
recristallisation. Le traitement SUP aluminc est rt+alisb a 250° avec 
un taux moyen de conversion de 80 Oh. Au delP de 2750, la conver- 
sion ast totale mais les produits obtenus sent des composks de 
dt$rada,tion. 

armI les d&rives obtenus. on isole par CPV: 
- le lrans stilbkne (28 7;) aisemeni identik avec un produit 

commercial; 
- le diplkuyl-5,6 dihydro-2,s y-pyranne (ti0 %) 15. 
IIiphPmJl-5,6 dihydro-2,3 y-pyranne 15. 
Liquids; noZ6 = 1,604 5. 

~ndyse C,,II,,O : Calc. y0 : C 84,87 H 7,60 
Tr. : 84,78 7,62. 

Ill: 1 640 cm-1 (vc=c). 
u Y: A,,,,, = 24x 11111 (8thaIlol); o,,,ax = 7 200. 
RrMN: I 70-2,17 [‘pm (2 Ha)’ 2,28-2 58 pp,rr (2 H,); ;,96- 

4,23 ppm (i Ii,); li,82-7,38 ppm (IO H kmatiques). 

c) Lkhydrutation de l’a-mttkyl phenyl titralrydrofurylcarbinol le. 
Le taux de transformation est de 80 y0 et les produits de la 

&action sent s+&s par CPV p&par&live (60 y0 de 16 et 25 0h 
de 17). 

Ptre’nyl-J’ mtithyl-6 dihydro-2,J y-pyrarure 16. 
Liquide; n# = 1,553 0 en accord avec les coustantes et 

spectres obtenus par (13) pour ce compos8 prkpari: par action du 
Lromure de ph(lnyl wagrksiurn avec I’hydroxy-2 u16thyl-2 chloro-3 
tbtrahydropyrarlrle. 

I/l: 1 ti60 cm-l (v,..~); ,l 232-l 080-I 0%) cm-l (Y~-,,-~). 
RAIN: 1,7” p,,,” (CHs); 1,85-2,45 ,,p,rr, (II,, II,); 8,X:$-4,10 ppm 

(2 H,); 7,17 ppm (5 II aromatiques). 
XClhyl~/re-2 phe’nyl-3 tCtruhydropyrultrre 17. 
liquide; nail = 1,547 5. 

IR: 6,=,,, = 905 cm-‘. 
RMN: 1,30-2,20 ppm (4 H,, H,); 3 65-4,15 ppm 

(H,); 5,20-5,40 ppm (= CH,); 7,12-\,50 ppm (5 
i 
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No 709. - Synthitses d’analogues de I’ibogaine, 

par Do KHAC MANH,DUC et Marcel FETIZON. 

(Laboratoire de sttrCochimie, Facultd des Sciences, 9i-Orsay.) 

(Manuscrit rep le 28.4.69.) 

Une pkparation des intlolyt-3, pipL’ridines-2 13 est d&rite, ainsi que leur cyclisation en analogues tkacycliques (1) de I’iboywa Sr 
Ce zno&le siwplifi8 t8tracyclique 2 a BtB prkpark, avec din&rents substltuants en 5 sur le noyat indole, pour I’Btude des propri&s plryricc 
Soyiquus UII rulittion avec les modilicatiws de structure (2). 

L’ibogalne la, alcaloi’dc principal extrait du Taber- 
nunllre Ibogu BailIon (Xpocyna&s), possbde des propriL;tks 
plrysiologiques illlb~~SSill~tl!S, cl en parliculier une activitb 
psyctlutulliiIri6tique notable. 

Alin d’cludier I’inlluencc de yuclques modifications slruc- 
turalcs sur ct:s propri~t&, la sy~~tltbsc d’un modtile sim- 
plilid 18lracyclique 2 a 616 elTactu&e (1, 2). 

I)cljuis S’3ti5, erl vuc d’unc etude du structure et d’une 
rectlwchc dcs clfcls S)liarItlacolo~iques, do’ rlor~~breuscs 
synthikcs tolales ou particlles du squelatte fondamental 
do l’iboga’irw lu out 618 rL:a!i&s (:I). 

Jusqu’cn 1962, lus rechcrchcs, en vue des syntlkses 
dos unit&s structuralcs, tclles que l’isoquinuclidine et 
l’indolyl-pil)cridino 3 qui caractkrisent les alcalo’idcs de 
l’iboga, sont rcprksent6es par les travaux de WERNEN 
et RICA (4~) d’une part et de I-IUFFDI~(N ‘(4b) d’autre part. 

La syntl&se de l’amine tktracyclique la a 618 tentke 
par IIul:sntAn (41) h partir de I’indolyl-pipkridinc 3, 
mais 1~s dilT&ntes mdthodcs ulilisdes pour I’kdilication 
du cycle heptagonal azot6 ont dchou8. 

Cc travail constitue UII~ possibilitb de formation du 
cyc!c C de l’ibogalne ti partir des indolyl-3, pipbridines-2 13. 

Lc~s’produits dc dkpart utilisds sont les indoles 4 (oh 
R’ = II). Ct:s dernii!rcs ont &td @pa&es, selon un~! modi- 
fication dc Ia mbthodc de GRAY ct AI(CIIEII (s(1), par la 

(*) Cet arlictc fait Smrtic de In th8se de doctorat d’ktat de 
Do KIIAC hlAN:f I)uc n&e NGUYEN, souteuuc le 14.6.1968 devant 
la I~ucult~ dcs Sciences d’Orsay et d&pos&e au CNI<S sous Se 
II” .a0 2287. 

rkaction dt: F~scusa sur les pllt’“yltlydrazolle~ de I’acL:lpl& 
pyridine (6). I* 

L’alcovlation dcs indoles 4~. 4b et 4c. se1011 MA~SICI. 
conduit >ux bases 54 51 et 5; correspondantes. Trait& 
par lo cyanure de potassium, ces bases de Mannich I 
donnent un melange d’amides 6 et d’acides 7. 

L’hydrolysc alcaline des amides 6 fournit, Its a&k+ 1 
avec un t&s bon rendement. 

Pour Bvitur la formation dus rdsinas (4), due prubahk 
ment ti la prksence dc I’amino-wide 13d, les estcn 8 
ont tile p&par& 6 partir dcs acides 7. 

On a chcrch6, ici, Q bloquer la fonction’ acide ;IVJDl, 
d’hydrogdncr le noyau pyridine des esters 8 on anliup. 
csl.crs 13u, 136 et 13~. 

L’hydrog&ation catalytique directe des esters 8 ~0 
presence de platine d’Adams ,(4, 7), ou du Iihodiuul SW 
cllarbon active (2), ne donnent pas d’indolyl-pip0ridiws 0 
attcndues. Pour hydrogkner sdlectivement le noyau II)‘& 
dine des esters 8 en pipi:ridine, les sels, de pyridiniurs t 
sont pr@par& par $ion du bromure de bonzyle sur 10 
esters 8. 

La rkduction des sels de pyridinium 9, ‘par le bow 
hydrure de potassium (4, 8, 9), cdndvit aux t0trahydw 
pyridyl-indoles, dont la structure est .I0 et non 11 (I), 
comma le montrc le spcctre de RMN (si@al dfi au proh 
oklinique apparaissant comme un multiplet mal r&oIu, 
largeur B mi-bautcur 10 & 11 Hz, cenlrk ti S F 6,05 IIIIIII), 
L’hydrogknalion catalytique des t&rahydropyridyl- induh 
10 en pr&ence du palladium sur le charbon activ8, s’accout. 
pagnc d’une hydrog8notyse partielle du groupe I)ellr)k 
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la R = OCH, 
IbR==H 

1’ 

21 R-H 
2bRrF 
2c R = CH, 

4a R = R’ ==H 
bR=F, R’==H 
c R = CH,. R’ = H 

5’b “R E 7. R’ e CH, - N 
1 
CH,), 

- N CHd, 
c R = tH,, “b’ =“c”Ht, - N(CH,)t 

6; ; I F”* R’ z CH,-CO-NH, 
, R’ P CH, - CoNH, 

c R = CH,. R’ s CHI-CO-NH, 

7; ; Et R’ = CHZ - COOH 
, R’ I CH,- COOH 

c R = CHS. R’ = CH&OOH 

8r R = H, R’ = CH* - COOCIH, 
bR=F, R’ - CH COOC,H, 
c R P CH,, R’ - C I4 &OO’&H, 

121 R SH 

3 isaauinolidine 5 

aR=H 
bR=F 
c R = CH, 

aR=H 
b R=F 
c R = CH, 

13a R = H. R’ = C,H, 
bR=F. R’ = C,H,+ 
; ; 2 ;Hs, R’ = C,H, 

, R’=H 

HydrogCnation des sels de pyridinium 9 en indolyl-pipkidine 13 

I 
b 
Rh/C - 200 
20 Kg/cm, I H2. I’d/C 

q-------P 
a Id,. Rh/C. HCI concentr6 
b OHNa: Rdt 50 % 

25 a 30 % 

nCOOCzH, 

“@$ 
I 

‘NH 

13H 
CJ 

45 a 50 y& 

.- . 
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cl fournit un n161ange dc 30 y. d’amines N-bcnzyl& 12 
et 50 y/u d’alllillo-cslurs 13. 

Les amines 13u, 13b et 13c sent s8pardes par rucris- 
tallisation fractiuunkz dans un mfilange Ethanol-dther. 
Les eaux-iiii?res! par chromatograpliie SUP silice, permettent 
d’isolcr les UII~I)S N-bcnzyk 12. 

L’hydrogknation prkc6dcute du noyau pyridine en pip& 
ridine ne donnu qu’environ 15 j 20 “A, d’amino-esters 13 
i partir dcs sels de pyridinium 9. Aussi d’autres m6thodes 
ant dtb tentkes: 

.* . . La d~bcnzylation, par hydrogc!nolyse des amino-esters 12, 
en prknce du Rhodium sur charbon active et de l’acide 
chlorhydriquc concentr6, a 6th dtudike (i), et ne donne 
clue 55 ‘I(, d’aiiiines 13. 

I’ar conk la ddbunzylalion, en 1)r6sencc du rhodiunl 
sur charbon activti, sernlrlo plus favorable dans le cas 
dcs sels de pyridinium (IO). On a cssayk d’uliliser le 
rhodic m sur charbun activd, commmc catalyseur, dans 
ccs r&actions de dcbenzylation et de kduction dcs sels 
dc p.\‘ridinium 9. CL’S derniers, par hydrogknation cata- 
lytirlue en pr6sc:nce du rhodium sur charbon activ6, 
fournisxnnt dircctement Its amino-esters 13 avcc de bans 
rei~tlem~nts (70 i 80 %). 

La formation dcs lnctames tttracycliques 14, coulenant 
le cycle hc~~~tsgor~al nzotd C de I’ihogaine, a Btli rbaliske 
~mr ch~ll’agc dus arniiw-esters 13. 

Lcs lactamchs 14~ et 14~ sont rGduilcs par I’hydrure 
de lithium cl d’uluminiuiu ou par Ic diborane (,ll, I?), 
tnais Ic rc:ntl~~ulunt cst muilluur en utilisant. l’hydrure de 
lithium c.1 d’ulumiuium. 

La luclamc 146 subit, dans ces conditions une lrydro- 
gL:nolgac particllc du Iluor, dormant d’aprbs le spcctre 
dcs III;LSSC 30 “A, d’un m8lun~e cm quantiks @ales d’amine 2a 
et d’anlinc: 2b. Ccs aminos 2a et 26, ainsi obtcnues, ne 
sent. 1,:‘s sil~arilblvs par clll’ornatograllhi~, on couche mince, 
nialgrd IPS L:luants polaire~, tel qncA Ie inklange chloro- 
foriirc-i1iPll~aiio1, et en utilisunl dilIc’rcnts adsorbants : 
gel de silicc ou polyamide. En plus, I’insolubilit6 de la 
lactame 14L n’u pas pcrmis de la rdduire par le diborane. 
1111 rdduiswlt lo laclamc: 14~ par le dcukkiuru de lithium 
et d’aluminium, on obtient dc la rnhc manierc I’amine 
deult>ridu 16. 11 est 21 remarquer que lors de la reduction 
de la Iactam~~ 14~2 par le dcutkriure de lithium et d’alu- 
miniunl, on obtient l’aminc 16 avec un grand excks de 
l,i:\lI),. Rlais si les proportions sont de cinq millimoles 
de l,iAll),, pour une millimolc de lactame on obt,ic:nt 
un mklangc en quantit&s &ales d’knamine 15 et d’amine 16 
dont Its proportions sont dL;trrmincias par spectrombtrie 
de masse. 

Le spcctrc de RhlN du melange d’8naminc 15 et d’amine 
16 prcsentc un signal a 6 = 6,16 ppm, attribuable au 
proton olL’linique du systeme conjuguk. 

1,~s spcclrcs UV dcs amines 2a et Zc, obtenues par 
rkduction dcs lactamcs 14~ et 141, sent pratiquement 
supcrposables h celui de l’ibogamine lb : A,,,,, (EtOlT) : 

227 I+ (E = 30 OOO), 284 mp (E = 6 450). 291 mp (e = 6 000). 

I,curs spcctres RMN (CM&) h GO MHz sont trop com- 
plcxw pour fuurnir des indications inlhressantes. L’intG- 
graliou montre toutufois la prksencc: de 3 ou 4 protons 
aromatiques (amines 2a ou 2c) apparaissant cornme uii 
multil)ll!t cwrplcxe entru 6 = 6,8 ct 7,5 ppm; d’un proton 
Ii& i l’azole: massif cuntrc! in S = 8,25 ppm, de 9 protons 
de type bcrlzyliquc ct voisins dc I’azotc -CII,--N (7 pro- 
tons dans lc cas de l’amine deut&%c la), apparaissant 
COIIIII~ un multiplct complexc entre 6 = 2,s et 3,4 ppm, 
ct f, protons dormant deux massifs ccntrks j 6 = 1,25 
et I,83 ppm, co qui est en accord avcc la structure t&a- 
cycliquo 2. 

1,~s spcctrcs de masse 1it.s arnines 2 confirrnent leurs 
poids mokculaires 2u (XI-+ = 226), 26 (M+ = 244), 2c 
hI+ = 240). Ces amines out des structures similaires, 
puisqu’on Lrouve darls Its spcctres dc masse dcs amines 
2b ct 2c, les principaux pits du spcctrc de masse dc l’aminc 

2a d0caMs de 18 ou de 14 uni t6s de m;lsse selon 
et ne comporlcnt qut: pcu du pits intunses 
m/e = 44,45,157 (pit de base), lti8, 183 et 22f 
culaire). Celui de l’amine deuttiri6e 16 prbsen 
ii m/e = 45, 72 (pit de base), 157, 168, 228 
culaire). Les fragments obscrvks ddns lo spectl 
de I’ibogaine (13) ne se retrouvent pas ici 
que les mkanismes soient cntibrement dilWrt 

PARTIE EXPhlIlMENTALE. 

5 anti 
la: 
.Jio IL 
deu 

InJolyl-3 pyridine-2: 4a, 46, 4c. 

ion d Les indoles 4 out 618 prb 
rnbthode de A. P. GI~AY et b B 

~8s selon une modill& 
. L. ARCHER (La). 

On chaulk au b&~-mark, pendant 1 h, en agitant, ‘an III&I, 
de 3.50 g d’ncide polyphosphorique et 38 6 de ph8nyll1ydraaw 
l’acityl-3, pyridine. Le rnClangu est Porte ensuite B 1350 perl, 
5 a 10 mu. Le Ssidu de la rbaction est verse dans 41 d’eau. 
recueille I0 prkcipit& le lave & I’eau. Le prkipit6 est @on mi 
suspension dans 500 ml d’eau gIa&. On y ajoute de la SW 
50 o/ juaqu’& 

7. 
H = 8. On recueille un solide qui est sLicl10~ 

vi& et recrista Iis6 &MIS 1~’ rnkur 
aimi obtenu, 011 solutioli dans 

e mBthanol-eau. Le prod& I 
!l.CII est puriIi6 par flllrr 

sur une colonnc d’alurnine, et recrktak dans l’act?t@a dl 
ou dans I’uc8tolle. I 

4~: i<dl = SO o/,: lp = 178-179 Isub. eutro 170-17501 (uccl 
d’bthyle). ‘-. I ‘, 

Litt. GRAY et ANCIIER donnent un point de fusion F 7 166.1’ 
(56) F = 1740; (4) I’ = 170-1750. 
uv: ile,:y = 227 m(L (E = 19 700) ; 240 lli(L (bpaulrll 

E = 14 600); 255 mp (t = 10 23 
46 : I’ = 189-1900 (acbtate 

700); 314 in f;dt (L = 900). 
d’Bthyle); = 85 %. 

u v: A$y = 227 rnp (e = 18 700); 240 II+ (8paulr1. 
t = 13 300); 255 IIll* (e = 8 900) ; 316 IlIp [s = ‘Lti 30/J). 

Arralyse C,,H,N,F : 

cillc. %: c 73,85 II $25 N 1:1,10 F t1,85 
Tr. : 73,t;o 4,40 13,15 8,60. 

,io rr 
de rr, 
I 8011 
s (2) 

4~: F = 181-182~ (acklonc); Rdt = 85 %. I 
uv: ~liWH 

1111x = 227 mp (c = 24 400); 242 iI+ ~&x~ulr~i 
E = 15 600); 257 inp (c = 10 900); 320 mp (c = 28 009). 

Adyse C,,H,,N, : 
Calc. %: C 80,74 II $81 N 13,45 
Tr. : SO,:14 5,7G 13,45. 

(p pyridylj-2 gromine Sa, 56, SC. 

Darts un ballon a trois tubulures, coutenant 20’1111 d’cl 
ac&itruc: rufroidi a O”. on aiouta 7.5 ml d’we sclutidn da JI 
thylaknc a 40 y0 et 3’ml de*formalhbhyde & 30 %. Oi ajoulr, 
m&lanRe, ail agitallt. uno solution d’indole 4 (0,03 mole1 dens?1 
d’acidl: a&i 
solution d’in 9 

ue et 25 1n1 de dioxane. Aprks I’addilion totalc J 
olc, on maiulient I’agitation pendant 1 1~. On Ir 

reposer une nuit a 200. Le mklange est diluB avec 400 ml II 
froidc. On flltre. Le filtrat est neutyalisb par NaOH B 20 s 
y ajoulo 1 kg de glace et on laisse cristalliser. Les cristaux recut 
lavks g I’eau, sont recristalli&s dans un n!8lange act%qrweeu., 

5~ : Itdt = 8&i %; 1” = 145-1480 (a&tone-eauj. 
u v : A;;,;: ” = 219 mp (e = 19 400); 312 m1* (c = (3 700). 

Analyse &H,,N, : / , 
Calc. "/": C 76,59 II 6,88 N l&74 
l-r. : 76,43 7,Ol 16,GO. 

! 
51: Rdt = 88 %; F = 146.1500 (dthor). ‘1 
uv: ~~,~~11 = 220 inp (C = 19 400); 310 mp (; = 113 700). 

Analyse C,,II,,N, : 
Calc. y0 : C 76,94 I1 :,22 N 15,84 
l’r. : 76,96 7,17, 15,69. 

., b: Itdt L= 81 
uv: g&y” i 

r 
AnQlyse c,, 

Wc.%: c7 
;, Tt, : 7 
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,n les ami!! 

28 (pit mc 
ctre de ma 

: il sem 
Ewk9 (2). 

rc 

dirtcation dl 

ute de la sou! 
lni cst s&h6 I 
II L,c produit I 
:ille par RItrll 
I’ncftate d’Bt 

1;o-1750) ("CC 

,r,r, 1: = 166-I 

I”(L (Bpauler 
: “3 900). 
. 85 y* 
mp (epaulet 

: 26 300). 

m!,. (Bpaulel 
2s 000). 

5c. 

Iant 20 ml d’ 
I nrlmion de 1 
) 9;. On ajouti 
\R mule) dans 
(ltlilion totale 
dnnt 1 h. On 
~VPC 400 ml 

NnOH A 20 0, 
PS cristaux ret 
ge acetone-eat 
1”). 
1. (c = 13 700) -.*.-/.a- 

~.’ 

!L (t = 13 700) 
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II 5r Ililt. = 8 %; F = 124~126v (ether). 
I'I': 4:" L 217 mp (c = 18 000); iI12 mp (c = 11 041). 

’ ;/ .haly*r Ci,H,,N, : 
tic. %: C’16,94 H 7,22 N 15,84 
If : ;16,96 7,17 15,69. 

1. > ! 

I 
Amides 60, bb, bc. 

&Ye de y&nine 5 sont dissous dans 00 ml d’ethanol. On y 1 
pr 10 g de KCN et 30 ml d’eau. Le melange est chauiJB A 
&t, gondnnt 48 h. On dilue ensuite la solution avec 100 ml 
*:I On dilltille I’slcool. L’amide precipitc. On rccueille le 
nl~~ilr, le l&o A I’eau. On garde les fillrats qui contiennent 
vt.b 7 EOUR forme de sel. I 

I 
, 

h?~flmlion ‘de l’amide. 

Ia @clplte’d’amide b est mis en suspension dans 100 ml d’eau. 
4 I~slmJt ad Cl&II,. AprCs sechage sur SO,Na, et evaporation 
v u~lvnnt. Oa obtient un solid0 blanc qui est recrislallise dans 
tMwr. 
b I!dI = b 
1” C” ’ 

5 “A; F = 198-1990 (acetone). 
7 219 nqi (c = 34 000); 309 mp (c = 24 500). 

.fdysr C,*II,,ON, : 
(rlr 16: c, b1,6fJ JJ 5,21 0 6,37 N 16,72 
lr : pi,45 5,50 6,60 l&75. 

(r I?dI = !i4 ‘$!!; F = 212-213v (acetone). 
t’ 1’ : r;:: ” i 223 rnp (c = 22 800); 310 mp (E = 18;900). 

Indyrr (&ll,,ON,F : 
(ilt :;: C 66,Xl H 4,49 0 5,92 N 15,61 F 7,0 
tr : 66,70 4,73 6,OO 15.5'1 6,s. 

208-2090 (ethanol). 
61'. c:r" b 218 rnp (c = 35 100); 306 mp (c = 22 800). 

I 
!dysc C;,H,,ON, : 

't&: C T2,43 H 5,70 0 6,03 N 15,84 
7, : 1’17 $79 6,23 15,69. 

Acides 7a, 76, 7c. 
/ 

* In eanx de Javago des amides ba, 66, sont rdunies. On les 
L!I!,F RIFC de I’acide acetique jusqu’A pH = 4. Les acides 70, 76, 
kipilmt. On les recueille. AprAs lava e 
I*, I*1 ncide? 7 sont recristall& dans ! 

A I’eau, sechagc sons 
acetone (Rdt = 25 oh). 

I Ilvrlrnl~p~ des amiden 6. 

bf ~i’smitle 6 sont dissous dans 100 ml d’ethanol. On y ajou1.e 
~~1 + KOII A 20 %. Le melange est chaufte A reflux endant 
i on lo diloe avcc 100 ml d’eau. On distille l’ethnnol. Ea solu- 
c1 ~.Jwise rst Jlltrde. On acidine le nll.rat avec de I’ncide acetique 
+,I pll = 4. J,es acides 7 prbcipitcnt. On les purific comme 
TV lrmment: 
h IhIt 7 90 %; F = 206-210° (acetone). 
I) ).py” L 219 mp (e = 36 000); 309 rnp (s = 24 800). 

tnnlysr C;,lJ,,O,N, : 
!!', y,: C ;1,49 Ii 4,80 0 12,70 N II,12 
rr : 71,"" 5,00 12,4n 11,11. 

h Jldt F 90 IL; F = 230-2330 (acetone) avec dec. 
1” . P.Wll h 22, %I,, 

I 
my (C = 21 000); 310 rnl~ (E = 18 900). 

Inobysr C,,II,,O,N,F :- 

'~1. C H 
rr. oh; b$X$ :,fli 

0 II,85 N 10,3i F 7,37 
9 , II,61 , IO,39 7,17. 

I 

k Ihi1 - 8k oj; F = 240-2470 (EtOH). 
!:I c:y" L 219 (E = mp 30 000); 312 mp (5 = 20 000). 

4rrnl!/sr CrsH1,O,N, : 
il-. X: C ?2,16 H 5,3 0 N . 
rr. : ?I,95 5,39 

12,02 IO,52 
12,07 10,37. 

E.rters 8a, 0b, 8~. 

7 g d’acide 7 sent dissous dans un melange de 16 ml de II,SO, 
concentre et 40 ml d’clhanol ahsolu. Lo nn?lnngc en! chnulJe au 
bain-marie pendant 1 h. On Qvapore I’ethannl. On y ajeute 100 ml 
d’cau. l,a solution aqueuse cst neutralisee par NR CO,. Lss esters 8 
precipitent. On les extrait au CI,ClI,. Aprhs se&age sur Na,SO, 
et evaporation du solvant on obtient un solide blanc. Cc dcrmer, 
en solution dans Cl&II,, 
d’nlumine. 

cst purifJe par Jill,ration sur colonne 

8~: Hdt = 65 %; F = 101-102~ (&her). 
UV. hK’oll 

. ll,lX = 219 mp (E = 32 000); 307 ml* (E = 21 non). 

Am&/se C,,II,,O,N, : 
Calc. %: C 72,92 II 5,76 0 11,43 N IO,01 
Tr. : 72,OF- . 5,s 11,X 9,n.s. 

8b: Ildt = 70 “/!; F = 151-152~ (ether). 
.rJJ7: pt” =,221 mp (E = 24 000); 309 mp (E = 20 600). 

Annlyw C,,H,,O,N,F : 
Calc. %: C 68,47 II 5,04 0 lo,64 N 934 F 6,110 
Tr. : 68,80 5,i. IO,55 $45 5,90. 

EC: Rdt. = 67 %; F = 109-110~ (ether). 
u ,,: ) rct011 = 220 (s = .lllix mp 24 000); 313 m)~ (s = 17 000). 

Analp C,,H,,O,N, : 
Calc. %: C 73,45 II 6,lG 0 IO,87 N 9,52 
Tr. : 73,53 6,25 IO,88 Y,K 

Sels gcralcrnair~s de pyridinium 90, Pb, 9c. 

2 g d’ester 8 sont dissons dnns 50 ml d’acetntc tl’ethyle sec. On y 
ajoute 6 ml de bromure dc bcnryle. Le melange est chauk! A roflux 
pendant 2 h. Apres rcfroidissement, les cristaux Iormes sont 
recunillis, laves avec un melange d’ncbtnte tl’ethylc-elher (l-l). 
Pour I’analyse, on les recristallise tlans le methanol absolu. 

9a: Rdt = 99 %; F = 164-166~ (ethanol). 
uv: A:;;” = 214 mp (E = 43000); 249 rnp 1~ = 18000); 

329 mp (E = 17 000). 

Annlyse C,,H,,O,N,Br : 
E.'c. %: c 63,35 II 5,l 0 i,nn N 6,16 Ur IS,65 

: 63,61 5,OS 6.97 6,"6 13,2x 

96 : Rdt. = 99 %; F = 192-1950 (acelone). 
.yJ?; ),Ef”” “Iill = 221 rnp (E = 35RoO); 34; mp (c = IR 67o); 

322 rnp (E = 16200). 

Annl~yso C,,II,,N,O,lbF : 
Calc. “/b: C 81,40 II 4,90 0 A,82 N 5,36 Br Ii,05 F 4.05 
‘l-r. : F1,31 4,87 6,82 5,95 17,05 4. 

‘ 

9c: Itdt = 39 %; F = 177-17~” (6thnnol). 
uv: A:'.;" = 215 rnrL (= = 43 000); 2x) rllIL (E = I 

330 rn!k (E = 16 000). 
7 000); 

Annlyse C,,Il,,O,N,Rr : 
Calc. :b: C 64,73 II 5,83 0 6,88 N 6.02 Rr 17,li 
Tr. : G&67 5,"i 7 6,OS 16,90. 

Te’trahydropyridine 1 Oa, 105, 1 Oe. 

3 g do sel pyridinium 9 sont dissous dans IX ml d’cl.hanol ahselu. 
On y ajoute A g de NaRH,. Le melange est chnuNe A reflux pendant. 
2 h. L’exces de NaBH, est, &fruit, A Iroid, par addition de IlCl A 
5 y. jusqu’A pII = 3. Lc mblnngc est, cnsu~le, neutralis A pII = 7 
par de la soude A 10 “/b. On rxl.rait IFS preripites form& an ClsCIJs. 
Aprds sechagc sur Na,SCJ, ct evaporation du solvant, on ohtknt 
un solide cristallise. -Ce tlcrnirr, en solution dans Cl&H,, es1 
purik par filtration snr une colonne d’alumine. 

10~: Itdt = 60 y/o; 1’ = 165-1660 (acetate d’ethylc-Cl&II, I-I). 
cl I’: ?$‘,y = 227 rnp (c = 33 300); 296 mp (E = 17 900). 

Analyse C, H 0 N : 4 26 a a 
$h %: c 77,07 H 7,01 0 8,5fi N 7,49 

: 76,85 7,12 8,63 7,46. 
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lob: 1it1t = 45 76; F = 135-1360 (ac&tate d’Btllyle-C1,CIf, I-1). 
u I’: A;;,L,:“’ = 225 mp. (E = 25 000); 299 mp (e = 17 000). 

Aualyse C:,,II,,O,?J,F : 
(hlc. %: (: 7:1,4:! 11 6,4U 0 8,lG N 7,14 F 4,82 
Tr. : 73,“J ti,43 7,98 7,25 5,oo. 

IOc: I(111 = 40 ‘7;; I’ = 120-121~ (&her). 
1J V: i,~~::“’ = 227 my (E = 27 000); 298 ml* (E = 15 000). 

Arrnlyse c25H1801NZ : 
$fc. “;,: C 77,2!, 11 7,27 0 8,24 N 7,21 

: 7ti.w 7,lU n,io 7,15. 

.h~ino-estrr 13~1, 13t, 13~. 

3,l g tic t8tr:lhytlropyridille lOso0t dissous dans 300 ml d’8thanol 
absolu. 011 y ajoute 3 g de Pd d J ’ ’ y/, SUP charbon acti&. Le milange 
es1 hydrug1:11t: sous pression (‘LO kg/cmY) a 200, pendant 12 h. 011 
liltrc cl &v.rl)uw le sulva~ll. LL’ Gsidu obtenu est rccrisl;dlis~ dans 
un mdlangc L;tliailol-dther. Lcs e;kux-m8rus de rccristallisation, par 
BVZipOr;ltloll du SOlViIllt, dOllrlOllt un rBsitlu huileux (contcnant 
90 S: d’amirlc 12~). 

13u: Rdl = ;5 ‘I&; 
u”: j’:t”l, 

I<’ = 130-131~ (8thwol-t!tllcr). 
.111.Ar = ‘,“‘)I 1np (E = 35 000); ‘1(2 rnp (E = 9 300); 

29u Ill&L (E = 8 000). 

Analyse C,,H,,O,H, : 
Cdc. “/u: C 71~9 H 7,75 0 II,19 N 9,w 
‘I?. : 71,43 7,82 11,26 10,OC. 

136: Rdt = 45 o/“; F = 97-980 (&her). 
u v,, h‘<Loll 

11111 = 222 my (E = 22 800); 280 rnp (e = 8 100 
6fmh?munt); “87 rnp (E = 8 600); 2% m (E = 6 000). 

Analyse C, II 0 N F: 7 II 2 P 
c:\lc. “/u: C 67,lO II 6,9 
Tr. : 

0 ,I0 55 N 9,21 F 6,25 
G&Y:, 7,05 1o:n.L 9,14 6,25. 

13~: Ifdt = 40 %; F = 84-85O (&the&thur de pBtrole). 
f/V: 1;:;:” = 223 rn+ (t = 31 500); 278 rnp (c = 7 800 

plateau); 286 ,I+ (E = 7 500); 296 mp (E = 5 500). 

Arlulyse C,,II,,O,N, : 
MC. “I: C 71,97 II 8,05 0 IO,65 N Q,33 
Tr. : 71,Ql 8,06 IO,75 9,33. 

La fraction huiluuse, provenant de I’hydrog&iation catalytique 
prBc6dente de IOU, repr6scntc 4~ y0 de la r&action. 2 g de cottc 
fraction huileustt, dissous dans CIICI,, sont chromate 
une colonnc de gel de silicc Mcrk ?I O,P-0,5 mm. On o 5 

raphit% sur 

de 1Za sous form0 d’huile &pa&e. 
tlent 90 y0 

En lavant la colonne avvc de I’&thanol, on obtiont 5 y0 de 10~. 
,la: “II,. i”‘O” wax = 222 ny (E = 41 800); 281 rqL (E = 11 000); 

290 111,‘ (E = 9 000). 
RMN (CDCI,) : 
CII,CII, = 3 II, 1 triplet cenlr8 a 6 = I.72 ppm. 
Clf, - CII, = 4 if (Z-CH, non voisins de l’azote), massif cent& 

A 6 = I,72 ppm. 
Cff, - N - CffII, + 1 If benzylique = 5 H,- plusieurs massit 

entru 6 = 2 et 3,4 ppm. 
CII, - COOC,If, et CII, - 

3,62 ppm. 
C,H, : 2 singulets 6 cent& a $5 et 

9 protons aromatiques: mussu comploxe entrc 6 = 6,95 et 
7,15 ppm. NII de I’indole = 1 11 massif 8 centr8 & lo,25 ppm. 

D~ben:ylalion de l’urnine 12a a temperature ordinaire. 
2 g de I’amino-ester 12~ sont dissous dans 100 ml d’bthanol. On 

ajoule 2 g dc lth k 5 0h surcharbon active et 2 ml de HCl concentr d . 
Le rrl15l;u1gO est hydrog8n6 sous pression (20 kg/cm*) pendant 12 11. 
On liltre et t!vapore le solvant. LB rbsidu est repris par 150 ml de 
CIICI,. On law cctte solution chlwo1ormique avec NaOH (I 5 %. 
AprL’s stichagc sur SO,Na, et ivaporation du solvant, le rbsidu est 
rccristallis~ dans un melange Bthunol-Bthcr. On obtitrnt 675 mg 
d’amine 134 (Rdt = 55 %). 
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ffydrogCnatiorr calalylique de5 sels de yyridinium 9. 
5 g de se1 quaternaire 9 sont dissous dans 200 

absolu. On y ajoute 5 g de lth ti 5 ‘$$ sur charbon pctivd. L 
u~L:lan r(: est hytlrog8n8, sous pression (20 kg/cm*) B ZOp, pendw 
24 II. e II Idtre et Bvapore le solvant. Le rbsidu est repris par lOOti 
da CIICI, et Iavb par de la soudo & 5 ‘$!“(GO ml en 2 fois). API-U 
s&&age sur YO,Na, et evaporation du solvant! le r&id4 est IW* 
t&is& soit dans lu mdlango Ethanol-&her scut dans 1’ lhur uk 
seloli les aminca. P 

13~: Ifdt = 70 %; t3b: Rdt = 80 %; 13~: Itdt =&I X. 

f 
Lacmnev 14a, 146, 14~. I ^ 

1 

On chaulTu 1,ti g d’amine 13 sous pression rbduite. entie 165.1 
pendant 1 h. On Iave lus cristaux form& au Cl&H,, et les w 
tall& dans I’acdtono. 

14~: Itdt = 70 T&/o; F = 263-25&O; masse = 240 
de masse). 

(sp:ctroiup 
i 

I11 (nujol vczo = 1 ti20 cm-l, v,=,(CHCI,) = 1 650 qm-1. 
[] ,,: IElO” UJX = 223 mp (E = 36 000); 284 mp (5 P 801 

291 my (E = 7 200). ! 
rldyse C,,lI,,ON, : , 

Calc. o/o : c 75 II 6,7 0 6,7 N 11,8 
Tr. : 75,27 6,25 6,79 11,62. I 

I 
141: Itdt = 70 %; 1~ = 271-2720; hiasse = 258 (spuctrow 

de masse). 
ffI (nujol) : = 1 640 vczo cm-l. 
uv, Ar:t”l‘ = 223 mp 

288 m, &%lernent (E = 9 
(L = 27 000); 281 mp 
400); 297 mp (E = 7 750).’ 

I 
Adyse C,,H,,ON,F : ! 

Calc. %: C 69,72 II 5,81 0 6,20 N IO,85 F 7,36 
Tr. : 69,6&i 5,95 6,16 10,QO 7,4!. 

I 
14~: Itdt = 75 %; 1: = 274-27V (sub.); masse = 25; (spwl 

nietrie de masse). 
III (nujol) : vczo = I 635 cm-l; vc,, = (CHCI,) = 1 GSOeu 
uv: A:;:“ = 224 rnF (c = 34 000); 279 nip Bpaulw 

(e = 7 400); 286 my (c = 7 650); 297 my (e = 6 OOO).j 

Analyse CJI,,ON, : 
Calc. 7”: C 75,56 II 7,13 0 6,30 N II,02 
Tr. : 75,38 7,25 6,57 10,97. L 

Anhres khwycliques la, 2~. ( 

500 mg de lactame 14 sont dissous dans 100 ml de honogl i 
sec. On y ajoute 550 mg de LiAlH . Le melange es4 chau L 

d 
% 

rollux, sous atmosphi’ro d’azote, pen ant 48 h. On dbtryit, A In 
I’oxcL\s d’hydrure par addition de 0,5 ml d’eau, 0,5 ml’ de 011 
a 5 ‘$/” Imis de 1 ml d’eau. On liltre le melange SW une wlu 
contenant 15 6 de Na,SO,. On Bvapore le solvant.. Le’ riridu 
recristallisB solt dans le monoglymo pour 2a, soit dans la 1116th 
pour 2c. I 

2u : Itdt = 40 %; F E 222-222,50 (monoglyme) ; m@sss ~1: 
(spectrom8tric de masse). , 

II1 (CIICl,) : vn,, = 3 4110 cm-l; 3 200 cm-l; 
(beuz8ue o&o-disubstitub). 

SC0 p 745~ 

uv: A;::” 
i 

= 227 nip (t = 30 900); 284 rnp (( = 635 
291 inF (e = 6 000). j 

Analyse C,,lq,N, : . t 
Calc. “/“: C 79,ti5 II 7,96 N 12,39 
‘I’r. : 79,60 8,Ol 12,36. 

.i , j 
I 

Zc: Iidt = 40 %; F = 223-223,50 (mbthanol). 
Masse = 240 (spectrom8trie de masse). 
IR (CMCI,) : = 3 480 cm-l; 3 200 cid-I., vn,, 
uv: k$y” = 225 (c si 30 QOO); 276 ‘UI~ rnp 

(E = 7 500); 285 rnp (e = 3 000); 296, mg (C = 6 300) 
Ariulyse C,,If,,N, : 

Calc. %: C 79,95 II 8,39 N II,66 
Tr. : 79,57 8,45 11,54. 

I 

f 

i g de lactal 
barbotcr du di 

,-.-, dw.QlyIn~ ~‘1 
‘Il. hAIt sous at 
Bu do la rt’actit 

Aprita &chage 
WI pruduit cri 

h:Hdt=: 
b: Rdt=: 

Ir I) Do I<II 
$9 6, p. 771. 

et 

La *yntbJ 
awt obtenus p 
IITIKY appliq 
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I C. SABATk-ALDUY et J. LEMATRE 
i 

I i Amine, &u&id lb. 
; 

In rAMsant, la lactamc 14a, commd prb5dcmment, mais en 
~‘totunl LihlD on obtient 40 % d’amine daul~0rik lb. 
1 Amine 16: fi = 222-222,50 :(monogIyme), masse = 228 (spec- 
ih&is do masse). 

/ 
R&u&h&s lacrame~ 14;, 14~ par B,H,. 

I I 
j t I rlr Irclatie 14 est dissous dons 70 ml de TIIF sec. On y fnit 
)Irtwtw do dihorane (pr6 a& a partir de 6 ml de BF, dans 8 ml 
I diplymo ot 1 g de NnB Is , dans 25 ml de! diglyme La r8dnction 
* 1~ sous atmosphere d’arote & tempkrature or cl* maire. Vers la 
Ir nc In &&ion, on chaude lo ballon g6n&ratenr du diborane a 500 

&: 
On+11 1 h. On laissc le ballon rkcpteur endant une nuit a 200. 
Ir rhauflo, bnsnite & reIlux pendant 2 1 . On d&nit I’exck de 

&l&par I’addition de 100 ml de HCI A 3 N. On tivapore le solvant 
wniqae. La jolution aqueuse Bst retroidie puis flltrk~. Lc filtrat 
r nwtralls~ per Na,CO,. On extrnil I’amine forme par CJI,CI,. 
#@ aCchage sur Na,SO,, et dvaporalion du solvant on obllent 
*, pmflult cridtallis8. 

Ir: Rdt = 30 %: F = 222-2230 (monoglyme). 
tr: Rdt = 28 %; F = 223-2240 (m.Qhanol). 
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- Syntht%e et Etude structurale de pyrazoline-i ones-5, 

par Catherine SABAT&ALDUY et Jean LEMATRE. 

(Groupe de recherche SW les antimttabolites de synthke 
et la physiologie des acides nucldiques chez les otgdtaux, C.S. U., B.P. 942, 66-Perpignan.) 

. (Manuscrit recu le 27.3.69.) 

Ln #ynth&e et I’Qtnde structnrale de divcrses pyrazolinc-2 ones-5, subslilu&es ou hon en position 4,. sent dkrites. Ces compos& 
*nl nhtcnus par action d’hydrazines sur des /~-C&O ou p-imino-esters. Ces derniers sont prepares ti partrr de la Unction de HEFOR- 
IIVKY nppliqube a la condensation d’a Bromoesters snr des esters, des nitriles ou des aldQhydes. 

Drpuis la ;lIn du sikle dernier de nombreuscs pyra- 
Jine-2 ones:5 ont Bt6 d&j& synth&i&es : 

noit en &&on de leurs propri&s pharmacologiques 
113, 3 4, 5); 
.- &it afih de connattre leurs caractkistiques struc- 
k&s. Celles-ci ont 6th Btudiees dans des travaux rCcents; 
A particulief par KATRITZRY et MAYNE (6), FJLGIJERO, 
JAC~IJIP.R et/TARaAoo (7, 8, 9). 

Poortant bertaines structures peu accessibles sont 
noiw connws, notamment les pyrazoline-2 ones-5 disubs- 
ltn& en position 4. 

II now a paru inkessant de 
rue de comljarer certaines de f 

rdparcr ces compos& en 
curs propridtds physico- 

!himiques au sein de sdries homog&ncs de pyrazoline-2 
mm-5 non sbbstitukes, monosubstitubes ou disubstituks 
9 posilion 4. 
“Is svnt,hBse de ces compos6s se fait par action d’hydra- 
da* wr de6 /3-&o-esters de structure approprike, ou 
w den esters a-acktvldniaues (10). 

!A rbBCtiOh de tiEFORbAST$K~ (11, 12, 13) nous a 
wrmis d’obtynir les p-c&o-esters nkccssaircs ti notre Stude. 

I 
A. - Synthbse. 

20 Synthkie des @-&o-esters. 

Crllc r&nction dkcrit la condensation d’estcrs a-bromCs 
w tl~s composks carbonyEs, dns esters ct das nitrilcs cn 

prksence de zinc II se produit ainsi, soit des @-hydrosv- 
esters si le substrat es1 un aldkhyde ou une &tone, s&t 
des p-&to-esters si le suhstrat est un ester, soit encore 
un p-imino-ester si Ic sub&at est un nitrile. 

Les /3-hgdroxy-esters dkrivant de la condensation 
d’aldkhydes sont facilement oxydables en @-cCto-eskrs. 

R - COOEt + Br - C(R’R’) - COOEt 
1’~ %/Et,0 

___I_ R - CO - C(R’R’) - COOEt 
2O H,O. H+ 

R - CN + Br - C(R’R”) - COOEt 
I0 Zn/Et,O 

-P R-C(- NH)- C(R’R’) - COOEt 
lo HSO, H+ 

R-C(= NH)- C(R’R”) - COOEt 

% R- CO-C(R’R”)-COOEt 

R - CHO + Br - C(R’R”) - COOEt 
10 Zn/Et,O 

e------f R - CHOH - C(R’R’) - COOEt 
lo H,O, H+ 

R - CHOH - C(R’R”) - COOEt x R - CO - C(R’R”) - COOEt 

Les reactions pr&klentes permctlent d’obtcnir le meme 
@-c&to-ester A partir de substrats diflbrents, mais la facilit6 
d’obtention et lcs rendements ne sont pas bquivalents. 

Quand I’ester brom4 cst, I’a-bromo-isobutyrate d’kthylc 
(R’ = R” = CIT,) la condcnsnt,ion sur un ester se fait 


