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INTRODUCTION

La fonction phénol est trés souvent présente, soit & 1'état
libre, soit sous forme d'éther ou d'ester, dans les composés naturels ou

les substances pharmacologiques.

Ainsi, dans la série des indoles, les dérivés de 1'hydroxy-5

indole, comme la sérotonine 1, sont bien connus pour leur activité biologique.

"HO NH

s

1

On peut également citer certains dérivés de 1'hydroxy-6
indole, telles la vincine 2 et la réserpine 3 qui présente des propriétés
tranquillisantes.
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Le présent travail est consacré & la série des hydroxy-6

indolizines 4, isostéres d'hydroxy-6 indoles.

En effet, on ne connait aucun phénol indolizinique simple ;
ce n'est que récemment que la synthése de 1'hydroxy-8 indolizine, sous la forme
protégée d'ester acétique, a pu étre réalisée au laboratoire par D. BLONDEAU
"(1). Nbﬁs nous sommes proposés d'enrichir cette nouvelle classe de phénols
par des représentants de la série des hydroxy-6 indolizines. Celles-ci pa-
raissaient en effet accessibles & partir de 1'hydroxy-3 méthyl-6 pyridine,
dont 1'hydroxyle en -3 préfigure la fonction phénol souhaitée en position -6

de 1l'indolizine.




Notre exposé comprendra les parties suivantes :

I. Rappels bibliographiques.
ITI. Synthése d'hydroxy-6 indolizines.

III. Réactivité du sommet -1 de i'acéty1—3 benzyloxy-6
phényl-2 indolizine.




PREMIERE PARTIE

RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES




L'indolizine 5 fut découverte par ANGELI (2) en 1890 et
préparée pour la premiére fois en 1912 par SCHOLTZ (3), par action de 1'an-

hydride acétique sur 1'a-picoline.

L'indolizine est particuliérement intéressante du fait de

| son analogie avec l'indole. En effet, comme ce dernier, elle posséde dix

. électrons p ou Il délocalisés qui lui conférent son aromaticité ; son énergie
de résonance est édvalude & 52-62 Kcal/mole, valeur qui est légeérement su-

| périeure & celle de l'indole (41 a 58 Kcal/mole) (4).

1. REACTION DE TSCHITSCHIBABIN.

Cette méthode de synthése, mise au peint par TSCHITSCHIBABIN

en 1927 (5), est la plus utilisée car elle permet de conduire & des indolizines ?




trés diversement substitudes. Elle comporte la quaternarisation d'une
pyridine-2 substituée au moyen d'une cétone a-halogénée, suivie d'une
cyclisation intramoléculaire du sel formé sous 1l'action d'une base faible,
en général le bicarbonate de sodium. La réaction fait intervenir une
anhydrobase intermédiaire 6 qui effectue l'attaque intramoléculaire du
carbonyle cétonique. L'alcool résultant se réaromatise par perte d'une

molécule d'eau.

Si cette réaction conduit & de nombreuses indolizines

diversement substitudes en -1, -2 ou -3, on notera qu'elle né permet pas




d'obtenir 1'indolizine elle-méme du fait de 1'échec de la condensation de

l‘a-picoline avec le bromoacétaldéhyde.

Une réaction similaire, utilisant un a-~-bromoester au lieu
d'une o-bromocétone, a conduit BRAGG (6) au produit 7, qui constitue la

premiére hydroxyindolizine connue.

P + CHy-CH-Br —_—

& co,C,H
0,C, H
N CH2C02C2H5 2°2"'%

2°2'5

3 7 oM

on notera que la fonctién phéndl est alors portée par le cycle pyrrolique

et que ce dernier est par ailleurs substitué.

Un autre -phénol indolizinique plus simple a pu étre égale-
ment préparé par la réaction de TSCHITSCHIBABIN : il s'agit de 1'hydroxy-1
phényl-2 indolizine 8, obtenue par action du bromure de phénacyle sur

1'hydroxyméthyl-2 pyridine (7).

Ce phénoi est particuliérement instable ; il n'a pu étre
isolé qu'a 1‘état de chlorhydrate et a été caractérisé sous forme d'ester

benzoique.




2. CYCLISATIONS INTRAMOLECULAIRES UTILISANT L'ANHYDRIDE ACETIQUE.

La réaction de SCHOLTZ (3), qui constitue la premiere
synthése‘de l'indolizine par action de 1‘anhydride acétique sur 1l'a-picoline,

est peu utilisée en raison des faibles rendements qu'elle donne :

hydrolyse

Par contre, la cyclisation, par des anhydrides d’acides,
d'acylanhydrobases 9 résultant de 1'action d'un chlorure d‘acide sur un
sel de N-alkyl a-picolinium conduit & des indolizines, par formation de
leur liaison 2~3, avec des rendements satisfaisants (8, 9, 10, 11, 12)

suivant le schéma :




3. REACTIONS DE CYCLOADDITION.

a) CYCLOADDITIONS NON POLATRES.

La réaction des pyridines et picolinesavec des composés
acétyléniques fut étudiée pour la premiére fois par DIELS (13). Elle
conduit a des produits de condensation divers parmi lesquels des indoli-

zines peuvent étre isolées.

~ CH,OH
+ MeOZC-CEEC—COZMe 4~————-——%a-

Mais de bien meilleurs résultats sont obtenus par les

cyclbadditions de type dipdlaire.

b) CYCLOADDITIONS DIPOLAIRES.

} Le substrat de ce type de réaction est cette fois un sel
de pyridinium dérivé d'une a-bromocétone. L'action d'une base le trans-
forme en ylure qui se comporte en dip8le 1-3 vis-a-vis d'un dipolarophile
comme 1'acétyléne dicarboxylate'de méthyle (14).

Y
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Le grand avantage de cette synthése est que sa mise en

oeuvre est facile et qu'elle ne requiert que deux étapes au maximum.

"Ce type de réaction étant trés sensible aux effets élec-
troniques et stériques, les substituants introduits en position 1,2 ou 3

seront toujours relativement petits et élec;roattracteurs. ‘ -

Des chercheurs japonais (15) ont mis également en évidence

des cyclisations d'ylures de pyridinium de type 1-5 :

&
N, N+
N K,CO.,/EtOH 6!
_2_3!__>. - [ —
Y
. R

4. FERMETURE DU CYCLE EN POSITION-3 4.

. Cette voie est particuliérement intéressante car elle
permet d'obtenir des indolizines non substitudes sur le cycle pyrrolique.
Ainsi, BOEKELHEIDE (16) a préparé l'indolizine elle-méme par cyclisation
4 280%du (pyridyl-2')-3 propanol-1. |




11.

~ -
Pd/C
o’ | | 7 l
NG 280°C
OH N A
N 8N oo
. J

N
NN

———

La réaction fait intervenir une deshydrogénation conduisant
au (pyridyl-2')-3 propanal, aldéhyde réputé instable, lequel subit une

cyclodeshydratation en indolizine.

5. AUTRES METHODES.

Parmi ces diverses synthéses, nous citerons plus particuliére-
ment celle mise au point au laboratoire par D. BLONDEAU (17). Cette méthode
. fait appel & la conversiop hétérocyclique, sous 1'action de I1'anhydride
- acétique, de 1'hydroxy-2 aza-5 chromanne, dans lequel 1'intermédiaire
aldéhydique de la réaction de BOEKELHEIDE est masqué sous forme d'hémiacétal.
Elle conduit & l'acétoxy-8 indolizine qui constitue un précurseur immédiat

d'un nouveau phénol instable : 1'hydroxy-8 indolizine.

0 OH
i I AcONa
—
N+
N Ac20
¢ |
H




H

Co

12.

6. CONCLUSION,

En conclusion de ces rappels bibliographiqués, on remarquera
que la plupart des méthodes de synthésé conduisent & des indolizines subs-
titudes sur leur noyau pyrrolique. Parmi celles-ci, on dénombre quelques
rares exemples d'indolizinols substitués dans lesquels la foncticn'phénol

apparait également au niveau du cycle pyrrolique.

Quant aux indolizines fonctionnalisées au niveau du cycle
pyridinique, elles sont relativement peu connues, c'est ainsi que parmi
les dérivés les plus’simples fonctionnalisés en position-G,,on peut citer

les exemples suivants (18, 19, 20) :

Et0,

Parmi ceux-ci, on notera que la méthoxy-6 méthyl-2 indoli-
zine représente un éther d'hydroxy-6 indolizine ; un indolizinol-6 substitué
a méme été décrit : il s'agit du dérivé 13 que DAINIS isola lors de la
purificatioﬁ par chromatographie sur colonne d'alumine de l'ester acétiQue

correspondant (21).




13.

II. METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE,

Pour accéder a des hydroxy indolizines, on ne peut envisager
une substitution au niveau du cycle indolizinique. En effet, les réactions
de substitution sur les indolizines (alkylation, acylation, formylation,
nitration,...) sont toutes de type éleétrophile ; la substitution nucléo-~
phile ne se produit qu'exceptionnellement pér suite de la présence d'un groupe
fortement attracteur, comme dans le, cas de la nitro-8 méthyl-2 (ou phényl-2)

indolizine qui peut étre aminée en position-5 (22).

Les études de réactivité de 1'indolizine (23) montrent que
les positions réactives vis-a-vis des substitutions électrophiles sont,

dans l'ordre, les sommets 3 et 1.

Le mécanisme de ces substitutions fait intervenir alors
les intermédiaires 14 ou 15, dits intermédiaires de WHELAND, dans lesquels

l'aromaticité de la pyridine est conservée.

Pour obtenir une hydroxy-6 indolizine, il est donc
nécessaire de partir d'une pyridine déja fonctionnalisde. L'hydroxy-3
méthyl-6 pyridine 16, qui a 1'avantage d'étre commercialisée, nous a

paru étre le dérivé le plus approprié au but poursuivi dans la mesure
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ou elle pouvait se préter & la synthése de TSCHITSCHIBABIN. Il sera
toutefois nécessaire de bloquer la fonction phénol pour éviter son
intéraction avec les réactifs utilisés. Le groupement protecteur intro-
duit devra permettre la libdration ultdérieure de la fonction phénol
dans des conditions relativement douces ; c'est la raison pour laquelle
nous avons choisi une protection sous forme d'éther benzylique dont

1'hydrogénolyse est aisée. Le schéma de synthése retenu est donc le suivant :

-—-—.—-—,

N NS ‘
N CH, | N CH

HO - | . ¢H2CO ‘//’ ‘

HO

— e v o e e e
o S e T iy S e WS Gy VRS ey S e, S . S
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16.

- CHAPITRE I -

SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE

Nous allons ici étudier le passagé de 1'hydroxy-~3 méthyl-6
pyridine 4 la structure indolizinique. Dans un premier temps, nous allons
protéger la fonction hydroxyle, puis effectuer la synthése de 1'indolizine

par une réaction de TSCHITSCHIBABIN (5).

1. PROTECTION DE LA FONCTION PHENOL.

- Synthése.

Nous avons réalisé ce bloquage sous forme d'éther benzylique,
gui permet la régénération de la fonction phénol par hydrogénolyse dans des

conditions relativement douces.

La plupart des‘alkylations de pyridinols-3 citées dans la
littérature ne conduisent aux produits de O-alkylation qu'avec de faibles
rendements, du fait d'une réaction concurrente de N-alkylation (24,25),
cette derniére étant prépondérante dans les solvants protiques comme le
méthanol.

- Par contre, en opérant dans un solvant dipdlaire aprotiéue
comme le DMSO, NEDENSKOV (26) observe préférentiellement une O-alkylation

des sels de sodium de pyridinols-3. Cette différence de comportement résulte
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d'effets de solvatation spécifique et peut s'interpréter & 1'aide de la
théorie HSAB de PEARSON (27).Alors que le DMSO accroft la nucléophilie
de l'anion phénate du fait de la solvatation spécifique du cation sodium,
favorisant ainsi 1'O~alkylation, par contre, le méthanol, acide dur,
solvate davantage 1'oxygéne qui constitue une base plus ddre que l'azote
pyridinique, de sorte que la N-alkylation devient prépondéranie dans ce

cas.

En opérant dans le DMSO, nous avons effectivement obtenu
la behzyloxy-3 méthyl-6 pyridine 17 par action du chlorure de benzyle sur

1'hydroxy~3 méthyl-6 pyridine 16. *

' DMSO
Coogy D0 | 8 %

H,C

OH OCH
-~ . -~ 2¢
| ~
H.C N
16

- Etude structurale.

La structure de cet éther est confirmée par I’'étude

spectrographique IR et de RMN.

En INFRA-ROUGE, on note la disparition de la bande
d'absorption due & la fonction phénol. Les vibrations de
liaisons C-H aromatiques donnent une série de bandes & 3090

se caractérise par une

et 3060 cm !, tandis que le groupe CH,
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, -1 , ,
absorption a 2950 cm ~. Les vibrations vC=C et vC=N des

cycles aromatiques donnent naissance a plusieurs bandes
d'absorption situées & 1580, 1500, 1490 et 1475 cm 1.

Quant & la fonction éther, elle se caractérise par les absorp-
tions a 1275 cm-l et & 1035 cm—l correspondant aux vibrations

d'élongation v respectivement antisymétrique et symétrique

c-0
des éthers arylaliphatiques.

Le SPECTRE de RMN reproduit ci-dessous est en accord
avec une structure de pyridine-3,6 disubstitude ; 1'absence
de proton échangeable pé} action de 1'eau lourde montre
qu'il s'agit bien du produit de O-alkylation et non du sel

de N-alkylpyridinium.

(opm) multiplicité Attribution
spectzale | ..
_2—,:1;-_—-_-_—_———_--_’-_s-ingulet 3H du méthyle
-4,98 singulet 2H du CH2 benzylique
6,85 6(?,15 multiplet 2H pyridiniques B et y
7,15¢<7,53 multiplet 5H benzéniques
8,27 d.doublet 1H pyridinicque en o

2. PREPARATION DE’ LA BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE.

- Synthése.

Nous avons utilisé la méthode de ﬂSCHITSCHIBABIN qui
est la plus classique et qui a été largement utilisde pour obtenir avec
de bons rendements des indolizines diversement substituées en position=2
et/ou -3 (5,28). Rappelons en effet qu'il n'est pas possible d'obtenir
par cette méthode 1'indolizine elle-méme (16). Par contre, la méthyl~2 et
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1la phényl-2 indolizine s'obtiennent aisément au départ de 1'a-picoline
et de la bromoacétone ou du bromure de phénacyle ; les rendements étant
meilleurs dans ce dernier cas, nous avons choisi de préparer la benzyl-

oxy-6 phényl-2 indolizine,

La synthése se fait en deux étapes : formation du sel
de pyridinium par action du bromure de phénacyle, suivie de la cyclisa-

tion par le bicarbonate de sodium.

- 4H,CO y
S s I
et
+ GCOCH,Br e
r N p

BN CHy
u | k 9
| 0/

NaHCO

Signalons que AMES (29) a ainsi préparé 1'indolizine
19 a partir de la benzyloxy-4bdiméthyl—2,6 pyridine, mais obtenait de
trés mauvais rendements car il observait une débenzylation qui condui-

sait & la diméthyl~2,6 phénacyl-1 pyridone-4.
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Dans notre cas, nous n'observons pas de débenzylation
(les éthers d'hydroxy-3 pyridine étant plus stables que les éthers dé-
rivés de 1'hydroxy-4 pyridine), de sorte que nous obtenons la benzyloxy-6

phényl-2 indolizine 18 avec un rendement global de 61 %.

- Etude structurale.

e - - -

La structure de ce dérivé est confirmée par 1'étude IR, -

RMN et de spectrométrie de masse.

EnVINFRA-ROUGE, le cycle indolizine se caractérise par

des bandes d'absorption situdes entre 1630 et 1510 cm-l (30).

On observe effectivement une bande a 1620 cm-l qui, absente
dans le produit de dépért, peut étre attribuée au cycle indo-
lizine.

La présence de deux subétituants phényles, dont 1'un est
conjugué, se traduit par des bandes d'absorption & 1600, 1520
et 1460 cm-l dont les deux premiéres peuvent recouvrir également

une absorption du cycle indolizine.




En R.M.N., la présence des substituants phényle et
benzyloxy conduit & une superposition des signaux dans la
région des protons aromatiques, qui ne permet pas d'effec-
tuer d'attribution précise, hormis celle des signaux dus
4 H etaH,
Le premier est un singulet situé & 6,55 ppm, se super-

posant au doublet dédoublé du proton H. couplé avec H, et

7 8
H5 (8§ = 6,48 ppm). Le méthyléne du groupe benzyloxy se carac-

térise par un singulet situé a 4,9 ppm.

Le SPECTRE de MASSE'se caractérise par un pic moléculaire
(m = 299) important (54 %) etvpar un pic principal situd &
m. = 208 correspondant & la perte du fragment neutre benzyle,
en accord avec la coupure en a fréquente chez les éthers.
Mais cette méme coupuie pbeut conduire également a l}ion ben-
zyle de masse 91,.qui constitue effectivement le second pic

le plus important du spectre (87 %).

Intermédiairement, on note un pic & m = 180 (57 %) qui
correspond vraisemblablement & une perte de CO & partir de

1'ion principal.

Le tableau suivant rdsume ces fragmentatfons :

0H,CO

180 : ¢

21.
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3. INSTABILITE DE L'HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE.

Les essais d'hydrogénolyse effectués sur la benzyloxy-~6
phényl~2 indolizine ne nous ont pas permis d'isoler le phénol libre
correspondant. Par action de 1'hydrogéne, en présence de palladium,
sous une pression de 3 atmosphéres pendant 5 heures & 45°C, en solution
dans'l'éthanol, on ne récupére plus 1'éther bénzylique ; mais le traite-

ment du milieu réactionnel ne conduit qu'a des goudrons.
»

Comme nous le verrons par la suite, l1'hydrogénolyse a
bien lieu dans ces conditions ; l'instabilité du phénol formé doit
étre la cause de la résinification observée. Aussi avons-nous tenté de
piéger le phényl-2 indolizinol-6 sous forme de son ester acétique en ef-
Zectuant 1'hydrogénolyse en milieu anhydride acétique, mais, 1la encore,

nous n'avons récupéré que des polymeéres.

Pour expliguer 1l'instabilité de la structure hydroxy-6
indolizine, on peut avancer I'hypothése suivante, analogue a celle
émise par D. BLONDEAU pbur rendre compte de l'instabilité de 1'hydroxy-8
indolizine (1). L'hydroxy-6 indolizine se préterait & une tautomérie
résultant d'un transfert de proton entre sa fonction phénol acide et son

cycle pyrrolique basique. Il en résulterait un amphi-ion pouvant pré-

senter a priori les structures suivantes :
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La forme protonée en -3 est certainement prépondérante
puisque les indolizines non substituées en -3 subissent en miiieu acide
une protonation qui affecte essentiellement le sommet -3 comme le montrent
les études de spectroscopie UV réalisées par ARMAREGO (31, 32) ; ces ré-
sultats sont en accord avec la plus grande réactivité du sommet -3

vis-a-vis des substitutions électrophiles.

on peut comparer la bétaine résultante avec 1l'ion oxydo-3
méthyl-1 pyridinium 20 qui réagit avec les oléfines électrophiles comme
1'a démontré KATRITZKY (33) : '

Lo

x/\\ X = CN, €O

CH

2 39....

Dans le cas de 1'hydroxy-6 indolizine, les formes pro-
tondes en équilibre peuvent jouer & la fois le réle de 1l'ampiii-ion
oxydo-3 méthyl-1 pyridinium 20 et celui de 1'oléfine électrophile.

Des condensations intermoléculaires sont alors possibles :

.
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0
N
—_
a/v\
~~
} 7
polyméres

Le dimére résultant présente également une structure d'ion
oxydo-3 pyridinium susceptible de réagir & nouveau sur une troisiéme
molécule jouant le réle d'oléfine électrophile ; un tel processus serait

responsable de la polymérisation observée.

on peut donc penser qu'en diminuant la basicité de 1'indo-
lizine-par un'substituant attracteur en position ~3, le transfert de
proton sera défavorisé, et, par suite, 1'hydroxy-indolizine stabilisée.
D. BLONDEAU a ainsi pu préparer des hydroxy-8 indolizines substituées

par un groupe attracteur sur le sommet -3.

De la méme facon, l'introduction de substituants mésoméres
attracteurs en position -3, conjugués avec le cycle indolizinique devrait
permettre 1'isolement d'hydroxy-6 indblizines. Nous nous sommes de plus
proposé de vérifier que la réduction du groupe mésomére attracteur

s'accompagne alors de la destabilisation de la structure phénolique.
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-CHAPITRE II -

SUBSTITUTIONS ELECTROPHILES DONNEES PAR LA
BENZYLOXY-b PHENYL-2 INDOLIZINE

Comme nous 1'avons déjé;signalé plus haut, les bositions
réactives des indolizines vis-a-vis des substitutions électrophiles sont,
dans 1'ordre, les sommets 3 et 1. Nous pouvons donc introduire directement
divers substituants sur la position —3; lesquels stabiliseront la moléculé

lors de la coupure de 1'éther.

Nous décrirons successivement : 1'acétylation, la benzoyla-
tion, 1'éthoxalylation et la nitrosation, ainsi que les essais de conden-
sation avec le chloroformiate d'éthyle et avec le réactif de VIELSMEIER.
Nous avons également étudié 1l'action de 1'acétylene dicarboxylate de

méthyle sur la benzyloxy-6 phényl-2 indolizine.

1. REACTIONS D'ACYLATION.

Les indolizines sont facilement acylées en position=3
par’action des anhydrides d'acide en présence du sel de sodium de 1'acide
correspondant. Cette acylation peut également étre réalisdée au moyen
de chlorures d'acide aromatiques ou de chloruresparticulierement réactifs

comme le chlorure d‘'éthoxalyle (12, 34, 35).
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Nous avons utilisé ces réactions pour la préparation de

diverses acyl-3 benzyloxy-6 indolizines.

a. Synthése.

o) ACETYLATION :

Par chauffage au reflux de 1'’anhydride acétique en
présence d'acétate de sodium, la bénzyloxg-6 phényl-2 indolizine

lg;nous a conduit a son dérivé acétylé en -3 21 avec un rendement

de 77 %.
¢H2C0
N
l q AcONa
h —_—
N Ac20
\ :

B) BENZOYLATION :

L'action de chlorure de benzoyle effectuéde au reflux
du benzéne fournit la benzoyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 indolizine

22 avec un rendement de 93 %.
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szco

y) ETHOXALYLATION :

Il est connu que le chlorure d'éthoxalyle, particu-
lierement réactif, se condense avec les indoles en l'absence
de tout catalyseur (36). Cette réaction a été étendue a la
méthyl-2 indolizine (35) et & la phényl-2 indolizine (29),
pour lesquelles le chlorure d'éthoxalyle s'avére étre, 1a
aussi, un réactif trés efficace. Nous avons donc fait réagir
le chlorure d'éthoxalyle avec la benzyloxy-6 phényl-2 indo-
lizine. La réaction se fait instantanément, & température

ambiante, avec un rendement de 90 %,

H.,C0
N
CeHg l
+ CICOCO,EL 20
NN
0 Sy
Et0 0 ¢
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b. Structure des produits_obtenus.

L'étude en R.M.N. montre que 1'acylation de la benzyloxy-6
phényl-2 indolizine s'est bien faite en position -3 et non en position -1.
La structure de ces acyl-3 indolizines est également confirmée par 1'étude

en I.R. et en spectrométrie de masse.

En INFRA-ROUGE, la présence d'un carbonyle conjugué se
traduit par une bande d'absorption intense situde respectivement a
1610, 1610 et 1600 cm-l pour les dérivés 21, 22 et 23. A cette bande,
s'ajoutent entre 1640 et 1450 cm_l une série de bandes d'absorption dues
aux cycles aromatiques de 1l'indolizine et des noyaux phényles des subs-
tituants. La fonction ester de la benzyloxy-6 éthoxalyl~3 phényl-2 indo-
lizine se caractérise pbar une bande d'absorption supplémentaire située
a 1750 c'm—l .

Cette analyse en infra-rouge nous renseigne sur la
nature des fonctions présentes, mais ne permet pas de préciser la

position du substituant acyle ainsi introduit.

L'étude en R.M.N. résumée dans le tableau suivant montre

que la substitution s'est effectuée en position -3.

H H o -2 H H CH, benz. | R-3 i
5 8 ot -6 7 1 2 (
9,75 7,2{8{ 7,5 6,9 6,3 5 2
21 doublet multiplet d.doublet [singulet singulet singulet
J7_8=9Hz ‘ J5_7=2,1Hz (acétyle)
——————————————— ﬂr——————-—————_————- . v . T o e —— ] i — . D U i . T — -——————--»————— o e o —— —_—
9,7 6,6 8,5 6,4 5
22 doublet multiplet singulet singulet L
+ ¢ en -3
T - TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTYYTI T . I 3,6
9,9 7,358 (7,75 7,2 6,5 5,1 |quadruplet
23 doublet multiplet d.doublet Eingulet singulet éthyle
J, .=10,1Hz J._-=2,1HZ7 1,01
-8 57 ~ triplet S
méthyle F
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La présence d'un substituant carbonylé en -3 se traduit
en effet par uh déblindage particuliérement accusé du proton H5. Cette
caractéristique avait déja été observée sur des indolizines portant des
substituants amide, thioamide et amidine en position -3 (37).

En régle générale, le proton Hg constitue le proton le
plus déblindé des indolizines et arparait & 7,76 ppm pour 1l'indolizine
elle-méme. Dans la benzyloxy-6 phényl-2 indolizine, il ne pouvait étre
différencié de 1'ensemble du massif des protons aromatiques situé entre
7,05 et 7,7 ppm. Par contre, dans les dérivés acylés obtenus, il donne
lieu & un signal respectivement a 5,75, 9,7 et 9,9 ppm pour les composés
2%, 22 et 23. Celui-ci se présente sous forme d'un doublet élargi du
fait d'un couplage de 1l'ordre de 2 Hz avec le proton H7 et d'un trés
faible couplage de type zig-zag avec le proton HI'

Le déblindage observé, particuliérement important,
puisqu'il atteint environ 2 ppm, montre que le substituant acyle s'est
introduit en position -3 : le proton H5 est alors situé dans une zone
ol l'effet d'anisotropie diamagnétique du carbonyle est particuliérement
intense (38). | u

Par ailleurs, le fait d'observer le signal du proton Hl’
qui est généralement le proton indolizinique le moins déblindé, respec-
tivement a 6,3, 6,4 et 6,5 ppm pour chacun des dérivés 21, 22 et 23,
montre bien que cette position n'a pas été substitude au cours de la

réactian d'acylation étudide.

En SPECTROMETRIE de MASSE, on observe pour chacun de
ces dérivés un pic moléculaire relativement important, qui ne compte que
pour 25 % dans le cas du dérivé benzoylé, mais atteint 60 % pour le

dérivé acétylé, et 69 % pour le troisieme.

Daps tous les cas, le pic principal correspond a
l'ion benzyle (vraisemblablement sous forme d'ion tropylium) résultant
de la coupure de la fonction éther ; mais, lors de cette coupure,lla

charge peut-étre conservée par le fragment hétérocyclique, ce qui donne
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naissance aux ions de masse 250 pour le dérivé acétylé et 312 pour le
dérivé benzoylé, constituant les ions les plus importants aprés le pic
principal. Par contre, pour le dérivé éfhoxalylé,‘la fragmentation
principale résulte de la perte du groupe ester fournissant 1'ion de masse
326, lequel, par perte du fragment neutre benzyle, conduit & 1l'ion de
masse 235..0n rencontre ensuite des fragmentations successives correspon=-

dant 4 des pertes de CO et HCN.

Le dérivé benzoylé 22 se caractérise en outre par les

fragments chargés ¢C0+ {m = 105) et C6H5+ (m = 77).

0H,C0 ¢H.,CO

pco*, ¢*
105 77

222
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2. NITROSATION.

Les indolizines ayant une position 1 ou 3 libre sont

facilement nitrosées de fagon directe par action de 1l'acide nitreux,

et presque tous les dérivés nitrosés sont préparés de cette maniére (39).

Nous avons ainsi obtenu la benzyloxy-6 nitroso-3 phényl-2

indolizine 24, avec un rendement de 60 %.

+ NaNO,,/HCT _

L'infra-rouge permet de caractériser le groupe nitrosyle
1

par 1'apparition d'une bande d'absorption supplémentaire & 1510 em

L'étude en R.M.N. montre que le groupe nitrosyle a bien

été introduit en position -3 sur 1'indolizine : on observe en effet un

déblindage particuliérement important du protoﬁ Hs;en position péri,

dont le déplacement atteint 10,5 ppm. Cette valeur est relativement
proche du déplacement observé dans le cas de la nitroso-3 indolizine

|6 H5 = 10,2 ppm (39,4Q)| et s'éloigne davantage de la valeur attribuée
au proton en position péri de la nitroso-1 indolizine, qui est alors

" le proton H8 |6 H8 = 9,60 ppm (39)|. De plus, on observe sous forme de

singulet le proton HI (8§ = 7,4 ppm).
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3. REACTION AVEC LE CHLOROFORMIATE D'ETHYLE,

DAINIS (21) avait préparé la carbéthoxy-3 méthyl-2
indolizine 25 par action prolongée de 2 égquivalents du chloroformiate

dféthyle sur la méthyl-2 indolizine, au sein du toluéne a reflux :

+ CI1CO.Et toluéne,reflgg

2

72 heureé”

Les essais que nous avons effectués, méme avec un trés_
large exceés de chloroformiate d'éthyle, en présence de triéthylamine
et dans des conditions sévéres, ne nous ont pas permis d'obtenir le
produit attendu. Dans tous les cas, nous récupérons en quasi-totalité

la benzyloxy-6 phényl-2 indolizine.

on peut expliquer 1'échec de ces tentatives par le plus
faible caractére électrophile du réactif utilisé comparativement aux

réactifs mis en oeuvre précédemment.

4. REACTION DE VILSMEIER .

L'action de la N,N-diméthylformamids et de POCl3 sur la

méthyl-2 indolizine avait permis & ROSSITER et SAXTON (41) de préparer
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la formyl-3 méthyl-2 indolizine.  Les auteurs rendaient compte du faible
endement obtenu (8,2 %), en invoquant la fragilité du groupe‘fbrmyle
en milieu acide. En effet, celui-ci est entiérement éliminé par action d'un

acide dilué en deux minutes a chaud.

En effectuant un traitement basique en fin de réaction,
FUENTES et PAUDLER ( 39) avait obtenu un mélange de formyl-1 et formyl-3
indolizine a partir de 1'indolizine elle-méme, le composé substitué

en -3 étant de beaucoup le plus abondant.

Les essais que noug avons effectudssur la benzyloxy-6

phényl-2 indolizine nous ont permis d'isoler la formylindolizine attendue

2 .

H,C
+ POCT 5/DMF —_
' N Y
OHC ¢
26

L'étude RMN permet d'affirmer qu'il ne s'’agit pas d'un

mélange d'isomeres. En effet, l'intégration du proton H_ montre que seul

1
le sommet 3 a été substitué.

5. ACTION DE L'ACETYLENE DICARBOXYLATE DE METHYLE.

Divers auteurs ont mcntré que 1'on obtenait des

égcl|3,2,2|azines par cycloaddition de 1'acétyléne dicarboxylate de




méthyle sur la phényl-2 indolizine (42, 43) :

Pd/C
+ DMAD —Ca Me02C

. | 0
C02Me

La réaction procéderait d'une cycloaddition concertée de
type 8 + 2 - processus permis par voie thermique d'aprés les régles de
symétrie (44) -~ conduisant & un adduif dihydroaromatique qui subiiait
ensuite une deshydrogénation aromatisante en présence du catalyseur

utilisé.

AL
e

(

Me0,C C==¢C C02Me

Pd/C

Me0,C Co,Me




Les auteurs ne rejettent pas, néanmoins, la possibilité
d'une réaction par étapes conduisant intermédiairement & un zwitterion

selon le schéma suivant :

~
N

LN\ /J,
~—
(" P —> *\\QN \

N

Me02C —(C(=C— COzMe

MeOZC COZMe

Nous avons fait réagir, dans les conditions habituelles
de cette réaction (au reflux du toluéne pendant 24 heures, en présence
de palladium sur charbon & 5 %) l'acétyléne dicarboxylate de méthyle
sur la benzyloxy-6 phényl-2 indolizine. Cette réaction ne nous a pas
caonduit a la cyclazine attendue, mais au produit de substitution 28, que
l'on peut encore considérer comme un‘adduit de MICHAEL résultant de la

stabilisation par prototropie du zwitterion 27 précédent :

35.
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N
NI NN

/

C—C=C—C0,Me

2 2

Si de tels adduits ont été obtenus lors de 1'action sur
les indolizines d'oléfines électrophiles comme l'anhydride ou 1'imide
- maléique (44) ou l’acrylonitrile (45), on n'en connaissait pas d'exemples
avec 1'acétyléne dicarboxylate de méthyle qui conduit toujours aux cy-
clazines, ou aux dihydrocyclazines, lorsque la réaction est effectuée

en 1'absence de palladium.

~
N e Me

/ \

Me o

CN




. Ce résultat tendrait & montrer que les réactions avec
l'acétyleéne dicarboxylate de méthyle se feraient préférentiellement
selon un mécanisme de cycloaddition concertée, alors qu'un mécanisme
par étapes interviendrait pour les oléfines électrophiles qui, selon
les cas, conduisent aux adduits de MICHAEL (voir ci-dessus) ou & des
tétrahydrocyclazinesv(par exemple avec 1l'acrylate de méthyle ou le

maléate de méthyle).

- s
/ + e 5
N N Me C0,Me
MeOZC
C02Me
- - .
N
NS & Me CO0,Me
Me02C

Dans le cas de la benzyloxy-6 phényl-2 indolizine, la
cycloaddition concertée semble étre défavorisée par 1'encombrement sté-
rique di aux substituants. La réaction procéderait alors selon le méca-
nisme par étapes ; toutefois, la cyclisation du zwitterion 27 ne se
produirait pas par suite de 1'effet donneur du substituant benzyloxy en
~6 qui diminue la réactivité du sommet -5 situé en ortho vis-a-vis
d'une attaque nucléophile. Le zwitterion se stabilise alors par une

prototropie qui permet au systéme de recouvrer son aromaticité.

37.

COZMe
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T
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- CHAPITRE IIT -

OBTENTION D’HYDROXY-6 INDOLIZINES SUBSTITUEES

1. PREPARATION D'ACYL-3 HYDROXY-6 INDOLIZINES.

La coupure de la li;ison benzyl-oxygeéne des alcools, éthers
ou esters benzyliques se fait facilement dans des conditions d 'hydrogéna-
tion douces, ce gui fait du groupement benzylique un groupe protecteur

souvent utilisé lors des synthéses organiques.

Ainsi, lors de la synthese de 1'hydroxy-5 a-méthyle tryp-
tamine 30, a partir de 1'hydroxy-5 gramine 29, 1'hydroxyle, bloqué sous

forme d'éther benzylique, est facilement libéré par hydrogénation cataly-

tique en présence de palladium sur charbon & 10 % (46).

CH. H
HO N’// 3 HO N )

| | |

CHy " CHy

Le palladium sur charbon est en effet le catalyseur de
choix pour ce type de réaction. De moins bons résultats sont obtenus
par utilisation de catalyseurs au platine ou au nickel (47). Par ailleurs,
il nous fallait utiliser un catalyseur n'entralnant pas la réduction

du cycle indolizine. Généralement, 1'hydrogénation de l'indolizine est

v




39.

conduite en présence de nickel de Raney ou, éventuellement, de catalyseurs
au platine, mais résiste aux hydrogénations conduites en présence de pal-

ladium sur charbon (48).

L'hydrogénolyse des benzyloxy-indolizines 21, 22, 23 et
26 nous a conduit aux hydroxy-indolizines attendues avec d'assez bons
rendements (respeétivement 45 %, 52 %, 40 % et 55 %). Les conditions
de la réaction restent douces, l'hydrogénation se faisant & 45°C sous
1,6 bar de pression d'hydrogéne pendant 5 heures.Ont été ainsi préparées
les hydroxy-indolizines 31, 32, 33 et 34 dont le groupe carbonyle n'est

14
pas réduit au cours de 1'hydrogénolyse :

HO

Et0,C0C

2 33

L'identification des acyl-3 hydroxy-6 indolizines obtenues
a été faite par l'utilisation conjointe des spectrographies I.R., de

R.M.N. et de masse.

En INFRA*ROUGE, la fonction phénol libérée se caractérise
par une large bande d 'absorption située entre 2500 et 3300 cm-l (Vv 0-H 1ié)

qui recouvre également les absorptions dues aux vibrations vC-H aromatiques.
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En R.M.N., les résultats rassemblés dans le tableau
ci-dessous permettent également de caractériser la fonction phénol par
le signal du proton phénolique, échangeable sous l'action de D0, et

dont le déplacement se situe entre 9,7 et 10,2 ppm.

3
DMS0/d6 R H1 H, phényles H8 He OH
6=2 §=6,6 §=7,1 §=7,5 §=7,7 §=9,8 §=9,7
méthyle
él s s ad s d d s
J5_7=2,1Hz J7'8=9,3Hz échangeable
avec DO
2
__________________________ e e ot i e ol e e e e e K e e e e —————
8=6,7 12 H m §=9,55 §=9,9
32 s 7 {6 (1.8 d s
échangeable
avec DO
2
6=1
23 méthyle(s)]| 6=6,7 6H m 6=7,8 §=9,7 §=10,2
= e3.6 s 7,2<S <7,6 a a s
éthyle (q) échangeable
avec D20
__________________ .___-___-______-___r-________-q_-__________-______-,__-__-_-_____
6=9,65 | 6=6,7 8=7,5 |7,44 {16 §=7,7 §=9,5 §=9,95
34 8 s da SH , m d d s
- _ échangeable
1déhyd J. .= =
aldéhyde 5.7 2,1Hz J7—8 9,8Hz avec D20




La présence d'un carbonyle fixé sur le sommet -3 entraine
. un déblindage accusé du proton Hs, comme nous l'avions déja signalé dans
le cas des éthers benzyliques correspondants ; on note ici des déplacements

allant de 9,5 a 9,8 ppnm.

A 1'exception du dérivé 32 ou la superposition des signaux
dils aux protons aromatiques ne permet pas de distinguer le proton H7, tous
les autres protons indoliziniques peuvent Atre attribués sans ambiguité

et leurs constantes de couplage déterminées.

On rencontre ainsi dans 1l'ordre de leur déplacement chimique
le singulet du proton Hl’ le double doublet du proton H7 et le doublet
du proton HB' auxquels s'ajoute le doublet du proton H5 déja signalé.

La SPECTROMETRIE de MASSE nous permet d'observer pour
chacun des dérivés le pic moléculaire, qui atteint 100 % dans le cas
des dérivés benzoylé et formylé . Pour les dérivés acétylé et éthoxyalylé
le pic parent correspond a 1l'ion de masse 236 provenant du départ d'un
groupe méthyle ou carbéthoxyle (la méme coupure est observée dans le cas
du dérivé benzoylé). Les fragmentations sont résumées dans le schéma

suivant :

.+0//,C 236 0 , 208 0
-H
-CO

-CH,N
|012H8+| 42__2____

152

.
.
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2. REDUCTION DE LA BENZYLOXY-6 NITROSO-3 PHENYL-2 INDOLIZINE.

Alors que la fonction cétone conjuguée des acyl-3 benzyloxy-6
indolizines que nous avions soumises & l'hydrogénolyse n'était pas réduite
dans les conditions relativement douces dans lesquelles nous opérions, par
contre on doit s'attendre & ce que le groupe nitrosyle, plus aisément
réductible, soit affecté. La réaction doit alors théorigquement conduire

a l'amino-3 hydroxy-6 indolizine.

[ 4
Nous avons vérifié 1l'instabilité de cette derniére dans
la mesure ol nous n'avons pu isoler de phénol aprés hydrogénolyse :
celle-ci a bien lieu puisque l'on ne récupére par 1'éther de départ,

mais il ne se forme que des polyméres.

Le fait de ne pouvoir isoler l'amino~3 hydroxy-6 indolizine
résultante conforte donc 1'hypothése selon laquelle un substituant attrac-
teur en position -3 serait nécessaire pour stabiliser la structure hydro-
xy-6 indolizine. Dans le cas présent, la fonction amine ne fait qu'ac-
croftre la basicité de la molécule, favorisant ainsi la formation d'un
zwitterion de type oxydo-pyridinium responsable de la polymérisation

observée.

Il convient toutefois de faire remarquer que les amino-
indolizines sont des composés relativement instables : c'est ainsi que
si 1'amino-3 et l'amino-3 méthyl-2 indolizine peuvent étre isolédes, elles
se résinifient enmoins d'une heure par exposition & l'air ; mais 1'amino-3
phényl~2 indolizine, & laquelle doit étre comparé 1le produit de 1'hydro-
lyse précédente, est toutefois réputée plus stable (40).

3. REDUCTION PAR NaBH, de L'ACETYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE ..

DAINIS (49) a montré que la réduction d’'acétyl-3 indolizines




par NaBH4 dans 1'éthanol conduisait & des carbinols-3 indolizines qui se

décomposent en indolizines désacétylées suivant le schéma suivant :

NaBH4
——

R

CHO +

; Nous avons mis en oeuvre cette réaction qui permettait
de>former 1'hydroxy-6 phényl-2 indolizine dans des conditions plus
douces que celles utilisdes lors de 1'hydrogénolyse de la benzyloxy-6
phényl-2 indolizine, notamment en opérant & froid. Mais, la encore,
l'action de NaBH4 sur 1'acétyl-3 hydroxy-6 phényl-2 indolizine ne
nous a conduit qu'a des polyméres. Ceci permet donc de vérifier 1'in-
fluence stabilisante d'un substituant acyle en -3 sur la structure

hydroxy-6 indolizine.
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- CHAPITRE IV -

Essars D'OBTENTION D'HYDROXY-b6 INDOLIZINES

A PARTIR D'ETHERS PHENACYLES

1. SYNTHESE.

Nous avons envisagé d'utiliser d'autres groupes protecteurs
de la fonction phénol, qui, bloguant celle-ci sous forme d'éthers différents,
permettraient dégalement de libérer les hydroxy-indolizines dans des condi-

tions douces.

Plus particuliérement, le groupe phénacyle nous a semblé
bien adapté dans la mesure ol on utilise précisément le bromure de phénacyle
pour former le sel de pyridinium au cours de la synthése de TSCHITSCHIBABIN.
Celui-ci a été en effet utilisé pour la protection des acides et des phénols
(50), le déblocage de ces fonctions étant réalisé dans des conditions trés

douces par action du zinc en milieu acide acétique.

Nous avons donc repris le schéma de rdéaction déja utilisé,
en espérant former en une seule étape le dérivé diphénacylé 3€. Toutefois,
celui-ci est alors accompagné de dérivés monosubstitués dont la sépara-

tion est malaisée.

Aussi avons nous préféré opérer en deux étapes, selon le

schéma suivant :
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HO 0 coc,gr P0CHC0 dcocu,gr  0CHCO
~ 2 2
' DMSO > acetone >
\N ) N Br + CH
, N
H3 CH3 3
R !
3%
40CH, €0 =
NaHCO

Et0,C0C

POCH,,CO

Nous avons ainsi pu préparer le dérivé éthoxalylé 38 et le
dérivé nitrosé 39. Maiheureusement, les essais de déblocage par le Zn
‘en milieu acétique se sont révélds infructueux. Alors que généralement
‘ce' groupe protecteur est éliminé trés facilement par un traitement ef- -
fectué en une heure 3 température ambiante, dans notre cas nous avons
récupéré en quasi-totalifé les éthers phénacylés, méme lorsque nous

avons opéré a reflux de l'acide acétique pendant 24 heures.




2. STRUCTURE DES DERIVES OBTENUS.

La structure de ces dérivés phénacylés a été déterminée
par 1'étude en spectrographie IR, de RMN et de Masse. Ces caractéris-
tiques spectrographiques ne présentant pas de particularités remargqua-
bles par rapport & 1l'étude réalisée sur les éthers benzyliques, sont
reportées & la partie expérimentale. Signalons simplement ici que le
substituant phénacyle se caractérise d'une part en IR par 1'absorption
de son carbonyle situédeda 1705 cm_l, et d'autre part en RMN par le
déblindage de ses deux protons en prtho, entrafnant un élargissement
du massif des protons du groupe phényle, comparativement au dérivé
benzyloxy correspondant. En spectrométrie de masse, le substituant
phénacyle donne lieu & une fragmentation conduisant a 1'ion ¢CO+,

toujours important dans les spectres obtenus.
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TROISIEME PARTIE

REACTIVITE DU SOMMET-1 DE LA

BENZYLOXY-6 ACETYL—B PHENYL-2 INDOLIZINE
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Nous avons signalé 1'importance de la présence d'un
substituant attracteur en position®*-3 de 1'indolizine dans la stabili-

sation de la structure hydroxy-6 indolizine.

De la méme facon, nous avons voulu étudier les propriétés

stabilisantes d’un substituant attracteur en position -1.

Etant donné la réactivité prépondérante du sommet -3
vis-a~-vis des substitutions électrophiles, il ne nous était pas possible
de substituer le sommet -1 sans toucher & la position -3. Aussi, nous
avons envisagé d'effectuer la substitution sur une indolizine substituéde
en -3 par un groupement labile ; précisément 1'acétyl-3 indolizine est
connue pour se désacétyler facilement par action de 1'acide chlorhydri-
que de sorte que 1'acétyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 indolizine nous a paru
bien adaptée au but poursuivi : obtenir une hydroxy-6 indolizine spécifi-.

quement stabilisée par un groupement attracteur situé sur le sommet -1.

1. INTRODUCTION D'UN SUBSTITUANT SUR LE SOMMET -1.

a. Essais d'acylation en position -1.

L'acylation de 1l'acétyl-3 indolizine avait jusqu'alors

¢té essentiellement réalisée par des chlorures d'acides aromatigues



49.

en présence de Alcl, (51). D. BLONDEAU au laboratoire avait montré
que l'acétyl-3 acétoxy-8 indolizine pouvait également étre acylée par
des chlorures d'acide particuliérement réactifs comme le chlorure

d'éthoxalyle (1).

Nous avons donc fait une premiére tentative avec le
chlorure d'éthoxalyle, plus réactif. Les essais menés en 1'absence de
A1C13, puis en présence de Alcl3 ne nous ont pas donné de résultats
satisfaisants. Dans tous les cas, nous récupérons en grande partie le
produit de départ.

»

Nous avons ensuite tenté d'introduire un groupement

benzoyle, en présence d'AlCl,. La aussi, nous récupérons le produit de

3
départ.

"Il est possible d'attribuer ces échecs & 1'encombrement
du groupe entrant et du phényle situé en position -2 de l'indolizine.

Nous avons donc envisagé d'introduire un substituant plus petit.

b. Nitrosation en position -1.

Nous avons donc tenté la nitrosation en position -1,
Nous avons pu effectivement isoler l'indolizine 40 en traitant l'acétyl-3
benzyloxy-6 phényl-2 indolizine par le nitrite de sodium en milieu

chlorhydrique :
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Ce résultat nous permet de confirmer 1'interprétation
précédente relative & 1'empéchement stérique de 1'acylation en position -1.
Mais il nous conduit & introduire dans cette position un groupement aisé-

ment réductible.

La structure de l'acétyl-3 benzyloxy-6 nitroso-1 phényl-2
indolizine est facilement établie par son spectre de R.M.N.. L'introduc-
tion du substituant nitrosyle en position -1 se traduit par le déblindage
du proton H

qui apparalt sous forme d'un doublet (J = 9,5 Hz) situé:

8 7-8
& 8,3 ppm. Le proton H5 est encore plus déblindé par le groupe acétyle
en -3 ; il donne lieu a un doublet & 9,7 ppm (J5_7; 2,3 Hz). Ces coupla-

ges se retrouvent dans le signal du proton H_ sous forme d'un double

doublet situé a 7,95 ppm.

7

L’infra-rouge permet de caractériser le substituant

1 1

nitrosyle par son absorption a 1500 cm = et celle du carbonyle & 1620 em .

Le spectre de masse ne permet'pas de déceler de frag-
mentation spécifique du substituant nitrosyle ; celui-ci intervient
toutefois pour stabiliser un fragment neutre correspondant au motif
hétérocyclique dans la mesure ol, outre un pic moléculaire intense
( m= 370 ; 92 %), on observe essentiellement le pic correspondant
3 1'ion tropylium tautomére de 1'ion benzyle (m = 91). La perte du
fragment benzyle & 1'état neutre ne donne qu'un trés faible pic a
m= 279. |

2. HYDROGENOLYSE DE LA NITROSO-1 INDOLIZINE.

L'hydrogénolyse menée dans les conditions utilisédes
précédemment se traduit bien par la coupure du groupe benzyle, mais
s 'accompagne effectivement de la réduction du groupe nitrosyle. On

obtient donc 1'acétyl-3 amino-! hydroxy-6 phényl-2 indolizine, gque
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nous avons pu isoler a l'état brut ; les essais de purification par
recristallisation s'accompagnent d'une dégradation importante du fait de
la grande instabilité des amino~indolizines déja signalée. Nous avons
pu néanmoins caractériser le produit brut par son spectre de masse.
Celui-ci montre un pic moléculaire relativement faible (m = 266 ; 7 %),
le pic principal correspondant & la perte du groupe méthyle du substi-
tuant acétyle (m = 251). Le fragment suivant s'observe pour m = 236

et doit étre attribué & 1'ion 41 résultant d'une désamination, qui,

pbar perte de CO, conduit lui-méme & 1'ion de masse 208.

HO
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CONCLUSTION

Au cours du présent travail, nous avons réalisé, au départ
de 1'hydroxy-3 méthyl-6 pyridine , la synthése d'hydroxy-6 phényl-2 indo-
lizines substituées en -3 par des groupes acétyle, benzoyle, éthoxalyle et

formyle.
14

La synthése du cycle indolizinique a été rdalisde en appli-
quant la méthode de TSCHITSCHIBABIN aux éthers benzylés ou phénacylés
de 1'hydroxy-3 méthyl-6 pyridine. Les éthers de phényl-2 hydroxy-6 indoli-
zines obtenus se prétent & des substitutions électrophiles qui s'effectuent
en position =3 par action de 1l'anhydride acétique, des chlorures de benzoyle

et d'éthoxalyle, de 1l'acide nitreux ou du réactif de Vilsmeier.

Alors que 1'hydrogénolyse de la benzyloxy-6 phényl-2 indoli-
’zine hebpermet pas d'isoler le phénol libre résultant du fait de son insta-
bilité, nous avons pu obtenir des représentants acylés en position -3 de
cette nouvellé classe de phénols, a4 partir des dérivés substitués précé-

demment préparés.

L'instabilité de la structure hydroxy-6 indolizine serait due
& l'intervention d'un tautomére Zwitterionique de type oxydo-pyridinium con-
duisant & des réactions de polycondensations. Nos résultats montrent que
l'introduction d'un substituant attracteur mésomére en position -3, en dé-
favorisant cette tautomérie, permet de stabiliser la structure phénolique

des hydroxy—-6 indolizines.




PARTIE

EXPERIMENTALE
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Les points de fusion ont été déterminés par la méthode

du capillaire (appareil BUCHI SMP-20) et ne sont pas corrigés.

Les infra-rouges ont été enregistrés a l'aide d'un

appareil PERKIN~ELMER 337, soit en pastille de KBr, soit en film liquide.

Les spectres de masse ont été enregistrés sur ul spectro-
metre de masse RIBER R 10-10 couplé a un appareil de chromatographie en

phase gazeuse GIRDEL 300. ' : i

Les spectres de RMN ont été enregistrés avec des spectro-
métres VARIAN A60A et BRUCKER WP60O, la référence étant le tétraméthyl-

silane.

Les microanalyses ont été réalisdes par le Service

) Central de Microanalyses du C.N.R.S.’




BENZYLOXY-3 METHYL-6 PYRIDINE 17.

Dans un ballon de 1 litre, 32,7 g (0,3 mole) d'hydroxy-3

méthyl-6 pyridine sont ajoutés & une solution méthanolique de MeONa

préparée & partir de 6,9 g (0,3 mole) de Na et de

90 ml de CH3OH.

Le sel de sodium qui précipite est dissous par addition de 350 cm

de diméthylsulfoxide.

55.

La solution est évaporée au bain-marie sous pression réduite

jusqu'’a ce que le DMSO pur distille (Eblo = 69°C).

On introduit 35,7 cm3 (0,3 mole) de bromure de benzyle en

une fois, en agitant vivement, la température devant rester inférieure

4 30°C. On laisse réagir 3 heures. Aprés évaporation du DMSO, le résidu

est repris & l'eau puis extrait au chloroforme. Aprés évaporation du

solvant, la distillation permet de recueillir 52,8 g de benzyloxy-3

méthyl-6 pyridine.
Rendement = 63 %.
Eb = 120°C.

aromatiques : 3090 et 3060

du méthyle : 2950 cm ..

2eRe 2 Veoy

Vo-n
Bandes fines & 1580, 1500, 1490

veycle pyridine et benzéne.

Bandes & 1275 et 1250 cm ! :
Bande forte a 1035 cm-I : vC

R.M.N. (CDC13) : Voir partie théorique.

v C-
_o de CH,=0-Ph.

cm .

et 1475 cm } :

0 d'éther arylique.
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Analyse 013H13N0 3 M= 199,110 g.

calc. % : C78,35 H 6,58 N 7,03
Tr. % : 78,69 6,55 7,10.

BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 18.

Un mélange de benzyloxy-3 méthyl-6 pyridine (39,2 g) et de
bromure de phénacyle (39,2 g) dans l'acétone est porté & reflux pendant
une nuit. On recueille, par filtration, un précipité blanc de bromure

de phénacyl-1 benzyloxy-3 méthyl-6 pyridinium (71,9 g ; 92 %).

On traite ce sel en solution dans 1'eau par un large exces
de bicarbonate de sodium (72 g). Aprés une nuit a reflux, on récupére
36 g de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine que 1'on recristallise dans le

benzene.
Rendement global = 61 %.

F = 177°C.

I.R. : Bandes entre 1630 et 1510 cm-I : veycle indolizine.

1600, 1520 et 1460 cm-l : veycles phényles.
1230 et 1280 cm-l : VC-0~C éfher arylique.

SPECTRE de MASSE : M'" 299 (54 %)

M1 = 300 (13 %)

M- dcr; = 208 (100 %)
u'*-|ge j+co| = 180 (56,9 %)
gcr,” = 91 (87,1 %)

¢+ =77 (15,3 %).

]

au
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R.M.N._ (CDC1,)

) Multiplicité - Attribution
(ppm) P
4,9 singulet 2H:CH2 benzylique
6,45 (6,55 d.doublet 2H:H, et H, indoliziniques
' singulet
7,058<7,7 multiplet 138: Hy, phényles, Hy et Hy

Analyse C21H17N0 s M= 299,14 g.

Cale. % : C 84,24 H 5,73 N 4,68
Tr. % s 84,16 5'59 4'44

ACETYL-3 BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 21.

On porte & reflux pendant une nuit, sous Né, un mélange de
5g (16,7 mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine et de 3,75 g d'acé-

tate de sodium sec dans 140 ml d’anhydiide acétique.

Aprés évaporation de l'anhydride acétique, le résidu est
repris a 1'eau, puis extrait par du chlorure de méthyléne. Les phases
organiques sont lavdesavec une solution diluée de potasse, séchées puis

évaporées.

La recristallisation du produit obtenu dans un mélange
benzéne-hexane nous donne 4,3 g de produit acétylé sovs forme de

cristaux beiges.
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Rendement = 77%.
F = 118°C.
I.R. 1610 cm-l : VC=0 de 1‘'acétyle.

Bandes 1640-1450 cm >

: VC=C aromatiques.

1245, 127O’cm-1 :vaSC—O de 1'ether benzylique.

4

SPECTRE de MASSE : M = 341

342

s

+
M

+1=
_GI:’,

M*'-COCH3

(59,9 %)
(14,5 %)
= 326 (3,1 %)
= 298 (3,9 %)

+ . ~
M TCHZ = 250 (75 %)
¢c32 = 91 (100 %)

¢ =65 (17,3 %).

R.M.N. (CDCT,)

(ppm) Multiplicite

2 singulet

5 singulet

6,3 singulet

6,9 d.doublet
7,2{€1,5 multiplet

9,75 doublet

Analyse C23H19N02 ;3 M= 341,16 g,

Calc. % :
% ¢

C 80,90 H 5,61

Tr. 80,75 5,68

Attribution
3H : CH3 de l'acétyle
2H : CH2 benzylique
iH : H1 indolizinique
iH : H7 indolizinique
11H : 2 phényles+ H8
1H HS indolizinique

N 4,11
4,19
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BENZOYL-3 BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 22.

A 10 g (33 mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine en
solution dans le benzéne sous Né, on ajoute 5,8 cm3 (50 mmoles) de. chlo-
rure de benzoyle. Aprés une nuit & température ambiante, puis un reflux
d'une heure, on neutralise le mélange réactionnel par une solution aqueuse
de NaHCO3, que 1l'on extrait ensyite par du chlorure de méthyléne. Aprés

séchage sur MgSO, et évaporation des solvants, on recueille n précipité

4

vert gque l'on recristallise dans un mélange benzéne-hexane.
[ 4

On recueille ainsi 12,4 g de produit benzoylé.
Rendement = 93 %.
F = 133-134°C.
I.R. : 1610 cm_l : VC=0 du benzoyle.
Bandes 1640-1450 cm™

: VC=C aromatiques.

SPECTRE de MASSE : M~ = 403 (24,8 %)

M +1= 404 (9,4 %)
M- goH, = 312 (85,1 %)
dco” = 105 (52,3 %)

q>c32+= 91 (100 %)
oF = 77 (61,7 %),
R.M.N. (CDC13)
8 (ppm) Multiplicite ‘ Attribution
5 singulet , 2H : CH2 benzylique
6,4 - singulet 18 : H1 indolizine
6,6{8{7,5 multiplet 178 : 3¢ + H,, Hy
9,7 multiplet 18 H5 indolizine
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Analyse 028H21N02 ; M=403,17 g.

Calc. % : C$683,3 H 5,25 N 3,47
Tr. % : 82,84 5,17 3,15

'BENZYLOXY-6 ETHOXALYL-3 PHENYL-2 INDOLIZINE 23.

A 8,2 g (27,1 mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine en
solution dans le benzéne, on ajoute 3,1 cm3 (27 mmoles) de chlorure
d'éthoxalyle. On chauffe légérement pendant quelques minutes jusqu'a
solubilisation totale. Au refroidissement, on observe la formation d'un
précipité jaune, que 1'on recueille par filtration. Sa recristallisation

dans un mélange benzéne-hexane nous donne 10 g de produit.
Rendement = 90 %.

F = 134°C.

I.R. : 1750 cm-l : vC=0 de 1l'ester.

1600 cm-l : V=0 de la cétone. 7
Bandes 1640 - 1450 cm-l : VC=C aromatiques.

SPECTRE de MASSE : M = 399 (68,7 %)

M +1 = d00 (23,7 %)
M*'lcozEt = 326 (84,7 %)
' copt-cm, = 235 (12,1 %)

cu,” =91 (100 %).




RM.N. (CDCT) ¢
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Attribution

méthyle de 1l'ester
éthyle de l'ester

: CH, benzylique

Multiplicité
(ppm) P
1,01 triplet 3H :
3,6 quadruplet 24 :
5,1 singulet 2H

6,5 singulef 1H :
7,2 d.doublet 1H :
7,358,715 maltiplet 128 :
9,9 doublet 1H :

Analyse C25H21N04 s M= 399,17 4.
Calc % : C 75,16 H 5,30 N 3,51
Tr. % : 75,11 5,33 3,50

2
H1 indolizinique

H7 indolizinjque -
H8 + 2 phényles
H5 indolizinique

BENZYLOXY-6 NITROSO-3 PHENYL-2 INDOLIZINE 24 .

-2
A un mélange de 3 g (10 mole) de benzyloxy-6 phényl~-2

indolizine et de 30 cm3 d'acide chlorhydrique 5N, & 0°C, on ajoute

goutte a goutte une solution de NaNOZ (5g) dans 15 cm3 d'H O. On laisse

2

sous agitation pendant deux heures puis on neutralise le milieu par une

solution de bicarbonate de sodium. On recueille, aprés filtration, un

précipité vert que 1'on recristallise dans 1'alcool. On obtient ainsi

2 g de produit.

Rendement = 60 %.

F = 211°C.




I.R. ¢ 1510 cm-I : yN=0 du substituant nitroso.

 'SPECTRE de MASSE : »" = 328 (2,3 %)

M- (07)=312 (6,7 %)
+

62.

QCHZ = 91 (100 %)
+
CkH5 =77 (3,6 %).
‘R.M.N. (DMSO) :
) Multiplicite Attribution
(ppm) | U piictse | Awwmbution
5,25 singulet 28 CH2 benzylique
7,4 singulet 1H : H1 indolizinique
7,45<s<8,3 multiplet 128 : 2 phényles+ H, et Hg
indoliziniques
10,5 singulet 1H : H5 indolizinique

Analyse C21H16N202 s M= 328,1419.

cale. % : C 76,80 H 4,91 N 8,54
Tr. % : 76’64 5’03 N 8,28

BENZYLOXY-6 FORMYL-3 PHENYL-2 INDOLIZINE 26.

A une solution froide de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine

(2,9 g, 10 mmoles) dans 10 ml de diméthylformamide anhydre, on ajoute

goutte & goutte 1 ml (10 mmoles) d'oxychlorure de phosphore dans 10 ml
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de diméthylformamide.

Le milieu réactionnel, tout d'abord refroidi, est ensuite

agité & température ambiante pendant 4 heures.

On verse ensuite la solution dans un mélange de CH2C12 et
d'une solution aqueuse de soude IN. La phase organique est ensuite
extraite, séchée puis évaporée. La recristallisation du produit obtenu

dans un mélange benzéne-hexane conduit & 2,4 g de produit 26.
Rendement = 73 %.
F = 165-166°C.

I.R. : 1620 - 1600 cm-l : superposition VC=C aromatiques
et VvC=0 de 1'aldéhyde.

SPECTRE de MASSE : »' = 327 (21,5 %)
M -pcH, = 236 (15,5 %)

2
¢cn2+ =91 (100 %).

R.M.N. (DMSO)

§ ropm) Multiplicits Attribution
5,2 singulet 2H : CH2 benzylique
6,8 singulet 1B H1 indolizinique
7,15<:6<: 7,7 multiplet 118 : phényles + H. indoli-
zine

7,8 doublet ig - HB indolizine

| (J7_8= 10HzZ)
9,6 doublet g . H5 indolizine

(J5_7= 2,5Hz

9,8 singulet 1H : proton aldéhydique

>
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[ (BENZYLOXY-6' PHENYL-2') INDOLIZINYL-3'| DIMETHOXYCARBONYLE-1,2
ETHYLENE 28.

A une solution de 2 g (6,6 mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 indo-
lizine ét de diméthoxycarbonyle-1,2 acétyléne (0,95 g ; 6,6 mmoles) dans
120 ml de toluéne sous azote, on ajoute 200 mg de Pd/C & 5 %. Le mélange
est porté a reflux pendant 24 heures. Aprés filtration sur cellite et éva-
poration du toluéne, le résidu est recristallisé dans le benzéne. On

récupére ainsi 1,2 g de cristaux jaunes orangés.
Rendement = 38 %.
F = 113-115°C.
I.R. ¢ 1750 cm_l : Vibration de valence des esters ( VC=0).
SPECTRE de MASSE : M'" = 441 (12 %)

M+l = 442 (8 %)

W -der; = 350 (21 %)
+. -

M -COZCH3 = 382 (9,4 %)
¢CH2+ = 91 (100 %).
R.M.N. (DMSO) :
8 s e s . .
(ppm) Multiplicite Attribution
3,55 singulet 3H : CH3 de l'ester en 1
3,75 singulet 3H : CH; de l'ester en 2
5,1 singulet 2H : CH2 benzyliqﬁe
5,3 singulet 1H : CH é&thylénique
6,5 singulet 18 . Hl indolizine
6,85 doublet 1H : H7 indolizine
7,1<:6<:7,85 multiplet 126 : Hg, Hg et 2 phényles.
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Analyse C27H23N05 s M= 441,19 g.

Calc. % : C 73,4¢ H 5,25 N 3,17
Tr. % : 73,25 8,21 3,25

ACETYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 31.

3
Dans un autoclave de 500 cm , on met en solution 1,5 g (4,4 mmoles)

d'acétyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 indolizine dans 100 cm3 d’'alcool absolu,

en présence de 600 mg de palladium sur charbon a 10 %. Le mélange est hydro-

géné sous 1,6 bar d'hydrogéne a 45°C pendant 5 heures et demie.

Le catalyseur est alors éliminé par filtration sur cellite et

le filtrat abondamment rincé par du chlorure de méthyléne chaud. Aprés

évaporation des solvants, le résidu brun est recristallisé dans un minimum

d'alcool. On récupére ainsi 500 mg de produit désiré sous forme de cristaux

oranges.

Rendement = 45 %.
F = 264°C.

I.R. : 2610 cm ! - 3150 em™! : voH chélaté.

1615 cﬁ-l : VC=0 de 1'acétyle.

SPECTRE de MASSE : M'* = 251 (52,8 %)
M el = 252 (20,9 %)

M -u'= 250 (7,5 %)
M+'~CH§ = 236 (100 %)
M*‘:cocu3 = 208 (21,3 %)

M -ntcocH, = 207 (27,4 %).

3
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R.M.N. (DMSO) : Voir partie théorique.

Analyse C16H13N02 3y M= 251,11 g.

calec. %: C 76,46 H 5,22 N 5,58
Tr. % : 76,00 5,12 5,58

BENZOYL -3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINEk§§,

1,5 g (3,7 mmoles) de benzoyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 indolizine
en solution dans 100 cm3 d'alcool absolu est hydrogéné sous une pression
de 1,6 bar d'hydrogéne pendant 5 heures & 45°C en présence de 300 mg de pal-

ladium sur charbon & 10 %.

On filtre sur cellite et on évapore le solvant. Le produit
obtenu est recristallisé dans un minimum d'alcool. On récupére ainsi 600 mg

du produit désiré.

Rendemen£-= 52 %.
F = 263°C: (avec décomposition).
1

I.R. : 3300 - 2500 cm © : VOH chélaté
1630 Cm-I : VC=0 du benzoyle.

SPECTRE de MASSE : M'* = 313 (100 %)

M+l =314 (28,6 %)

M-HT = 312 (47,9 %)
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M- = 236 (39,2 %)

M Zcob = 208 (15,8 %)
dco® = 105 (19,7 %)

o' = 77 (64,2 %) .

R.M.N. (DMSO) : voir partie théorique.

Analyse C21H15N02 s M= 313,12 q.

calc. % : C 80,48 M 4,8 N 4,47
Tr. % : 80,23 4,73 4,33

ETHOXALYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 33.

4 g (0,01 mole) de benzyloxy~6 éthoxalyle-3 phényl~2 indolizine
en solution dans 200 cm3 d'alcool absolu sont hydrogénés sous une pression
d 'hydrogene de 1,6 bar pendant 5 heures & 45°C, en présence de 1,5 g de
palladium sur charbon a 10 %.

Aprés filtration sur cellite (le filtrat étant abondamment rincé
par du chlorure de méthyléne chaud) et évaporation des solvants, on récupére
un résidu jaundtre gque 1'on recristallise dans un minimum d'alcool. On

obtient ainsi 1,2 g du produit hydroxylé sous forme de cristaux jaunes.

Rendement = 40 %.

F = 239°C.

I.R. : 3200 - 2500 cm_I : VOH chélaté
1750 em * : ve=0 du co, Bt

1610 em™ ! : vC=0 de la cétone.
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SPECTRE de MASSE : M'" = 309 (16,7 %)
o +1]= 310 (2,8 %)
" Zco gt | = 236 (100 %)
|(M*‘Jcozﬂt)-co| =208 (7,8 %)
b7= 77 (11,4 %).

R.M.N. (DMSO) : voir partie théorique.

Analyse C18H15N04 s M= 809,12 g.

calec.  : C 69,88 H 4,89 N 4,53
Tr. % : 69,39 4,86 4,45

FORMYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 34.

Dans un autoclave de 500 cm3, on met en solution 2 g (6,1 mmoles)

de benzyloxy-6 formyl-3 phényl-2 indolizine dans 200 cm3 d'alcool. L'hy-

drogénation est menée en présence de 900 mg de palladium sur charbon & 10 %

pendant 5 heures, & 45°C sous 1,6 bar d'hydrogéne.

Aprés filtration sur cellite et évaporation du solvant, on recris-

tallise le produit obtenu dans un minimum d'alcool. On obtient alors 800 mg

d 'hydroxy-indolizine.

Rendement = 55 %.

F = 254°cC.

I.R. : 3200.- 2600 cm-l : VOH chélaté.

1600 cm-l = VC=C aromatiques et yC=0 aldéhyde superposées.
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SPECTRE de MASSE : M'* = 237 (100 %)
M-1=1236 (71 %)
M -1-co = 208 (18 %)
208-CO = 180 (11 %).

R.M.N. (DMSO) : voir partie théorique.

METHYL-2 PHENACYLOXY-5 PYRIDINE 35.

Dans un ballon de 500 cm3, 16,8 g (0,15 mole) d’'hydroxy-3
méthyl-6 pyridine sont ajoutés & une solution méthanolique de MeONa
préparée & partir de 3,5 g (0,15 mole) de Na et de 90 ml de ﬁéthanol
Le sel de sodium qui précipite est dissous par addition de 150 ml
de diméthylsulfoxide.

La solution est évaporée sous pression réduite jusqu'a ce que

le DMSO pur distille.

on introduit 29,9 g (0,15 mole) de bromure de phénacyle, en
agitant vivement, la température devant rester inférieure & 30°C. On

laisse une nuit & température ambiante.

Aprés évaporation du DMSO, le résidu est repris & 1'eau et

1'alcoxypyridine isolée par filtration.

Aprés recristallisation dans l'alcool, on récupére 28,4 g de

cristaux jaune-bruns.

Rendement = 83 %.

F = 74°C.
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1

I.R. : 1700 cm vC=0 du phénacyle.
1600 cm-I VC=C pyridine-benzéne.
-1

1280-1230 cm = : VC-0 de 1'éther arylique.

SPECTRE de MASSE : '* = 227 (12,7 %)
M -0co’= 122 (2,7 %)
| deol* = 105 (100 %)
1§ = 77 (47,3 %)

o+
CBHS = 65 (10,5 %).

R.M.N. (coct,) :

6 (ppm) Multiplicité Attribution
2,5 singulet 3H : méthyle
5,3 singulet ' 2H : éthyle du phénacyle
6,9 <6 <7,7 multiplet SH : phényle
7,748{8,5 multiplet 3H : protons a, B,y de la
pyridine.

Analyse (314H1:,’N02 s M= 227,11 g.

Calc. % : C 73,97 H 5,77 N 6,17
Tr. % : 74,23 5,65 6,01

PHENACYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 37.

Un mélange de méthyl-2 phénacyloxy-6 pyridine (28,4 g ; 0,125 molejet
de bromure de phénacyle (25 g ; 0,125 mole) dans 1'acétone est porté a

reflux pendant une journde. On recueille un précipité blanc de bromure de




méthyl-2 phénacyloxy-6 pyridinium (36,5 g ; 63 %).

71.

On traite ce sel par 36 g'de bicarbonate de sodium, dans 1l'eau

a 100°C pendant une nuit. On observe la formation d'un précipité de

phénacyloxy-6 phényl-2 indolizine, que l'on récupére par filtration, puis

que 1l'on recristallise dans le benzéne. On obtient

Rendement = 71 %.
F = 154°C.
I.R. 1700 cm-l = yC=0'du phénacyle.

bandes entre 1660 et 1550 cm-l

ainsi 19,8 g de produit.

VCc=C indolizine.

1620, 1490 em™ ! : ve=c phényles.
1230 cm_l : VC-0 de 1'éther arylique.
SPECTRE de MASSE : M'* =327 ¢ (29,7 %)

M +1 =328 (6,4 %)

M -pco’= 222 (3,8 %)
u'*~dco-cu, = 208 (36,1 %)
perte de CO = 180 (128 %)
dco ¥ = 105 (88,3 %)
+
CeHs ~ = 77 (100 %).
R.M.N. (DMSO)
§ (ppm) Multiplicité Attribution
5,6 singulet 2H . CH2 du phénacyle
singulet . . .
6,55@(6,8 d.doublet 2H : HI et H7 .mdolz.z.t;;e
7,1548¢8, 2 multiplet 11H : 2 phényles,H., H,
Analyse C22H17N02 s M 327,14 g.
Calc. : C 80,70 H 5,24 N 4,28
Tr. % : 80,52 5,21 4,19
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ETHOXALYL-3 PHENACYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 38.

A une solution de 3,3 g (0,01 mole) de phénacyloxy-6 phényl-2

indolizine, on ajoute goutte

& goutte 1,1 cm3 (0,01 mole) de chlorure

d'éthoxalyle. On porte a& reflux du benzéne pendant quelques minutes.

Le milieu est ensuite hydrolysé par une solution de bicarbonate

de sodium, puis extrait au chloroforme. Le précipité obtenu apreés évapora-

tion est recristallisé dans un mélange benzéne-hexane. On recueille ainsi

3,5 g de cristaux jaunes.
Rendement = 81 %.

F = 139°C.

I.R. : 1700 cm1 : VC=0 du phénacyle

1740 cm™!

1600 cm-l :

SPECTRE de MASSE :

R.M.N. (cbe,) :

s s U e > e it e e 2

: VC=0 de 1l'ester

vC=0 de la cétoneen -3.

M= 427 (42,5 %)
M a1 = 428 (15 %)

m#'—cozzt = 354 (100 %)

+¢ 4, .
M -co?f:t—qcocn2 = 235 (44,5 %)
235-c0 = 207 (29,3 %)
pco?= 105 (91,2 %)
+
=77 (87,1 %).

Multiplicité Attribution

s o St . 0 it e o i e e e o S

triplet 3H : méthyle de 1l'éthoxalyle
quadruplet 2H : éthyle de 1'éthoxalyle
singulet 2H : éthyle de phénacyle
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8  Multiplici ‘ . .
ultiplicité Attribution

(ppm ) P

6,2 singulet 1H - H1 indolizinique
6,9{s{7.2 multiplet 2 + B, H

. r

7.4 <a {7.6 multiplet 7

9,2 doublet 1B H5 indolizinique

Analyse C26H21N05 s M = 427,17 q.

cale. ¥ : C 73,04 H 4,95 N 3,28
Tr. % : 73,26 4,91 3,25

NITROSO-3 PHEWACYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE 39 .

On ajoute, goutte 3 goutte, une solution de 5 g de nitrite de
sodium dans 15 ml d'eau & un mélange de 3,3 g (10-'2 mole) de phénacyloxy-6

phényl-2 indolizine et de 30 ml d'’acide chlorhydrique 5N a 0°C, sous Nb.

on laisse sous agitation pendant 2 heures et demie. On neutralise
le milieu par une solution de bicarbonate de sodium. On observe alors la
formation d'un précipité vert que l'on filtre, puis que l'on recristallise

dans 1'alcool. On récupére ainsi 2,7 g de produit.
Rendement : 75 %.

F = 203°C.

I.R. : 1700 cm-l : vC=0 du phénacycle

1480 cm-l : vibration de valence N = O.
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SPECTRE de MASSE :  M'° = 356 (100 %)

M4l =357 (15,8 %)

o+,

M —(QCO+CH2CO) = 209 (42 %)
209-NO = 179 (26,3 %).

R.M.N. (DMSO) :

G(ppm) Multipliciteé Attribution
5,85  singulet 2H : &thyle du phénacyle
7,4 ‘singulet 1H : H1 indolizinique
7,548, 25 multiplet 28 : 2 phényles+ H, et Hy
indoliziniques
10,45 multiplet ‘ 1H : H_. indolizinique

5

Analyse : CZZHIGNZO3 s M= 356,14 g.

Calc. %5 : C 74,13 H 4,53 N 7,87
Tr. % 73,78 4,16 7,26

ACETYL-3 BENZYLOXY-S NITROSO-1 PHENYL-2 INDOLIZINE 40.

Sous courant d'azote, on place 6g (17,6 mmoles) d'acdtyl-3
benzyloxy-6 phényl-2 indolizine dans 120 ml d'acide chlorhydrique 5N. On
efroidit & 0°C avec un bain de glace, puis on ajoute goutte a goutte
une solution de 40 g de NaNO2 dans l’éau. Aprés 3 heures a température

ambiante, on neutralise le milieu avec du bicarbonate de sodium. On
récupére ainsi 5,8 g de précipité vert. L'analyse de RMN nous indique

qu'il contient encore du produit non nitrosé. Le lavage par un mélange




benzeéne-éther de pétrole nous permet d'éliminer le produit de départ.

On obtient ainsi 3 g de produit nitrosé.

Rendement = 46 %.

F = 143°c.

I.R. : 1620 em ! : vC=0 de 1'acétyle.

1500 cm-I : VN=0 du substituant nitroso.

SPECTRE de MASSE : ™ = 370 (92 %)
| M+l = 371 (25 %)
M*'-c7n7- =279 (8%)
C7H7+‘ = 91 (100 %).

R.M.N. (DMsO)

% (ppm) Multiplicité | = Attribution
2,05 singulet 3H : méthyle
5,3 singulet 2H : CH2 benzylique
7,2 § 7,8 maltiplet 10H : 2 phényles
7,95 d.doublet 1H : H_ indolizinique
T3 = 9,5Hz
7-8 !
8,3 - doublet 1H : H_ indolizinique
P : 8 J = 2,3Hz
~ 5-7 !
92,7 ' " doublet 1H : HS indolizinique

Analyse CZ3H18N203 ; M = 370,155 g.

Calc. % C 74,56 H 4,90 N 7,57
Tr. % .: 74,74 - 4,85 7,90
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HYDROGENOLYSE DE L'ACETYL~-3 BENZYLOXY-6 NITR0SO-1
PHENYL-2 INDOLIZINE 41.

Dans .un autoclave de 500 ml, on introduit 1,6 g (4,4 mmoles)
d'acétyl~3 benzyloxy-6 nitroso~1 phényl-2 indolizine en solution dans
150 ml d'alcool absolu. L'hydrogénationvest mende en présence de 600 mg
de palladium sur charbon & 10 % , sous une pression de 1,6 bar d'hydro-

géne, pendant 5 heures et demie & 45°C.

Le mélange réactionnel est filtré sur cellite. Aprés d'abon-
dants ringages au chloroforme, 1'évaporation des solvants nous permet
de recueillir un précipité brun que l'on recristallise dans un peu d'alcool.

On récupére ainsi 400 mg de produit (instable).
Rendement = 34 %.

I.R. : Apparition d'une bande large & 3100 cm-l.

SPECTRE de MASSE : M = 266 ( 7 %)
A#'-Cﬂé ou NH = 251 (100 %).

M*'-CH}-NH‘ = 236 (92 %).

-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0~0~
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