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Abstract  The cycloaddition of the gem-dimethylcyclopropenic methyl ester 1 with the morpholinospiro [2,5] octene
2, followed by solvolytic ning cleavage of the 2-morpholinobicyclo [2 1 0] pentane adduct provides the key sequence for
the synthesis of 2,3-dihydro Hiudime M 18, closely related to the natural antitumoral and antibactenal Illudine M

En 1950, Anchel et coll 1soleérent & partir du champignon Omphalotus Illudens deux sesquiterpénes,
I'Tlludine M et I'Mlludine $2 qu1 présentent une achivité cytotoxique importante vis--vis de certaines cellules
leucémiques humaines3
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Malgré I'intérét tant structural que biologique que présentent ces molécules, seuls Matsumoto et coll ont, &
notre connaissance, réalisé la synthése totale de ces deux sesquiterpénes naturels?* A sous-structure bicyclo [3 4 0]
nonanique

Nous avons montré récemment que I'acces 2 ce type de systtme bicychque fonctionnalisé est aisé par
cycloaddinion [2+2] formelle d'un cyclopropéne électrophile comme le diméthyl-3,3-méthoxycarbonyl-1-
cyclopropéne 1 sur une énamune de cyclohexanone, sutvie de solvolyse acide du produt de cycloadditiond

I ® E

Nous avons maintenant utilisé cette suite de réactions pour réaliser la synthése d'un dénvé trés proche de
ITlludine M, la dihydro-2,3-Illudine M 18 qu1 possede l'intégralité de son squelette carboné et toutes ses
fonctions oxygénées Le point de départ est I'énamine 2 pouvant provenir de la diméthyl-4,8-spiro [2,5]
octanone-6 3
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Le choix de 2 comme énamne de départ correspond 2 plusieurs critdres  grice A sa substitution elle
permettrait, dés la premidre étape, d'obtenir I'ensemble du squelette carboné du produnt final, notamment le
groupe cyclopropamque dont la formation pourrait, autrement, représenter une étape délicate , de plus 'énamine 2
correspond 2 une cétone symétrique, et sa préparation ne doit donc en principe pas poser de problémes

18 12

Diméthyl-4,8-sptro [2,5] octanone-6 3

L'étape importante de la synthese de la cétone 3 est bien évidemment la création du cycle a 3 chainons qu
pourrait résulter d'une cyclopropanation de l'oléfine 4, dérivant elle-méme de la dicétone monoprotégée 5 par
réaction de Wittig La dicétone monoprotégée 5 serart en effet un intermédiarre de synthése commode puisqu'elle
pourrait &tre obtenue A parur de la diméthyl-2,6-benzoquinone 66

0 o I 0
L — Q= O = (L
(o] o
3 4 5 6
Effectivement, aprés monoprotection de la quinone 6 (éthyléne glycol-orthoformiate d'éthyle-pTsOH)7, la

diénone croisée 7 obtenue est hydrogénée en présence de Pd/C8 pour condurre 2 1a dicétone saturée monoprotégée
S (mélange de deux diastéréomeres dans le rapport 1/ 1)9

HO(CF2lOH (24a) Hz Pac 2 diastéréoisoméres
HC(OMe)s (1,56q) T acoEizsC rapport 1/1
pTsOH,CeHg,25°C

Pour effectuer la méthylénation de la cétone 5 qui est fortement encombrée, nous avons di fatre appel 2 une
réaction de Wittig utilisant les conditions décrites par Coma et coll 10 Le réactif de Wittig est obtenu 2 partir du
bromure de triphénylméthylphosphonium avec le t-amylate de sodium comme base Dans ces conditions on
accede avec un rendement de 85 % a l'oléfine 8* Il faut remarquer que les deux 1someres de la cétone §
conduisent & un seul et méme 1somere, 8, ol les 2 groupements méthyles sont équatoriaux, ceci pouvant
s'exphquer par 1'énolisation de la cétone 5 en milieu basique

* Les configurations relatives indiquées sur les schémas ont été déterminées par RMN (vide infra)
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La cyclopropanation de I'oléfine 8 a été effectuée A 'aide de la méthode de Simmons-Smith!l, unhsant le
duodométhane et le couple Zn-Cu en présence de DME dans I'éther!2 On obtient ains1, aprés hydrolyse acide, la
diméthyl-4,8-sprro {2,5] octanone-6 voulue 3 avec un rendement de 71 %

1) CHglz,Zn-Cu
o,P CHqBr DME refiux
TAMONS/GH/(IPr}20 2)HCH 5%, THF,25°C

71%

Dihydro-2,3-1lludine M 18

L'énamine 2 est facilement préparée 2 partir de la cétone 3 selon la méthode de Stork et coll 13 par réaction
avec la morpholine dans I'éthylbenzéne  reflux Immédiatement aprés distillation, I'énamine 2 est muse i réagir
avec le diméthyl-3,3-méthoxycarbonyl-1-cyclopropéne 114 Aprés 72 heures de réaction a 25° C, le dérivé
tricyclique 9 s'est bien formé, accompagné toutefois des dénvés cétomques 10* La solvolyse acide de ce
mélange fournit l'alcool bicyclique voulu 11 (Rdt 41 % / énamine 2) a1isément séparable de la fraction cétomque

10
E E

O

HaS04 10%
+ + 10(49%)
CeHsCHg.l‘OﬂUX
OH
10

E = COMe

@

2 ° 1 (41%/ 2)

Parmu les transformation restant  accomphir pour arriver au produit final, 'élimination de 1a fonction ester a
été réalisée en premuer hieu. Il nous semblait en effet préférable d'apphquer les conditions drastiques d'une
réaction de décarboxylation 2 une molécule possédant par ailleurs le moins de fonctions possible L'ester 11a
donc ét€ sapomfié par la potasse dans le mélange méthanol-eau avec un rendement quantitatif, puis soumis aux
conditions de décarboxylation de Shernll et Mellack!3 Par reflux en solution dans la quinoléine avec du chromite
de cuivre, l'acide 12 est entitrement transformé en oléfine 13, 1solée avec un rendement de 72 %

GO.Me CO.H
KOH 10% 2CuO-Cry04
——————————-- —————————————
MeOH/HO quinoléine reflux
reflux
OH OH OH
quant 7%

11 12 13

* Leur séparation étant assez difficile, nous avons utithsé ce mélange pour l'étape suivante Par
chromatographie sur colonne de silice, nous avons cependant été en mesure d'obtenir une fraction de
dénvé tnicychque 9 pur
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Apres protection de la fonction alcool, une oxydation allylique 3 Yaide de dioxyde de sélémum devrait nous
permettre d'introduire un second groupement hydroxyle en position 8. Cette oxydation, effectuée dans le
dioxanne 2 reflux aprés protection sous forme d'éther silylé 14 selon Wetter et Oertle!6 condut cependant A une
décomposition totale du produit L'uuhsation d'un solvant protique, tel que I'éthanol permet heureusement
l'obtention du produit attendu , aprés 24 heures de reflux dans I'éthanol on 1sole en effet l'alcool 15 avec 29 % de
rendement, ams1 que le produit de départ qui n'a pas réagi et qu'on récupére avec 68 % de rendement La
méthode de Camps et coll 17, utilisant I'éthanol & 95 % en présence de pynidine comme solvant, a finalement
conduit aux meilleurs résultats, l'alcool 15 pouvant &tre ainsi obtenu avec 50 % de rendement sous la forme de
deux 1someres dans le rapport 2 3 L'oxydation de l'alcool en cétone 16 est alors réalisée en utilisant la méthode
de Swernl18, qu1 s'est révélée supérieure a l'oxydation par le dioxyde de manganése!? ou par le DMSO en
présence de PgO520 Le rendement en cétone 16, 1solée par chromatographie sur colonne de silice, est de 69 %

R = SiMezThexyl (o]
TIOR, NEh 3902 Py (COCl)z DMSO
CHCl2, 40°C EtOH reflux NEty,-78°C 4 25°C
OR
16

L'introduction du dernier groupement hydroxyle en position 7 a pu étre réalisée en traitant I'énolate lithié de
la cétone 16 par le réacuf de Vedejs2! qui condut au céto-alcool 17 sous forme d'un seul diastéréomere (Rdt
50 %) La dihydro-2,3-Nlludine M 18 est finalement obtenue par déprotection de cet éther silylé (Rdt quantitatif)

Q (0]
OH
1) LINGPr)o, THF nBusNF , THF, 25°C -
2) MoOPH
R 20°C 425°C 3n
50%
16 18

R = SiMe;Thexyl, MoOPH MoOs - Py - HMPT

Déterminanion de la configuration relanve de la dihydro-2,3 Illudine M

La relation trans entre les hydrogénes Hj et Hy est déterminée
par la réaction d'ouverture du systéme tnicychque 9 qui est de
configuration anti> Un spectre de RMN a perms de montrer
I'existence d'un effet NOE important entre le groupement
méthyle en position 13 et le proton Hy montrant ainsi que ce
groupement méthyle est bien en position pseudoéquatoriale

Cec1 est également vra1 pour le groupement méthyle pseudo
équatorial en position 12 avec relation trans entre Hp et H3
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La cycloaddition d'un cyclopropéne activé par un substituant électroattracteur sur une énamine de
cyclohexanone, conduisant 3 un adduit amino-2-bicyclo [2.1 0] pentamique, peut donc valablement étre utihisée
pour des syntheses totales de substances contenant une sous-structure bicyclo {4 3.0) nonamique L'inconvénient
présenté par le fait que cette cycloaddition est en partie accompagnée d'une simple réaction d'alkylation est 1c1
largement contrebalancé par l'acces extrémement direct 2 des intermédiaires de synthése possédant déja
I'intégralité du squelette carboné de la cible synthénque En particulier la sous-structure cyclopropanique
ntroduite dés le début de la synthdse a &té conservée sans probleéme lors des étapes de fonctionnalisation La
dihydro-2,3-Illudine M 18 qui, rappelons le, posseéde le squelette carboné complet et toutes les fonctions
oxygénées de I'Mlludine M naturelle, a donc pu étre synthéusée ic1 trés directement 11 étast tentant i ce stade de
vénfier st on pouvait accéder au produit naturel par une dermiére transformation aussi directe que possible en
introduisant une double haison supplémentaire en position 2-3. La deshydrogénation directe par le DDQ dans le
dioxane?3 ne conduisant qu'a une décomposition totale de la dihydro-2,3-Illudine M 18 ou étant sans action
méme apres 16 heures de reflux sur le diol monoprotégé 17, nous avons essayé de transformer la haison simple
C3-C3 en double haison par bromation allylique au moyen de la N-bromosuccimmide (NBS) suivie d'élimination
d'HBr Cec1 pouvait se concevorr soit comme une éhmnation 1,2 en partant de la dihydro-2,3-Illudine ou de sa
forme protégée 17, soit comme une éliminaiton 1,4 en partant d'un 1somere dont la double liaison serait
commune aux deux cycles, donc en position 2-9

Les essais de bromation allylique dans les conditions radicalaires?4 n'ont cependant conduit qu'a des
mélanges complexes de produits au départ de 17 ou de 18, la bromation via un carbamon23 (exces de
dusopropylamidure de hithium puis NBS) donnant le méme résultat avec une réactivité moindre (produit de départ
en partie récupéré) Pour accéder & un dénvé 4 double hiaison entre C et Cg nous avons essayé d'isoméniser
I'énone 17 par RhCl3, 3H2O dans I'éthanol A reflux, sans succés toutefois (— mélange complexe de produits
moins polaires) Au départ de I'énone non encore o-hydroxylée 14, les essais d'isomérisation par le méme
catalyseur conduisent surtout a l'ouverture du cyclopropane, les systdmes d'isomérisation basiques
(MeONa/MeOH ou t BuOK/CgHg) ne conduisant, eux, qu'a une épiménsation au niveau du carbone Cy

Les systeémes d'hydrogénation catalytique capables de promouvoir également des 1somérisations comme
RhH3CI(PPh3)226 ou Pd/C sous H227 ont laissé I'énone 17 inchangée lors d'essais préliminarres dans les
conditions assez douces ol seule une 1somérisation doit se farre Nous avons alors préparé I'¢ne-dione 21 par
oxydation allylique du B-cyclopenténol 13 (SeO puis chlorochromate de pynidinium) smvie d1soménisation par
le diaza-1,8-bicyclo [5 4 0] undéceéne-7 (DBU)

OH o o
Se0, PCC DBU
46% 53% 98%
OH OH 0 (o}
19 20 21

13

La bromation allylique et méme la bromation de la double liaison se sont avérées étre tres dafficiles a réaliser
puisque nous avons en général récupéré en partie le produit 21 aprés différentes modalités de traitement par NBS
ou Brp, les essats d'élimination par Et3N ou le DBU immédiatement aprés "bromation" conduisant 3 la méme
conclusion (récupération du produit de départ & c6té de nombreux produits mineurs non identifiés mais en partie
aromansés) Ce dernier échec nous a alors dissuadé d'entreprendre d'autres tentatives d'1somérisations et de
bromations
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PARTIE EXPERIMENTALE :

Indications générales :

Les spectres infra-rouge effectués, sauf indication contraire, en solution dans CCly, ont été mesurés a
I'aide d'un spectrophotométre PERKIN-ELMER IR-457 , les spectres de résonance magnétique nucléaire du
proton ont été mesurés sur un apparell BRUKER WSP 200 La référence interne est dans tous les cas le
chloroforme, le solvant, sauf indication contraire, le deuténochloroforme Les lettres s, d, t, q et m utihsées pour
préciser la multipheité des signaux désignent respectivement un singulet, un doublet, un triplet, un quartet et un
multiplet Les déplacements chimiques & sont donnés par rapport au TMS Les points de fusion sont pris au
microscope & platine chauffante REICHERT Les microanalyses ont été effectuées par le Service de
Microanalyse du Département de Chimie de I'ULP de Strasbourg (précision + 03 %) Les contrdles analytiques
par chromatographie sur couche mnce sont faits sur plaques de gel de sihice MERCK prétes a I'emplon Les
séparations par chromatographie hquide sur colonne d'adsorbant sont effectuées au moyen de colonnes
chemisées, refrondies & l'eau courante pour minimmiser les éventuelles décompositions et améliorer les
séparations sous faible pression (sihce MERCK $160 230-400 mesh ASTM, groupe de pompage CFG)

Pour toutes les réactions faisant intervenir des énamines, les montages sont séchés a la flamme, sous
courant d'argon L'éther est distillé sur hydrure de calcium et le chlorure de méthyiéne sur Po0g

Lrradiation de pyrazoléninel4 est effectuée dans un appareil en verre Pyrex a I'mde d'une lampe a
vapeur de mercure en quartz MAZDA 250W, refroadie & 'eau courante Avant irradiation, les solutions sont
purgées & I'argon durant 10 minutes Pendant I'irradiation, les solutions sont vivement agitées au moyen d'un
barreau magnétique enrobé de téflon La photolyse des pyrazolénines est suivie en mesurant le dégagement
d'azote et est arrétée quand le dégagement stoechiométrique de gaz est observé

* Synthése de la diméthyl-4,8-spiro [2,5] octanone-6 3 :
- Diénone monoprotégée 7 :

Une solution de diméthyl-2,6-benzoquinone 6 (10 80 g, 79 3 mmoles) dans un mélange d'éthyléne glycol
anhydre (8 85 ml, 159 mmoles), d'orthoforrate de méthyle (13 00 ml, 119 mmoles) et de benzéne anhydre (10 ml)
additionné d'acide p-toluéne sulfonique (020 g) est agitée & température ambiante pendant 24 heures Le
mélange est alors traité par 0 50 g de potasse finement pulvénsée, hydrolysé a I'eau (80 ml) et extrait au chlorure
de méthylene (3 x 50 ml) Aprés lavage par une solution saturée de NaCl, séchage sur MgSOy et évaporation des
solvants, le mélange brut (18 20 g) est soumis A une chromatographie sur colonne de sihice (160 g S109 - éther-
hexane 5 95 & 15 85) On obtient 10 86 g de diénone monoprotégée 7 (rendement 76 %)

Duénone monoprotégée 7 :

C10H1903, cristaux incolores, F = 45-46°C, Anal Cale % C 6665 H 671 Tr% C 667 H 67
IR v = 1683 (C=0), 1655 (C=C) em'1

1H.RMN &=187(s, 6H), 4 39 (s, 4H) , 6 39 (s, 2H)

- Cétonej§:

A une suspension de Pd/C & 5 % (env 100 mg) dans I'acétate d'éthyle (20 ml), on ajoute la diénone
monoprotégée 7 (1 35 g, 749 mmoles) Ce mélange est soumis & une légere pression statique d'hydrogéne pendant
3 heures sous agitation énergique Le mélange est alors dégazé a I'argon puis filtré sur céhite Le solvant est
évaporé et le brut réactionnel (1 30 g) est chromatographié sur colonne de silice (30 g $102 - éther-hexane 10 90 2
15 85) On obtient ainsi la cétone 5 (994 mg , mélange d'1someres dans un rapport 1/1 , rendement 72 %) Nous
avons été en mesure d'1soler une petite fraction de chaque 1somére pur ce qu nous a perms de déterminer avec
précision leurs données spectroscopiques
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Cétone 5 ;

Isomére le moms polawre , C1gH1603, hquide incolore, IR v = 1710 (C=0) em™}

IHRMN 5=103(d, 6H,J=65Hz),170(dd, 2H, J =13 5 Hz) , 2 02-2 75 (m, 2H) ,2 78 (h, 2H,J = 6 5 Hz) , 4 09
(m, 4H)

Isomére le plus polaire , C1gH1603, iquide incolore, IR v=1710(C=0)cm1

IHRMN §=115(d,6H,J=70Hz),183(ddd,2H,J =140,95 et 15 Hz),2 10(ddd, 2H,J = 14 0,6 0 et 1 5 Hz),
2 64-2 76 (m, 2H) , 3 98-4 02 (m, 4H)

- Oléfine 8:

A une suspension de bromure de triphénylméthylphosphonium (31 00 g, 86 8 mmoles) dans l'éther
dusopropylique (100 ml) on ajoute au goutte & goutte une solution benzémique de tertioamylate de sodium
2 3 molaire (37 8 ml, 86 8 mmoles) Aprds quelques minutes d'agitation on ajoute goutte a goutte une solution de
cétone 5 (8 00 g, 43 4 mmoles , mélange des 2 1s0oméres dans un rapport 1/1) dans le benzéne anhydre (10 ml) et on
chauffe & reflux pendant 16 heures Apris refroidissement & température ambiante, le mélange réactionnel est
filtré et le filtrat est hydrolysé par une solution saturée de NH4Cl (80 ml) Le mélange est extrait au pentane
(3 x 50 ml), les phases organiques sont lavées par une solution de sel de Mohr & 10 % (80 ml) puis de NaCl saturée
(80 ml) et séchées sur MgSO,4 Aprés évaporation des solvants le mélange brut (8 60 g) est chromatographié sur
colonne de silice (160 g S10g - éther-hexane 5 95) On obtient 6 17 g d'oléfine 8 (rendement 78 %)

Oléfine 8

C11H31809, hqmde mncolore volatil, (Anal wde infra), IR v=1648 (C=C) em-1

IH.RMN §=109(d, 6H,J =65 Hz),130(dd, 2H, J = 13 0 Hz) , 1 84 (dm, 2H, J = 14 5 Hz) , 2 26-2 48 (m, 2H),
391404 (m,4H) ,4 74 (t,2H,J =15 Haz)

- Diméthyl4,8-spiro [2,5] octanone-8 §:

Une suspension de zine (9 90 g, 151 mmoles) et de chlorure cuivreux (1 50 g - 15 15 mmoles) dans 'éther
anhydre (20 ml) est portée & reflux pendant 30 minutes Le ballon contenant le mélange réactionnel est alors
refroidi & 15° C et on introduit successivement le dnodométhane (6 10 ml - 75 mmoles), le DME (7,80 ml -
75 mmoles) et 1'oléfine 8 (3 95 g - 21 67 mmoles) Le mélange est chauffé A reflux pendant 16 heures et, aprés
refroidissement, on ajoute & nouveau du duodométhane (6 10 ml - 75 mmoles) Le reflux est & nouveau pourswuiva
pendant 8 heures Aprés retour a 25° C, le mélange brut est filtré sur célite, on lave le précipité par 2 x 50 ml de
THF, dilue le filtrat par 50 ml de THF et on ajoute 100 ml ’'HC] &2 5 % Aprés 2 heures d'agitation & température
ambiante on extrait a I'éther (3 x 60 ml), lave par une solution saturée de NaCl (60 ml) et séche sur MgSO4 Apres
évaporation partielle des solvants, le mélange brut (30 g) qu contient encore du duodométhane et du DME est
chromatographié sur colonne de silice (160 g S10g - éther-hexane 0 100 2 10 90) On obtient ains1 2 31 g de cétone 8
(rendement 71 %)

Cétone 3

C10H160, hiqude ncolore, IR v = 1712 (C=0)cm-!

1H-RMN & = 035-0 43 (m, 2H) , 0 54-0 62 (m, 2H) , 076 (4, 6H, J = 6 5 Hz) , 197-2 19 (m, 4H) , 241 (d], 2H, J =
10 Hz)

La volatilité des produits 8 et 3 ne nous ayant pas permis d'obtenir des analyses centésimales correctes, nous
avons préparé la 2,4-DNPH de la cétone 3 pour cette caractérisation (62 % selon procédure couranteZ2)

2,4-DNHP de la cétone 3 :

C16H19N40y4, cristaux jaunes, F = 131-132°C, Anal Calc % C 5782 H 607 N 1686 Tr% C 580 H 61
N 169 IR v =23080-3600 (NH), 1585, 1620 (C=N) em-1

IHRMN §=0235-044 (m, 2H), 052-0 60 (m, 2H), 084 (d,3H,J = 70 Hz), 088 (d, 3H,J = 70 Hz) , 1 58 (s large,
1H), 1 80-1 98 (m, 2H) , 2 08-2 28 (m, 2H) , 2 60-2 78 (m, 2H) , 8 00(d, 1H,J =95 Hz),830(dd, 1H,J =95t 2 8
Hz), 11 27 (s large, 1H)
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* Enamine2:

Une solution de cétone 8 (196 g - 129 mmoles) et de morpholine (5 62 ml - 64 4 mmoles) dans
I'éthylbenzéne (20 ml) additionné de pTsOH (100 mg) est chauffée a reflux pendant 48 heures Apras éhmination
de la morpholine et de 'éthylbenzane (20° C/0 1 mmHg) le résidu est distillé au distillateur a boules On obtient
amsi1 195 g d'énamine 2 (Eb . 100-110° C/0 02 mmHg , rendement . 68 %)
1H-RMN (CgDg) 8=030-055(m,4H),094(d,3H,J =7 Hz),103(d, 3H,J =73 Hz), 150-2 00 (m, 2H), 2 15-
230(m, 2H), 269 (t,4H,J =48 Hz),369(t,4H,J =48 Hz),462(d, 1H,J =28 Hz)

* Dérivé bicyclo [2.1.0] pentanique 9 et alcool cyclopenténique 11:

Une solution éthérée de diméthyl-3,3-méthoxycarbonyl-1 cyclopropéne 1 est préparée par irradiation de la
pyrazolénme correspondante (2 20 g - 14 3 mmoles) dans 1'éther anhydre (350 ml) 14 L'énamme 2 (195¢g -
8 80 mmoles) est ajoutée & la solution éthérée de cyclopropine 1 et on laisse réagir & température ambiante
pendant 72 heures Aprés hydrolyse & 'eau (150 ml), extraction & I'éther (3 x 50 ml), lavage par une solution
saturée de NaCl (2 x 50 ml), séchage sur MgSO4 pus filtration, le solvant est évaporé (20° C/15 mmHg) ce qu
donne un brut réactionnel de 3 75 g Une chromatographie sur colonne de silice (100 g , éther-hexane 2-98)
permet d'isoler 029 g de cyclopropéne 1, 2 32 g d'un mélange de dérivé tnicychque 9 et de dérivés cétoniques 10
et 053 g (rendement 22 %) de dérivés eétoniques 10 séparés Nous avons été en mesure d'obtemir grace & une
seconde chromatographie une fraction analytiquement pure de dénvé tricyclique 9 Le mélange de dénivé
tricychque 9 et des dérivés cétoniques 10 (2 32 g) est sourmis directement aux conditions de solvolyse acide, &
savorr reflux pendant 24 heures dans un mélange 11 toluéne-acide sulfurique a 10 %/HgO (50 ml) Aprés
extraction & I'éther (3 x 30 ml), lavage par des solutions saturées de NaHCOg (50 ml) et de NaCl (50 ml) séchage
sur MgS04 et éhmination des solvants (25° C/15 mmHg), on récupére un brut de 1 99 g qu est chromatographié
sur colonne de silice (30 g $109 - éther-hexane 4 96) On obtient amns1 100 g d'alcool 11 (rendement
41 %/énamine 2) et 0 660 g de dénivés cétomques 10 (rendement 27 %)

Dérivé tricyclique 9 ;

C21H33NOg, cristaux incolores, F = 69-72° C, Anal Calc % C 7259 H 957 N 403 Tr® C 728 H 96N 39
IR v=23620(OH), 1715 (C=0), 1630 (C=C) em*1

IHRMN §=0 19-0 30 (m, 2H) ; 0 49-0 59 (m, 2H) ,065(d, 3H,J =65 Hz) ,082(d,3H,J =6 5 Hz), 1 08 (s, 3H) ,
123 (s,3H), 143-194 (m, 8H), 2 04 (t large, 1H,J =8 0 Hz) ,330(dd, 1H,J = 142 et 28 Hz) ,361(d, 1H,J=76
Hz), 3 74 (s, 3H)

Alcool 11:

C17Hg603, cristaux mcolores, F = 112-113°C, Anal Calc % C 7335 H 941 Tr% C 733 H 94

IR v =3620(0H), 1715 (C=0), 1630 C=C) em'1

IH.RMN §=0 19-0 30 (m, 2H), 0 49-0 59 (m, 2H) , 065 (d, 3H, J = 6 5 Hz) , 082 (d, 3H, J = 6 5 Hz), 1 08 (s, 3H),
123 (s, 3H) , 143-1 94 (m, 3H) , 2 04 (t large, 1H,J =8 0 Hz) , 330 (dd, 1H,J= 142 et 28 Hz) ,361(d, 1H,J =76
Hz), 3 74 (s, 3H)

* Saponification de I'hydroxy-ester 1] :

Une solution d’hydroxy-ester 11 (0 84 g - 3 02 mmoles) dans un mélange 1 1 méthanol - solution aqueuse
de KOH a 10 % (160 ml) est chauffée a reflux pendant 2h30 Apreés refroidissement, le mélange réactionnel est
acidifié par une solution d'acide sulfurique & 50 % et extrait a I'éther (3 x 50 ml) Aprés lavage de la phase
organique par une solution saturée de NaCl, séchage sur MgSO, et évaporation des solvants, on obtient 079 g
d'acide 12 (rendement quantitatif)
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Acide 12 :

C17HggOg, cistaux incolores, F = 171-173°C, Anal Cale.% C 7269 H915 Tr% C 726 H 92

IR v =23610,2800-3200 (OH), 1680 (C=0), 1625 C=C) cm-1

IH.RMN §=023-030 (m, 2H), 0 45-0 60 (m, 2H) , 067 (d, 3H,J = 6 5 Hz) , 083 (d, 3H,J = 6 8 Hz) , 1 10 (s, 3H) ,
128 (s, 3H) , 1 65-195 (m, 3H) , 2 04-2 14 (m, 1H) ,345(dd, 1H,J = 14 0 et 25 Hz) ,3 63 (d, 1H,J = 8 0 H2)

* Décarboxylation del'acide 12:

Une solution d'acide 12 (198 mg - 0 75 mmole) dans la quinoléine fraichement distillée (10 ml)
additionnée de chromite de cuavre (30 mg) est chauffée & reflux (240° C) pendant 1h30 Apres refroidissement, le
mélange réactionnel est hydrolysé par une solution d'acide sulfurique & 10 % (30 ml) et extrait & I'éther (3 x 30
ml) La phase orgamique est lavée par une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSOy4 et les solvants sont
évaporés Le mélange brut obtenu (240 mg) est chromatographié sur colonne de silice (10 g 8109 - éther-hexane
298 4 8 92) On obtient 127 mg d'alcool 18 (rendement 77 %)

Alcool 13:

C15H940, cristaux incolores, F =80-81°C, Anal Calc % C 8176 H 1098 Tr% C 817 H 108

IR v =3625, 3480 large (OH), 1655 (C=0) cm-1

IH.RMN &= 015-0 27 (m, 2H), 0 38-0 55 (m, 2H) , 060 (d, 3H,J =6 3 Hz), 079 (d, 3H, J = 6 8 Hz) , 0 93 (s, 3H),
109 (s, 3H), 1 20-1 80 (m, 4H) , 1 95-2 30 (m, 2H) , 3 66 (d, 1H,J = 7 0 Hz) , 5 10 (s large, 1H)

* Protection de I'alcool 13 :

Une solution d'alcool 13 (135 mg - 0 61 mmole) et de tnéthylamine (0 21 ml - 1 53 mmoles) dans le chlorure
de méthyléne distallé (10 ml) est chauffée & reflux pendant 30 minutes On introduit alors au goutte & goutte le
tnfluorométhanesulfonate de dimethylthexylsilyle (0 17 ml - 0 67 mmole) On chauffe encore a reflux pendant 5
heures pwis on hydrolyse & I'eau (10 ml) et on extrait au chlorure de méthyl2ne (3 x 10 ml) Apres lavage de la
phase organique par une solution saturée de NaCl, séchage sur MgSO4 et évaporation du solvant, le prodwt brut
obtenu (205 mg) est chromatographié sur colonne de silice (10 g S109 - hexane) On obtient 177 mg d'éther silylé
14 (rendement quantitataf)

Ether silylé 14.;

Co3H 42081, hiquide mncolore, IR v=1670(C=C) em']

IHRMN &=013(s, 3H), 015 (s, 3H), 0 17-0 28 (m, 2H) , 0 34-0 48 (m, 2H), 0 60 (d, 3H, J = 6 3 Hz) , 0 73 (s, 3H,
J=69Hz),082(s),084(s),085(s),087(s),089(s),091(s),092 (s) 15H,107 (s, 3H), 158-180 (m, 4H),
2 06-2 30 (m, 2H), 3 74 (d, 1H, J =5 3 Hz) , 5 00 (s, 1E)

* Oxydation allylique du cyclopenténe 14 :

Une solution d'éther silylé 14 (200 mg - 0 55 mmole), de dioxyde de sélénium (183 mg - 1 65 mmoles) et de

pynidine (0 16 g - 1 93 mmoles) dans I'éthanol 2 95 % (15 ml) est chauffée & reflux pendant 5 heures Aprés
refroidissement, le mélange réactionnel est filtré sur céhite et le gAteau est lavé a l'éther (30 ml) La phase
organique est ensuite lavée successivement avec une solution saturée de NaCl (2 x 15 ml), une solution d'acide
chlorhydnque a 5 % (20 ml), et une solution saturée de NaHCOg (20 ml)
Apres séchage sur MgSOy et évaporation des solvants, le mélange brut obtenu (222 mg) est chromatographié sur
colonne de sihice (10 g S109) Par €lution a l'éther on 1sole 120 mg de prodwit de départ 14 pus, par élution 2
I'éther-hexane 4 96, on obtient 72 mg d'alcool 15 (mélange de deux diastéréoisoméres) Le prodwuit de départ
récupéré est retraité dans les mémes conditions et condwit & 33 mg d'alcool 15 (rendement global 50 %) Nous
avons été en mesure d'isoler une petite fraction de chaque 1somére pur ce qui nous a perrms de déterminer avec
précision leurs données spectroscopiques
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Alcool 15.

Isomére le momns polaire , CogH49095), hquide incolore, IR v=3600 (OH) cm1

IHRMN §=014 (s, 3H), 0 15 (s, 3H) , 0 21-0 57 (m, 4H) , 0 74-1 22 (m, 24 H), 1 50-1 96 (m, 3H), 2 35-2 45 (m,
1H),378(d, 1H,J = 4 7 Hz), 4 10 (s large, 1H) ,442(d, 1H,J =3 6 Hz) ,529(d, 1H,J = 18 Hz)

Isomeére le plus polaire , CagH 49095, cristaux incolores, F = 94-95°C, Anal Calc % C 7296 H 1118 Tr%
C728 H 111, IR v=23600(0H)cm!

IH.RMN §=013 (s, 3H), 0 15 (s, 3H) , 0 21-0 29 (m, 2H) , 0 35-0 50 ppm (m, 2H), 073 (d, 3H, J = 6 8 Hz) , 076
(d,3H,J=68Hz),085(s,6H),089(d,3H,J =69 Hz),090(d, 3H,J =6 9 Hz), 096 (s, 3H) , 1 10 (s, 3H) , 1 55-
175 ppm (m, 3H) , 2 20-2 29 (m, 1H), 3 70 (d large, 1H,J =98 Hz) ,380(d, 1H,J =50 Hz) ,528(t, 1H,J = 1 9 H2)

* Oxydation del'alcool 15:

Une solution de chlorure d'oxalyle (82 pl - 0 94 mmole) dans le chlorure de méthyléne dist:llé (5 ml) est
refroidie 4 -60° C et on ajoute au goutte A goutte une solution de DMSO (130 pl - 1 87 mmoles) dans le chlorure de
méthylane (1 ml) Aprés 5§ minutes de réaction, on laisse remonter la température a -10° C et on introduit au goutte
4 goutte une solution d'alcool 15 (161 mg - 0 43 mmole) dans le chlorure de méthyléne (1 ml) Aprés 30 minutes de
réaction & -10° C, on refroidit & -78° C pour ajouter au goutte & goutte la tnéthylamine (300 pl - 2 13 mmoles) Apres
15 minutes de réaction & -78° C, on laisse revemir & température ambiante, puis on hydrolyse a 'eau (20 ml) et on
extrait au chlorure de méthyléne (3 x 20 ml) La phase organmique est lavée avec une solution saturée de NaCl et
séchée sur MgS0O, Aprés évaporation du solvant, le mélange brut obtenu (195 mg) est chromatographié sur
colonne de silice (10 g S109 - éther-hexane 1 99) On obtient 110 mg de cétone 18 (rendement 69 %)

Cétone 16:

CagH 490281, hquide incolore, IR v=1685(C=0), 1615 (C=C) em-1

IH.RMN 5=013(s, 3H), 0 15 (s, 3H) , 0 29-0 43 (m, 4H) , 087 (s), 088 (s) 089 (s) ,093(s),098(s),099 (s),
102(s),114(s) 24H,158-180(m,2H),210(q, 1H,J =73 Hz),2 68 (ddd, 1H,J=80,80et 2 6 Hz),383(d, 1H,
J=80Hz),637(d, 1H,J =26 Hz)

* Hydroxylation de la cétone 16 :

Une solution de cétone 16 (119 mg - 0 32 mmole) dans le THF distillé (5 ml) est introdwite au goutte & goutte
dans un solution de dusopropylamdure de hthium (dnsopropylamine 0 44 ml - 3 16 mmoles, méthyllithium
2 53 mmoles dans 20 ml de THF) refroidie & -78° C

Aprés 5 minutes de réaction a -78° C, on laisse remonter la température a -23° C pendant 10 minutes (bain
CCl4/COg9), pwis on ajoute d'un coup le complexe MoOPH (1 37 g - 3 16 mmoles) préparé selon réf 21 On laisse
réagr 4 -23° C pendant 30 minutes, puis & température ambiante pendant 2 heures Le mélange réactionnel est
alors hydrolyse & 0° C par une solution saturée de NagSOg (20 ml), extrait & 1'éther (3 x 20 ml) et lave la phase
organique par un mélange 11 acide chlorhydrique a 10 % - solution saturée de NaCl Aprés séchage sur MgS0y
et évaporation des solutions, le brut obtenu (154 mg) est chromatographié sur colonne de slice (35 g $10y - éther-
hexane 2 98) On obtient ains:1 62 mg d’hydroxy-cétone 17 (rendement 50 %)

Hydroxy-cétone 17+

Ca3H 400351, iquide 1ncolore, IR v =3460 (OH), 1690 (C=0), 1620 (C=C) cm"1

1H-RMN 8=010(s, 3H), 012 (s, 3H) , 0 33-0 44 (m, 2H) , 0 55-0 65 (m, 2H) , 090 (s) 091(s),094(s), 095 (s),
103(s),114(s),125(s),139(s), 144 (s) 24 H,163-183 (m, 2H),227-2 35 (m, 1H), 3 55 (s, 1H), 3 70 (d, 1H,
J=81Hz),676(d, 1H,J =27 Hz)

* Dihydro-2,3-Illudine M 18 :
Une solution d'hydroxy-cétone 17 (49 mg - 0 13 mmole) et de fluorure de tétrabutylammonium (118 mg -

0 38 mmole) dans le THF (10 ml) est agitée & température ambiante pendant 4 heures Le mélange réactionnel
est alors hydrolysé a I'eau (30 ml) et extrait & I'éther (3 x 20 ml) La phase orgamque est lavée par une solution
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saturée de NaCl (30 ml), séchée sur MgSOy4 et les solvants sont évaporés Le brut obtenu (60 mg) est
chromatographié sur colonne de sihce (10 g S109 - éther-hexane 10 90 & 40 60) On obtient 31 mg de dihydro-2,3
1lludine M 18 (rendement quantitatif)

Dihydro-2,3-Uudine M 18 :

C15Hg903, cristaux incolores, F = 108-109°C, Spectre de masse a haute résolution M Cale (C15H9903) 250 1569
MTr (M*) 250 1566, SM (impact électromique 70 6V) m/e 250 (6 %) M™, 232 (36 %) (M-Hg0)*, 207 (100 %),
178(91%), IR v = 1460 large (OH), 1685 (C=0), 1615 (C=C) em'1,

IH.RMN &= 006-0 15 (m, 1H), 0 42-0 51 (m, 1H), 0 60-0 79 (m, 2H) , 1 06 (s, 3H) , 1 19 (s, 3H) , 120 (d, 3H, J =
64 Hz), 136(s,3H),155-179(m,2H),2 74 (ddd, 1H,J=80,76 et26 Hz) ,335(s,1H) ,375(d, 1H,J =8 0),6 77
(d, 1H,d =2 6 Hz)

* Oxydation allylique de I'alcool 13 :

Une solution d'alcool 13 (200 mg - 0 91 mmole), de dioxyde de sélémum (300 mg - 2 72 mmoles) et de
pyridine (0 25 g - 3 18 mmoles) dans l'éthanol & 95 % (20 ml) est chauffée A reflux pendant 6 heures On opére
ensuite de la méme fagon que pour l'obtention de l'alcool 15 Le mélange brut obtenu (250 mg) est
chromatographié sur colonne de sihice (10 g S109 - éther-hexane 6 94 & 50 50) On 1sole amns: le diol le moins
polaire (45 mg , rendement 21 %) amns1 que le diol le plus polare (55 mg , rendement 25 %)

Diols 19 :

Isomére le moins polaire , C15Hg409, cristaux ncolores, F = 150-152°C, IR v =23200-3600 (OH) em'1,
1H-RMN & = 0 20-0 23 (m, 2H) , 0 38-0 51 (m, 2H) ,076 (d, 3H,J =6 8 Hz) , 078 (d, 3H,J = 6 8 Hz) ,0 97 (s, 3H) ,
112(s, 3H), 150-1 75 (m, 2H) , 2 10-2 25 (m, 1H) , 3 62-3 79 (m, 3H), 5 40 (dd, 1H, J = 2 0 Hz)

Isomere le plus polawe , C15Hg409, eristaux incolores, F = 139-141°C, IR v =3200-3600 (OH) em'l,

IH.RMN 5=023-060(m,4H),079(d,3H,J=72Hz),081(d, 3H,J =68 Hz),098 (s, 3H), 111 (s, 3H) , 169
(q, 1H,J =68 Hz) , 197 (qd, 1H,J =72 Hz et 2 8 Hz), 2 25-2 38 (m, 1H) ,3 70 (dd, 1H,d = 7 0 Hz), 4 10 (s, 1H) ,
541(d, 1H,J = 2 OHz)

* Oxydation des diols 19:

Aux diols 19 (mélange des diastéréorisomeres) (220 mg - 0 93 mmole) en solution dans du chlorure de
méthyleéne (20 ml) on ajoute A température amhante le PCC (800 mg - 3 72 mmoles) en solution dans du chlorure
de méthyléne (12 m1) Aprés 16 heures de réaction 4 température ambiante le mélange réactionnel est concentré
par évaporation sous vide (15 mmHg) & un volume d'environ 20 ml On ajoute alors de I'éther (60 ml) La
suspension noire obtenue est filtrée sur céhite et les eaux-méres sont lavées & 1'eau (2x50 ml) puis par une solution
saturée de NaCl (50 ml) Aprés séchage sur MgSOy, évaporation des solvants, le produit brut obtenu (285 mg) est
chromatographié sur colonne de silice (10g S10g - ether-hexane 4 96) On obtient amns1 115 mg de dicétone
20 (rendement 53 %)

Dicétone 20 :

C15H900g2, hquide incolore ,

IH.RMN 5=028-059 (m,4H),096(d, 3H,J =7 1 Hz),110(d, 3H,J = 6 8 Hz) , 117 (s, 3H) , 1 19 (5, 3H) , 1 98-
212(m,1H),240(q, 1H,J=71Hz),311(dd, 1H,J =102 Hzet 28 Hz) ,6 64 (d, 1H,J =2 8)

* Isomérisation de la dicétone 20:

A la dicétone 20 (110 mg - 0 47 mmole) en solution dans de I'éther (20 ml) est ajouté le DBU (3 gouttes)
Aprés 15 minutes d'agitation 3 température amhiante, lavage par une solution d'HC1 & 5 % (20 ml) pwms par une
solution saturée de NaCl (2x20 ml), séchage sur MgSO4 et évaporation des solvants Le brut réactionnel (120 mg)
est filtré sur colonne de silice (10 g S10g - éther-hexane 4 96) On obtient ainsi 108 mg de dicétone 21 (rendement
98 %)
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Dicétone 21.;

C15H2002, enstaux incolores, F = 86-89° C, Anal Cale % C 7758 H 862 Tr% C 776 H 85

IR v=1678(C=0) et 1700 (C=0) em-1,

IH.RMN &=035-064 (m, 4H),117(s,3H), 118 (s, 3H), 128 (d,3H,J =75 Hz), 129 (d, 3H,J = 74 Hz) , 1 86
(q, 1H,J =75 Hz), 1 94-2 08 (m, 1H) , 2 57-2 61 (m, 2H)
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