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Les spectres de masse ne donnent pas le pic moléculaire,
mic le pic m/e = 352 provenant de la coupure du reste
evle, mfel == 366 provenant de la méthylation thermique
gu est conforme A une obhservation faile par Tscuescur
br-de la dégradation de la daphnorétine (1).

Iy aliew de notér que Paction du malonate 4 sur le
thnol 8 aurait pu conduire également aux dérivés couma-
niques BA et 5. Mais nous avons pu démontrer que le
produit de la condensation thermique ne correspond
1sueune de ces deux structures,

ki effet; dans le monométhyléther synthétique préce-
A4menl oblenu par Tscurscne, les deux groupements
-'0CHy ne peuvent étre qu'en position 6 el 7, car ce
rinométhyléther, identique au produit de méthylation de
I daphnorétine naturelle, a été préparé en partant de la
bomo.3 diméthoxy-6,7 coumarine, qui aboutit nécessaire-
mnt an composé 2. Le groupement, phénolique libre de la
drchnorétine ne peut done passe trouver en position 5,
wereepondant aux structures 5A ou 5B.

Nous savons, par ailleurs, que les dihydroxy-4,5 cou-
worines donnent avec le dichloro-diphényl méthane 8 des

]
i
!

produits de condensations faciles a identificr (5). Dans le
cas qui nous intéresse, les struclures 5A ou 51 auraient
donn¢ lieu aux substances 9 ou 10.

Or aucun de ces types de dérivés n’a pu élee isolé du
mdlange réactionnel.

Nous pouvons en conclure que la Losyloxy-daphnorétine
correspond hien a la formule 7, ce qui confirme définiti-
vement la structure proposée par Tenrscnr.
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i Synthése d’un analogue de l’ibogaine,

i par Do Kuac Manu Duc et Marcel FéTizon.

¢

(Laboratoire de Stéréochimie, Faculté des Sciences, 91-Orsay.)

(Manuscrit recu le 7.12.65.)

On déeril 1a synthése d’un analogue tétracyclique de 'ibogaine.

I'ibogaine 1a, Valcaloide principal extrait du Taber-
senthe Jhoga Baillon (Apocynacées) posséde quelques pro-
g+ tés physiologiques importantes, et en particulier, une
ruvité psychotomimétique notable.

\in d'éludier linfluence de quelques modifications
wucturales sur ces propriétés, la synthése d’un modeéle
u=plifié, la substance 2 a été réalisce.

tasynthése de 2 a déja été tentée par Hurrman (1),
b parlir do'Vindolylpipéridine 3, mais différentes méthodes
¢-Iifieation du cycle heptagonal azoté ont échoué.

I'indolylpyridine 4a, préparée par la réaction de Fischer
e I'acétyl-3 pyridine (2) a été traitée par le formaldéhyde
h diméthy?amine dans Pacide acélique : on obtient le
¢nsthylaminométhyl-3 (B-pyridyl)-2 indole,4b, Cig11;,N;(*),
v+« un repdement de 88 9.

i F = 145-148° (eau/acétone)
;":" = 19 mp (e =19400); 312 my (13 700).

fette ha’se de Mannich traitée par le cyanure de potas-
#1m, dang le mélange eau/acool, fournit I’amide 4¢, qui
wt directdment hydrolysée en acide 4d par chauffage
radant 20 h avec de la potasse alcoolique a 20 9%,

+t acide 4d, CyH;,0,N,,

F = 406.2100, (acétone); vc=o = 1 700 cm-! {nujol)

37" = 219 mpe (e = 36 000); 309 mp (e = 24 800)

il i e . .
£ane l'@stfer 4e par action de I’éthanol absolu en présence
¢ rride sulturique.

2t ester 4e, C,,H,,0,N,,

F = 101-1020, (8ther); vemo = 1 725 cm=1 (nujol)
= 29 my (e = 32 000); 307 my (¢ = 21 000)

|

Yl phsullnts dos micronnalyses, correcls & 0,0 %, pris,
+ o+t pan A1d roproduits,

{
!
!
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réagit avec le bromure de benzyle en donnant le sel d’am-
monium quaternaire 5 C,,1,,N,O0,DBr (Rdt == 99 9)

I = 164-166 (I53tOH);
AN 244 mp (e = 43 000); 249 my (18 00D); 329 g (17 000,

max

X

Rz H

cH
‘R=CHNI. 3

CHy
‘R= CHo-CONH,
:R= CHZCOOH
#:R= CHZCOOC,Hg

CH2C00C2HS
N=CHyCgHg
[
CH,yCOOC,Hg
N
N NH
? 8
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Le sel 5 est réduit par le borohydrure de sodium en une
tétrahydro pyridylindole, dont fa structure est 8 ¢t non 7,
comme le montre le spectre de RMN (signal da au proton
oléfinique apparaissant comme un multiplet, largeur 2
mi-hauteur 10-11 z) @ C,,H,,0,N,.

(I" == début de fusion & 1489, cristallisation a4 155, fusion totule
& 165-166°) (chlorure de méthylénefacélate d’éthyle).
;\""‘:“ = 227 mp (e = 33 300); 206 mu (e == 17 900).

ma
L’hydrogénation catalylique de 6, en présence de palla-
dium sur charbon activé, s’accompagne d’une hydrogéno-
lyse du reste benzyle, et fournit le dérivé 8 Cy;H,,0,N,,
avee un rendemnent de 50 9.

I = 130-131° (EtOH [éther);
3 BOU 998 iy (e = 35 000); 282 my (9 300); 290 my (¢ = 8 0UG)

may
En chauflant 'amine ester 8 sous pression réduite, & 165-
1709, pendant 2h, on obtient un produit cristallis¢, qui,
aprés deux recristallisations, de acélone, fond & 253-2540.

Cette substance, C,H,ON,, masse moléculaire 240 par
spectrométrie de masse, isolée avee un rendement de
45 %, est la lactame 2u :

vg=p = 1 620 cm~ (nujol);

;“"3“ == 223 my (e == 36.000); 284 my (€ = 8000); 291 my (¢ = 7 200).
]

Par réduction par Phydrure de lithium aluminium dans
le monoglyme, cette lactame conduit & Pamine 20 (X = [1)
Gy Ny, avee un rendemcent de 40 9 : elle fond 4 222-2230
apres troils recristallisations dans le monoglyme; son spectre
UV est pratiquement superposable a celui de Pibogamine

b.

AEOH 999 mp (e == 30 000) ; 184 my{c = 6350) ; 291 my (€ == 6 000),

max

Son speclre de RMN a 60 MHz est trop complexe pour
fournir des indications inléressantes. L’intégration montre
loulefois la présence de 4 protons aromatiques, d'va
proton li¢ & Pazote, de 9 protons « benzylique » ou appar.
tenant a des systémes — CH, — N —, donnant un signal -
large, entre & = 1 ¢t 2,5 ppm, ce'qui est en accord avee la
structure 26. )

Lin réduisant la Juctame 2a avec le deulérure de lithiva
aluminiui, on obticnt de la méme maniére 'amine d
2¢ {M = 228 pur speclroméirie de masse; F == 222. N

Le spectre de masse de 2b ne comporte que peu de pich
intenses, 4 njfe 157 (pic de base), 168, 183 et 226 (pic
meléeulaire). }

Celui de l'amine dcutérée est trés semblable @ pics &
mfe 157 (pic de base) 168, 183, 228 (pic .moléculuirs).
Les fragmentations observées pour l'ibogaine (3) ne s
retrouvent pas ici : il semble que les mécanismes soient
entidrement diltérents. ;

Nous remercions la Direction des Recherches et Moyems
d’essais (D.R.M.I5.) pour son aide matériclla,
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Sur la structure de chlorodécalines obtenues

par action du chlorure de thionyle sur des trans décalols,

par Emmanuel ArreTz, Emile Frainner, Marie-Thérése ForeL, James DEDiER

et Edouard Rabucanu.

(Laboratoire de Chimie Organique, Faculté des Sciences de Bordeaux, Talence, Gironde.)

f

(Manuscrit recu le 11.9.65.)

L’action du chlorure de thionyle sur les trans décalols
a d¢ja fait Pobjet de diverses éludes (1, 2, 3). De fagon
générale, on observe la formation d’oclalines & coté de
celle de dérivés halogénés. Nous n’envisageons ici que la
structure des dérivés halogénés formés.

En ce qui concerne les trans décalols de départ, souli-
gnons que nous nous sommes attachés a isoler a 'état pur
chaque isomére, la purcté de chaque échantillon ¢lant
vérifice par sa lempérature de fusion et surtout par
chromatographie en phase gazeuse.

Une c¢tude détaillée nous a montre que les chloro-
décalines formdes sont, d’'une fagon générale, des mélanges.
Les résultats donnés par divers moyens d’investigation
{chromatographic en phase gazeuse, spectrographie infra-
rouge, RMN, déchilorhydratation), seinblent établir que
Pon peut faire pour les différentes chlorodécealines obtenues
les attributions proposées ci-apres.

Nous nolerons, tout d’abord, que dans le cas des trans
deéculols ou le groupe O se trouve dans les posilions
1-équatorial  (dérive 1e), ou 2-Giqualurial  (dérive 2e),
la formation de clloredécalines avee rélention de structure
est lurgement prédominante,

Par contre dans le cas du trans decalol-1 axial 1¢ now
n’avons pas isolé de chloro-1-décaline, mais sculement
des chloro-9-décalines. A parlir du trans décalol-2 axial
on oblient un mélange de chlorodécalines renfermant d
trans chloro-2-décalines axiale et équatoriale (ol I'isumbm
axial prédomine) uinsi quo, de la trans chloro-9-déculine.®

Nous avons fait réagir lus décalols sur le chlorure de
thionyle selon le mode opératoire suivant : Valcood
cristallisé, est ajouté 2 froid, par petiles quantités 3 da
chlorure de thionyle purifié. - L’addition terminée, W'
mélange est conservé pendant 12 h, 4 la tempiralue
ambiante, puis chauffé plusieurs heures jusqu’a cessalios
du dégagement gazeux. Aprés traitement par de l'sms
glacée, les produils organiques sont cxtlraits & I'éthes;
lu solution éthérée est lavée avec unc.solution de carbona
de sodium, puis & I’cau, et tinalement on Ia séche sur sulfals

de sodium anhydre; on fractionne ensuite par distillalion

Les chromatographies en phase gazeuse ont 6té vilectube ¥
au moyen d’un appareil « Griffin and George V.PL,
Mark 1B modifié », avec des colonnes de « Carbowax 15008 ;

déposé sur « chromosorb », Les spectres infra-rouges ont ¢ 3

curegistrés avee un spectrométre Perkin  Elmeor 34
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