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Resume-La synthese totale de deux derives de squelette ervatamine la est decrite. Celle-ci repose sur trois 
reactions, alkylation d'un fl-ceto-ester par la gramine, acylation en position 2 du noyau indolique, et 
aldolisation-cyc1isation formant Ie cycle C. 

Abstract-The total synthesis of two derivatives of ervatamine la is described. Three reactions are involved, alkylation 
of a fl-keto-ester by gramine, acylation of the indole nucleus, and aldolisation-cyc1isation. 

L'ervatamine la et ses derives Ib et Ic ont ete isoles en 
1971 par Knox et Slobbe' d'une Apocynacee australienne, 
Ervatamia orientalis. Ces aIcaloi'des presentent un sque­
lette nouveau dans lequel I'atome d'azote Nb se trouve 
separe du noyau indolique par trois atomes de carbone, 
Biogenetiquement, I'ervatamine la et ses derives Ib et Ic 
peuvent cependant deriver du tryptophane 2 par 
l'intermediaire des aIcaloi'des du groupe de la vobasine 3a, 
comme nous I'avons montre in vitro2 en utilisant une 
modification de la reaction de Polonovski,3 

Parallelement a I'etude de ce rearrangement, une 
synthese totale de I'ervatamine et de certains de ses 
derives a ete entreprise. 

Les syntheses totales d'aIcaloi'des ex -acyl indoliques 
sont relativement peu nombreuses4 et presentent souvent 
la particularite de creer lors de la derniere etape, la 
fonction ex -acyl indolique par acylation en presence 
d'acide polyphosphorique (PP A). 

Ce me me schema a tout d'abord ete envisage a partir 
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COOCH, 

3a R = Ethylidene: vobasine 
3b R = Et 20 R : tabernaemontanine 
~ R = Et 20 S : dregamine 

d'un substrat convenablement fonctionnalise tel que Ie 
compose 4: 

4 

PPA 
~ 

1 

L'alkylation de la gramine 5 par I'enamine de la 
methyl-l carbomethoxy-3 piperidone-4 6 conduit apres 
hydrolyse aux composes 7 (7b etant un melange tres 
inegal de diastereoisomeres separables par chromatogra­
phie) (Rdt: 34% 7a R = H; Rdt: 26% 7b R = Et). 

La meme reaction est effectuee avec de meilleurs 
rendements (87% R = Et) en faisant reagir directement la 
methyl-l carbomethoxy-3 piperidone-4 8b en presence de 
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CH, 
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6a R=H 
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7a R=H 
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carbonate de potassium anhydre dans l'acetone selon une 
methode decrite recemment' en serie alicyC\ique. 

CH, 

or9R 
MeO 0 

8a R=H 
8b R = Et 

La methyl-I carbomethoxy-3 ethyl-5 piperidone-4 8b a 
ete synthetisee de la fa~on suivante: la methylamine, 
ajoutee a_50 au methylene-2 butyrate de methyle 96 

conduit au carbomethoxy-2 methyl amino-l butane 10 
(Rdt: 35%). Celui-ci par une meme reaction de Michael 
avec I'acrylate de methyle fournit quantitativement Ie 
diester 11. 

sterique, a ete utili see. En fait, 7a traite par Ie 
bromoacetate d'ethyle 5ubit sans doute une reaction de 
fragmentation deja mise en evidence dans Ie cas du 
compose 7c. 

Dans ce dernier cas, apres hydrolyse du milieu 
reactionnel, la piperidone 8c est isolee par chromatogra­
phie. 

Afin d'eviter cette reaction de fragmentation, la benzyl 
gramine,'o transformee en iodomethylate 12 a ete alkylee 
par la carbomethoxy-3 ethyl-5 piperidone-4 8b selon la 
methode utili see precedemment (K2CO,l et fournit un 
melange de diastereoisomeres 13 avec un faible rende­
ment (19%): 

12 

13 

Le bromoacetate de benzyle employe dans diverses 
conditions,,·12 n'a pas reagi avec la piperidone 13. II en est 
de meme, sans doute pour des raisons steriques, pour Ie 
derive lithie de I'acetate de tert-butyle. 13 

Me 

Me ~ 
HN/ ~CO,Me j ~ 

l;COOMe ~ 

( MeOOC COOMe 

10 11 

Le compose 11, traite par Ie methylate de sodium7 dans 
C6H6, conduit quantitativement a la piperidone 8b. 

Devant ces echecs, une nouvelle voie d'acces au 
squelette de l'ervatamine 1 a ete envisagee. 

Les reactions de Wittig et de Knoevenagel' ne pouvant 
convenir pour greffer une chaine acetique dans Ie cas de la 
cetone trisubstituee 7, la reaction de Reformatski" 
connue pour etre moins sensible a I'encombrement 

L'acylation au moyen d'un chlorure d'acide avait ete 
effectuee sur des substrats relativement simples soit sur 
un indole 1,3 disubstitue en presence d'acide de Lewis,14 
soit sur Ie magnesien ou Ie lithien de l'indole." 

7a: R, =Me 
7c: R, =COPh 

R2=Me 
R2 = Et 
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La reaction de Vilsmeier-Haack avait egalement ete 
effectuee l6 sur quelques indoles substitues en 3. Elle 
conduit, Ie plus souvent, a des melanges de produits 
acyles en I et en 2. 

Les composes 7a et 7b*, traites par Ie chlorure d'acetyle 
en presence de chlorure de zinc dans Ie nitrobenzene, 
conduisent a trois produits d'acylation. 

Le produit d'acylation recherche 14 (14a Rdt: 24%; 14b 
Rdt: 25%), Ie produit d'acylation en I 15 (l5a Rdt: 40%; 
15b Rdt: 33%), Ie produit d'acylation en 5 (l6a Rdt: 11%; 
16b Rdt: 17%). 

COOCH, 

CH, 

14a R=H 
14b R=Et 

CH, 

~c;~CH, 
y~)O~ 

12 I 
OACH, R 

ISa R=H 
ISb R=Et 

COOCH, 

16a R=H 
16b R = Et 

R 

Differents acides de Lewis ont ete essayes sans succes 
afin d'ameliorer les rendements en produit 14 acyle en 2. t 

Une reaction d'aldolisation effectuee dans des condi­
tions douces sur Ie compose 14a en presence de resines 
anioniques IRA 401 permet d'obtenir Ie cetol cyclise 17a 
(Rdt: 34%) accompagne du produit de depart 14a (31%) et 
de traces de produit descarbomethoxyle et deshydrate 18 
(Rdt: 6%). 

14a 
IRA 401 

17a 

*L'acylation de 7b a ete elfectuee sur Ie diastereoisomere 
majoritaire. 

tLa reaction de photo-Fries recemment decrite'7 sur I'acetyl-I 
methyl-3 indole conduit dans ce cas a un melange d'acetyl-2 
methyl-3 indole (15%) et d'acetyl-6 methyl-3 indole (20%) Celie 
reaction appliquee aux composes 15 acyles en 1 ne fournit que tres 
peu de produit 14 acyle en 2. 

La reaction de decarboxylation est ,ans doute a,.,istee 
dans ce cas par Ie depart d'une molecule d'eau: 

Le compo,e 14b ne se cyclise pa, dans Ie, memes 
conditions que Ie compose 14a mais, traite par Ie 
t-butylate de potassium dans Ie dioxanne, il conduit au 
cetol cyclise 17b (Rdt: 74%). 

14b ---+ 

17b 

Les cetols 17a et 17b traites par Ie methanol chlorhydri­
que, se deshydratent quantitativement; 17a fournit la 
cetone conjuguee 19a (C.-H, 8 = )·8 ppm. AM 238 et 
313 nm; llm., 1650cm-'). 

17a ---+ 0:id3>"' 
H 0 H 

19a 

Le cetol 17b conduit, dans les memes conditions, a la 
cetone non conjuguee 19b. Celle-ci ne presente pas de 
protons ethyleniques en RMN. De plus, on observe une 
modification des signaux correspondant a la chaine ethyle 
due a la presence d'une double liaison 15,20. Enfin, la 
fragmentation en spectrometrie de masse du compose 19b 
est tres voisine de celie de la dehydro-19,20 ervatamine Ie 
avec, notamment, un pic a m Ie 180 caracteristique de 

CH, 

+~~ 
~tl~ 

HO 

18 

l'ion 20 et d'une insaturation dans Ie cycle D.
,s

.'9 

Le compose 19a hydrogene catalytiquement puis oxyde, 
conduit a une desethyl-ervatamine 21. 

Par contre, Ie compm,e 19b comportant une double 
liaison Wrasubstituee n'a pu jusqu'a present, malgre de 
nombreux essais, etre hydrogene. Les essais de reconju­
gaison de la double liaison ont ete vains. 
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20 

19a ~>H' 
~tI~ 

HO 

21 

CONCLUSION 

Lors de cette etude, nous avons montre que I'alkylation 
de la gramine 5 par les piperidones Sa et 8b conduit avec 
d'excellents rendements aux composes 7a et 7b dont la 
structure comporte les principaux elements constitutifs 
du squelette de I'ervatamine. 

Dne reaction d'acylation directe suivie d'une aldolisa­
tion formant Ie cycle C constitue, en outre. une nouvelIe 
voie d'acces a la synthese totale de certains aIcaloldes 
a -acyl iodoliques. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont ete enregistn!s sur appareil Infracord 
Perkin-Elmer ou sur 5pectrometre Perkin-Elmer type 257 en 
solution dans Ie chloroforme, les spectres UV sur appareil Bausch 
et Lomb 'Spectronic 505'. Les longueurs d'ondes sont exprimees 
en nm. Les spectres de masse ont ete executes sur spectrographe 
AEI MS 9 ou Atlas CH4. Les spectres de RMN ont ete realises en 
solution dans Ie deuteriochloroforme sur appareil Varian A60A ou 
sur Varian T60 avec TMS comme reference interne 8 = O. Les 
deplacements chimiques sont exprimes en PPM. Les points de 
fusion corriges ont ete mesutes sur banc Kofler. Les purifications 
par chromatographie sur plaques epaisses (2 mm) ont ete 
effectuees sauf indications contraires en utilisant I'adsorbant silice 
neutre MERCK F254. 

Preparation des composes 7a et 7b 
Methode A. Dans un ballon muni d'un refrigerant et d'un 

Dean-Stark, on chauffe it reflux, sous azote et sous agitation 
pendant 16 h, un melange de 0·342 g (2 x 10-' mole) de methyl-l 
carbomethoxy-3 piperidone-4 8a et de 0·710 g (1 x 10-2 mole) de 
pyrrolidine dans 100 ml de benzene anhydre. Un prelevement du 
milieu TI!actionnel, evapore it sec et examine par RMN 
(deplacement des signaux N-~ et COJ!kmontre que la reaction 
s'est effectuee it plus de 80%. Le milieu reactionnel est evapore 
sous vide plusieurs fois avec un exccs de benzene et employe 
immediatement sans purification. 

I g d'enamine 6a (4·45 x 10-' mole) est dissout avec 1 g 

(5·75 x 10-' mole) de gramine 5 dans 40 ml de dioxanne 
fraichement distille sur sodium. Le milieu reactionnel est porte a 
reflux 22 h sous azote et 200 ml d'eau distillee sont ajoutes au 
milieu reactionnel prealablement refroidi. On laisse 1 h sous 
agitation puis extrait par du chloroforme et reI argue les phases 
aqueuses avec CIN a. 

Apres sechage sur SO.Na2, filtration et evaporation, les phases 
organiques fournissent 1·893 g de produit brut. Celui-ci est puriM 
sur colonne de 60 g silice CC. Mallinckrodt. Le produit 7a est elue 
avec un melange benzene/chloroforme (50/50 volume par volume) 
456 mg. Rdt: 34%. F: 155° (MeOH-ether). IR (v cm-I): 1720-1740. 
W- it m/e 300,269 (M-3\), 170 (M-\30), 138, 130 (100%). RMN: 
C02Me: s (3H) 3·5; N-Me: s (3H) 2·3. 

Un mode operatoire analogue a ete employe pour preparer Ie 
compose 7b: 2·5 g (1 x 10-2 mole) d'enamine 6b sont chauffes sous 
azote it reflux dans 100 ml de dioxanne anhydre en presence de 
2·5 g (\ ·45 X 10-2 mole) de gramine 5 pendant 6 h. Apres refroidis­
sement, Ie milieu reactionnel est repris par 500 ml de solution 
saturee de chlorure de sodium. Les phases aqueuses sont alors 
extraites par trois fois avec une quantite totale de 600 ml de 
chloroforme. Les phases organiques apres sechage par SO.Na2 et 
filtration sont evaporees sous vide. Le produit brut (4·8 g) ainsi 
obtenu est purifie sur une colo nne de 150 g d'alumine neutre II-III 
(eluant: benzene-chlorure de methylene 90/10) puis sur plaques 
preparatives de silice alcaline (eluant: pentane-acetate d'ethyle 
60/40). On obtient ainsi 162 mg (5%) de I'isomere Ie moins polaire 
et 675 mg (21%) de I'isomere Ie plus polaire. Isomere Ie moins 
polaire: IR (v cm-I): 1710-1730 Mt a m/e: 328,297 (M-3\), 198 
(M-130), 166, 130 (100%). RMN: C02Me: s (3H) 3·6; N-Me: s (3H) 
2·3. L'isomere Ie moins polaire redon"ii"e tres faciJemeniTisomere 
Ie plus polaire par simple chauffage dans les proportions indiquees 
plus haut. 

Isomere Ie plus polaire: IR (v cm-I): 1710-1730 (spectre non 
superposable au precedent). Spectre de masse pratiquement 
identique. RMN: C02Me: s (3H) 3·4; N-Me: s (3H) 2·3. 

Methode B. On chauffe a reflux sous azote et sous agitation un 
melange de 840 mg (4·2 x 10-' mole) de methyl-I carbomethoxy-3 
ethyl-5 piperidone-4 8b, 500 mg (4·6 x 10-' mole) de gramine 5 et 
1·5 g de carbonate de potassium anhydre en suspension dans 
200 ml d'acetone pendant 48 h. Le milieu reactionneJ apres 
filtration est evapore sous vide puis repris par du chloroforme et 
un tampon pH 4·5, celui-ci extrait la gramine qui n'a pas reagii; on 
lave it I'eau la phase organique et apres sechage par S04Na2. 
filtration et evaporation sous vide, on obtient 1·230 g du melange 
des deux isomeres 7b. Rdt: 87%. 

Apres purification par chromatographie sur plaques 
preparatives de siJice alcaline (eluant: hexane-acetate d'ethyle 
40/60), on obtient 44% de l'isomere Ie moins polaire et 56% de 
I'isomere Ie plus polaire. 

Preparation du compose 10 
A 13·5 ml de methylamine (3 x 10- 1 mole) en solution dans 60 ml 

de methanol refroidi par un melange glace-chlorure de sodium, on 
ajoute goutte it goutte en 3 h 31 g (2·7 x 10- 1 mole) de methylene-2 
butyrate de methyle6 en solution dans 60 ml de methanol (la 
reaction est suivie par CCM silice alcaline (eluant chloroforme­
methanol 80/20». Apres 6 h, on ajoute a nouveau i3 ml de 
methylamine puis Ie milieu reactionnel est place 14 hit-18°; on Ie 
laisse ensuite revenir it temperature ordinaire sous agitation 
pendant 5 h (contact total 25 h). On distille apres avoir chasse 
I'exces de methanol et de methylamine. On recueille la fraction 
Eb l .: 72-75° 14 g; Rdt: 35%. RMN: C02Me: s (3H) 3·6; N-Me: s 
(3H) 2·3; CHr !;!!,: t 0·9. - -

Preparation du diester 11 
A 14 g de 10 en solution dans 40 ml de methanol, on ajoute sous 
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F: 226'. RMN (Pyr d,): s (2H) 5·5; 8 (2H) 5-3 (~w -CH,- et Ph 

CH,-N-); s (9H) 3·4. (-W~(CH'h). 

agitation 9 ml d'acrylate de methyle. On observe un echauffement 
du milieu reactionnel. Aprt:s 17 h it temperature ordinaire, on 
chasse I'exces methanol. Rendement quantitatif: RMN: CO,Me: s 
(6H) 306; N-~: s (3H) 2·2; CH,-CH3 • t 0·9. -

Preparation de la Methyl-I carbomethoxy-3 ethyl-5 piperidone-4 
8b 

A une suspension de 350 mg (6·5 x 10-' mole) de methylate de 
sodium dans 10 ml de benzene anhydre, portee a reflux sous 
agitation et sous azote, on ajoute, goutte it goutte, une solution de 
924 mg du diester 11 (4 x 10-' mole) dans 15 ml de benzene 
anhydre. Apres deux heures d'ebullition, la reaction est complete. 
On jette dans l' eau apres refroi dissement, reprend par du 
chloroforme, acidifie it pH I par un exces d'acide chlorhydrique a 
10% puis neutralise avec une solution de NaHCO,. La phase 
organique est en suite secMe et evaporee sous vide. On obtient 
806 mg de piperidone 8b liquide (Rendement quantitatif). IR 
(v em-I): 1740-1720, 1660-1630. M~ it m/e: 199,184 (M-15), 166, 
140 (M-59). RMN: CO,-Me: s (3H) 3·9; N-Me: s 2·2. 

Preparation de la piperidone 8e 
A 1·71 g (I x 10-' mole) de carbomethoxy-3 piperidone-4 

(FLUKA) en solution a 0' dans 50 ml de chloroforme, on ajoute 
sous vive agitation 5 ml d'une solution de soude 4N puis goutte a 
goutte une solution de I· 5 ml (1·5 x 10-2 mole) de chlorure de 
benzoyle dans 50 ml de chloroforme. Apres I h a 0', la reaction est 
complete. Apres traitement habituel, on obtient 2·6g de benzoyl-I 
carbomethoxy-3 piperidone-41iquide (Rdt: 95%). RMN: 2s 7·3; 2t 
(3H) 1·1 (mal resolu). IR (v cm-') 1720, 1650, 1630. 

Preparation du compose 7e 
Methode A. Rdt global: 30% (temps de reaction 24 h). On 

chauffe a reflux sous agitation et sous azote pendant 16 h un 
melange de 320 mg (1·16 x 10-' mole) de piperidone 8c et de 4 ml 
de pyrrolidine dans 200 ml de benzene sec. Le benzene est ensuite 
evapore sous vide. L'enamine ainsi obtenue est chauffee a reflux 
sous azote dans 50 ml de dioxanne sec en presence de 350 mg 
(2 x 10-' mole) de gramine 5. Apres 24 h, Ie milieu reactionnel 
refroidi est repris par 300 ml d'eau et extrait avec du chloroforme; 
apres extraction par un tampon, pH 4·5 de I'exces de gramine 
n'ayant pas reagi, la phase organique secMe, filtree et evaporee 
fournit 630 mg de produit brut. Par chromatographie sur plaque 
preparative de silice neutre (eluant CHCl,-MeOH 95/5), on obtient 
143 mg (30%) de compose 7e amorphe. IR (v cm-I): 1720, 1710, 
1620. M~ it m/e: 404, 359, 275 (M-129), 228,130 (100%). RMN: 0-
CH,-CH3 : q (2H) 4; CH,-CH,: t (3H) I; N-!!: s (lH) 8·6. 

Reaction de Reformatski sur Ie Compose 7c 
On chauffe a reflux une suspension de 143 mg (2·2 x 10-' atg) de 

zinc en poudre et un melange de 0·2 ml (2 x 10-' mole) de 
bromoacetate d'ethyle et de 10 ml de dimethoxymethane sec. On 
laisse en contact 2 h. On preleve 4 ml de cette solution 
(0·8 x 10-' mole en reactif de Reformatski) que I'on ajoute a une 
solution de 135 mg (0·33 x 10-3 mole) de 7c en solution dans 10 ml 
de dimethoxymethane. On observe la formation immediate d'un 
precipite. On laisse en contact I h puis on rep rend par 100 ml de 
chloroforme et lave a I'eau la phase organique. Apres sechage et 
evaporation, Ie produit brut est purifie par chromatographie sur 
plaque preparative de silice neutre (eluant: CHCI,-MeOH 90/10). 
On obtient ainsi 43 mg correspondant a 7c (32%) et 25 mg 
correspondant a la piperidone 8c (27%). 

Preparation de l'Iodomethylate de Benzyl-I gramine 12 
A 2 ·148 g (1·31 x 10-' mole) de benzyl-I gramine en solution a 0' 

dans 8 ml d'ethanol, on ajoute sous agitation 0·5 ml d'iodure de 
methyle. Apres 10 min, apparition d'un precipite blanc; on laisse 
en contact I h, puis on filtre cristaux obtenus: 2·583 g. Rdt: 85%. 

Preparation du compose 13 
Le compose 13 a ete prepare suivant la methode B (temps de 

reaction 36 h). A partir de 680 mg (3·4 x 10-' mole) de piperidone 
et de 1·3 g (4·25 x 10-' mole) d'iodo-methylate 12 apres chromato­
graphie sur 30 g de silice CC4 Mallinckrodt (eluant benzene­
chloroforme 70/30), on obtient 272 mg (19%) d'un melange de 
diastereoisomeres 13. Separation par chromatographie sur plaque 
de silice neutre (eluant benzene-acetate d'ethyle 50/50). Produit Ie 
moins polaire 105 mg (7,4%); produit Ie plus polaire 167 mg 
(11'7%). Produit Ie moins polaire: IR (v em-I): 1730, 1700. Mt it 
m/e: 418, 386 (M-32), 221, 220, 91 (100%). RMN: N-CH, Ph: s 
(2H) 5·1; CO,Me: s (3H) 3·4; N-Me: s (3H) 2·2; CH,-CH,: t (3H) 
0·9. Produit lepjus polaire: IR (-;em-I): 1725, 1700. Spectre de 
masse identique au precedent. RMN: N-CH, Ph: s (2H) 5·3; 
CO,Me: s (3H) 3·5; N-Me: s (3H) 2·3; CH,-CH,: t (3H) 0·9. 

Acylation (ZnCI, + AcCl) du Compose 7a -> 14a + lSa + 16a 
A une solution de 400 mg (1·33 x 10-' mole) du compose 7a dans 

15 ml de nitrobenzene redistille et 0·5 ml de AcCI (7 x 10-3 mole) 
on ajoute une suspension de I g (7·3 x 10-3 mole) de chlorure de 
zinc anhydre finement pulverise. On laisse en contact 45 min sous 
vive agitation. Le milieu reactionne1 jaune pale devient rapide­
ment rouge fonce. On reprend Ie milieu reactionnel par 200 ml de 
chloroforme puis alcalinise par un exces d'une solution aqueuse a 
10% de CO,Na,. Apres lavage a neutralite, sechage et filtration, on 
evapore Ie chloroforme puis Ie nitrobenzene sous I mm Hg. Le 
produit brut 410 mg est ensuite purifie par chromatographie sur 
plaque preparative de silice (eluant CHCI,-MeOH 95/5). On 
obtient ainsi: (1) 187mg (41%) F: 114'C (ether-hexane) de 158 
(produit Ie moins polaire). IR (v cm-I): 1720 (large) Mt it m/e: 
342,3l\ (M-3\), 283 (M-59), 172 (100%),170 (M-172) (100%),130. 
RMN: C12-H: m (lH) 8·2; CO,Me: s (3H) 3·5; COMe: s (3H) 2·6; 
N-Me: s (iIi) 2·3. (2) 162 mg 05·5%) d'un melange 70/30 (par 
RMN) de 14a et 163 soit 24% de 14a et II % de 16a. 14a et 16a sont 
diflicilement separables par chromatographie. 14a cristallise du 
melange dans benzene-ether. (F: 148'). On obtient ainsi 65 mg de 
14a (14,5%). Les eaux-meres contiennent un melange tres enrichi 
en 16a. 143: IR (v em-I): 1720, 1660, 1640. Mt it m/e: 342,311 
(M-31), 173, 170 (100%),158,130. RMN: N-H: s (lH) 9·2; Ar-H: m 
(lH) 706; CO,Me: s (3H) 3·2; COMe: s (3H) 2-4; N-Me: s (3H) 2·1. 
UV (EtOH) (ex. nm) (f): 238 (17750); 314 (l8600r-16a: n'a pas 
ete isole des eaux-meres 16a + 14a. Le compose 16a a ete obtenu it 
l'etat pur dans I'experience suivante. 

Acylation (SbCI, + AcCl) du Compose 7a -> ISa + 16a 
A une solution de 42 mg de SbCl, (1·4 x 10-4 mole) dans un 

melange de 0·05 ml de AcCI (7 x 10-4 mole) et de I ml de 
nitrobenzene, on ajoute 40 mg du compose 7a (1·3 x 10-4 mole) 
dans I ml de nitrobenzene. Apres I h, on extrait comme ci-dessus. 
Par chromatographie sur plaque preparative de silice (eluant 
CHCI,-MeOH 95/5), on obtient: 15 mg (33%) de ISa et 9 mg (20%) 
de 16a amorphe (a I'exclusion de 14a). 16a: IR (v em-I): 1740, 
1720,1680. RMN: N-H: s (lH) 8·6; Ar-(H,) m (mal resolu) (3H) 8·4 
it 7; CO,Me: s (3H) f6; COMe: s (3H) n; N-Me: s (3H) 2·3. UV 
(EtOH): 254, (20400); 300 (8200). -

Acylation du Compose 7b (ZnCl, + AcCl) -> 14b + lSb + 16b 
Meme mode operatoire que pour 7a. On obtient apres 

purification sur plaque preparative de silice (eluant CHCI3-MeOH 
95/5). ISb (33%) produit Ie moins polaire (F: 96'-ether-hexane) IR 
(v cm-I): 1720 (large). RMN: C,,-H: m (lH) 8·3; CO,Me: s (3H) 
3·5; COMe: s (3H) 2·6; N-Me: s (3Hj 2·3; CH,-CH,: t (3H)0'9; Mt 
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it rn/e: 370,339 (M-31), 3\1 (M-59), 198 (100%),168,166,130. UV 
(EtOH): 242 (17200), 265 (7840), 274 (7100), 294 (6600), 315 (7000); 
58% d'un melange 70/30 de 14b et 16b (RMN) soit 40% de 14b et 
17·5% de 16b. Ce melange cristallise dans benzene-hexane (60/40), 
fournit 153 mg (25%) de 14b pur (F: 170°). IR (v em-I): 1735,1720, 
1650. Mt a rn/e: 370, 339 (M-31) 198, 173, 166 (100%),130. RMN: 
N-!!: s (IH) 8·8; Ar:!!: m (IH) 7·4; C02Me: s (3H) 3·4; COMe: s 
(3H) 2·5; N-Me: s (3H) 2·2. UV (EtOH): 238 (13000), 313 (13000). 

Preparation du CetoL 17a + Cornpose 18 
Une solution de 24 mg de 14a dans 2·4 ml de dioxanne et 1 ml 

d'eau est agitee lentement 11 0° pendant 7 h en presence de 1 ml de 
resine IRA 401 (sous forme OH-). Le milieu reactionnel est 
en suite place une nuit au refrigerateur puis verse dans une petite 
pipette et elue successivement avec 20 ml de MeOH, 5 ml d'H,O, 
5 ml de MeOH et 10 ml de CHC),. On recueille ainsi 22·7 mg d'un 
melange de 14a et 17a. 

Ce melange est purifie sur plaque analytique de silice neutre 
Merck (eluant CHCI,-MeOH 92'5/7·5). On obtient 7·4 mg de 14a 
(31%) et 8·3 mg de 17a (34%). 17a: F: 212° (methanol-ether). IR 
(v em-I): 1720,1650. W a rn/e: 342, 324 (M-18), 265 (M-(l8+ 59)), 
222,170. RMN: N-H: s (lH) 8·8; Ar-H: m (IH) 7-6; C02Me: s (3H) 
3·2; N-Me: s (3H)2-3. UV (EtOH):240 (13300), 313 (16000). La 
colonne est ensuite eluee avec 25 ml de MeOH/HCI (prepare par 
action de 0·4 ml d'AcCI sur 25 ml de MeOH). Apres evaporation, 
neutralisation et extraction par CHC)', on obtient 8 mg de melange 
contenant 18. Apres purification sur plaque analytique (CHC),­
MeOH 90/10), on obtient 1·5 mg (6·2%) de 18 pur. Masse Mt it 
rn/e: 266,223, 194, 170. 

Preparation de La cetone 19a 
On dissout 10 mg (3 x 10-' mole) de cetol 17a dans 5 ml d'une 

solution MeOH/HCI (preparee en melangeant 20 ml MeOH + 
0·4 ml AcCl). On porte a reflux 2 h, puis on evapore sous Nide, 
neutralise avec NH40H et extrait par CHC)'. On obtient 19a 
quantitativement: (amorphe) IR (v em-I): 1730, 1650. Mt a rn/e: 
324,296,281,265 (M-59), 194, 152. RMN: N-H: s (lH) 8·9; Ar-H: 
m (IH): 7·7; CI4_H: 5·8; CO,Me: s (3H) 308; N-Me: s (3H) 2·2. UV 
(EtOH): 238 (17200), 313 (20600). -

Hydrogenation de 19a -> desethyLervatarnine 21 
16 mg (5 x 10-' mole) de compose 19a, en solution dans 5 ml de 

methanol et en presence de 1·6 mg de PtO" sont hydrogenes sous 
pression normale pendant 3 jours. Le milieu reactionnel est 
en suite filtre sur filtre d'amiante. Apres evaporation du filtrat, 
I'alcool sature ainsi obtenu est directement reoxydti en solution 
dans 10 ml de methanol en presence de 70 mg de Mn02 sous 
agitation pendant 16 h. Le milieu reactionnel est 11 nouveau filtre 
sur filtre d'amiante. Le filtrat, evapore sous vide, fournit 15 mg de 
desethyl ervatamine 21 (amorphe). IR (v em-I): 1720, 1630. Mt it 
rn/e: 326, 294 (M-32), 267 (M-59), 210,167,154 (100%),130. RMN: 
COzMe: s (3H) 3·5; N-Me: s (3H) 2·2. UV (EtOH): 238 (14600), 314 
(18600). -

Preparation du CetoL 17b 
On dissout 18 mg (4·9 x 10-' mole) du compose 14b dans 1·2 ml 

de dioxanne frafchement distille sur sodium. On ajoute 21 mg 
(2·2 x 10-4 mole) de tertiobutylate de potassium frafchement 
sublime, sous agitation. Apres 30 min la reaction est reprise par 
I'eau saturee de CINa et extrait par Ie chloroforme. La phase 
organique est lavee par de I'eau 11 neutralite puis sechee par 
S04Naz, filtree et evaporee so us vide. On obtient 13·4 mg (74%) de 
cetol17b (F: 190°) (MeOH-ether). IR (v em-I): 1715,1655. Masse 
Mt a rn/e: 370,352 (M-18), 293 (M-59), 250, 198. RMN: N-H: s 
(lH) 8·9; Ar-H: m (lH) 7·6; COzMe: s (3H) 308; N-Me: s (3H) 2-2; 
CH,-9:!3: t OH) I. - -

Preparation de La Cetone 19b 
Meme mode operatoire que pour 19a. Rendement quantitatif. F: 

195°C (benzene). IR (v em-I): 1730, 1650. Mt it rn/e: 352, 337 
(M-15), 323, 293 (M-59), 194, 180. RMN: N-H: s (I H) 9·1; Ar-H: m 
(lH) 7·7; COzMe; s (3H) 3-8; N-Me: s (3H) 2-2; CH,-CH,: t (3H) I. 
UV (EtOH): 237 (15800), 312 (17600). -
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