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Summary : i&se syntfwns, which are useful in the synUm& of imiofe alkab& we prepared through a@Won 
of mime 9 ami further ozonolys&, after eventual protection in the form of dioxotisw derivatives. 

Nous avons decrit anterieurementr des syntheses de la vincadifformine 1 et de 

l’aspidospermidine 2, qui se signalent par le nombre restreint d&apes (schema 1). Par la suite ce 

schema de synthese convergent a et4 Otendu a la tabersonine 2, a la des&hylvincadifformines, 
ainsi qu’a des composes 

fractinines. 
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hexacycliques : la 19-hydroxyaspidofractinine 24 et la (f)-aspido- 
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Ces dernieres syntheses necessitent la preparation de synthons polyfonctionnels 

apparent& au 4-ethyl-4 formyl pimelate de dimethyle SL et en particulier de E-cetoaldehydes 

tels que s2. Alors que le synthon s1 est aisement obtenus a partir de butyraldehyde et Cracrylate 

de methyle, les synthons plus fonctionnalises ont motive une approche differente (schema 2). 

La methode suivante utilise la dkonjugaison de IUnone 4 en c&one 8,~ insaturee7, soit au 

tours de la mono ou de la dialkylation 6 ou 6), soit au cows de l’ac&alisation (z, FkH), suivfe de 

la coupure du groupement isopropylidene en aldehyde (a ou 9, respectivement) par ozonolyse. 
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Ac4talisatioh (schema 3). 
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Schema 2 

L’ac&alisation de 4 conduit directement par dtkonjugaison a Za dans le benzene sous 

l’action d’&hyl&wglycol et dune quantite catalytique dacide tosyllque (97%). Za est ensuite 

transform6 en Ba, air la fonction Monique de l’ac&oac&aldehyde est protegee sous la forme 

dun dioxolanne, par distillation du produit brut du traitement par l’ozone et la triphenylphosphine 

(81%). La preparation de & (d&zrfte antetieurement par une autre voies) necessite trois &apes a 

partir de l’acetoac&ate d’ethyle avec environ 59% de rendement. 

Schema 3 
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Alkylation vie la didnamine J_Q (schema 4). 

Contrairement aux donn6es de la litt&atures. la dihamine UT est obtenue directement, 

sans passer par fia en traitant Phone 4 par de la py~olidin8 dans le benzene & reflux avec un 

appareil de Dean-Stark. Traitee par le bmmaC&at8 de methyl8 darts les conditions d8 Julias, elf8 

foumit rester 5b (70%), qui 8st transfonne quantitativement en dioxolanne a. 

De la m&me maniere, la dienamine j_Q, traitee par I8 bromure d’allyle conduit a la c&one fit. 

(39%) puis au dioxolanne & (91%). 

Schdma 4 

Alkylation selon MichaM de 4 (schema 5). 

En presence dune quantite catalytique de Triton Bto (0,02 &q.) et d’un 8x&s d’acrylonitrile 

(3 es.), l&-tone 4 conduit exclusivement au produit de diaddition M avec un rendement de 32%. 

C8 demier est hydrolyse par la SOUd8 et le diacide obtenu est imm~di~ement esterifio par du 

methanol sulfurfque en & (60%)4. 

Le rendement de la dialkylation est nettement am&iore (62%) en chauffant une Solution 

benzenique de 4 8t dun 8x& dacrylonitrile en pr&ence de l8sSive de ~oude (0,15 eq.) et dun 

catalyseur de transfer-t de phaS8 (chkrure d8 beny#tfBthytammonium : TEBAC ; 0,05 bq.)ll. 

L’acrylate de methyle, employe en 8x& (3 a 4 f$q.). Se montre moins reactif m&me danS 

des conditions plus fortes (T&on B ou TEBAC) et foumit prtncipalement t8 monoeSter s (45%) a 

dste du di8St8r 66 (15 a 26%). L8 mOnOeSter 5f 8St tranSf0~~ qUa~~atiVem8nt en dioxolanne zf. 
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Preparation des alddhydes B et 9. 

CN 

Schdma 5 

P 0 

-5f 

Malgrd la presence de plusieurs groupements fonctionnels, l’ozonolyse des composes 

isopropylid&miques prMdents fi et Z a 616 rendue particuli&rement efficace par l’addition d’un 

colorant, le Red 2312 qui se d&Yore A la fin de la reaction. L’ozonolyse est suivie d’un traitement 

reducteur par le sulfure de dim&hyle pour foumir les alddhydes Bet 9 avec des rendements 

variant de 75 A 95% (Tableau). 

Dans le cas particulier de I’ozonolyse de j& (schema 6), la reduction des ozonides au 

moyen de sulfure de dimbthyle conduit avec un bon rendement au monoald4hyde B avec R 

porteur d’une fonction ozonide. Par contre la reduction avec la triphdnylphosphine donne le 

dialddhyde B.Q (R = CHzCHO), qui n’a pu &re compl&ement ddbarrassd de I’oxyde de 

triphdnylphosphine. II est directement transform6 en d&iv6 pyrrolique par condensation avec 

une amine primaire. 

Extension. 

Cette sequence a 416 &endue A la synth&e de diac&ylac&akMhydes a-substitu6s comme 

le 2-oxo+ac&yl -3-formyl hexanoate de m&hyle 11 (schema 7). 

L’Bnedione 12. obtenue par condensation de l’ac&ylac&one avec l’isobutyraId~hydel4, est 

alkylde directement dans des conditions similaires & celles appliqu4es & 4. Elle fournit avec 

l’acrylonitrile le d&iv6 u avec un faible rendement (12%), tandis que l’acrylate de mbthyle 

conduit, lui, A 14 avec un meilleur rendement (53%). Son otonolyse donne le synthon Lt 

instable (rendement estim4 par RMN : 85%). 
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R Rt (%) R Rt (%) 

za H Ba 81 

nz CH2C02Me Bb 95 M (CH&iCN Q.rl 90 

2% CH&H=CH2 &* (78) l * 6.e (CH2)2C02Mt3 Ss 75 

zf (CH2)$02Me 81 85 

* R-cl+c+Kl ** en d&iv6 de condeftsalbn avec la tryptaminel 3 

Tableau 
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Les spectres infra-rouge (IR) ont ete enregistres sur un appareil Beckman Acculab 4 a partir 
des liquides purs sur des pastilles de KBr et les frequences d’absorption (v) sont exprimees en 
cm-l. 

Les spectres de RMN 1H ont ete effectues sur un appareil Perkin Elmer R12B a 60 MHz ou 
sur un appareil Bruker AC 300 a 300 MHz, ainsi que les spectres de RMN 1% a 75 MHz, darts le 
CDCls comme solvant. Les deplacements chimiques (8) sont donnes en ppm par rapport au 
tetram&hylsilane (TMS) comme reference et les constantes de couplage (J) en Hz. 

Les spectres de masse (SM), ainsi que les spectres de masse de haute resolution (SMHR), 
ont ete mesun& sur un appareil Jeol JMS D 300. 

Les chromatographies et les flash-chromatographies sur colonne sont effectuees avec du 
gel de silk% Merck 60 (70-230 mesh) et (230-400 mesh). 

Par alkylation de la dienamine 9 de la 2-methyl-3-hex&n-5-one 4 : 

- Preparation de la dienamine 9 : 

Une solution de IUnone 4 (11,22 g ; 0,l mole) et de pyrrolidine (25 ml) dans du benzene 
set (150 ml) est maintenue au reflux pendant une nuit sous argon, tout en eliminant I’eaU formee 
par azeotropie. Le benzene et la pyrrolidine sont evapores sous vide et la dienamine 9 peut Qtre 
utilisee directement ou purifiee par distillation (11,89 g ; Eb = 102-104% / 05 mm Hgg). 

- Preparation de & : 

A une solution de la dienamine 9, p&pa&e a partir de 4 (0,l mole) et non purifiee, dans du 
benzene (25 ml) est ajoutee en une heure une solution de bromure d’allyle (11,4 ml ; 1,2 eq ) 
dans le benzene (20 ml), tout en refroidissant le milieu reactionnel a 20°C. Apres une heure 
&agitation le melange est maintenu au reflux une nuit sous argon. Le benzene est evapore sous 
vide et apres addition de methanol aqueux (MeOH-H20 : 8-2 ; 75 ml) le melange est port4 au 
reflux 5 heures. Le methanol est evapore et le residu, noye dans reau, est extrait au chlorofomte. 
La phase organique est sechee sur MgSO4 et evapore sous vide. Le compose & (5,98 g) est 
obtenu par distillation sous pression reduite. 

& - Eb = 89-92°C I 16 mm Hg. IR (v : cm-f) : 3065, 1715, 1700, 1665, 1635, 995, 915. SM : 
m/z(%) 152(M+ ; 3) 151(10) lll(24) 109(75) 81(35) 67(100). RMN ‘H (300 Wz, CDC13. 8: ppm ; 
J:Hz):5,72(1H;dddd;J=17;10;7;7);5,05(1H;m);5,01 (lH;m);4,98(lH;m);3,38(1H; 
dt;J=7el9);2,45(1H;m);2,18(1H;m);2,09(3H;s);1,76(3H;d;5=1,5);1,72(3H;d; 
J=l,5). RMN % (75 MHz, CDCl3,8 : ppm) : 18,2 ; 25,6 ; 26.2 ; 35,5 ; 52,6 ; 116,l ; 122,0 ; 135,5 ; 
135,7 ; 20&8. 
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Par alkylatlon dlrecte de 4 : 

- avec racrybnltrfle : 

Une solution de IUnone 4 (2,24 g ; 0,02 mole), de lessive de soude (05 ml) et dune 
quantlte catalytque de chlorure de benzyltri&hylammonium (200 mg) dans le benzene (158 ml) 
est portee au reflux sous azote. Une solution d’acrylonitrfle (5 ml dans 20 ml de benzene) est 
ajoutee en 1 heure et le reflux probnge pendant une heure. Apres une nuit dagitation, le milieu 
reactionnel est ackJii6 (HCI, 2N) et extrait au chbroforme. La phase organique est sechee puis 
evapork sous vide. Le compose a (2.69 g) est purifie par chromatographie sur colonne de 
sllice avec du chloroforme comme eluant. 

6.g - IR : 2240, 1700, 1650. SM : m/z (%) 219(M++l ; 90) 175( 100) 135(40) 134(50) 107(47) 
93(67). RMN ‘H (380 MHz) : 4.98 (1H ; m ; J=1,5) ; 2,05 (3H ; s) ; 1,67 (3H ; d ; J=1,5) ; 1.38 (3H ; 
s). RMN ‘sC (75 MHz) : 11,6(2C) ; 18,8 ; 25,6 ; 26,4 ; 29,3(2C) ; 54,l ; 118,9(2C) ; 123,8 ; 138,7 ; 
209,3. 

- avec racrylate de methyle : 

Une solution de IUnone 4 (13,44 g ; 0,12 mole), de K&O3 (16,5 g) et dune quantitd 
catalytique de Ttiton B (lml de solution a 40% dans le methanol) et dun exces d’acrylate de 
methyle (48 ml) dans le benzene (100 ml) est laissee un jour au reflux sous argon. Apres 
neutralisation et isolement comme pnkedemment, le r&ktu foumit par distillation sous vide les 
derives & (5,16 g) et Z (lo,70 g). 

§g - Eb = 148-15OOC / 0,5 mm Hg. IR : 1740, 1710, 1660, 1630. SM : m/z (%) 285(M++l ; 10) 
284(M+ ; 2) 253(20) 241(60) 209(100) 177(55) 149(65) 107(70). RMN ‘H (60 MHz) : 5,12 (1 H ; 
m ; J=l,5) ; 3,66 (6H ; s) ; 2,12 (3H ; s) ; 1,75(3H ; d ; J-1,5) 

B - Eb = 97-99X / 0,5 mm Hg. IR : 1740, 1715, 1670, 1650. SM : m/z (%) 198(M+ ; 40) 167(23) 
155(100) 123(70) 95(95) 81(90). RMN ‘H (300 MHz) : 4.92 (1 H ; d m ; J=lO ; 1,4) ; 3.66 (3H ; s) ; 
3,~(lH;ddd;J=10;9;6);2,27(2H;m);2,10(3H;s);2,02(2H;m);1,76(3H;d;J=1,4); 
1,72 (3H ; d ; J=l,4). RMN ‘3C (75 MHz) : 18,0 ; 25.6 ; 25,7 ; 28,2 ; 31,0 ; 51.2 ; 51,6 ; 121,6 ; 
136,7 ; 173,4 ; 204,4. SMHR : pourC”H’sO3, calcu# : 198,1256 ; trouve : 198,1381. 

A partir de la 2-methyl-3hex&n&one 4 : 

Une solution de IUnone 4 (11,22 g ; 0,l mole), d&hyl&wglycol(O,3 mole) et dune quantite 
catatytique d’acide tosylique (5% es.) dans le benzene (150 ml) est maintenue au reflux pendant 
6 heures, tout en Oliminant I’eau formee par azeotropie avec un apparel1 de Dean-Stark. Apres 
neutralisation par une solution saturde de Na&03, dkantatlon, extraction (CHCl$ et lavage a 
reau, la phase organique est s&hee puis evaporee. Le r&Mu est distill sous pression reduite 
pour four&la (15,16 g). 

Z8 - Eb = 101-105 ‘C/l6 mmlig. IR : 1670, 1050. SM : m/z (%) 157(M++l ; 3) 155(5) 141(12) 
103(14)95(8)87(100).RMN’H(300MHr):5,19(1H;tm;3P8;1,5);3,93(4H;s);2,32(2H;d; 
J=6);1,73(3H;d;J=1);1,62(3H;d;J=1);1,30(3H;s).RMN’3C(75Mtlz):17,5;23,3;25,5; 
37,6 ; 64,3(ZC) ; 109,9 ; 116,7 ; 133.8. 

Dens ks mdmes conditions, le compose a (3.68 g ; 0,CN mole) foumtt, apfes separation 
chromatographique sur cobnne de sillce, le dioxolane Zp (4.42 g), le compose X (394 g ; 0,02 
mole) conduit a Zr (3.57 g) apres distillation sous pression rktuite et le compose 5.f (75Og ; 
0,0378 mole) conduit a Zf (9-l 5 g) par separation chromatographque sur colonne de silice. 
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zb - IR : 1740, 1150, 1045, 880. SM : m/z (%) 228(M+ ; 2) 213(15) 197(27) 155(25) 99(45) 
88(100) 87(95). RMN ‘H (60 MHz) : 5,07 (1H ; dm ; J=lO ; 1) ; 3,95 (4H ; s) ; 363 (3H ; s) ; 3.16 
(lH;ddd;J=ll ;8;6);2,62(1H;dd;J=l4;6);2,12(1H;dd;J=14;8);1,70(6H;s);1,24 
(3H ; s). 

Zc - Eb = 6265°C / 1 mm Hg. IR : 3060,3920,1810,1665,1639,1210,1059,910. SM : mk (%) 
197(M++l ; 1) 181(7) 155(3) 153(4) 141(5) 140(6) 127(30) 87(1W). RMN ‘H (390 MHz) : 5,70 
(lH;dddd;J-18;ll ;7,5;7,5);5,00(1H;dm;5=10,5;1,3);4,98(1H;dm;J~);4,90(1H; 
dm;J~11);3,94(4H;m);2,58(1H;dt;J=3,5;10,5);2,43(1H;m);2,43(1H;m);1,97(1H; 
m) ; 1,74 (3H ; d ; J=1,3) ; 1,62 (3H ; d ; J=1,3) ; 1,24 (3H ; s). RMN 1% (75 MHz) : 18,3 ; 22,0 ; 
25,8;34,3;46,8;64,6;64,7;111,6;114,7;124,4;133,7;137,5. 

zt - Eb = 89-91°C / 1 mm Hg. IR : 1740, 1659,106O. SM : m/z (%) 242(M+ ; 1) 227(15) 211(13) 
198(16) 171(38) 167(27) 153(53) 149(5(l) 123(55) 95(90) 88(100) 87(95). RMN ‘H (60 MHz) : 
4,98 (1 H ; dm ; J=lO ; 1,3) ; 3,92 (4H ; s) ; 363 (3H ; s) ; 2,86-l ,30 (5H ; m) ; 1,72 (3H ; d ; J=1,3) ; 
1,60 (3H ; d ; J=1,3) 122 (3H ; s). 

Preparation de 8a; 

Un courant d’ozone est fait barbotte dans une solution de Za (1,56 g ; 0,Ol mole) dans du 
CH&Is (20 ml), contenant une trace de Red 23 et refroidie a -35% jusqu’a decoloration. Apres 
addition de triphenylphosphine (2,89 g ; 1 ,l es.), la solution est agitee pendant 10 heures en 
laissant revenir la temperature a 20%. Le sofvant est evapore et le residu foumit, par distillation 
sous pression rkfuite, I’akfehyde as (1,06 g ; Eb t 5558% / 2 mm fig). 

Preparation g&‘&ale : cas de B 

Une solution de n (1,14 g ; 5 mmoles) dans du CHsl2 (70 ml), contenant une trace de Red 
23 et refroidie entre -30 et -35°C est traitee par un courant d’ozone jusqu’a dkoloration. Apres 
addition de suffure de dimethyle (1 ml) la solution est agitee pendant 15 heures en laissant 
revenir la temperature a 20°C. Le solvant et le DMSO forme sont evapores et le residu, 
chromatographie rapidement sur colonne de silk, donne I’aldehyde Bb (0,960 g). 

& - IR : 1735, 1720, 1705, 1050. SM : m/z (%) 187(M+-15 ; 3) 155(5) 99(12) 87(100). RMN ‘H 
(60MHz):9,83(1H;s);4,03(4H;s);3,67(3H;s);3,27(1H;dd;J~et6);2,63(1H;dd;J~10 
et 8) ; 2,63 (1 H ; dd ; J-1 0 et 6) ; 1,31 (3H ; s). SMHR du derive de condensation avec la 
tryptamine : pour C’sH~N20s, calcule : 312,1474 ; trOUV6 : 312,1494. 

Dans lea mdmes conditions, le compose Jid (390 mg ; 1,79 mmoles) fournit I’aldehyde 9d 
(310 mg), fe compose 6,~ (1420 mg ; 5 mmoles) l’atdehyde 96 (970 mg), le compose Zf (700 mg ; 
2,9 mmoles) foumit Pafdehyde 8f (535 mg). 

u - IR : 2225, 1715, 1700. SM : m/z (“lo) 193(M++l ; 10) 175(70) 151(28) 124(100) 1 lO(50) 
97(47) 82(45). RMN ‘H (300 MHz) : 9,57 (1H ; 8) ; 2,18 (8H ; m) ; 2,13 (3H ; s). RMN 13C (75 
MHz) : 11,7(2C) ; 25,5(2C) ; 27,4 ; 65,6 ; 118,3(2C) ; 198,5 ; 203,7. 

9a- IR : 1749, 1730 (ep.), 1710. SM : m/z (%) 258 (M + ; 2) 230 (10) 216 (18) 198 (69) 185 (100) 
184 (45) 125 (72) 124 (75). RMN ‘H (60 MHz) : 9,72 (1 H ; S) ; 3,68 (6H ; S) ; 2,22 (3H ; s et 8H ; m). 
SMHR du derive de condensation avec I’hydroxy-2 tryptamine“5 : pour Cs’H24N205, CalCd : 
384,1686 ; trouve : 384,1691. 
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a - IR : 1736, 1720, 1205, 1060. SM : m/z (%) 216(M+ ; 1) 201(22) 1888flO) 173(10) 169(45) 
127(100) 113(67) 99g(66) 67(96). RMN ‘H (60 MHz) : 977 (1H ; d ; J-3) ; 4,02 (4H ; s) ; 3,67 (3H ; 
s) ; 230-l ,75 (5H ; m) ; 1.32 (3H ; s). SMHR du derive de condensation avec la tryptamine : pour 
Cf7HfsN&2, calcuN : 262,1366 ; trouve : 262,1243. 

Le traitement dans les conditions pr&&dentes de 26 (392 mg ; 2 mmoles) conduit a un 
prod& brut d’evaporation sous vide (538 mg), qui contient le m&ange des 2 isomeres de 6g 
(dans fe rapport 2/l ; rendement estime par RMN 1H : 6%) pratiquement purs a c&e du DMSO. 

& - IR : 3250,2880, 1780, 17251720. RMN fH (300 MHz) : 9,73 et 9,71 (1H ; d et d ; J=2,2 et 
2,4) ; 5.31 et 530 (1 H ; cid et dd ; J=4,6 ; 4.6 et JIfi ; 5) 5,lO (2H ; m). RMN W (75 MHz) : 20129 
et 201,43 (-GHO) ; 101,51 et 101,31 (-GHOz.) ; 93,75 et 93,58 tflH2Oz). 

Le traitement de a (392 mg ; 2 mmoles) selon les conditions de & : reduction de l’ozonide 
par la triphenylphosphine (577 mg ; 1 ,l &+) foumit & , qui n’a pu Qtre complWement purifiL 

Br;-IR:1720.RMN~H(300MHr):9,83(1H;s);9,77(1H;s);4,10-3,90(4H;m);2,97(1H; 
dd ; J=8 ; 16) ; 2.59 (1H ; dd ; J=4,7 ; 16) ; 133 (3H ; s). RMN ‘3C (75 MHz) : 22,2 ; 36,l ; 53.4 ; 
64,0 ; 64,2 ; 106.1 ; 196,9 ; 199,9. SMHR du derive de condensation avec I’aniline (phenyl-1 
a&y&3 pyrrole) : pour Cf2Hl1 NO, cakule : 1650840 : trouve : 185.0805. 

Condensation de z 

- avec I’acrylonitrife : 

A une solution de U dans du benzene (5 ml), sont ajoutes successivement du K&C3 
(1 #I g), du Triton S (0,25 ml) et de l’acrylonitrile (0,70 ml). La suspension est fortement agitee et 
portee au reflux pendant 2 heures sous argon. Le milieu reactionnel est neutralist et extrait au 
chloroforme. La phase organique est s&hee et les solvants &apor& sous vide. Le r&idu foumit 
par separation chrom~~~hique sur colonne de silice le derive U (250 mg) 

U - IR : 2240, 1700, 1670, 1650. SM : m/z (%) 165(M+-42 ; 55) 164(15) 125(100) 122(25) 
104(25) 67(62) 61(33). RMN 1H (60 MHz) : 5,94 (1 H ; m ; J=1,3) ; 2,80-l ,90 (4H ; m) ; 2,14 (6H ; 
~);1,67(3H;d;J=1,3);1,55(3H;d;J=l,3). 

- avec l’acryiate de methyle : 

De la m&me man&e 12 (6,16 g ; 0.04 mote) conduit, avec de I’acrylate de methyle (6 ml), 
un refiux de 20 heures et distillation, B 14 (5.12 g). 

14 - Eb = 115120°C / 0,4 mm Hg. IR : 1740, 1720, 1700, 1670. SM : m/z (%) 196(M+-42 ; 5) 
197(3) 166(4) 155(4) 125(7) 123(6) 109(S) 87(100). RMN lH (300 MHz) : 5,94 (1H ; m) ; 393 
(3H ; s) ; 2.40 (2H ; m) ; 2,12 (2H ; m) ; 2,08 (6H ; 6) ; 1.80 (3H ; d ; J=l,8) ; 1.50 (3H ; d ; J=l,5). 
RMN ‘3C (75 MHz) : 18.8 ; 26,5(2C) ; 27,0 ; 26.2 ; 29.1 ; 51.5 ; 71,4 ; 119,6 ; 138.0 ; 173,l ; 
204,5(2C). 

Ozonolyse de 19 : 

Dans les m&mes conditions que pr&demment, rozonotyse de 14 (540 mg ; 2,25 mmoles) 
conduit. apres evaporation du solvant. a 11, qui n’a pas pu Otre purifie (510 mg de produit brut, 
dent 100 mg de DMSO determines par integration en RMN tH). 
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u - IR : 1740,1720,1700. RMN ‘H (60 MHz) : 9,96 (1H ; s) ; 3,66 (3H ; s) ; 2.66 (DMSO) ; 2,60- 
2,10 (4H ; m) ; 2,24 (6H ; s). SMHR du d&iv4 de condensation avec la tryptamine : pour 
C~sHzoNzOs, caIcuU : 324,1472 ; tmuvd : 324,1414. 
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