H), I,11 (dd, lH, 3=12,3 et9,3 Hz), 1,31-I,69 (r-n, 7H dent 1 

echangeable), 1,81-I,94 (m, IH), 2,37-2,65 (m, 4H), 2,72 (q, 1l-L J=9,2 Hz), 4,98 (t, lH, J=2,2 Hz), 5,ll 

(t, IH, J=2,5 Hz) ; RMN13C 75 MHz : 6 25,84 (t), 27,22 (q), 29,25 (q), 30,Oo (t), 35909 (t), 41~70 (s), 

41,73 (d), 42,71 (t), 49,38 (t), 49,90 (d), 50,36 (d), 89,36 (s), 107,15 (t), 159914 (s) ; SM : Cl4H220 m/e 

206 (M+, IO%), 110 (12%), 109 (27%), 97 (12%), 96 (lOO%), 95 (20%), 81 (lo%), 67 (12%)~ 55 (19%) 

Analyse : calcule pour C14H220 : C 81,50, H lo,74 ; trouve C 81,37, H 10,66. 

- (+)-hirsutene 18 -- 

Une solution de bromure de methylmagnesium 3M dans I’ether (I,94 ml, 5,82 mmol, 6 eq) est 
evaporee a sec. Sont alors ajoutes successivement : du benzene (4 ml), le catalyseur dichloro bis- 
(triphenylphosphine) nickel (II) (0,095 g, 0,145 mmol, 0,15 eq) et 16 (0,2 g, 0,97 mmol, 1 eq) en 
solution dans le benzene (2 ml). Le melange agite est mis h refluxzndant 66h, puis refroidl. Une 
solution aqueuse saturee de chlorure d’ammonium (10 ml) est alors ajoutee lentement, et le melange 
est extrait au pentane (3 x 5 ml). La phase organique est lavee h l’eau (2 x 2 ml), sechee sur sulfate 
de magnesium, et evaporee avec precaution. Apres filtration sur colonne de silice (pentane), le 
resldu est purifie sur plaques preparatives de silice impregnee avec 10% de nitrate d’argent 
(pentane). 



Rendement : 35% 

IR : 1640, 1460, 1380, 

3H), 0,95-1,80 (m, 8H), 

1360, 1260, 875 cm -’ ; RMN’H 300 MHz : d 0,92 (s, 3H), 0,95 (s, 3H), 1305 (s, 

2,15 (qd, IH, J=7,3 et 2,5 Hz), 2,40-2,65 (m, 4H), 4,77 (sl, lH), 4,82 (sly 1H) ; 
RMN13C 75 MHz : ij 23,/+1 27,04 27,46 29,95 31913 (t), 38384 (q), (t), (q), (q), (t), 41,10 (s), 42,08 (d), 
44,47 (t), 49,21 (t), 50,18 (d), 53,66 (d), 56,17 (s), 103,72 (t), 163310 (s) ; SM : ‘1jH21, m’e 204 (“+y 
3%), 149 (16%), 95 (25%), 94 (loo%), 79 (32X& 71 (20%), 57 (32%)p 55 (25%). 

Synthbe totale du (*) bisutene 1869 

Les don&es spectrales de ce produit sont identi ues i celles d&rites dans la litterature (13) 
ql pour le (f)-hirsutene. D’autre part, le spectre de RMN H est superposable a un spectre envovk par 

le Dr A.E. Greene que nous remercions. 
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