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l?TUDES EN SfiRIE INDOLIQUE-XI” 

SYNTHkSES DANS LA SlkIE DE LA 
DIHYDRO-18, 19-dl ANTIRHINEb” 

L. CHEVOLOT, H.-P. HUSSON* et P. PITTER 
lnstitut de Chimie des Substances Naturelles, C.N.R.S., 9119O-Gif/Yvette, France 

(Receiwd in France I5 October 1974; Received in the UK for publication 8 May 1975) 

R&sttnt&-Trois mtthodes ont ttC etudites pour la synthtse de la dihydrol8,19dl antirhine et de ses Cpimeres en C-IS 
et C-20; une modification de la reaction de Polonovski, I’oxydation mercurique de la N-alkylpip&idine convenable, 
entin I’hydrogbnation selon Wenkert du sel de pyridinium approprie. 

Alrsbnet-Three methods for the synthesis of (dl) 18, l9-dihydroantirhine and its epimers at C-15 and C-20 have been 
compared; a modified Polonovski reaction, mercuric acetate oxidation of the appropriate N-alkylpiperidine. and 
hydrogenation according to Wenkert of the appropriate pytidinium salt. 

La plupart des methodes de synthese totale des alcaloides 
indoliques font appel a une attaque electrophile du noyau 
indolique par un ion immonium convenable (2+3); toutes 
les syntheses de ce types impliquent done la preparation 
des pip&dines prtcurseurs des ions immoniums 
m&wires. , 

Wenkert’ a publi6 une methode gtnCrale de preparation 
des A2-pip6ridCines bas6e sur la reduction des acyl-3 ou 
des alkyloxycarbonyl-3 pyridiniums. 

Les ions piperideiniums de type 2 sont aussi accessibles 
en employant une modification que nous avons apport6e a 
la reaction de PolonovskLU 

?‘a- 

Tableau I. 

La synthese, selon ce sch6ma. de la dihydroantirhine 4’ 
est thtoriquement possible si la configuration trans des 
atomes d’hydroghe en C-3 et C-15, particularitC majeure 
des alcaloIdes de cette sCrie, peut etre obtenue. 

C’est pour cette raison que I’Ctape de cyclisation entre 

‘P&&lent mtmoire: X. P. Mangeney, Y. Langlois et P. Potier, 
Tetrahedron, sous presse. 

%ne partie du travail relatif a la reaction de Polonovski 
moditite, a et6 communiqute par Hem+Philippe Husson au 3eme 
Congres International de Chimie Htterocyclique, Sendai (Japan), 
Aoitt 1971, Abstracts of Papers, A-24-5. 

‘Ces resultats soot extraits de la These de Doctorat es Sciences 
d’Etat de Lionel Chevolot. soutenue le 17.9.1974 (UniversitC de 
Paris-Sud, Centre d’orsay) et enrigistr6e sous le No. A0 10294 
aux Archives du C.N.R.S. 

tPour simplifier, la nomenclature bi&tCtique des alcaloides 
indoliques’ sera adoptee tout au long de cette publication m&me 
pour des derives non naturels qui ne sont pas des alcaloides. 

les C-2 et C-3 qui conditionne la contiguration relative des 
atomes d’hydrogene en C-3 et C-15 a d’abord ttt ttudiee 
sur une molecule modele 6 dans laquelle le C-20 n’est pas 
chiral. 

RdSULTATS 

Le traitement du N-oxyde 9 de la N-alkylpip&ideine 6 
(Tableau 2) par l’anhydride trifluoroacttique, suivi de la 
cyclisation en milieu chlorohydrique de l’immonium 
form& conduit uniquement au derive 7 de configuration 
C-3H, C-ISH trans et de conformation cis quino1izidine.t 
Ce derive a CtC obtenu recemment’ accompagne de son 
diasttreoisomere 8 par reduction de l’immonium 10. 
L’oxydation de 6 par I’acetate mercurique conduit 
egalement au melange des diastereoisomtres 7 et 8. 

La sttreochimie de 7 et 8 a ete deduite de la 
conformation de leurs cycles quinolizidine etablie grace 
aux spectres IR et de RMN.6.’ En effet, une configuration 
C-3H, C-ISH trans impose une conformation cis- 
quinolizidine et inversement une configuration C-3H, 

Tableau 2. 
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C-ISH cis implique une conformation trans-quinolizidine. 
Cette interpretation a pu etre verifi6e par la suite en 
Ctudiant la dihydroantirhine 4 et son Cpimbre en C-15 18, 
obtenu par synthtse, dont les contigurations ont ttC 
etablies avec certitude. 

L’obtention st&oodlective du derive 7 de configuration 
trans grace B la reaction de Polonovski mod&e montre 
I’intCr& de cette methode pour la synthbse de la 
dihydroantirhine. 

La condensation du (pyridyl+2 butano19 avec le 
bromure de tryptophyle conduit au sel 11 qui est 
hydrogene en 12. Apres ac&ylation de la fonction alcool 
primaire, le d&iv6 13 obtenu est transformC en N-oxyde 
14. 

Dans les miZmes conditions que celles utilisCes pour 
passer de 9 a 7, on obtient, aprbs hydrolyse, un produit 
homogtne en chromatographie sur couche mince. Cepen- 
dant, ce produit est, en fait, un melange insCparable de 
dl-dihydroantirhine 4 et de Cpi-20 dl-dihydroantirhine 17. 
La preuve de l’existence dun tel melange d’bpimbres en 
C-20 a et6 apportee par examen du spectre de RMN du 
produit d’adtylation (4 + 17 + 15 + 16). Les autres 
caract&istiques physiques (RI, spectres UV, IR et de 
masse) du melange (4 + 17) sont identiques a celles de la 
dihydroantirhine naturel1e.t 

Afin d’Cvaluer I’intbrt?t de la r6action de Polonovski, il 
convenait &en comparer les resultats avec crux d’autres 

PL 

Tableau 3. 

tNons remercions le Dr. J. A. Lambertoa (CSIRO, Melboume) 
pour le don d’un &hantinon de I-antirhiac et de dihydrwl-18,lP 
antirhine. 

SLa quantitt de dldihydraantirhine 4 obtenue n’a pas Ctk 
sufiisante pour permet& I’eoregistrement du spoctre de RMN du 
d&iv6 acttylt correspondant; ce spectre aurait permis de voir s’il 
s’agissait d’un produit pur ou d’un mClanp d’kpimtres en C-20. 

mtthodes de synthese: oxydation mercurique de 13 et 
m&ode de Wenkert.’ 

L’oxydation de 13 par I’acttate mercurique’” suivie 
d’une reduction par le borohydrure de sodium conduit h 
Pac.&ate d’$i-15 dldihydroantirhine 19 et au melange 
d’acCtates de dl-dihydro antirhine 15 et de son Cpimbre en 
C-20 16 (Tableau 3). 

La prCsence de bandes de Bohlmar? dans le spectre IR 
de 19 montre qu’il s’agit d’un derive de conformation 
transquinolizidine done de stereochimie C-3H, C-15H cis 
(vide sup@. L’examen du spectre de RMN de 19 ne 
permet pas de savoir s’il s’agit dun seul Cpimbre en C-20. 

Ban et toll” ont publie, alors que cette etude ttait en 
tours, leurs rCsultats sur I’oxydation mercurique du meme 
sub&at 13. Ces auteurs n’ont is016 que l’Cpi-15 
dl-dihydroantirhine 18. Les r&hats que nous avons 
obtenus dans les mEmes conditions sont reproductibles et 
en accord avec ceux obtenus avec la drie t-butyl-t 
pip&idine prise comme modble. 

Une synthbse de la dl-dihydroantirhine 4 a ttC 
recemment publiCe par Wenkert.” IndCpendamment et 
selon un schema different, la synth&se de la pytidine 
convenable 21 avait 616 effecttree. Le se1 de sodium de 
l’acide propyl-4 nicotinique 20 est prCpar6 a partir du 
c&o-3 hexanoate de mdthyle et du cyanadtamide selon 
une m&ode analogue a celle utihs6e pour obtenir l’acide 
methyl-4 nicotinique.” En op&ant la formylation” de 28 
dans le mClange de dew solvants non miscibles @mz&ne 
et eau), on obtient pnsqu’exclusivement le derive 

monoformyle 21. L’hydrog6nation du se1 23, obtenu par 
condensation de 21 avec le bromure de tryptophyle, 
conduit dans les conditions habituelles de Wenkert 
(triethylamine, charbon palladie ii lo%),’ a la 
t&rahydropyridine 24 mais le produit majoritaire de la 
reaction est 26. Ceci explique en partie les faibles 
rendements de cette synthbse.” La formation de 26 est 
probablement due a l’hydrogenolyse puis a la 
decarboxylation de la lactone d’alcool ahylique de la 
forme neutre 25 du se1 de pyridinium 23. 

Par contre, lonque l’hydrogenation de 23 est effect&e 
en milieu tampon phosphate a pH 6.8, la 
Mrahydropyridine 24 est obtenue avec de meiheurs 
rendements et en quantit6 w&ante pour sa 
caractbrisation. Le traitement de 24 en milieu alcahn 
foumit surtout, apres neutralisation et extraction, Pepi- 
dihydroantirhine 18, accompagn6e de dldihydroantirhine 
4.$ 

La cyclisation nucleophile de I’indole sur un ion 
immonium d&rite dans ce memoire est done 
sttr6odlective lorsqu’on utilise la r&action de Polonovski 
modifiee pour c&r I’ion immonium necessaire rdors 
qu’elle conduit a un m&urge d’epimeres en C-3 lorsqu’on 
utilise I’oxydation mercurique. 

Nos rCsultats ont Ctt coufirmb par Sakdi et toll” au 
cours dune h&i-synthbse de l’akuammigine. On peut 
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penser, a priori, que ces deux rkactions ont pour organique est lavie, s&h& puis distill& Le rbsidu obtenu (2.9g) 
intermCdiaire commun un ion immonium; en fait, un tel est ChromatographiC sur 90 g d’alumine (activitC II-HI). L’Clution 
intermkddiaire ne peut rkellement exister que dans le cas de par le benzbne donne I.8 g (Rdt = 57%) de N-tryptophyl- 

la rkaction de Polonovski modjlike du fait de la faible tCtrahydro-l,2,5,6 pyridine qui est hydrogbnt dans MeOH en 

nuckophilie de l’ion trifluoroac&ate.2 Par contre, les ions prtsence de PtO, a temptrature et pression ordinaires pendant 

acdtates sont assez nuclkophiles pour former des acCtates 
24 hr. Apres Climination du catalyseur par filbation et tvaporation 

d’aminoalcools aprbs oxydation par I’acttate mercurique. 
du solvant. on obtient 6 qui cristallise du MeOH (I g, Rdt = 55%) 

Cette diffkrence au niveau des intermkdiaires des deux 
sous forme de prismes; F = 157°C (MeOH); IR 3480 cm-’ (NH); 

rCactions suffit a expliquer les faits observk. En effet, 
RMN 8. I (IH, m, NH) 7.0 (IH, d, proton en 2 de I’indole) 0.9 (9H. 
s, (CH,),); SM m/e 284,269. 155. 154 (100%) 144,143, 130,70,69. 

dans le cas d’un immonium intermtdiaire, la rtaction est cz9Hz.N~ (C, H. N). 
comparable 1 une addition Clectrophile sur une double Oxydation de 6 par I’acbtate mercurique: 7 et 8. On met en 

liaison en s&ie carbocyclique qui conduit normalement & solution 6 (30 mg) dans un mtlange EtOH (0.5 ml), AcOH & 10% 
I’isomtre trans diaxial thermodynamiquement le moins (2 ml), on ajoute 320 mg de Hg(OAc),. Le milieu rCactionne1 est 

stable.16 portt B retlux sous argon pendant 2 h. On observe la formation 

L’application de cette analogie implique que la partie 
d’un prCcipitt de Hg(OAch. 

nuclkophile (l’indole) r&&se sur I’immonium de telle 
L’exces de Hg(OAch est pr6cipitC par passage de H2S dans la 

faGon que le cycle pipkdkinium tvolue vers une forme 
solutlion B 90°C pendant 2 h. Le prCcipitC est Climint sur filtre en 

“prkhaise” Cnergiquement plus favorike et done que 
papier de verre (Schleicher and Schull No. 6) et lavt avec un 
mClange EtOH-AcOH B 10%. Le pH est amen6 g 7 avec NaHCO,. 

I’attaque ait lieu sur la face opposee au substituant en La solution est traitee ensuite par un exces de NaBR puis diluCe B 
c-15. l’eau et extraite par AcOE1. L’extrait brur (27 mg) est purifit par 

Dans les conditions de I’oxydation mercurique, I’ion chromatographie sur couche epaisse de silice neutre. Eluant: 

immonium est en 6quilibre avec I’acttate d’aminoalcool AcOEt. On isole ainsi 6 mg (Rdt = 20%) de 8” (R, = 0.5) et 9 mg 

provenant de I’addition d’un ion a&ate vraisemblable- (Rdt = 30%) de 7’ (R, = O.ZS).t 

ment du c&k oppost au substituant en C-15. La prksence 
N-oxydes 9 et 14. Le mode op&atoire es1 identique dans les 

de dif&entes espkces intermtdiaires peut rendre compte 
deux cas. On dissout I g de 6 (ou 13) dans 20 ml d’un mClange B 

de la formation des diast&Coisomtres en C-3 et C-15 dans 
parties Cgales de CHCI, et EtOH. On ajoute & cette solution 2 ml 
de H,O, a I IO vol et on porte B 55°C pendant I8 h. L’excbs d’H,02 

ce cas. est d&ruit par agitation en prksence de charbon palladit B 10%. Le 
Nous avons vbifik que ces diastkkoisomtres catalyseur est CliminC par filtration et le solvant distill& 

prkexistaient dans le mCIange rkactionnel avant traitement Le residu (I g) cristallise difficilement, il est utilist tel quel pour 

par le borohydrure de sodium. IIs ne proviennent done pas la suite. 

exclusivement de la kduction de I’ion immonium de type Action de l’anhydride trifluoroaceiique sur 9~7. On met en 

10 (Tableau 2) formC par oxydation des produits de solution 9 (200 mg) dans 10 ml de CH,CI, set et on traite sous 

cyclisation primaire. D’autre part, les d&iv& de confi- 
argon B 0°C par 0.5 ml de (CF,CO),O. Apres agitation magnCtique 

guration C-3H, C-ISH trans, thermodynamiquement les 
pendant I h & 0°C puis I h & temp&ature ordinaire (la coloration 

moins stables, n’ont pu 2tre CpimCrists dans les conditions 
initiale jaune p&e vire rapidement au brun), 3 ml d’HCI I N sent 

de I’oxydation mercurique, en I’absence d’acktate mercu- 
addition&. Le mClange htttrogtne est portt B 70°C pendant 
ISmin sous argon et avec agitation. Aprts neutraliwtion et 

rique. La reaction d’oxydation mercurique n’est done 21 extraction, on obtient I80 mg de produit brut dont l’analyse par 
aucun moment stk?osgcifique. CCM rtvele uniquement la prisence de 7 et aucune trace de 8. La 

purification par chromatographie sur couche tpaisse de silice 
PARTIE EXPERIMENTALE neutre (&ant CHCI, 90%. MeOH 10%) donne 60 mg de 7.’ Rdt: 

Les points de fusion sent pris’sur bane Kotler ou au microscope 30%. 

B platine chaulfante Leitz et sent corrigCs. Les spectres IR ant 616 Action de I’anhydtide tr@wroac&que sur 14:4 et 17. Le mode 

enregistres en solution dans CHCI, sur spectrophotom&re o#atoire d&it au paragraphe p&&tent est utili& La 

Perkin-Elmer 257; les spectres UV A nm (log 6) sur appareil purification par chromatographie sur couche tpaisse de silice 

Bausch et Lomb, type “Spectronic 505”, en solution dans neutre (Cluant : AcOEt : 85%. MeOH IS%, vapeurs de NH,) donne 

I’&hanol. Les spectres de RMN ont ttC rtalisCs sur les appareils 4 et 17 avec un rendement de 25%: produit amorphe; IR: 3475 

Varian A 60 A, T 60, Perkin-Elmer R 12, Bruker HX 90 E; les (NH) 3280 (OH); RMN: 8.25 (IH, m, NH), 4.18 (IH; m, H,); S.M. 

dCp1acements chimiques sont don& en 8 (ppm) par rapport au m/e 298 (M”, 100%) 297 (95%) 267,225, 223, 197. 184, 169, 156, 

TMS en rtfCrence inteme; le solvant utilisC. sauf indication 144. C,9H26N20. Hz0 (C, H, IV). L’acCtylation pyridinique de ce 

contraire, est le CDCI,. Les spectres de masse ont CtC mesurCs sur compose donne un mtlange de 15 et 16. &duit &orphe_IR: 3460 

spectrographe AEI, type MS 9. Les composks cam&is& par (NH) 1720 (CO): RMN (CJ),): 8.24 (m. NH). 8.02 (m. NH). 4.23 

leur formule moltculaire ant donnk des rtsultats microanaiytiques im, &), 469,4:48,3.86.3.8 (2 systtmes CH$) I.69 (i, Cfi;CO). 

B ~0.3% de la thhrie pour C et g 1% pour H, N et 0. Les CCM SM m/e: 340 (M”, lOO%) 339 (80%). 281,225,223, 197, 184, 170, 

sont faites avec le Kieselgel G selon Stahl imprCgne ou non de 169, 156, 144, 143. RMN de l’acCtyl dihydroantirhine authentique 

soude, les syst&mes Cluants utilisCs sont gin&alement B base de (Cd)& 8.2 (IH, m, NH); systeme AB 4.69 (IH, d, I = II Hz, IH 

CHCI, et de MeOH dans des proportions variables. Les du CH,O) 3.86 (IH, d, J = II Hz, IH du CH,O); 4.28 (IH, m, H,) 

chromatographies sur plaques prtparatives sent faites avec le 1.69 (3H. s, CH,CO). 

Kieselgel HF 254+31X, imp&6 ou non de soude. Action de /‘a&ate mercurique sur 1.1: 15, 16 et 19. Le mode 

N-‘fryptophyl t-butyl-4 pipiridine 6. On porte 2.5 g de bromure op&atoire d&it pour la synthtse de 7 et 8 est utilist. L’extractum 

de tryptophyle et 8 ml (7.8 g) de t-buty1-I pyridine ?I 80°C pendant 
est purifiC par chromatographie sur couche epaisse de silica alcaline 

2 hr. A& refroidissement, on lave la gomme obtenue plusieurs (bluant: AcOEt 98%-MeOH 2%). On obtient ainsi 7% de 19,” 35% 

fois a& Et20. Le rtsidu (bromure de piridinium 5) dissws dans d’un mtlange de 15 et 16 et 5% du mtlange 4 et 17.t 

MeOH est trait6 oar un exces de NaBH. pendant 2 hr. Cette Acide propyl-4 nicotiniuue 20. Sel de pipkidinium de la 

solution diluC d&s HI0 est extraite par- CHCI,. La phase dihydrvxi-2.6 .cyano-3 propyl-4 pyridine. On ;ntroduit dans un 
ballon 127.5 p. (1.5 mole) de cvanacttamide (NC-CHAJONHA 

tl’ttude par CCM du milieu rkactionnel aprks neutralisation, 237 g (1.5 mole) de bityro-&&ate d’tthyle (CH,-CH&H, 

mais avant la rkduction par NaBH. r&Ye dcj& la prksence des CO-CH&XOE1), 150 ml de pip&hike et 450 ml de MeOH. 00 
deux indoloquinolizidined 7 et 8. porte a reflux 42 h. Aprts refroidissement, il se forme un prtCipit6 

SLes compos6s 15, 16 et 19 preexistent A la rtduction par abondant qui est filtrC et lav6 avec C& (105 g). Par concentration 

NaBH,. des eaux-mhres. on obtient A nouveau 65 g de prcduit. Rdt: 43%. F: 

TET Vol. 31. No. 204 
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19&2&X (MeOH); RMN: 9.56 (2H, m, N’HZ), 5.41 (IH, s, H 
arom.) 3.2 (4H, m, N’-(CH&) 248 (2H, 1, J=7Hz CH3 I.75 
(EH, m, 4CH,) 0.95 (3H, t, CH,). C,.HIIN,02 (C, H, N, 0). 

Dihydroxy-2.6 cyan03 propyl-4 pyridine. On dissout le sel de 
pip6ridinium obtenu prCc6demment (132 g) dans de l’eau chaude et 
on traite par HCl concenti jusqu’h pH 3.11 se forme un pr&ipitC 
abondant qui est lilt& IavC avec HZ0 glacte et s&h& Rdt: 80%. 
F > 260°C (EtOH aqueux); IR (Nujol) 2900 (OH, CH) 2220 (CN) 
1620 (CO). SM.: m/e I78 (M”), 163, I50 (loo%), 122, 107. 
&I&N20 (C, H, N). 

Dichloro-26 cyano-3 propyl4 pyridine. On place dans un tube 
scellC 52ml de POCI, et 25g de la pyridine prtc6demment 
obteaue. On abandonne a 150°C pendant I8 h. Aprbs refroidisse- 
ment, le contenu du tube est jeti sur de la glace pilte. II se &pare 
une huile noire qui est d&&e. La phase aqueuse est extraite par 
CHCI,. Les phases organiques sent rassemblCes, lav&es, &h&es 
et le solvant est distill& Le rtsidu (27 g) est purifit par filtration sur 
13Og d’alumine (activitc II-III-thmnt C&). On obtient un liquide 
jaune ptile (26g). Rdt: 85%; IR: 2220 (CN); RMN: 7.23 (IH, s, H 
pyr.), 2.86 (2H, 1, J = 7 Hz, CH2 en a de la pyridine) I.78 (2H, m. 
CH*), 1.03 (3H. 1, J = 6 Hz, CH,). SM m/e M" (218 (5%) 216 
(28%) 214 (40%)] [203 (5%) 201 (33%) I99 (so%)] [I90 (10%) I88 
(67%) I86 (loo%)] I50 (40%). C+HsN,CI, (C, H, N). 

Cyono-3 propyl-4 pyridine. A IOOml de MeOH, on ajoute 20g 
du d&iv6 chlort pr&demment obtenu, 25 g de AcOK et I g de 
PdQ. On hyd&ne g pression et tempCrature ordinaires pendant 
18 h. Le mClange r#actionnel est IiltrC et Ie rCsidu IavC avec 
MeOH. Les solutions mCthanoliques sont concentr6es puis 
diluCes dans l’eau, alcalinities jusqu’g pH 8-9 et extraites par 
CHCI,. La phase chloroformique la&e, sCch6e est concentrte 
sous pression rtduite. Le residu huileux est filtr6 sur 4oog 
d’alu&e (activitt II-III&ant Cd&). On obtient ainsi Il.Sg 
d’une huile iaune olle. Rdt: 85%: IR 2230 (CN). RMN 8.73 (IH. S, 

Hz). 8.59 (Iti, d, J’= 5 Hz, Hs), 7.26 (IH, d,j = 3 Hz, H,), 2.83 (2H. 
1, J = 8 Hz, CH2 en a de la pyridine), I.8 (ZH, m, CH2), I.01 (3H, 1, 
J=7Hz,CH,).SMm/e 146(M”),145,131,118(100%).CpHloNl 
(C. N, NJ. 

Sel de sodium de I’ocide propyl-4 nicotinique 20. On dissout le 
nitrile pr&demment obtenu (16.3 g) dans I40 ml d’une solution 
de NaOH (I4 g de NaOH pour 40 ml HZ0 et I00 ml de EtOH). Le 
tout est port& B reflux pendant I8 h. La majeure partie du solvant 
est 6vaporCe sous pression r&duite. Le r6sidu est repris par 75 ml 
d’eau distillte, neutralis par la quantitC calculte d’acide 
chlorhydrique (pH - 7) puis CvaporC B sec. Le rtsidu est repris par 
EtOH abs. Le p&ipitt form6 (se1 inorganique) est filtrk, le tiltrat 
donne l9g du compoti attendu. Rdt: 90%. F>250”C. 
(MeOH-Et,O-lamelles). IR (Nujol): 1600, 1570. 1450, 1370; RMN 
(CD,OD): 8.55 (IH, s, H,), 8.35 (IH, d, J = 5Hz, Hs), 7.28 (IH, d, 
J = 5 Hz, HJ), 2.9 (2H. t, J = 7 Hz, CH2 en a de la pyridine) 1.7 
(2H, m, CH& 097 (3H, t, J = 8 Hz, CH,). &H,$IO,Na (C, H, N). 

Pyridine-loclone 21. On introduit dans un autoclave de I25 ml 
I g de 26, I ml de CH,O aqueux B 40%, 9 ml de HZ0 et 70 ml de 
Cd&. L’autoclave est chauff6 pendant 72 h a 100°C Apr*s 
refroidissement, la phase benztnique est dtc.antCe et la phase 
aqueuse extraite une fois avec 6Oml de Cd&. Les phases 
benzkniques rassembltes sont lavtes puis s&h&es. Apres 
dvaporation du solvant, on obtient 300 mg de 21 sous fone d’une 
huile jaune ptie qui cristallise sous forme de picrate, F = 138°C 
(prismes) (MeOH) (lit? 153-154°C). IR I730 (CO) 1605. RMN 9.2 
(IH, s, H,), 8.72 (IH, d, J = 5 Hz, H,), 7.3 (IH. d, J = 5 Hz, H,), 
4.66 (IH, Dd, J, = II Hz, J2=4Hz, H de CH*O), 446 (IH, Dd, 
J, = II Hz, JZ =4 Hz, H de CH*O), 2.9 (IH, m, CH), 1.5-2.1 (2H, 
m, CH,), I.07 (3H. t, J = 7 Hz, CH,). SM m/e I77 (M", 75%) 147 
(43%) I32 (100%). 

Sels depyridinium 23a et 23b. On dissout separtment dans Et20 
2 g de 21 et 3 g de bromure de tryptophyle. Les deux solutions sont 
m&&es et CvaporCe B sec. On laisse 2 jours g temptrature 
ambiante puis on porte pendant I h B 55°C. La gomme obtenue est 
tritur6e avec Et,0 puis avec CHCI, puis B nouveau avec Et20. La 
poudre cristalline obtenue es1 Ntr6e et donne 3460 de 23a. Les 
solutions provenant du lavage sont rassemblkes et adsorb&es sur 
silice (Mallinckrodt). La poudre ainsi obtenue est intrcduite dans 
une colonoe g chromatogiaphie. Clu& par Et,0 puis par Et20 
contenant 5% de MeOH (v/v); l’blution par MeOH pur donne a 

nouveau I g de Up. Rdt: 98%. Le bromure de pyridinium 23a 
obtenu est dissous dans de I’eau. La solution est filtr6e puis trait& 
par un exds de NaCIO,. Le prtcipitt form6 est centrifugt, IavC 
plusieurs fois par de l’eau, puis recristalli& dans le mtthanol. 23b 
F= 160°C (litt”: l50-l53”c). C,H2,N,0aCI (C, H, N. 0). 

Hydrogination du perchlorate 23b selon Wenkeri” et cyclisa- 
Lion en milieu basique: 4 et 26. Les modes optratoires d&its par 
Wenkert pour I’hydrogCnation et la cyclisation en milieu basique 
sont suivis.” Les prod& rksultant de cette demibre rkaction sont 
sCparCs par chromatographie sur couche Cpaisse de silice alcaline 
(&ant: AcOEt 80%-M&H 20%). On obtient, B c&C d’une 
fraction (R, = 0.3) iadiscemable d’un dchantillon authentique de 
dihydroantirbine 4, (Rdt- 1%) principalement le composC 26 
(R,- 0.75). Rdt: 2%. IR 3480 (NH). RMN 8.05 (IH, m, NH) 7.0 
(IH, d, H en 2 de I’indole). SM m/e 284 (M”. 2%) I54 (10056) I44 
(3%) I30 (2%). 26 est p&sent dans Ie mtlange r6actionnel apri?s 
I’hydrogknation et avant le traitement en milieu basique. 

Hydro&alion de 2311 en milieu tampon&: 24. On dissout 23a 
(315 mg) dans 3Oml de MeOH. On ajoute ensuite B la solution 
I.08 g de Na,HPO. et 420 mg de Nr&PO. et 98 mg Pd/C a 10%. 
L’hydrogtnation est effect& pendant I5 h B tempCrature et 
pression ordinaires. Le catalyseur et les sels minCraux sont filtrCs. 
Le filtrat est tvapor6 a set puis repris par un mClange 
AcOEt-MeOH (So/SO). L’insoluble est CliminC par titration; le 
filtrat, &vapor4 B set, est chromatographi6 rapidement sur une 
courte colonne d’ahunine (activitC II-III-&ion par CHCI, 
99%-M&H 1%). 150 mg de 24 sont ainsi obtenus et utilises tels 
quels par la suite. Rdt 60%. Une petite fraction est purifiCe pour 
analyses par chromatographie sur couche Cpaisse de silice ncutre 
(Cluant: CHCI, 99%MeOH I% vapeurs de NH,). IR 3480 (NH) 
1665, 1575 (systtime vinylogue d’urCthane”); UV 223 (4.4) 308.5 
(4.25).” RMN 8.35 (IH. m. NH), 7.6 (IH, d, J = 2Hz, H de 
I’tnamine”), 6.95 (IH, d, H en 2 de I’indole), 4.38 (IH, Dd, 
J,=llHz, J2=2Hz, H de CH20), 4.11 (IH, Dd, J,=IIHz, 
JZ = 2 Hz, H de CH*O), 0.98 (3H. 1, dCf., CH,). SM m/e 324 (M”, 
30%) I95 (50%) I94 (100%) 144 (20%) I30 (30%). 

Cyclisation en milieu basique de 24: 4 et 18. On dissout 24 
(35 mg) dans une solution mCthanolique (I v. HZ0 pour 3 v. 
MeOH) g 10% de KOH. On porte h reflux sous N1 pendant 25 h. 
La solution est concentrbe, dilu6e dans l’eau puis extraite par 
AcOEt. Les composants de cet extrait sont s6parts par 
chromatographie sur plaque prtparative de silice alcaline (Cluant: 
AcOET 80%MeOH 20%). On obtient ainsi I2 mg de 18 (Rdt: 
35%) et 2 mg d’un produit non discemable de la dihydroantirhine 4 
par CCM et spectre de masse. 
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