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ABREVIATIONS

APTS Para toluene sulphonic acid
Boc Ter-butyloxycarbonyl

DCM Methylene Chloride

DEAD Diethylazodicarboxylate
KHMDS Potassuim hexamethyl disilazide
DIBAH Diisobutyaluminium hydride
MCPBA m-chloroperoxybenoic acid
MsClI Methyl silyl chloride
NOBF,4 Tétrafluoroborate

PCC Pyridinium chlorochromate
PDC Pyridiniumdichromate

Rh Rhodium

TFA Trifluoroacetic acid

TfOAg Triflate d’argent

TFAA Trifluoroacetic anhydride
TiCl3 Trichloro titane

THF Tetrahydrofuran

TM SCI Trimethyl silyl chloride
T™MS Trimethyl silyl iodide

TsClI Tosyl chloride

TsOH p-Toluene sulphonic

UPH Urea — hydrogen peroxide
IR Infra-red

NMR Nuclear magnetic resonance
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Resume

Lestravaux entrepris dans cette thése concer ne les synthésesde , et |'approches
synthétique des alcaloides pentacycliques de type aspidosperma .
Dans une approche de préparation d'alcaloide d'aspidosperma oxygénés en
C-18, une modification apportée a la voie de Stork a été essayée par
incor poration du groupeallyl .
Cedernier seraclivé par la suite pour fournir un précurseur aux alcaloides
oxygénéen C-18
Initialement une série d'alkylation d'enamine a été effectuée sur le pent -4 enal
pour donner 4( 2- methoxcar bonyl ethyl) -4 allyl cyclohex -2 enone.
Malheureusement par manque du pent -4 enal c'est le n- butanal qui a é&éretenu
comme produit dedépart pour cette synthése.

Alkylations successives du pyrrolidine enamine sur le butanal en présence de

['acrylate de méthyle puislevinyl cétone fournit apreshydrolyse suivied'un

cyclisation, le dérivé cyclohexénone 23 désir é avec un rendement moyen sous
formed'un mélange d'isomeres. Cette cétone 23 est convertie ensuite pare une
réaction avec I'ammoniaque en cétolactame bicyclique 24 (mélange d'isomeéres) .
Conversion du cétolactame en éthyléne cet ale puis réduction avec I'hydrure de
lithium et d'aluminium pour donner I'aminocétale isométrique 29. Les cétones

bicycliques sont convertis par acylation del'azote suivied'un traitement
basique pour obtenir I'aminocé&onetricyclique 30 .

Phenylhydrazine et tricyclique cétone ont été soumis a cyclisation indolique de
type Fischer en présence d'acide acétique glaciale pour donner I'aspidosper mine
pentacyclique. Une élucidation structurale a ééréalisée par spectroscopie RMN

et IR pour confirmer touteslestransformations.

Mots-clés:
Alcaloides, Aspidosperma , Apocynacée , Aspidospermidine



Abstract

In theintroduction to thisthesis syntheses of , and synthetic approaches
to the pentacyclic aspidosper minering system are discussed.

In an approach to the preparation of C-18 oxygenated aspidosperma
alkaloids, modification of stork'sroute to aspidosper mine was attempted by
incorporation of an allyl group. It was hoped that thisallyl group could later be
cleaved to afford a precursor to a C-18 oxygenated alkaloids .

I nitially a serie of enamine alkylations was performed on pent-4 enal to
provide 4(2- methoxy carbonyl ethyl)-4 allylcyclohex-2-enone. Infortunately by
lack of pent-4-enal , it wasthen-butanal which was taken instead asstarting

material for thissynthesis.

Sucessive alkylation of the pyrrolidine enamine of butunal with methyl
acrylate and methyl vinyl ketone gave, after hydrolysisand cyclisation , the
desired cylohexenone derivative 23 in a moderateyield asa mixture of two
isomers. Thisketone 23 was converted by reaction with ammonia into the
bicyclic keto lactame 24 asa mixture of isomers. Conversion of 24 intothe

corresponding ethylene ketal and reduction with lithium aluminum hydride then
gave the isomeric aminoketals 29.

These bicyclic ketone wer e then converted into tricyclic ketone by
acylation of the nitrogen followed by base treatment to afford thetricyclic
aminoketone 30 . The phenylhydrazine and thetricyclic ketone wer e subjected
to Fischer indole cyclisation using glacial acetic acid to produce the pentacyclic
aspidosper mine base . Structural elucidation was per formed by RMN and IR

spectroscopy analysisto confirm theall transformation .

KEY- WORDS:
Alkaloids, Aspidosperma, Apocynaceae, Aspidospermidine
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