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recristallisation, Le traitement sur alumine est réalisé & 250° avec
un taux moyen de conversion de 80 %. Au dela de 2759, la conver-
sion est totale mais les produits obtenus sont des composés de
dégradation.
armi les dérivés obtenus, on isole par CPV:

-— le trans stilbéne (28 9%) aisément identifié avec un produit
commercial ;

— le dxphulyl -5,6 dlhydro 2,3 y-pyranne (60 9%} 15.

Diphényl-5,6 dihydro-2,3 y-pyranne 15.
Liquide; np?® = 1,604 5.
Analyse CjH O : Calc 0/ ¢ B/A ,87 H 7,60
: 4,78 7,62.

IR: 1640 cm™? (Vc:c)-

UV: hyae = 248 mn (éthanol); g,,, = 7 200.

RMN: 1,70-2, 17 ppm (2 Hy); 2,28-2,58 ppm (2 Hy); 4,96-
4,23 ppm (2 H,); 6,82-7,38 ppm (10 H aromathucs)

¢} Déshydratation de Ua-méthyl phényl étrahydrofurylearbinol 1c.

Le taux de transformation est de 80 9 et les produits de la
redcuon sont séparés par CPV préparative (60 9% de 16 et 25 %

de 17).

Phényl-G méthyl-6 dihydro-2,3 y-pyranne 16.

Liquide; np?® = 1,553 0 en accord avec les constanles el
spectres obtenus par (13) pour ce cotnposé préparé par action du
broinure de phényl magnésium avec 'hydroxy-2 méthyi-2 chloro-3
tétrahydropyranne.

T#: 1660 et (veeg); 1232-1 080-1 090 cin=? (vi-o-¢)

RMN: 1,72 ppmn (C Hs): 1,85-2,45 ppm (H,, H,); 3,83-4 10 ppm
(2 Hg); 7, 17 ppum (8 H dromdthucs)

Méthyléne-2 phényl-3 tétrahydropyranne 17.

liquide; np?® = 1,547 5.

No 709. — Synthéses d’analogues de I’'ibogaine,
par Do Kuac Manu,Duc et Marcel FETIZON,

( Laboratoire de stéréochimie, Faculté des Sciences, 91-Orsay.)
(Manuscrit regu le 28.4.69.)

‘Une préparation des indolyl-3, pipéridines-2 13 est décrite, ainsi que leur cyclisation en analogues tétracycliques (1) de l'ibogaine fe,
Ce modele simnplifié tétracyclique 24 6té préparé, avec différents subsiiluants en 5 sur le noyat indole, pour I'étude des propnétés physien ™

logiques en relation avee les modilicalions de structure (2).

L'ibogaine 1a, alculoide principal extrait du Taber-
nanthe {boga Baillon (Apocynacées), pusseéde des propriétés
physmluglquva intéressantes, et en particulier une activité
pby(,hutomunt,thuc notable.

Afin d’¢éludier influence de quelques modifications struc-
turales sur ces propriélés, la synlhése d’un modele sim-
plifié tétracyclique 2 a éle effectuce (1, 2).

Depuis 1965, en vue d’une étude de structure et d’une
recherche des effets pharmacologiques, de nombreuses
syntheses tolales ou partielles du squelette fondamnental
de Piboguaine 1a ont été réalisées (3).

Jusqu’en 1962, les recherches, en vue des synthéses
des unités structurales, telles que l'isoquinuclidine et
Iindolyl-pipéridine 3 qui caractérisent les alcaloides de
Piboga, sont représentées par les travaux de WERNER
et Rica (4a) d’une part el de HurFrmAN (4b) d’autre part.

La synthése de I'amine iétracyclique 2a a ¢lé tentée
par Hurrman (4b) & partir de Pindolyl-pipéridine 3,
mais les différentes méthodes ulilisées pour Péditication
du cycle heptagonal azoté ont échoué,

Ce travail constitue une possibilité de formation du
cycle C de I'ibogaine a partir des indolyl-3, pipéridines-2 13.

Les ‘produits de départ utilisés sont les indoles & (ol
R’ = 1I). Ces dernitres ont été préparées, selon une modi-
fication de la méthode de Gray et Archer (54), par la

(*} Cet article fait partic de la thése de doctorat d’état de
Do Kuac Manu Duc née Neuyrn, soutenue le 14.6.1968 devant
la Faculté des Scicnces d’Orsay et déposée au CNRS sous le
ne AO 2287,

Lo

Analyse C,H,0: Calc %: €82,72 H 8,1
L8262 8,044

IR: 8gcy, = 905 cm-Y,
RMN : 1,30-2,20 ppm (4 Hy, H,); 8,65-4,15 ppm (2

H,y); 4,80 ppay
(Hy); 5,20-5,40 ppm (= CH,); 7, 12 %,50 ppm (s E

aromahquﬂ.
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réaction de Fiscuenr sur les phénylhydrazonei de l’acélyl’b",‘f-‘ ;

pyridine (6).

L’alcoylation des indoles 4a, 4b et 4c, selon Mansxica,
conduit aux bases 5a, 56 et 5S¢ correspondantes. T'railées -
par le cyanure de potassium, ces bases de Mannich §
donnent un mélange d’amides 6 et d’acides 7.

L’hydrolyse alcaline des amides 6 touxmt Ies acides T
avec un trés bon rendement.

Pour éviter la formation des résines (4), du(: probuble

\ {2
(10) D. Hocu et P. Karrew, Helv. chim. Acta., 1954, 8,

ment & la présence de I'amino-acide 13d, les estens § ¥

ont él¢ préparés & partir des acides 7.

On a cherché, ici, a bloquer la fonctlon acide avaol '§

d’hydrogéner le noyau pyridine des eslers ‘8 on umiue-
esters 13a, 136 et 13c. :
Lhydrogénatxon catalytique directe des: esters 8 @

présence de platme d’Adams (4, 7), ou du Rhodium sur

charbon activé (2), ne donnent pas d’indolyl-pipéridises 13

atlendues. Pour hydrogéner sélectivement le noyau pyri

dine des esters 8 en pipdridine, les sels de pyridinium ¥

sont préparés par agtion du bromure de bemyle sur b

eslers 8.

La réduction des sels de pyridinium 9, par le boro-

hydrure de potassium (4, 8, 9), cdnduil aux tétrahydre "

pyridyl-indoles, dont la structure est 10 et non 11 (1),
comme le montre le spectre de RMN (signal da au proloa
olétinique apparaissant comme un multiplet mal résoly,”
largeur a mi-hauteur 10 & 11 Hz, centré a 3 = 6,05 ppm)

L’hydrogénalion catalytique des tétruhydropyridyl- indules. ;3
10 en présence du palladium sur le charbon activé, s’accoms

pagne d’une- hydrogénolyse partielle du groupe beneyle

e e
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et fournit un mélange de 30 9 d’amines N-benzylé 12
¢t 50 Y, d’amino-eslers 13,

Les amines 134, 136 el 13¢ sont séparées par recris-
tallisation fractionnée dans un mdélange éthanol-éther.
Les eaux-méres, par chromalographie sur silice, permettent
d’isoler les amines N-benzyle 12,

L’hydrogénation précédente du noyau pyridine en pipé-
ridine ne donne qu’environ 15 a4 20 9/, d’amino-esters 13
& partir des sels de pyridinium 9. Aussi d’autres méthodes
ont été tentées:

La débenzylation, par hydrogénolyse des amino-esters 12,
en présence du Rhodium sur charbon activé et de I’acide
chlorhydrique concentré, a élé étudiée (2), et ne donne
que 53 Y%, d’amines 13,

Par contre la débenzylalion, en présence du rhodium
sur charbon activé, semble plus favorable dans le cas
des sels de pyridinium (10). On a essayé d’utiliser le
rhodivm sur chuarbon activé, commme catalyseur, dans
ces réactions de débenzylation et de réduction des sels
de pyridinium 9. Ces derniers, par hydrogénation cata-
lytique en présence du rhodium sur charbon activé,
fournissent directement les amino-esters 13 avec de bons
rendements (70 4 80 Y%).

La formation des laclames téiracycliques 14, conlenant
le cycle heptugonal azoté C de Pibogaine, a éLé réalisée
par chauffage des amino-esters 13,

Les lactames 1&a et the sont réduiles par Phydrure
de lithium ¢t d’aluminium ou pur le diborane (11, 12),
mais le rendement est meilleur en utilisant Phydrure de
lithium el d’aluminivm.

La luctame 14b subit, dans ces conditions une hydro-
génolyse particlle du fluor, donnant d’aprés le spectre
de masse 30 %, d’un mélange en quantités égales d’amine 2a
et d’amine 2b. Ces amines 2a et 2b, ainsi obtenues, ne
sont pus séparables par chromatographic en couche mince,
malgré les cluants polaires, tel que le mélange chloro-
forme-méthanol, et en utilisanl diftérents adsorbants:
gel de silice ou polyamide. En plus, Pinsolubilité de la
lactame 144 n’a pas permis de la réduire par le diborane.
IBn réduisant o lactame 14 par le deutériure de lithium
et d’aluininium, on obtient de la mdéme maniére 'amine
deulérice 16. 11 est & remarquer que lors de la réduction
de la lacltame 14a par le deutériure de lithium et d’alu-
minium, on obtient 'amine 16 avec un grand excés de
LiAID,. Mais si les proportions sont de cing millimoles
de LiAlID,, pour une millimole de lactame on obtient
un mélange en quantités égales d’énamine 15 et d’amine 16
dont les proportions sont déterminées par spectrométrie
de masse.

Le spectre de RMN du mélange d’énamine 15 et d’amine
16 présente un signal 4 8 = 6,16 ppm, attribuable au
proton oléfinique du systéme conjugué.

Les spectres UV des amines 2a et 2¢, obtenues par
réduction des lactames 14a el 14b, sont pratiquement
superposables & celui de I'ibogamine 1b: X, (EtOH):

227 i (e = 30 000), 284 my {e = 6 450), 291 my (e = 6 000).

Leurs spectres RMN (CDCl;) & 60 MHz sont trop com-
plexes pour fournir des indications intéressantes. L’inté-
gration montre toutefois la présence de 3 ou 4 protons
aromatiques (amines 2a ou 2¢) apparaissant comme un
multiplet complexe entee 8 = 6,8 ¢t 7,5 ppm; d’un prolon
lie¢ & Puzote: massif centré & § = 8,25 ppm, de 9 protons
de type benzylique et voisins de Pazote —CH,—N (7 pro-
tons dans le cas de amine deutériée 16), apparaissant
comme un multiplet complexe entre & = 2,5 ¢t 3,4 ppm,
el 4 protons donnant deux massifs centrés & & = 1,25
et 1,83 ppm, ce qui est en accord avee la structure tétra-
cyclique 2.

Les spectres de masse des amines 2 confirment leurs
poids moléculaires 2« (M+ = 226), 2b (M+ = 244), 2
M+ = 240). Ces amines ont des structures similaires,
puisqu’on trouve dans les spectres de masse des amines
2} et 2¢, les principaux pics du spectre de masse de 'amine

8

Bo: Rdt =

2a décalés de 18 ou de 14 unités de masse seloﬁ es aminn,
y ‘p‘ )‘muu
nax

el ne comportent que peu de pics intenses | (2a: pa
mfe = 44,545,157 (pic de base), 168, 183 et 226 (pic mwik
culaire). Celui de Pamine deutériée 16 présente des pa
a4 mfe = 45, 72 (pic de base), 157, 168, 228 (pic mule
culaire). Les fragments observés dans le spectre de mase
de Pibogaine (13) ne se retrouvent pas ici :Til solle §
que les mécanismes soient entitrement diﬂ‘érel?ts (2).

PARTIE EXPERIMENTALF.

«ﬁlflw, le s
¢ ¥ sous |
" Purification

Les indoles 4 onl (¢té préparés selon une modification de a T e précipité
méthode de A. P. Gray et W. L. ArcHER (5a). ' -y Pextrall au
On chauffe au bain-marie, pendant 1 h, en agitant, lun wéli & ¥ - de solvant. Or

Indolyl-3 pyridine-2: 4a, 4b, bc.

de 350 ¢ d’acide polyphosphorique et 38 g de phénylhydrazen & FPacétone.
Pacétyl-3, pyridine. Le mélange est porté eusuite & 1350 pendiis § 1. i Rdl == 5
5 &4 10 mu. Le résidu de la réaction est versé dans 41 deau. s § ©: gy, g¥on
recueille le précipité, le lave & ’eau. Le précipité est glors misw § - '+ Pmax
suspension dans 500 ml d’eau glacée. On y ajoute da la souses § - gpap o0 0
50 9% jusqu'a pH = 8. On recueille un solide qui est séche sa & y __‘
vide ¢l recristallisé dans le mélange méthanol-cau. Le produit be. “Cule. % C
ainsi obtenu, en solution dans (%IZCHz, est purifié par filtrau. } Tr. : ‘

sur une colonne d’alumine, et recristallisé dans I'acétate d'éth;.
ou dans l'acétone. !

- s b R = 3

b4a: Rl == 80 %,; I == 178-179 (sub. entro 170-175% (acets: § ., s o
witlyle). ° SV

Litt. Gray et Arcuer donnent un point de fusion F = 166-1° § o C

(56) F = 174°; (4) F = 170-1750. | - Analyse €,

UV: el == 227 mp (e =19700); 240 iy (6paulesie

€ == 14 600); 255 my (e = 10 700}; 314 mu (e = 23 900).
4b: T == 189-190° (acttate d’éthyle); Rdt = 85 %. © de: RAL = B
UV: 9™ =997 mp (e= 18700); 240 mp (Spavlen. § ”",_ x.‘.5‘,,

£ =13 300); 255 my (e = 8 900); 316 mp (e = 26 300). Lo IET Mg

Analyse CisH N, I :

Cale. ¢,: C g
Te. F

" Analyse C,,

Calc. %: C 73,85 14,25 N13,10 F 8,85 i b T"“"- %: C7
Tr. o 7860 4,40 13,15 8,60 | oo T
!

4e: F = 181-182° (acélone); Rdt = 85 %. i S

UV: g™ =227 mp (e = 24 400); 242 my (épauleic § . °°
¢ = 15 600); 257 my (€ = 10 900); 320 my (¢ = 28 000). ml‘ae:vt:uﬁ: |
i ¢ de .
Analyse CyH yN, ¢ ? Vlwp‘l‘l:nt RI-A
Cale. %; C80,74 H 581 N 13,45 ’ s B8 bcides

Tr. © 80,34 5,76 13,45.

. 8y Hydrolyse |
g dagnide 6
' “!5 dv KOl
- 18k, On le dilue
ayUause esl
Dans un ballon a trois tubulures, contenant 20 ml d'a.] . u's pH =4
acétique refroidi 4 0°, on ajoute 7,5 ml d’une sclutign de ds f : emment.
thylamine 4 40 % et 3 inl de formaldéhyde & 30 %. On ajoutei« . Jui Rdt == 9
mélange, en agitant, une solution d’indole 4 (0,03 mole) dans s Uy: ):.:‘:“ =
d’acide acétique et 25 ml de dioxane. Aprés ’addition’ totale 4.4 S
solution d’indole, on maintient 'agitation pendant 1 h. On
reposer une nuit & 20°. Le mélange est dilué avec 400 ml ¢
froide. On filtre. Le fiitrat est neutralisé par NaOH & 20 %. 1
y ajoute 1 kg de glace et on laisse cristalliser. Les cristaux recusi
lavés & Deau, sont recristallisés dans un mélange acétcxne-eau.‘

(B pyridyl)-2 gramine 5a, $b, 5c.

|
|
|

5a: Rdt = 88 %; I = 145-148° (acétone-eau). 90
UV: 2% = 219 iy (e = 19 400); 312 my (c = 13 700}, =
i
Analyse C gH,;Ny: :
Cale. %: C 76,59 116,88 N 16,74 1 C ge
P 6y

Tr. : 76,43 7,01 16,60, 4
55: Rdt = 88 %; F = 146-1500 (6ther). "~
Uv: 2O = 990 my (e = 19 400); 310 my (e = 13 700).

Analyse C,H Ny ;|
Cale. %: C 76,94 H 7,22 ‘N 15,84
Tr. T 76,96 2,17 15,69.




fon les aminy
ses, (2a: M
226 (pic mé
sente des
P28 (pic mol
éctre do ms
ici: il sem!

"" )ﬂll

$: At = \
MM b= 217 mp (e = 18 000); 312 my (¢ = 11 041),

Amalyer CyyH Ny @
g Calc. %: C76,94 H 7,22 N 1584

b8 0; F = 124:1260 (ther).

i

6,96 . 7,17 15,69,
{

Amides 6a, 6, 6¢.

érents (2).: 3 :

t%¢ de gramine § sont dissous dans ;00 ml d’éthanol. On y
e 10g dé KCN et 30 ml d’eau. Le mélange est chauflé a
ar, pendant 48 h, On dilue ensuite la solution avec 100 ml
€.y On didtille 'alcool. L’amide précipite. On recueille le
irith, lo 1dve & I'eau. On garde les fillrats qui contiennent
(g Tvii- 7 sous forme de sel. - \

£ {

*8  Purification ide Uamide.

12 pr-“cipilé‘d'amide 6 est mis en suspension dans 100 mi d’eau.
s 1 ectrail ad C1,CH,. Aprés séchage sur SO,Na, et évaporation
# wivant, On obtient un solide blanc qui est recristallisé dans
welnne, .

b RdL == &5 %; F = 198-199¢ (acétone).

U Oge™ b= 219 my (¢ = 34 000); 809 my (e = 24 500).

odification *de

tant, un méla
¢nylhydrazone
e~ A 135° pend
ans 41 d’eaun. @
¢ est alors mis
ate de la souds
(i est séché so
1. Le produit b
-ifté par filtra
I'acétate d’éth

Analyse CyyH,,ONy :

talr %: CH1.60 H521 06,37 N 16,72
)L I ;1.45 550 6,60 16,75,

8 Rdt == g’. %; F = 212-213° (acétone).
RLOH ¢

170-175°) (actté ry. 00" = 223 my (e = 22 800); 310 my (e = 18,900).

3 '
on ¥ = 166-17 Anatysr (33 H,ONLF :

(ae %, C66,70 H 4,49 0592 N1561 F 7,0

mp {épaule T . 8670 4,73 600  155% 6.8
= 23 900). }
» 85 %. & HdL == éO %; F = 208-2099 {éthanol).

.'},‘gqo(g)i’““‘e £ RO L 918 my (e = 35 100); 306 my (e = 22 800).
= A ! )

tnnlyse CygH,,ONy :
Gl o%: C7243 H 570 06,03 N 1584
I F2,17 5,79 6,23 15,69.

} Acides Ta, Tb, Te.

my. {épaulem i . )
28 000). J ¢ Les paux de Javage des amides 6a, 6b, sont réunies. On les
‘W hiie avee dd 'acide acétique jusqu'a pH = 4. Les acides Ta, 7b,

ipitent. On les recueille. Aprés lavage A I'eau, séchage sons
+, loe acideg 7 sont recristallisés dans ?’ncétone (Rt = 25 9%]).

.
gt

4 lemly;.m? des amides 6.

v d'amide 6 sont dissous dans 100 ml d’éthanol. On y ajoute
dw) de KOH & 20 9%. Le mélange est chauflé A reflux pendant
i On la dilue avec 100 ml d’eau. On distille I’éthanol. La solu-
squruse est filtrée. On acidifie le filtrat avee de 'acide acétique
+'a pH = 4. Les acides 7 précipitent. On les purifie comme
e Irmment,

1o Hdl = 90 %; F = 206-210° (acélone).

U me™ k= 219 my (e = 36 000); 309 my (e = 24 800).

tnalyse C},.Hn()gN, :

e 9%: C 91,49 114,80 O 12,70 N 11,12
Tr : ?1,68 5,00 12,40 11,11,

13

ant 20 ml d’ad
 sclution de di
} 9,. On ajouted
}3 nvle) dans 2§
ddition totale de
dant 1 h. On
avec 400 ml d'
NaOH 4 20 %. {
s cristaux recuef

e acétone-eau. ;
E‘“)' » Rdt =40 % F = 230-233° (acétone) avec déc.
.+ (e = 13700),.. F U1 aon i&: 221 my (e = 21 000); 310 my (= = 18 900).
Analyse Clyl1 0,N,F +

fals 9% C 66,66 H 4,07 011,85 N 10,37 F 7,37
Tt 66,62 4,30 11,61 10,39 72,17,
1

, o )

o Rdl =88 %; F = 240-247° (EtOH).

U1 g™ = 219 mp (e = 30 000); 312 my (e = 20 000).
Analyse CjyH,,0,N, :

Beale. % G246 H53 01202 N 10,52
Mt i 71,95 539 12,07 10,37
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Esters 8a, 8b, 8¢.

7 g d’acide 7 sont dissous dans un mélange de 16 ml de 11,80,
concentré et 40 ml d’éLthanol absolu. Le mélange es! chauffe au
bain-marie pendant 1 h. On évapore I'éthanol. On y ajoute 100 ml
d’eau. La solution aqueuse est neutralisée par Nay,CO,. Les esters 8
précipitent. On les extrait au Cl,CH,. Aprés séchage sur Na,SO,
et évaporation du solvant on obtient un solide blanc. Ce dernier,
en solution dans Cl,Cll,, est purifié par filtration sur colonne
d’alumine.

8a: Rdt = 65 9%; I = 101-102° (éther).

UV: 20 - 919 my (e = 32 000); 307 my (e = 21 000).

Analyse Cy,H,40,N, :
Cale. %: C 72,92 11576 O 11,43 N 10,01
Tr. 73,06 - 5,95 11,36 9,95.

8h: Rdt = 70 %; F = 151-1520 (éther).
UV: a0 =921 mp (e = 24 000); 309 my (¢ = 20 600).

Analyse G HgO,NLF

Cale. %: C 68,47 H 50t 01064 N3t F 640
Tr. i 68,80 5.4 10,55  0.45  5,90.

8:: Rdt = 67 %; F = 109-110° (éther).
UVl — 990 my (e = 24 000); 313 myp (e = 17 000).

Analyse CigHg0,N,

Cale. %: C 73,45 H 6,16 010,87 N 9,52
Tr. 73,53 6,25 10,88 9,36.

Sels quaternaires de pyridinium 9a, 9b, 9c.

2 g d’ester 8 sont dissouns dans 50 ml d’acétate d’éthyle sec. On'y
ajoute 6 ml de bromure de benzyle. Le mélange est chauffé a reflux
pendant 2 h. Aprés refroidissement, les cristaux formés sont
recueillis, lavés avec un mélange d’acétate d’éthyle-éther (1-1).
Pour ’analyse, on les recristallise dans e méthanol absolu.

9a: Rdt = 99 %; I = 164-166° (éthanol).

UV O™ 914 myu (e = 43000); 249 mp ‘e = 18 000);
329 my (g = 17 000).

Analyse CyyH,40,N,Br:

Calc. %: C 63,35 H51 ©O7,03 NG6,116 Dr 18,65
Tr. : 63,61 5.08 6,97 6,26 18,23.

95: Rdt = 99 %; F = 192-195° (actlone).
UV: 8" =221 my (e = 35800); 247 my (e == 13 670);
322 my (e = 16 200).

Analyse Cy,H,,N,0,BrF :

Calc. %: C 61,40 114,90 O 6,82 N 596 Br17,05
Tr. : 61,31 4,87 6,82 5.95 17,05

- d
(=1
[3:3

9c: Rdt = 99 9%; F = 177-1782 (élhanol).
UV:amOM 215 mu (e = 43000); 230 mp (e = 17 000};
330 mu (e = 16 000).

Analyse CyIT,,0,N,Br:

Calc. %: C 64,73 H 58 068 NG602 Bri7,17
Tr. © 64,67 597 7 6,05 16,90.

Tétrahydropyridine 10a, 105, 10c.

3 g de sel pyridinium 9 sont dissous dans 60 ml d*éthanol ahsolu.
On y ajoute 3 g de NaBH,. Le mélange est chauflé & refllux pendant,
2 h. L’excés de NaBH, est détruit, & froid, par addition de 11C] a
5 % jusqu’a plI = 3. Le mclange est, ensuite, neutralisé & pIl = 7
par de la soude & 10 %,. On extrait les précipités formés an C1,CH,.
Aprés séchage sur Na,SO, et évaporation du solvant, on obtient
un solide cristallisé. Ce dernier, en solution dans ClL,CH,, est
purifié par.filtration sur une colonne d’alumine.

10a: RdL = 60 %; I = 165-166° (acétate d’éthyle-Cl,CIT, 1-1).

UV: ™ — 227 my (e = 33 300); 296 my (€ = 17 900).

Analyse CoyHyyO,N, -

Cale. %: C 77,07 H 7,00 08,56 N 7,49
Tr. i 76,85 7,12 8,63 7,46.
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10b: Rdt = 45 9%; F = 135-136° {acétate d’éthyle-Cl,CH, 1-1).
UV: aa™ = 225 mp (e = 25 000); 299 my (e = 17 000).

Analyse Gy H,,O,N,F :
Cale. % : C 73,42 H 6,40 0816 N 7,14 F
Tr.

4
7329 643 798 725 5

82
00.

10c: Rl = 40 9% 1" = 120-121° (éther).

OV aid™ = 227 my (e = 27 000); 298 my {e = 15 000).

cAnalyse CygHygOpN, ¢

C 77,29 H 7,27
76,90 7,10

N v o/ .
Cale. 9

0 8,24
Iy,

.40

N 7,21
7.15.

Aniino-ester 13a, 13b, 13c.

3,1 g de tétrahydropyridine 10 sont dissous dans 300 ml d’éthanol
absolu. Ony ajoute 3 g de Pd 4 5 9 sur charbon activé. Le mélange
est hydrogeéné sous pression (20 kg/em?) a 209, pendant 12 h. On
filtre el évapore le solvant. Le résidu obtenu est recristallisé dans
un mélange éthanol-éther. Les cuux-mérces de recristallisation, par
évaporation du solvant, donnent un résidu huileux (contenant
90 9, d’amine 12q).

13¢: Rdl = 45 9; I = 130-1310 (éthunol-éther).

UV: i3 =298 mp (e = 35000); 282 mp (e = 9 300);
290 my (e = 8 009).

Analyse Cj Hy, O H,y
Cale. %: C71,3¢ H 7,75 011,19 N 9,93
Tr. CO7tA3 7,82 11,26 10,06
130: Rdl = 45 %; F = 97-98° (éther).
UV: 0" =229 mp (e = 22800); 280 myp (e =8 100
épaulement); 287 my (e = 8 600); 296 m (e = 6 000).
Analyse G 1,,0,N,F :

Cale. 9%: C67,10 11 6,9
Tr, : 66,95 7,05

010,55 N 9,21
10,82 9.14

F 6,25
6.25.

13c: Rdt = 40 %; F = 84-85° (éther-éther de pétrole).
UV:aio" = 9223 mp (e = 31500); 278 mp (e= 7800
plateau); 286 my (e = 7 500); 296 mp (e = 5 §00).

Analyse C i H, ON,:

Cale. % : C 71,97 H 8,05 010,65 N 9,33
Tr. © 71,91 8,06 10,75  9.33.

Amino-ester 12a.

La fraction huileuse, provenant de I'hydrogénation catalytique
précédente de 10a, représente 40 %, de la réaction. 2 g de cette
fraction huileuse, dissous dans CHCl,, sont chromatographiés sur
une colonne de gel de silice Merk & 0,2-0,5 mm. On obtient 90 %
de 12a sous fortne d’huile épaisse.

En lavant la colonne avee de I’éthanol, on oblient 5 % de 10q.

12a: UV 29" = 222 mp (e = 41 800); 281 my (e = 11 000);

max

290 mp (e = 9 000).

RMN (CDCly) :

CH,CH, = 3 11, 1 triplet centré & § = 1,72 ppm.

Cll, — CH, = 4 H (2-CH, nou voisins de 'azote), massif centré
a3 =1,72 ppn.

CHy — N— CH, + 1 H benzylique = 5 H,- plusieurs massifs
enlre § = 2 el 3,4 ppm.

CH, — COOC,H, et CI, — CgH; : 2 singulets § centrés 4 3,5 et
3,62 ppmn.

9 protons aromatiques: Imasse complexe entre 8 = 6,95 et
7,15 ppm. NI de I'indole = 1 H massif 8 centré a 10,25 ppm.

Débenzylation de U'amine 12a 4 température ordinaire.

2 g de 'amino-ester 12a sont dissous dans 100 ml d’éthanol. On
ajoute 2 g de Rh a5 9% surcharbon activé et 2 ml de HCl concentre.
Le mélange est hydrogéné sous pression (20 kg/cm3) pendant 12 h.
Ou filtre et évapore le solvant. Le résidu est repris par 150 ml de
CHCl;. On lave cette solution chloroformique avec NaOH a 5 9.
Aprés séchage sur SO,Na, et évaporation du solvant, le résidu est
recristallis¢ dans un mélange éthunol-éther. On obtient 675 g
d’amine 13a (Rdt = 55 %). :
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Hydrogénation catalytique des sels de pyridinium 9.

5 g de sel quaternaire 9 sont dissous dans 200 ml: d’éthais
absolu. On y ajoute 5g de Rh 4 5 % sur charbon pctivd, L
mélange est hydrogéné, sous pression (20 kg/em3) a4 209, pendast
24 h. 8n filtre et évapore le solvant. Le résidu est repris par 100 W
de CHCl, et lavé par de la soude & 5 9 (60 ml en 2 fpis). Apr §
séchage sur 3O Na, et évaporation du solvant, le résidu est recw -
Lallisé, soit dans le mélange éthanol-éther soit dans l‘rlhur ",
selon les amines.

13a: Rdl =70 %; 130: Rdt = 80 %; 13c: Rdt =80 %.

4o

!

Lactames 14a, 14b, 14c.

{
On chaufle 1,6 g d’amine 13 sous pression réduite, entre 1654;» § -

pendant 1 h. On lave les cristaux formés au CI,CH,, et les recrn

tallise daus P'acétone. i
t4a: Rdt = 70 %; F = 263-2540°;

de masse). |
11t (nujol vozg = 1 620 cin-1, voo(CHCL,) = 1 650 gm-L,
OV: " = 223 myp (e = 36 000); 284 mp (g= 80,

291 mp (e = 7 200). i

Analyse G H,,ON, j
Cale. % : C 75 H67 06,7 N11,8
Tr. : 75,27 6,25 6,79 11,62

i
masse = 240 (spactrowetre

t4h: Rdt = 70 %; F
de masse).

11t (nujol) : ve=p = 1 640 cmm~1,

UV: g™ =223 mp (e =27000); 281 my (g=87%k.

288 mp épaulement (€ = 9 400); 297 myu (e = 7 750).

Analyse C;yH ;ON,F :

Calc. %: C 69,72 H 5,81
Tr. 1 69,68 5,95

i
271-2729; masse = 258 (spactrouelre

06,20 N 10,85 F 7,36

6,16 10,90 7,44

!
14c: Rdt = 75 9%; I = 274-275° (sub.); masse = 254 (speciv
métrie de masse). { )
1t (nujol) : ve=p = 1 635 cm~}; vezo = (CHClg) = { 650 cuw!
UV: ™ =224 mp (e =34000); 279 my dpauleuc:
{e = 7 400); 286 my (¢ = 7 650); 297 my (¢ = 6 000).

Analyse CygH;ON, ¢
Cale. %: € 75,66 H 7,13 06,30 N 11,02
Tr. : 75,38 7,25 6,57 10,97.

Aumeines tétracycliques 2a, 2c.

500 mg de lactame 14 sont dissous dans 100 m! de monoglyue
sec. On y ajoute 550 mg de LiAlH,. Le mélange est chautle s
reflux, sous atmosphére d’azote, pemf nt 48 h. On détryit, & frwi,
I'excés d’hydrure par addition de 0,5 ml d’eau, 0,5 ml de OliM §
4 5 % puis de 1 ml d’eau. On filtre le mélange sur une coluw

contenant 15 g de NagSO,. On évapore le solvant. Le résidues E

recristallisé soit dans le monoglyme pour 2a, soit dans le méthaos
pour 2c. |

2¢: IRdt = 40 9%; F = 222.229 50
(spectrométric de masse).

{1 (CHClg): vy = 3480 e,
(beuzéne ortho-disubstitug).

UV: aiaS™ =227 my (e =30000); 28% mp (
291 mu (e = 6 000).

{monoglyme); mésso win
t
3200 cm=1; Bcy = 245 ekt

[l
N

‘=“§"$«

Analyse C HigN, : R
Cale. % : € 79,65 H 7,96 N 12,39
Ir. ;79,60 8,01'1 12.36.

2c: Rdt = 40 %; F = 223-223,5¢ (méthanol).
Masse == 240 (spectrométrie de masse). , .
IR (CHCL) : vyy = 3 480 cin—?; 3 200 cin—t,

UV:ao? =225 mp (e 5= 30 000); 276 ‘mp dpauleme

(e = 7500); 285 myu (¢ = 3 000); 296 my (¢ = 6 300).
i mp

Analyse CjgH N, ¢ E

Calc, %: € 79,95 H 8,39. N 11,66
Tr. 79,57 8,45 11,54,
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Amine deutérié 16.

Bn rtduisanl la Jactame 14a, commé précédemment mais en
trant LIAID, on obtient 40 % d’amine deutérite 16.

par 100 Amine 16: I“ = 222-222,5° (monoglyme), masse = 228 (spec-
ois), Aprie’ ométrio do maSse)

1 est recrige

Ré'duclzoh des lactamcs Ma, tlc par ByH,.

1 g de Jactame 14 est dlSSOU% dans 70 ml de THF sec. On y fait
i hdmb\r dn dlborane (pré&)aré 4 partir de 6 ml de BF,; dans 8 ml

et ig dans 25 m! dg diglvmel. La réduciio
Tl 1§ ds nuuxx‘ GAans 20 mi G8 Gigiyme;. A TCAucLon

us atmosphére d’azote & température or inaire. Vers la
: #a de la réaction, on chauffe le ballon générateur du diborane a 50°
a4t 1 b, On laisse le ballon récepieur pendant une nuit 4 209,
Ie chaufle, bnsuite A reflux pendant 2 h. On détruit I’excés de
Hopar addltlon de 100 ml de HCl 4 3 N. On évapore le solvant
% wpamique, La solution aqueuse ést réfroidie puis filirée. Le filtrat
neutralisé par Na,CO,. On extrail ’amine formé par CICl,.
_Aprta séchage sur Na,SO,, et évaporation du solvant on oblient
produit crigtallisé.

2 Rdt = 30 %: F = 222-223° (monoglyme).

¥: Rdt = 18 %; F = 223-224° (méthanol).
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Depuis 1a ;fin du siécle dernier de nombreuses pyra-
soline-2 ones;5 ont été déja synthétisées :
' — soit en!raison de leurs propriétés pharmacologiques
1,2 3, & 5);

moglyme
—'soit, afin de connaitre leurs caractéristiques struc-

chaullé &

', 4 frold, hralm Celles-ci ont ét¢ étudides dans des travaux récents;

le OHNa [ parhcuhei‘ par KatriTzky et Mayne (6), FLGUERO,

6;:’{'3";: 5 dacquirn et | TARRAGO (7, 8, 9).

néthanol Pourtant certames structures peu accessibles sont
. Woins connues, notamment les pyrazoline-2 ones-5 disubs-

se == 226 @ fiufes on position 4.

-1l nous a paru intéressant de préparer ces composés en
* yue de comparer certaines de leurs propriétés physico-
ehhmques au sein de séries homogeénes de pyrazoline-2
ones-5 non substituées, monosubstituées ou disubstituées
# o posilion &

La synthése de ces composés se fait par action d’hydra-
.gg tines sur de$ B-céto-esters de structure appropnée ou
& mur dos ester§ o-acétyléniques (10).

& la réactioh de REerormastsky (11, 12, 13) nous a
_permis d’obtenir les B-céto-esters nécessaires & notre étude.

7hs em=~t

A, — Synthése.

lement

10 Synthése des B-céto-esters.

Celte réaction décrit la condensation d’esters x-bromés
sur des composés carbonylés, des esters et des nitriles en
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No 710. — Synthése et étude structurale de pyrazoline-2 ones-5,

par Catherine SABATE-ALDUY et Jean LEMATRE.

( Groupe de recherche sur les antimétabolites de synthése

da physwlogte des acides nucléiques chez les végétauz, C.5.U., B.P. 942, 66-Perpignan.)
(Manuscrit recu le 27.3.69.)

La Aynlhé&e et 'étude structurale de diverses pyrazolinc-2 ones-5, substituées ou non en position 4, sont décrites, Ces composés

- mnt obtenus par action d’hydrazines sur des B-céto ou B-imino-esters. Ces derniers sont préparés & parllr de Ia Réaction de REFor-
i marsky appliquée & la condensation d’« Bromoesters sur des esters, des nitriles ou des aldéhydes.

présence de zinc Il se produit ainsi, soit des f-hydroxy-
esters si le substrat est un aldéhyde ou une célone, soit
des B-céto-esters si le substrat est un ester, soit encore
un B-imino-ester si le substrat est un nitrile.

Les pB-hydroxy-esters dérivant de la condensation
d’aldéhydes sont facilement oxydables en B-céto-esters.

R — COOEt + Br — C(R'R") — COOEt
1o Zn/Et,0
——
2 H,0, H*

R —CN + Br — C(R'R") — COOEt

R — CO — C(R'R*) — COOEt

1° Zn/Et,O
e R — C(= NH) — C(R'R") — COOE:
2° H,O, H+

R — C(= NH) — C(R’R") — COOEt

H,0
~—> R~ CO— C(R’R") — COOEt
R~ CHO 4 B8r — C(R’R") — COOEL

1° Zn/Et,O
——> R — CHOH — C(R'R") — COOEt
H,0, H*

[0)
R — CHOH — C(R'R") — COQEt —> R — CO ~ C(R’R") — COOE¢t

Les réactions précédentes permettent d’obtenir le méme
B-céto-ester & partir de substrats différents, mais la facilité
d’obtention et les rendements ne sont pas équivalents.

Quand P’ester bromé est 'a-bromo-isobutyrate d’éthyle
(R’ = R” = CH,) la condensation sur un ester se fait




