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Absfmct The cycloaddmon of the gem-&methylcyclopropemc methyl ester 1 urlth the morpholmosplro [2,5] octene 
2, followed by solvolync nng cleavage of the 2-morphohnobcyclo [2 101 pentane adduct prowdes the key sequence for 
the synthew of 2.3~Qhydm Illudme M 18, closely nlated to the natural antitomoral and anhbactenal Illudme M 

En 1950, Anchel et co11 rsolerent a partu du champignon Omphalotus Illudens deux sesqmterpbnes, 

1’Illudme M et I’Illudme S2 qm prkntent une acnvrd cytotoxrque importante vts-a-vts de certames cellules 

leucemrques humamesf 
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Malgre l’mt6St tam structural que btologrque que prkentent ces molecules, seuls Matsumoto et co11 ont, B 

notre connatssance, r&k? la synthese totale de ces deux sesqmterp&nes naturels4 a sous-structure brcyclo [3 4 0] 

nonamque 

Nous avons montre rkemment que l’acch a ce type de systeme brcychque foncnonnahd est atse par 

cycloaddrhon [2+2] formelle dun cycloproptne Clectrophrle comme le dimethyl-3,3-methoxycarbonyl-l- 

cyclopropene 1 sur une tnamme de cyclohexanone, survte de solvolyse actde du produtt de cycloaddmod 
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Nous avons mamtenant utrhst cette suite de r&cnons pour rkahser la synthtse dun d&w5 t&s proche de 

1’Illudme M, la drhydro-2,3-Illudme M 18 qut possbde l’mdgraht6 de son squelette carbont et toutes ses 

fonctrons oxygCnCes Le pomt de depart est 1’Cnamme 2 pouvant provemr de la dtmethyl-4,Ssptro [2,5] 

octanone-6 3 
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18 ‘2 
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Le cholx de 2 comme tnamme de d6part correspond il plusieurs cntkres g&e i sa subswmon elle 

permettralt, dbs la prem&e &ape, d’obtemr l’ensemble du squelette carbon6 du prodmt final, notamment le 

groupe cyclopropamque dont la formation poumut, awement, rep&enter une &ape dkhcate , de plus l%uunme 2 

correspond ?I une c&one symhmque. et sa pr@aration ne dolt done en prmclpe pas poser de pmbl&mes 

DmMyl4,8-spwo [2,5] octanone-6 3 

L’Ctape importante de la synth&e de la c&one 3 est blen 6vldemment la cr&mon du cycle & 3 cha?nons qul 

pourralt r&ulter d’une cyclopropanaaon de l’olbfine 4, d&want elle-m8me de la d&tone monoprotCg6e 5 par 

r6actlon de Wlttlg La dlcttone monoprotbg& 5 sercut en effet un mterm&hrure de synth&e commode pmsqu’elle 

pourralt ctre obtenue A partw de la dlm&hyl-2,Menzoqumone 66 

&>JJ+-$ -4 

3 4 5 6 

Effechvement, apri% monoprotecuon de la qumone 6 (6thylbne glycol-orthofonmate d’Cthyle-pTsOH)T, la 

&tnone croide 7 obtenue est hydrog&u?e en pr6sence de Pd/Cs pour conduce & la &c&one satur& monoprot6g& 

5 (melange de deux &a&&m&es dam le rapport l/1)9 
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Pour effectuer la m&hyl&ation de la c&one 5 qul est fortement encombtie, nous avons dQ fave appel B une 

diction de Withg uhllsant les condmons dCcntes par Coma et co11 10 Le r6actif de Wlmg est obtenu i partu du 

bromure de tnpbtnylmCthylphosphomum avec le t-amylate de s&urn comme base Dans ces conditions on 

acdde avec un rendement de 85 % 21 l’olCfine 8* 11 faut remarquer que les deux worn&es de la c&one 5 

condulsent B un seul et meme lsomtre, 8, oh les 2 groupements mkthyles sont Cqwonaux, cccl pouvant 

s’expliquer par Wnolisatlon de la c&one 5 en miheu baaque 

* Les configurations relatwes mdlqukes sur les sch6mas ont Cd d&ermmtes par RMN (wde mnfra) 
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La cyclopropanatlon de I’olCfine 8 a CtC effectu6e & l’atde de la m&ode de Simmons-Smlthlt, u&ant le 

dnodomhthane et le couple Zn-Cu en pr6sence de DME dans Ether 12 On obtlent amsl, apt-&s hydrolyse aclde, la 

dlm&hyl-4,8-spn-o [2.5] octanoned voulue 3 avec un rendement de 71 8 

I \ 0 

a?,P+CH,eC 
1) C~l~.znCU 

DME &IX 

2)HCI 5%.THFWC 

0 55% 71% 

5 8 3 

Dlhydro-2,341ludme h4 B 

L’tnamme 2 est facllement pn5pax+e & pamr de la c&one 3 selon la m&hcxle de Stork et toll l3 par r&non 

avec la morpholme dans 1’CthylbenzRne & reflux ImmCQatement apr& distillation, Nnamme 2 est rmse a r6agtr 

avec le dlm&hyl-3,3-m&hoxycarbonyl-1-cyclopropbne 1 14 Apri$s 72 heures de rbacnon ?i 25’ C, le d6nvt 

mcyclique 9 s’est blen form& accompagnC toutefols des dCnvts cCtomques lO* La solvolyse aclde de ce 

m6lange fourmt l’alcool blcycllque voulu 11 (Rdt 41% / tnanune 2) rusement &parable de la fraction cCtomque 

10 

E=CO$!e 

10(49%) 

Parm~ les transformanon restant i accomphr pour amver au pnxlult final, l’tlmunahon de la foncaon ester a 

6t6 r&l&e en premier lieu. 11 nous semblalt en effet p&f&able d’apphquer les condmons drashques d’une 

r6acnon de d&arboxylanon & une molCcule possMant par allleurs le moms de fonctlons possible L’ester 11 a 

done Ctk sapomfit? par la potasse dans le mQange m&hanoleau avec un rendement quanmauf, puls sourms aux 

condmons de d&arboxylatlon de Shemll et Mellack Par reflux en solution dam la qumol&ne aver du chmnute 

de cwre, l’aclde 12 est ent&rement transform6 en olCfine 13, rsolCe aver un rendement de 72 % 

* Leur stparatlon &ant assez dlfficlle. nous avons uh11sC ce mklange pour Nape sulvante Par 
chromatographle sur colonne de slhce, nous avons cependant CtC en mesure d’obtenlr une fracaon de 
d&w? mcychque 9 pur 



1412 M. P~ANCK-NEUMANN et al 

Aptis protectron de la foncnon alcool, une oxydanon allyhque h l’auie de dtoxyde de sblt5nmm devratt nous 

permettre d’mtrodurre un second groupement hydroxyle en positron 8. Cette oxydahon, effect&e dam le 

droxanne a reflux apres protection sous forme d&her stlylt 14 selon Wetter et Oertlele conduit cependant B une 

decomposmon totale du produrt L’utrhsatton dun solvant protrque, tel que l’ethanol permet heureusement 

l’obtennon du produn attendu , apres 24 heures de reflux darts l’bthanol on rsole en effet l’alcool15 avec 29 % de 

rendement, amsr que le pro&m de depart qtn n’a pas r6agt et qu’on r6cupkre avec 68 % de rendement La 

m&ode de Camps et co11 t7, utthsant l’bthanol & 95 % en prknce de pyndine comme solvant, a finalement 

condmt aux merlleurs rksultats, l'alcool 15 pouvant &re amsi obtenu avec 50 % de rendement sous la forme de 

deux rsomeres dans le rapport 2 3 L’oxydanon de l’alcool en c&one 16 est alors r&&s& en utthsant la m&ode 

de Sweml*, qur s’est r&&e supkteure & l’oxydatron par le &oxyde de manganbset9 ou par le DMSO en 

presence de P205m Le rendement en c&one 16, tsolCe par chromatographre sur colonne de srhce, est de 69 46 

R = slt&.Thexyl OH 0 

L’mtroducaon du dermer gmupement hydroxyle en posmon 7 a pu i?tre r&&de en mutant l’enolate hthd de 

la c&one 16 par le rkacaf de VedeJs.21 qm conduit au c&o-alcool 17 sous forme dun seul drasten5omere (Rdt 

50 %) La tiydro-2,3-Illudme M 18 est finalement obtenue par deprotecaon de cet ether srlyle (Rdt quanataaf) 
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R = Lh!+Thexyl , MoOPH w-Py-HMPT 

0 

nEb,NF , THF. 25OC 

D~ternunanon de la co$iguranon relanve de la d&&o-23 Ilhdme M 

La relauon trans entre les hydrogtnes Hl et H2 est d&ernu& 

par la macaon d’ouverture du systeme mcychque 9 qm est de 

configurauon an@ Un spectre de RMN a perrms de montrer 

l’extstence dun effet NOE important entre le groupement 

methyle en ponaon 13 et le proton H2 montrant amsr que ce 

groupement methyle est bren en postaon pseudokquatortale 

‘43 
Cecr est egalement vrar pour le groupement methyle pseudo 

&pratonal en posmon 12 avec relaaon trans entre H2 et H3 
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PAFrlmBALE: 

Indicati0n.s g65dralea : 
Les spectres Infra-rouge effectuia, sauf 1nd1cauon contraIre, en solution dans CC14, ont 6t.e mesurds A 

l’a1de dun SpectrophotomAtre PERKIN-ELMER IR-457 , les spectres de resonance magn4bque nuclealre du 

proton ont 4th mesures sur un apparel1 BRUKER WSP 200 La r4ference 1nteme est dans tous les cas le 

chloroforma, le solvant, sauf mdmauon contrawe, le deutknochloroforme Les lettres s, d, t, q et m uhhsees pour 

preclser la multiphate des mgnaux d4rugnent respectwement tm smgulet, un doublet, un tnplet, un quartet et un 

mult1plet Les deplacements ch1m1quee 5 sont donnes par rapport au TMS Lea points de fumon sont pns au 

microscope A platlne chauffante REICHERT Les mlcroanalyses ont 4th effectu4es par le Service de 

Mcroanalyse du Departement de Ch1m1e de I’ULP de Strasbourg (pr4c1aon f 0 3 96) Les contreiles analytlques 

par chromatographle sur couche mince sont fa1te sur plaques de gel de s111ce MERCK pr&tes A l’emplol Les 

s4parat1ons par chromatographle 11qmde sur colonne d’adsorbant sont effectuees au moyen de colonnes 

chemmees, refro1d1es A l’eau courante pour m1n1mmer les Bventuelles decompomt1ons et amehorer les 

separabons sous fa1ble presmon @hce MERCK S160 230-400 mesh ASTM, groupe de pompage CFQ 

Pour toutes ies reactions famant mtervenlr dee enamlnes, les montages sont sechee A la flamme, sous 

courant d’argon L&her est dmt~lle sur hydrure de cahum et le chlorure de m&hylAne sur P2O5 

L’lrradlat1on de pyrazolen1nel* est effectu4e dane un apparel1 en verre Pyrex A l’a1de dune lampe A 

vapeur de mercure en quarts MAZDA 25OW, refro1d1e A l’eau courante Avant nradlatlon, les solutions sont 

purgees A l’argon durant 10 minutes Pendant l’nvad1at1on, les soluhons sont wvement a@tRes au moyen dun 

barreau magnetique enrobe de tkflon La photolyse des pyraxolenlnes est su1we en mesurant le degagement 

d’azote et est arr&ee quand le degagement stoech1ometnque de gas est observe 

*synth&8f?deladim&hyl-@spiro[!&lHo&norwS 3: 

Une solution de d1m&hyl-2,6-benzoqulnone 6 (10 80 g, 79 3 mmoles) dans un melange d’&hylAne glycol 

anhydre (8 85 ml, 159 mmoles), d’orthoform1at.e de methyle (13 00 ml, 119 mmoles) et de benzene anhydre (10 ml) 

addltlonne d’amde p-toluAne sulfon1que (0 20 g) est a@Ue A temperature amhante pendant 24 heures Le 

melange est alora tra1t4 par 0 50 g de potasse Snement pulvensee, hydrolyse A l’eau (80 ml) et extra1t au chlorure 

de methyke (3 x 50 ml) AprAs lavage par une solution saturee de NaCl, sechage sur MgS04 et evaporation des 

solvants, le melange brut (18 20 g) est soum1s A une chromatographle sur colonne de s111ce (160 g S102 - Bther- 

hexane 5 95 A 15 85) On obtlent 10 86 g de d1inone monoprot4gee 7 (rendement 76 %) 

ClOHI2O3, cnstaux mcolores, F = 45-46Y!, Anal Calc 46 C 66 65 H 6 71 Tr 46 C 66 7 H 6 7 

IR v = 1683 (C=O), 1655 (C=C) cm-l 

lH-RMN 6 = 187 (s,6H) ,4 39 (s,4H) ,6 39 (s,2Hl 

- atone&: 

A une suspenrnon de Pd/C A 5 96 (env 100 mg) dans la&ate d’ethyle (20 ml), on qoute la dienone 

monoprotegee 7 (135 g, 7 49 mmoles) Ce melange est soum1s A une leg&e press1on stat1que d’hydrogAne pendant 
3 heures sous aetat1on Bnerpque Le melange est. alore d&a& A l’argon pms fIltr4 sur cehte Le solvant est 

evapore et le brut rOact1onnelG 30 gl est chromatograph14 sur colonne de s111ce (30 g S102 - &her-hexane 10 90 A 

15 85) On obtlent ams1 la c&one 5 (994 mg , melange d’1somAres dans un rapport l/l , rendement 72 %x0) Nous 
avons 6te en mesure d’moler une petite fraction de chaque 1somere pur ce qu1 nous a pernus de deternuner avec 

precision leurs donnees spectroscoplques 
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Isomere le moms polame , ClOH1603, hqmde mcolore, 1R v = 1710 (GO) cm-’ 
~H.RMN 5=103(d, 6H,Jz65Hz),170(dd,2H, J=135Ha).202-275(m,2H),278(h,2H.J=65Ha),4~ 

(m, 4H) 
Isom&re le plus polrure , ClOH1603, hqwde mcolore. IR v = 1710 (C=O) cm-l 
~H_RMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

2 64-2 76 (m, 2H), 3 98-4 02 (m, 4H) 

- OhYinefl: 

A une suspension de bromure de tnphkylm&hylphosphonlum (3100 g, 86 8 mmoles) dans l’&her 

chisopropyhque (100 ml) on aJoute au goutte ZI goutte une solWon benzknque de tertloamylate de so&urn 

2 3 molmre (37 8 ml, 86 8 mmoles) Apr&s quelques nunutes d’wtatlon on ryoute goutte B goutts une solution de 

c&one 6 (8 00 g, 43 4 mmoles , melange des 2 morn&es dans un rapport l/l) dans le bsnzine anhydre (10 ml) et on 

chauffe B reflux pendant 16 heures Apr&s refkwhssement g temperature amtnante. le melange reactlonnel est 

filtrk et le filtrat est hydrolysb par une solution saturbe de NH4Cl (80 ml) Ls mOlange est extralt au pentane 

(3 x 50 ml), les phases organlques sont lav4es par une solution de se1 de Mohr & 10 % (80 ml) pms de NaCl saturde 

(80 ml) et s&h6es sur MgS04 Apr&s Bvaporatlon des solvants le melange brut (8 60 g) est chromatographJ sur 

colonne de sihce (160 g S102 - &her-hexane 5 95) On obtient 6 17 g d’ol&ine 8 (rendement 78 46) 

CllH1802, hqmde m&ore volatll, (Anal vlde mfra), IR v = 1648 (C=C) cm-l 
~H_R,MN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

391_404(m,4H),474(t,2H,J=15Hz) 

- Ihm&hyl_1I&spiro [2$l octanone8 3 : 

Une suspension de zmc (9 90 g, 151 mmoles) et de chlorure cuwreux (150 g - 15 15 mmoles) dans l’kher 

anhydre (20 ml) est portbe & reflux pendant 30 mmutes Le ballon contenant le melange r4actionnel est alors 

refro& ZI 15” C et on mtrodult successwement le dnodom&hane (6 10 ml - 75 mmoles), le DME (7,80 ml - 

75 mmoles) et l’ol4fine 8 (3 95 g - 2167 mmoles) Le melange est chauff4 g reflw pendant 16 heures et, apr&s 

refronzbssement, on qoute a nouveau du dnodom&hane (6 10 ml - 75 mmoles) Le reflux est & nouveau poursmvl 

pendant 8 heures Apr&s retour B 25” C, le melange brut est filtr4 sur c&te, on 1ave le prtkpitri par 2 x 50 ml de 

THF, ddue le filtrat par 50 ml de THF et on aJoute 100 ml d’HC1 B 5 96 Apr&s 2 heures d’agk&on B temp&ature 

amblante on extraIt g l’&her (3 x 60 ml), lave par une solubon saturbe de NaCl(60 ml) et s&he sur MgS04 Aptis 

kvaporation partielle des solvants, le melange brut (30 g) qm contlent encore du dnodomkhane et du DME est 

chromatographie sur colonne de slhce (160 g S102 - &her-hexane 0 100 B 10 90) On obtient amsl2 31 g de c&one 3 

(rendement 71%) 

c&one 3 

ClOH160, hqlude mcolore, IR v = 1712 (C=O) cm-l 
IH-RMN 5 = 0 35-o 43 (m, 2H) (0 54-O 62 (m, 2H) , 0 76 (d, 6H, J = 6 5 Hz), 197-2 19 (m, 4X-I)) 2 41 (dl, 2H, J = 
10 Hz) 

La volatdG des products 8 et 3 ne nous ayant pas permls d’obtemr des analyses centkslmales correctes, nous 

avons prepare la 2,4-DNPH de la c&one 3 pour cette caractkmation (62 96 selon procedure co~rante~~) 

2,4-DhWP de la c&me & 
C16H19N404, cnstaux Jaunes, F = 131-132’ C, Anal Calc % C 57 82 H 6 07 N 16 86 Tr % C 58 0 H 6 1 
N 169 IR v = 3080-3600 (NH), 1585,162O (C=N) cm-’ 
$I_RMN 5=035-644(m,2H),052-060(m,2H),084(d,3H,J=70Hz),088(d,3H.J=70~),~58(slarge, 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

HZ) , 1127 (s large, 1H) 
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* Enamlnep: 

Une solution de &one 3 (196 g - 12 9 mmoles) et de morphobne (5 62 ml - 64 4 mmoles) dans 
l’khylbenzine (20 ml) ad&honn4 de pTsOH (100 mg) est chauffee g reflux pendant 48 hews Apres ihmmatron 
de la morpholme et de l’&hylbenz&ne (20° C/O 1 mmHg) le rksldu est disti116 au drstrllateur B boules On obuent 
amsr 195 g d’bnamme 2 (Kb . lOO-110’ CK, 02 mmHg , rendement .68 %) 
1H-RMN(C6D6) 6=030_055(m,4H),094(d,3H,J=7Hz),103(d,3H,J=73Hx),1~-200(m,2H),215- 
230(m,2H),269(t,4H,J=48Hz),369(t,4H,J=48Hz),462(d,lH,J=28Hz) 

Une solutron 4th4r6e de dim6~y13,3-m~th~~~nylarbonyl-1 cyclopropkre 1 est pr4par4e par nvadratron de la 
pyraxolenme correspondante (2 20 g - 14 3 mmoles) dans T&her anhydre (350 ml) 14 L’4nanune 2 (195 g - 
8 80 mmoles) est aJout4e B la solution 4th4r4e de cycloprofine 1 et on larsse r4agu 5 tempdrature ambiante 
pendant 72 heures Aprie hydrolyse B l’eau (150 ml), extra&on B lW.her (3 x 50 ml), lavage par une solutron 
satur4e de NaCl (2 x 50 ml), skhage sur MgSC4 pms filtration, le solvant est 4vapor4 (20° C/l5 mmHg) ce qm 
donne un brut r4actlonnel de 3 75 g Une chromatographre sur colonne de ahce (100 g , &her-hexane 2-98) 
permet d’lsoler 0 29 g de cycloprop&ne 1,2 32 g dun m4lange de d&iv4 tncycbque 9 et de d&n& cdtonrques 10 
et 0 53 g (rendement 22 %) de d&w& c4toniques 10 s4par4s Nous avons Bt4 en mesure d’obtemr grace g une 
seconde chromatographle une fractron analytrquement pure de d&w4 tncychque 9 Le m4lange de d&v4 
trrcychque 9 et des d&w& c&omques 10 (2 82 g) est soumrs duectement aux comhtlons de solvolyse acrde, B 
savolr reflux pendant 24 heures dans un melange 11 tolu&ne-acrde sulfunque g 10 %/H20 (50 ml) Apr&s 
extractron B T&her (8 x 30 ml), lavage par dee solutrons satur4es de NaHCO3 (50 ml) et de NaCl(50 ml) s&&age 
sur MgS04 et Bhmmahon des solvants (25’ C/15 mmHg), on r&up&e un brut de 199 g qm est chromatographn? 
sur colonne de srhce (30 g SrO2 - &her-hexane 4 96) On obtrent amsr 100 g d’alcool 11 (rendement 
41 %knamme 2) et 0 660 g de d&w& c4tomques 10 (rendement 27 46) 

Ddrlv4trieyoliquep: 
C21~33~02, msta,m mwlorea, F = 69-w C, Anal Calc 96 C 72 59 H 9 57 N 4 03 Tr % C 72 8 H 9 6N 39 
IK v = 3620 (OH), 1715 (C=C), 1630 (C=c) cm-l 
~H_KMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Hz) ,3 74 (s, 3H) 

AlCOOl11: 
C17H26C2, msta,m mcOlo,eS, F = 112-1130 C, Anal Cak % C 73 35 H 9 41 Tr % C 73 3 H g 4 
IK v = 3620 (OH), 1715 (C=C), 1630 C=c) cm-’ 
~H_KMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
123(s,3H),1~-194(m,3H),2~(tlarge,iH,J=8OHz),330(dd,1H,J=l42et28Hx),361(d,1H,J=76 

Hz) ,3 74 (s, 3H) 

* sapcmiflcatlondel?lydmayester~: 

Une solutron d’hydroxy-ester 11 (0 84 g - 3 02 mmoles) dans un melange 1 1 methanol - solution aqueuse 
de KOH B 10 46 (160 ml) est chauff4e a reflux pendant 2h30 Apres refrordrssement, le m6lange r4actlonnel est 
acrdlfi4 par une solutron d’acrde sulfunque B 50 % et extnut B l’ether (3 x 50 ml) Apres lavage de la phase 
orgamque par une solutron saturee de NaCl, skhage sur MgSO4 et Bvaporatron des solvants, on obhent 0 79 g 
d’aade 12 (rendement quantrtatrf) 
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AcideIB: 
C17H26C2, cnstaux mcolores, F = 171-173’ C, Anal Calc.% c 7269 H 915 Tr% C 726 H 92 

IR v = 3610,28oo32oo (OH). 1680 (C=O), 1625 C=C) cm-l 
IH_RMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

I28(s,3H),I65-I95(m,3H),204-214(m,1H),345(dd.lH,J=I4Oet25Hs).3~(d~iH~J~8OHs) 

Une aoluhon d’acide 12 (198 mg - 0 75 mmole) dans la qumokne fraichement distrllee (10 ml) 

addruonn4e de chromate de cuwre (30 mg) est charriMe B reflux (240” C) pendant lh30 Apree refrodssement, le 
m&urge r4actronnel est hydrolyd par une solution d’acrde sulfunque a 10 % (30 ml) et extnut B I&her (3 x 30 

ml) La phase organrque est lav4e par une solutron saturee de NaCl, sech4e sur MgS04 et lee solvants sont 

evapores Le m4lange brut obtenu (240 mg) est chromatographle sur colonne de nhce (10 g S102 - &her-hexane 

2 98 a 8 92) On obtrent 127 mg d’alcooll3 (rendement 77 96) 

AlCOOl13: 
CI5H240, cnstaux mcolores, F = 80-81’ C, Anal Calc% C8176H1098 Tr% C817H108 

IR v = 3625,348O large (OH), 1655 (C=C) cm-’ 
IH_RMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

109 (s, SH) ,I 20-l 80 (m, 4H) , 195-2 30 (m, 2H) ,3 66 (d, HI, J = 7 0 Hz) ,5 10 (s large, IH) 

Une solutron d’alcool 13 (135 mg - 0 61 mmole) et de tnethylamme (0 21 ml - 153 mmoles) dans le chlorure 

de methylene dmtrll4 (10 ml) est chauff4e B reflux pendant 30 mmutes On mtrodurt alora au goutte a gout& le 

tnfluoromethanesulfonate de dimethylthexylsilyle (0 17 ml - 0 67 mmole) On chauffe encore B reflux pendant 5 

heures pms on hydrolyse B l’eau (10 ml) et on extrart au chlorure de m&hylene (3 x 10 ml) Apres lavage de la 

phase organrque par une solution saturee de NaCl, sechage sur MgSO4 et evaporation du solvant, le prodmt brut 

obtenu (205 mg) est chromatographr4 sur colonne de srhce (10 g S102 - hexane) On obtrent 177 mg d&her silyle 

14 (rendement quantrtat.rD 

Ether eiZyZd 14; 
C23~42OS1, hqrude mcolore, IR v = 1670 (C=C) cm-l 
IH_RMN 5 = 0 I3 (s, 3H) , 0 I5 (s, 3H) , o 17-0 28 (m, 2H) , 0 34-O 48 (m, 2H) $0 60 (4 3H, J = 6 3 Hz) 9 0 73 cB* 3Hs 
~~5g~z),~8~(B),~84(B),O85(s),O8~(B),~8~(B),~~~(B),~~~(B) 15H,107(B,3H),158-180(m*4H), 

206-23O(m,2H),374(d,lH,J=53Hx),5OO(s,IH) 

* oxydationalIyIiquedu~t&le~: 

Une solutron d&her sllyl4 14 (200 mg - 0 55 mmole), de dloxyde de s&uum (183 mg - 165 mmoles) et de 

pyndme (0 16 g - 193 mmoles) dans l’ethanol a 95 96 (15 ml) est chauff4e B reflux pendant 5 heures Apres 

refroldmsement, le melange reactronnel est tiltre sur cehte et le g&eau est lave a l&her (30 ml) La phase 

orgamque est ensuite lavee succesnvement avec une solutron saturee de NaCl(2 x 15 ml), une solutron d’acide 

chlorhydnque & 5 % (20 ml), et une solutron satur4e de NaHC03 (20 ml) 

Apres sechage sur MgSO4 et evaporation des solvants, le melange brut obtenu (222 mg) est chromatographie sur 

colonne de srhce (10 g S102) Par Blution g l&her on mole 120 mg de product de depart 14 pms, par Blutron s 

l&her-hexane 4 96, on obuent 72 mg d’alcool 15 (melange de dew dlast&4omomeres) Le product de depart 

rocupere est retraite dans les mCmes condrtlons et conduit B 33 mg d’alcool 15 (rendement global 50 %) Nous 
avons 6th en mesure d’isoler une pet& fraction de chaque isomere pur ce qui nous a permis de determiner avec 

prcclsion leurs donnees spectroscoprques 
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Alcmz~. 
Isomere le moms polarre , C23H4202SS hqulde mcolore, IR v = 3600 (OH) cm-l 
~H_RMN 6 = 0 14 , o 15 3H) , (9,311) (s, 0 21-0 57 (m, 4H) , 0 74-l 22 (m, ,150-l (m. ,2 24 I-I) 96 3H) 35-2 45 (m, 
1H),378(d,1H,J=47Hz),41O(slarge,lH),442(d,lH,J=36Hz),529(d,1H,J=18Hs) 
Isomere le plus polmre , ~23~4202~1, cnstaux mcolores, F = 94-96’ C, Anal Calc % C 72 96 H 1118 Tr % 
C 728 H 111, IR v = 3600 (OH) cm-1 
~H_RMN 6 = 0 13 3H) o 15 (s, , (s, 3H), 0 21-0 29 (m. 2H) , 0 35-O 50 ppm (m, ,O (d, 3H, 2I-O 73 J = 6 8 0 76 Hs) 9 
(d,3H,J=68Hs),O85(s,6H),O89(d,3H,J=69Hz),O90(d,3H,J=69Hs),O96(s,3H),11O(s,3H),155- 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Une solution de chlorure d’oxalyle (82 pl - 0 94 mmole) dans le chlorure de m&hylene drstrlle (5 ml) est 

refrordre a -60” C et on a~0ut.e au goutte a goutte une solutron de DMSO (130 pl - 187 mmoles) dans le chlorure de 

methylene (1 ml) Apres 5 mmutes de reachon, on hnsse remonter la temperature a -10” C et on mtrodmt au goutte 

a goutte une solution d’alcool15 (161 mg - 0 43 mmole) dans le chlorure de methylene (1 ml) Apres 30 mmutes de 

r4actron a -10” C, on refronirt a -78” C pour qouter au goutte a goutte la tnethylamme (300 pl - 2 13 mmoles) Apres 

15 mmutes de r4actlon a -78’ C, on Iamse revenrr a temperature ambrante, purs on hydrolyse a l’eau (20 ml) et on 

extrmt au chlorure de mkhylene (3 x 20 ml) La phase organlque est la&e avec une solution saturee de NaCl et 

sechee sur MgSO4 Apres Bvaporatron du solvant, le melange brut obtenu (195 mg) est chromatographle sur 

colonne de slhce (10 g S102 - ether-hexane 199) On obtrent 110 mg de c&one 16 (rendement 69 96) 

GWOM?L& 
C23H40O2S1, hqmde mcolore, IR v = 1696 (GO), 1615 (C=C) cm-l 
lH_~ 6=013(s,3~,015(s,3H),029-043(m,4H),087(s),088(s) 089(s),O93(s),O98(s)*O99(s)* 

1O2(s),114(s) 24H,158-18O(m,2H),21O(q,1H,J=73Hz),268(ddd,1H,J=8O,8Oet26Hz),383(d,1H, 

J=8OHs),637(d,lH,J=26Hs) 

Une solutron de c&one 16 (119 mg - 0 32 mmole) dans le THF drstrll4 (5 ml) est mtrodmte au goutte a goutte 

dans un solution de dnsopropylamrdure de hthrum (dnsopropylamme 0 44 ml - 3 16 mmoles, m6thylhthmm 

2 53 mmoles dans 20 ml de THF) refrordre a -78’ C 

Apres 5 mmutes de reactron a -78” C, on lamse remonter la temperature a -23” C pendant 10 mmutes (barn 

CCl4/CO2), purs on youte dun coup le complexe MoOPH (137 g - 3 16 mmoles) prepare selon ref 21 On lmsse 

reagrr a -23’ C pendant 30 mmutes, puls a temperature amblante pendant 2 heures Le melange reactronnel est 

alors hydrolyse a 0” C par une solutron saturee de Na2S03 (20 ml), extrmt a l’ether (3 x 20 ml) et lave la phase 

orgamque par un melange 1 1 acrde chlorhydnque a 10 % - soluhon saturee de NaCl Apres skhage sur MgSO4 

et Bvaporatron des solutrons, le brut obtenu (154 mg) est chromatograpbre sur colonne de srhce (3 5 g S102 - Bther- 

hexane 2 98) On obtrent amsr 62 mg d’hydroxy-c&one 17 (rendement 50 %) 

Hydr~c~tone Lz* 
C23H4003S1, hqmde lllCOlOre, IR v = 3460 (OH), 1690 (GO), 1620 (C=C) cm-l 

lH-RMN 5 = 0 10 (s, 3H) , 0 12 (s, 3H) , 0 33-O 44 (m, 2H) , 0 55-O 65 (m, 2H) , 0 90 (s) 0 91(s) , 0 94 (s) , 0 95 (8) , 
103(s),114(s),125(s),139(s),144(s) 24H,163-183(m,2H),227-235(m,lH),355(s,1H),37O(d,lH, 

J=alHz),676(d,lH,J=27Hz) 

* Dihydro-2,3-IlludineM~ : 

Une solutron d’hydroxy-c&one 17 (49 mg - 0 13 mmole) et de fluorure de tetrabutylammonmm (118 mg - 

0 38 mmole) dans le THF (10 ml) est agrtee a temperature ambmnte pendant 4 heures Le melange reactronnel 

est alors hydrolyse a l’eau (30 ml) et extrart a l&her (3 x 20 ml) La phase orgamque est l&e par une solution 
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saturee de NaCl (30 ml), sechee SW MgS04 et les solvants sont dvapores Le brut obtenu (60 mg) est 

chromatographie sur colonne de nbce (10 g S102 - ether-hexane 10 90 a 40 60) On obtrent 31 mg de drhydro-2,3 

llludme M 18 (rendement quantrtatifl 

Dihydre~EIludine MU: 
C15H22C3, cnstaux mcolores, F = 108-109”C, Spectre de masse a ha&e rklutlon M Calc (C15H2203) 250 1569 
M ‘or (M+) 250 1566, SM (Impact Blectromque 70 ev) m/e 250 (6 %) M+, 232 (36 %) (M-HZ@+> 207 (100 %), 
178 (91%), IR v = 1460 large (OH), 1685 (C=O), 1615 (DC) cm-’ , 
IH_~N 6 = 0 06-O 15 (m, 1H) , 0 42-O 51 1H) (m, , 0 60-O 79 (m, 2H) ,I 06 (s, 3H) ,119 b, 3H) ,120 (4 3H, J = 
64Hz),136(s,3H),155-179(m,2H),274(ddd,1H,J=80,76et26~),335(s,1H),375(d~1H~J=8O)~677 

(d,lH,J=26Hx) 

* oxydationaIlyliquede!l%dcool~: 

Une solution d’alcool 13 (200 mg - 0 91 mmole), de droxyde de s&nmm (300 mg - 2 72 mmoles) et de 

pyndme (0 25 g - 3 18 mmoles) dans l’ethanol a 95 96 (20 ml) est chauffee a reflux pendant 6 heures On opere 

ensulte de la m6me facon que pour l’obtentron de l’alcool 15 Le melange brut obtenu (250 mg) est 

chromatographle sur colonne de sibce (10 g S102 - &her-hexane 6 94 a 50 50) On mole am81 le dlol le moms 

polaue (45 mg , rendement 21 96) amsi que le drol le plus polawe (55 mg , rendement 25 96) 

DiOL91p: 
lsomere le moms polane , C15H2402, msta~~ ~~c~~~~~~~ F = 150-152% IR v = 3200-3600 (OH) cm-’ , 
~H_RMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

112 (s, 3H) ,I 50-175 (m, 2H) ,2 10-2 25 (m, 1H) ,3 62-3 79 (m, 3H) e 5 40 (dd, 1H, J = 2 0 fi) 
Isomere le plus polmre , ~15~2402, C~S~~UX mcolores, F = 139-141’C IR v = 32003600 (OH) cm-1 9 
~H_RMN 5~O~_O6O(m,4H),O79(d,3H,J=72Hz),O81~d,3H,J~68H~)~O98~s~3~~111~s~3~~16g 

~q,1H,J~68Hz),1g7(qd,1H,J~72Hzet28Hz),225-238~m,1H),37O~dd~1H~J~7OHz)~410~s1~iH)~ 

5 41 (d, lH, J = 2 OHx) 

+ oxydatlolldesdiols~: 

Aux &ols 19 (m6lange des dlast&eolsom&res) (220 mg - 0 93 mmole) en solutron dans du chlorure de 

methylene (20 ml) on a~oute a temperature amhante le PCC (800 mg - 3 72 mmoles) en solutron dans du chlorure 

de methylene (12 ml) Apros 16 heures de reactron a temperature amhante le melange r4actronnel est concentre 

par evaporation sous vlde (15 mmHg) a un volume d’envlron 20 ml On qoute alors de l&her (60 ml) La 

suspension none obtenue est filtr4e sur cebte et les eaux-m&es sont la&es a l’eau (2x50 ml) purs par une solution 

saturee de NaCl(50 ml) Apros sechage sur MgS.04, evaporatron des solvants, la pmdurt brut obtenu (285 mg) est 

chromatographre sur colonne de srbce (log S102 - ether-hexane 4 96) On obtrent amsi 115 mg de die&one 

20 (rendement 53 46) 

Dzc&me Za : 

C15H2002, bquide mcolore , 
lH_RMN 5~O28_O5g(m,4H),Og6(d,3H,J=71Hz),110~d,3H,J=68~)~117~s~3H)~11g~s~3H)~1g8- 

212~m,1H),24O(q,1H,J~71H~),311~dd,1H,J=102Hzet28~).6~~d~1H~J~28) 

* rsom6risation&Iadicaone~: 

A la d&tone 20 (110 mg - 0 47 mmole) en solution dans de l&her (20 ml) est qoute le DBU (3 gouttes) 

Apres 15 minutes d’a@tahon a temperature ambiante, lavage par une solution d’HC1 a 5 96 (20 ml) pms par une 

solutron saturee de NaCl(2x20 ml), dchage sur MgS04 et evaporation des solvants Le brut reactionnel(120 mg) 

est iiltre sur colonne de sibce (10 g S102 - ether-hexane 4 96) On obtlent amsl 108 mg de didtone 21 (rendement 

98 46) 
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DidtoQJe~ 
~15~2602, cnstauxmcolores, F= 86-W C,Anal Calc % C 77 58 H 8 62 ‘IV% c 77 6 H 8 5 
IR v = 1678 (GO) et 1700 (C=O) cm-l, 
~H-RMN ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

(q, lH, J = 7 5 Hz), 194-2 08 (m, 1H) ,2 57-2 61 (m, 2H) 
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