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I N T R O D U C T I O N  
- - - - - - - - - H m  - 

La fonction phénol e s t  t rès  souvent présente, soi t  à 1 'état  

l ibre ,  so i t  sous forme d'éther ou d'ester, dans l e s  composés naturels ou 

l e s  substances pharmacologiques. 

Ainsi, dans l a  série des indoles, l e s  dérive% de 1 'hydroxy-5 1 
indole, comme l a  sérotonine 1 ,  sont bien connuspr  leur activi té  biologique. - 

I 
H 

1 - 
On peut également c i  ter  certains dérivés de 1 'hydroxy-6 

indole, t e l l e s  la  vincine 2 e t  la  réserpine 3 qui présente des propriétés - - 
tranquillisantes. 



Le p r é s e n t  t r a v a i l  est consacré  d l a  série d e s  hydroxy-6  

i n d o l i z i n e s  - 4 ,  isostères d'hydroxy-6 i n d o l e s .  

En e f f e t ,  on ne c o n n a f t  aucun phénol  i n d o l i z i n i q u e  s i m p l e  ; 

ce n'est que  récemment q u e  l a  s y n t h è s e  d e  l ' h y d r o x y - 8  i n d o l i z i n e ,  sous l a  forme 

p r o t é g é e  d ' e s t e r  a c é t i q u e ,  a  pu être r é a l i s é e  au l a b o r a t o i r e  p a r  D. BLONDEAU 

( 1 ) .  Nous n o u s  sommes proposés  d ' e n r i c h i r  cette n o u v e l l e  c l a s s e  d e  p h é n o l s  t 
p a r  d e s  r e p r é s e n t a n t s  d e  l a  série d e s  hydroxy-6 i n d o l i z i n e s .  C e l l e s - c i  pa- 

r a i s s a i e n t  en e f f e t  a c c e s s i b l e s  d p a r t i r  d e  l ' hydroxy-3  méthyl -6  p y r i d i n e ,  

d o n t  l ' h y d r o x y l e  en -3 p r é f i g u r e  l a  fonction phénol  s o u h a i t é e  en p o s i t i o n  -6 

d e  1 ' i n d o l i z i n e .  







L ' i n d o l i z i n e  - 5 f u t  découver te  par ANGELI ( 2 )  en 1890 et 

préparée pour l a  premiére fois en 1912 par SCHOLTZ (3) ,  par a c t i o n  d e  1 'an- 

h y d r i d e  acé t ique  s u r  1 'a -p i co l ine .  

L ' i n d o l i  z i n e  est particulière me^ t i n t é r e s s a n t e  du f a i t  d e  

son analogie  avec  l ' i n d o l e .  E n  e f f e t ,  comme ce d e r n i e r ,  e l l e  possdde d i x  

é l e c t r o n s  p ou  ii d é l o c a l i s é s  qu i  l u i  con fdren t  son aromat i c i t é  ; son é n e r g i e  

d e  résonance est évaluée  d 52-62 Kcal/mole, va l eur  qu i  est lég&rement su -  

pér i eure  A celle d e  1 ' i n d o l e  (41  à 58 Kcal/mole) ( 4 ) .  

I n  R~P~EL-QES-SYNI~~ÈSES~QI~NDQLIZINES s 

1. REACTION DE TSCHITSCHIBABIN . 

Cette d t h o d e  de  s yn thèse ,  m i se  au po in t  par TSCHITSC~YIBABIN 



l trés diversement subs t i tuées .  E l l e  comporte l a  q u a t e r n a r i s a t i m  d ' u n e  

p y r i d i n e ~ l  s u b s t i t u é e  au moyen d 'une cétone a-halogénée, s u i v i e  d 'une 

c y c l i s a t i o n  in tramoléculaire  du sel formé sous 1 'ac t ion  d 'une base f a i b l e ,  

en général l e  bicarbonate de sodium. La réac t ion  f a i t  i n t e r v e n i r  une 

I anhydrobase in termédiaire  - 6 q u i  e f f e c t u e  l ' a t t a q u e  in tramoléculaire  du 

carbonyle cétonique. L'alcool  r é s u l t a n t  se réaromatise par p e r t e  d 'une 

molécule d 'eau. 



7. 

d ' o b t e n i r  1 ' i n d o l i z i n e  elle-même du f a i t  d e  1 'échec d e  l a  condensa t ion  d e  

1 ' a -p i co l i ne  a v e c  l e  bromoacétaldéhyde. 

Une r é a c t i o n  s i m i l a i r e ,  u t i l i s a n t  un a-bromoester au l i e u  

d 'une  a-bromocétone, a condu i t  BRAGG ( 6 )  au p rodu i t  - 7,  qu i  c o n s t i t u e  l a  

premiére h y d r o x y i n d o l i z i n e  connue. 

On n o t e r a  que  l a  f o n c t i o n  phénol est a l o r s  p o r t é e  par l e  c y c l e  p y r r o l i g u e  

e t  que ce d e r n i e r  est par a i l l e u r s  s u b s t i t u é .  

Un a u t r e  phénol i n d o l i z i n i q u e  p l u s  s imple  a pu &tre éga le -  

ment préparé par l a  r é a c t i o n  de  TSCHITSCHIBABIN : il s ' a g i t  d e  1 'hydroxy-1 

phényl-2 i n d o l i z i n e  - 8 ,  ob tenue  par a c t i o n  du bromure d e  phénacyle  s u r  

1 'hydroxyméthyl-2 p y r i d i n e  (71 .  



2. CYCLISATIONS INTRAMOLECULAIRES UTILISANT L'ANHYDRIDE ACETIQUE . 

s y n t h è s e  d e  1 ' i n d o l i z i n e  p a r  a c t i o n  d e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  s u r  1 ' a - p i c o l i n e ,  I 
est peu u t i l i s é e  en r a i s o n  d e s  f a i b l e s  rendement s  qu 'elle d 0 ~ e  : 

Par contre, l a  c y c l i s a t i o n ,  par  d e s  a n h y d r i d e s  d ' a c i d e s ,  

d 'acy lanhydrobases  - 9 r é s u l t a n t  d e  1 ' a c t i o n  d ' u n  c h l o r u r e  d ' a c i d e  s u r  un 

sel d e  N-alky l  a - p i c o l i n i u m  c o n d u i t  C1 d e s  i n d o l i z i n e s ,  p a r  format ion  d e  

l e u r  l i a i s o n  2-3, a v e c  d e s  rendement s  s a t i s f a i s a n t s  ( 8 ,  9 ,  10 ,  11, 1 2 )  

s u i v a n t  l e  schéma : 



3. REACTIONS DE CYCLOADDITION . 

a)  CYCLoADDITIONS NON POLAIRES . ....................... 

La r é a c t i o n  d e s  p y r i d i n e s  e t  p i co l i ne savec  d e s  composés 

a&ty l én iques  f u t  é t u d i é e  pour i a  premiére fois par D I E S  (13) .  E l l e  

condu i t  d d e s  p r o d u i t s  d e  condensat ion divers parmi l e s q u e l s  d e s  i n d o l i -  

z i n e s  peuvent être isolées. 

Mais d e  bien m e i l l e u r s  r é s u l t a t s  sont ob tenus  par les 

cyc loaddi  tions d e  t y p e  d i p ô l a i r e  . 

b) CYCLOADDITIONS DIPOLAIRES . ..................... 

Le  s u b s t r a t  de  ce t y p e  d e  r é a c t i o n  est cette f o i s  un sel 

d e  py r id in ium  d é r i v é  d  'une  a-bromocétone. L ' ac t i on  d  ' une  base  l e  t r a n s -  

fi~rme en y l u r e  q u i  se comporte en d i p d l e  1-3 vis-d-vis d  'un d i p o l a r o p h i l e  

comme l ' a c é t y l è n e  d i carboxy la t e  d e  mé thy l e  ( 1 4 ) .  



0 Na2COg/PhMe 
Br- 

DMAD 

1 
I_jt 

I 

Le grand avantage d e  cette syn thése  est que s a  mise  en 

oeuvre  est f a c i l e  et q u ' e l l e  ne r e q u i e r t  que deux é t a p e s  au maximum. 

Ce  t y p e  d e  r é a c t i o n  é t a n t  trés s e n s i b l e  aux e f f e t s  élec- 

t ron iques  e t  s t é r i q u e s ,  les s u b s t i t u a n t s  i n t r o d u i t s  en p o s i t i o n  1,2 ou  3 

s e r o n t  t o u j o u r s  r e la t i vemen t  p e t i t s  et é l e c t r o a t t r a c t e u r s .  

Des chercheurs  japonais  ( 1 5 )  o n t  mis également en  év idence  

des  c y c l i s a t i o n s  d ' y l u r e s  d e  pyr id in ium d e  t y p e  1-5 : 



La r é a c t i o n  f a i t  i n t e r v e n i r  une  deshydrogénat ion conduisant  

au  (py r idy l -2  ') -3 propanal,  a ldéhyde  r épu t é  i n s t a b l e ,  l e q u e l  s u b i t  une I 
cyc lodeshydra ta t i on  en i n d o l i z i n e .  

5 .  AUTRES METHODES. 

Parmi ces d i  verses s yn théses ,  nous  c i t e r o n s  p l  u s  p a r t i c u l i é r e -  

ment celle mi se  au p o i n t  au l a b o r a t o i r e  par D . BLONDEAU ( 1 7 )  . Cette méthode 

f a i t  appel  d l a  convers ion  h é t é r o c y c l i q u e  , s o u s  1 ' a c t i o a  d e  1 'anhydr ide  

a c é t i q u e ,  d e  1 'hydroxy-2 aza-5 chromanne, dans  l e q u e l  1 ' in  t e r d d i a i r e  

a ldéhydique  d e  l a  r é a c t i o n  de  BOEKELHEIDE est masqué sous forme d 'hémiacé ta l .  

E l l e  condu i t  d 1 'acétoxy-8 i n d o l i z i n e  qu i  c o n s t i t u e  un précurseur immédiat 

d ' un  nouveau phénol instable : 1 'hydroxy-8 i n d o l i z i n e .  



6. CONCLUSION. 

En concl u s i o n  d e  ces r a p p e l s  b ib l i ograph iques ,  on remarquera 

que l a  p lupar t  d e s  méthodes d e  s y n t h è s e  conduisen t  ii d e s  i n d o l i z i n e s  subs-  

ti t u é e s  s u r  l e u r  noyau pyrro l ique .  Parmi ce1 les-ci , on dénombre que lques  

r a r e s  exemples  d ' i n d o l i z i n o l s  s u b s t i t u é s  dans lesquels l a  f o n c t i o n  phénol 

appara î t  également au n i veau  du c y c l e  py r ro l i que .  

Quant a u x  i n d o l i z i n e s  f o n c t i o n n a l i s é e s  au n i v e a u  du c y c l e  

p y r i d i n i q u e ,  elles s o n t  r e l a t i v e m e n t  peu connues,  c'est a i n s i  que parmi 

les d é r i v é s  les p l u s  s imp le s  f a n c t i o n n a l i s é s  e n  posit ion-6,* on peut citer 

les exemples  s u i v a n t s  (18 ,  19, 20)  : 

Parmi ceux-c i ,  on n o t e r a  que l a  méthoxy-6 d t h y l - 2  i n d o l i -  

z i n e  r e p r é s e n t e  un éther d 'h ydroxy-6 i n d o l i z i n e  ; un  i n d o l i z i n o l - 6  s u b s t i t u é  

a même été d é c r i t  : il s ' a g i t  du d é r i v é  13 que DAINIS i s o l a  lors d e  l a  - 
p u r i f i c a t i o n  par chromatographie s u r  colonne d 'a lumine de  1 'ester a c é t i q u e  

correspondant ( 2  1 )  . 



Pour accéder à d e s  hydroxy i n d o l i z i n e s ,  on ne peut  env j sager  

une s u b s t i t u t i o n  au n i veau  du c y c l e  i n d o l i z i n i q u e .  En e f f e t ,  les r é a c t i o n s  

d e  s u b s t i t u t i o n  s u r  les i n d o l i z i n e s  ( a l k y l a t i o n ,  a c y l a t i o n ,  formyla t ion ,  

n i t r a t i o n ,  ...) s o n t  t o u t e s  d e  t y p e  é l e c t r o p h i l e  ; l a  s u b s t i t u t i o n  nucléo-  

p h i l e  n e  se produ i t  qu ' except ionne l lemeat  par s u i t e  d e  l a  présence d 'un  groupe 

fortement  a t t r a c t e u r ,  comme dans le, c a s  d e  l a  n i t r o - 8  d t h y l - 2  (ou phényl-2) 

i n d o l i z i n e  q u i  peut  être aminée en pos i t ion-5  (22 ) .  

Les é t u d e s  de  r é a c t i v i t é  d e  1 ' i n d o l i z i n e  (23 )  montrent  que 

les p o s i t i o n s  r é a c t i v e s  v is-A-vis  d e s  s u b s t i t u t i o n s  d l e c t r o p h i l e s  sont, 

dans l ' o r d r e ,  les sommets 3 e t  1. 

Le mécanisme d e  ces s u b s t i t u t i o n s  f a i t  intervenir a l o r s  

les i n t e r m é d i a i r e s  14 ou 15, d i t s  i n t e r m é d i a i r e s  de  WHELAND, dans l e s q u e l s  - - 
1 'a romat i c i t é  d e  l a  pyr id ine  est conservée.  

/ -Sc 

H 9 E - 14 i,. - 15 

Pour obtenir une  hydroxy-6 i n d o l i z i n e ,  il est donc 

n é c e s s a i r e  d e  p a r t i r  d'une pyr id ine  dé jA  fonc t ionna l i s ée .  Lghydroxy-3 

méthyl-6 p y r i d i n e  16, q u i  a 1 'avantage d 'être commercial isée,  nous  a - 
paru être l e  d é r i v é  l e  p l u s  approprié  au b u t  poursu i v i  dans l a  mesure 



où e l l e  pouvait se prêter à l a  synthèse de TSCHITSaiIBABIN. I l  sera 

toutefois nécessaire de bloquer l a  fonction phénol pour éviter son 

intéraction avec l e s  réactifs uti l isés.  Le groupement protecteur intro- 

d u i t  devra permettre l a  libdration ultdrieure d e  l a  fonction phénol 

dans des con2itions relativement douces ; c'est la  raison pour laquelle 

nous avons choisi une protection sous form d'éther benzylique dont 
l 

1 'h ydrogénolyse est  aisée. Le schéma de synthèse retenu est  donc l e  sui vant : I 

l 

~ 





16.  

- C H A P I T R E  1 - ------------------- 

SYNTHESE DE LA BENZYLOXY-6 PHÉNYL-2 INDOLIZINE 

Nous a l l o n s  ic i  é t u d i e r  l e  passage d e  l 'hydroxy-3 méthyl-6 

p y r i d i n e  A l a  s t r u c t u r e  i n d o l i z i n i q u e .  Dans u n  premier temps,  nous a l l o n s  

l protéger  l a  f onc t ion  hydroxy l e ,  p u i s  e f f e c t u e r  l a  synth&se d e  l ' i n d o l i z i n e  

l par une r é a c t i o n  de TSCHITSCHIBABIN ( 5 )  . 

1. PROTECTION DE LA FONCTION PHENOL. 

- S~nzSese* 

Nous avons r é a l i s é  ce bloquage sous  forme d ' é t h e r  b e n z y l i q u e ,  

q u i  permet l a  régénéra t ion  d e  l a  f o n c t i o n  phénol par hydrogénolyse dans d e s  

c o n d i t i o n s  r e l a t i v e m e n t  douces.  

La p lupar t  d e s  a l k y l a t i o n s  de  pyr id ino ls -3  citées dans l a  

l i t t é r a t u r e  ne conduisent  aux p rodu i t s  de O-alky la t ion  qu 'avec  de f a i b l e s  

rendements,  du f a i t  d 'une r é a c t i o n  concurrente  d e  N-a lky la t ion  (24,251, 

cette d e r n i è r e  é t a n t  prépondérante dans les s o l v a n t s  p ra t iques  comme l e  

méthanol.  

Par contre, en opérant  dans un solvant d i p ô l a i r e  apro t ique  

comme l e  DMSO, NEDENSKOV ( 2 6 )  observe p r é f é r e n t i e l l e m e ~ l t  une O-alky la t ion  

d e s  sels de sodium d e  pyr id ino ls -3 .  C e t t e  d i f f é r e n c e  d e  comportement r é s u l t e  



d ' e f f e t s  d e  s o l v a t a t i o n  s p é c i f i q u e  et  peu t  s ' i n t e r p r é t e r  à 1 ' a i d e  d e  l a  

t h é o r i e  HSAD d e  PEARSON ( 2  7 )  .Alors que l e  DMSO a c c r o f t  l a  n u c l é o p h i l i e  

de  1 ' a n i o n  phénate du f a i t  de  l a  s o l v a t a t i o n  s p é c i f i q u e  du c a t i o n  sodium, 

f a v o r i s a n t  a i n s i  1 'O-a l ky la t i on ,  par c o n t r e ,  l e  méthanol ,  a c i d e  dur ,  

s o l v a t e  davantage 1 'oxygène q u i  c o n s t i t u e  une base  p l u s  dure  que 1 ' a z o t e  

p y r i d i n i q u e ,  de  sorte que l a  N-a lky la t ion  d e v i e n t  prépondéra l te  dans ce 

cas .  

En opérant  dans l e  DMSO, nous  avons effectivement obtenu  

l a  benzyloxy-3 méthyl-6 p y r i d i n e  Q par a c t i o n  du ch lo rure  d e  ,benzyle s u r  

1 'hydroxy-3 méthyl-6 p y r i d i n e  - 16. ' 

16 - 17 - 

- Etude structurale. ----------------- 

La s t r u c t u r e  d e  cet é t h e r  est conf i rmée  par i ' é t u d e  

spectrographique I R  e t  d e  RMN, 

En INFRA-ROUGE, on n o t e  l a  d i s p a r i t i o n  d e  l a  bande 

d ' absorp t i on  due d l a  f onc t i on  phénol.  Les v i b r a t i o n s  d e  

l i a i s o n s  C-H aromatiques donnent une  série d e  bandes à 3090 

et  3060 cm-', t a n d i s  que l e  groupe CX se c a r a c t é r i s e  par une  
3 



-1 
absorpt ion  d 2950 cm . Les v i b r a t i o n s  vCZC et  vm des  

c y c l e s  aromatiques donnent na i s sance  à p l u s i e u r s  bandes 

d 'absorp t ion  s i t u é e s  d 1580, 1500, 1490 e t  1475 cm-'. 

Quant d l a  f onc t ion  éther, elle se c a r a c t é r i s e  par les absorp-  

t ions d 1275 cm-' e t  d 1035 cm-' correspondant aux  v i b r a t i o n s  

d ' é longa t ion  v respec t ivement  an t i s ymé t r ique  e t  symétr ique  
C-O 

d e s  é t h e r s  a r y l a l i p h a t i q u e s .  

Le SPECTRE d e  RMN reprodu i t  c i -dessous est en accord 

avec  une s t r u c t u r e  de  pyridine-3,6 d i s u b s t i  t u é e  ; 1 'absence 

d e  proton échangeable par a c t i o n  d e  1 'eau lourde  montre 

q u ' i l  s ' a g i t  b i e n  du produ i t  de  O-alky la t ion  e t  non du sel 

I multipl ic i té  I Attribution 
spectrale 

2. PREPARATION DE LA BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZ INE.  

------------- .......................................... 
2'45 

1 I 
singulet 

4'98 singulet 

6,85(6<7,15 multiplet 

7.15<6<7,53 multiplet 

8'27 d .doublet 

Nous avons u t i l i s é  l a  méthode de  TSCHITSCHIBABIN qui 

3H du méthyle 

2H du CH benzylique 2 
2H pyridiniques f3 e t  y 

5H benzéniques 

1H pyridinique en a 

est l a  p l u s  c l a s s i q u e  e t  qu i  a été largement u t i l i sée  pour o b t e n i r  a v e c  

d e  bons rendements d e s  i n d o l i z i n e s  diversement  s u b s t i t u é e s  en posi t i o n - 2  

e t / o u  -3 (5,281. Rappelons en e f f e t  q u ' i l  n 'est pas p o s s i b l e  d ' o b t e n i r  

par cette méthode l ' i n d o l i z i n e  elle-même ( 1 6 ) .  Par contre, l a  méthyl-2 et 



l a  phényl-2 i n d o l i z i n e  s 'obtiennent a i s é m e n t  au d é p a r t  d e  1 ' a - p i c o l i n e  I 
e t  d e  l a  bromoacétone ou d u  bromure d e  phénacy le  ; les rendements  é t a n t  1 
m e i l l e u r s  d a n s  ce d e r n i e r  c a s ,  nous  a w n s  choisi d e  p r é p a r e r  l a  b e n z y l -  I 
oxy-6 phén y1 -2 i n d o l i  z i n e  . 

La s y n t h è s e  se f a i t  en d e u x  é t a p e s  : format ion  du sel 

d e  p y r i d i n i u m  par  a c t i o n  du bromure d e  phénacy le ,  s u i v i e  d e  l a  c y c l i s a -  1 
t ion par  l e  b i c a r b o n a t e  d e  sodium. I 

acétone \ 
/ 

QH2C0 

18 
O 

- 

S i g n a l o n s  que AMES ( 2 9 )  a a i n s i  préparé  l ' i n d o l i z i n e  

19 B p a r t i r  d e  l a  b e n z y l o x y - 4  diméthyl -2 ,6  p y r i d i n e ,  mais  o b t e n a i t  d e  - 
très mauvais  rendements  c a r  i 1 o b s e r v a i t  une  d é b e n z y l  a t i o n  q u i  condu i  - 
s a i t  à l a  d iméthyl -2 ,6  phénacyl-1 pyr idone-4.  



D a n s  n o t r e  c a s ,  n o u s  n'observons pas  d e  d é b e n z y l a t i o n  1 
( les  é t h e r s  d 'hydroxy-3  p y r i d i n e  é t a n t  p l u s  s t a b l e s  que  les éthers d é -  

rivés d e  1 'hydroxy-4  p y r i d i n e ) ,  d e  sorte que n o u s  obtenons l a  benzy loxy -6  t 
phényl-2 i n d o l i z i n e  - 18 a v e c  un rendement g l o b a l  d e  6 1  %. t 

La s t r u c t u r e  d e  ce d é r i v é  est c o n f i r m é e  p a r  1 ' é t u d e  I R ,  

RMN et  d e  s p e c t r o m é t r i e  d e  masse.  : 
Rn INFRA-ROUGE , l e  c y c l e  i n d o l i z i n e  se c a r a c t é r i s e  p a r  

d e s  bandes  d ' a b s o r p t i o n  si  t u é e s  entre 1630 et  1510 cm-' ( 3 0 ) .  1 
On observe effectivement une  bande à 1620 4' q u i ,  a b s e n t e  I 
dans  l e  p r o d u i t  d e  d é p a r t ,  p e u t  &tre a t t r i b u é e  au c y c l e  i n d o -  

l i z ine .  

La p r é s e n c e  d e  d e u x  s u b s t i t u a n t s  p h é n y l e s ,  d o n t  1 'un est 

con jugué ,  se t r a d u i t  par  d e s  bandes  d ' a b s o r p t i o n  à 1600, 1520 1 
et 1460 6' d o n t  les d e u x  prerniéres p e u v a  t r e c o u v r i r  é g a l e o r n t  1 



2 1 .  

En R.M.N., l a  présence d e s  s u b s t i t u a n t s  phényle  e t  

benzy loxy  condui t  à une superpos i t i on  d e s  s ignaux  dans l a  

r4gion  d e s  protons aromatiques,  q u i  n e  permet pas d 1 e f f e c -  

t u e r  d ' a t t r i b u t i o n  p r é c i s e ,  hormis  celle des  s ignaux  dûs  

Hl e t  à H7. 

Le premier est un s i n g u l e t  s i t u é  à 6,55 ppm, se super-  

posant au doub le t  dédoublé du protan H7 couplé  a v e c  H8 e t  

Hg (6 = 6 /98  ppm). Le méthylène du groupe benzy loxy  se carac-  

térise par un s i n g u l e t  s i t u é  à 4,9 ppm. 

Le SPECTRE d e  M A S S E ' S ~  c a r a c t é r i s e  par un p i c  mo lécu la i re  

(m = 299) important  (54  %) et par un p i c  p r i n c i p a l  s i tut!  à 

m = 208 correspondant à l a  p e r t e  du fragment n e u t r e  b e n z y l e ,  

en accord avec  l a  coupure en a f r équen te  chez les é t h e r s .  

Mais cette même coupure peut  conduire  également à 1 ' i o n  ben- 

z y l e  de masse 91,  qu i  c o n s t i t u e  e f f e c t i v e m e n t  l e  second p i c  

l e  p lus  important  du s p e c t r e  (87  %). 

Intermédiairement ,  on n o t e  un  p i c  à m = 180 (57 %) q u i  

correspond vraisemblablement à une p e r t e  d e  CO d p a r t i r  d e  

1 ' i o n  p r i n c i p a l .  

Le t ab l eau  s u i v a n t  résurne ces fragmentrat5m : 

1 



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

Les essais d 'hydrogénolyse ef fectués sur Sa benzyloxy-6 

phén yl-2 indolizine ne nous ont pas permis d ' isoler l e  phénol l ibre  

correspondant. Par action de 1 'hydrogéne, en présence de palladium, 

sous une pressian de 3 atmosphères pendant 5 heures à 4S°C, en solution 

dans 1 'éthanol, on ne récupère plus 1 'éther benzylique ; mais l e  trai te-  

ment du milieu réactionnel ne conduit qu 'à des goudrans. 
? 

Comme nous l e  verrons par l a  sui te ,  1 'hydrogénolyse a 

bien l ieu dans ces conditions ; l ' ins tab i l i t é  du phénol formé doit 

ê tre  l a  cause de l a  résinification observée. A u s s i  avons-nous tenté de 

piéger i e  phényl-2 indolizinol-6 sous forme de son ester acétique en e f -  

iectuant 1 'hydrogénolyse en milieu anhydride acétique, mais, l à  encore, 

nous n 'awns récupéré que des polymères. 

Pour expliquer 1 ' ins tabi l i té  de la  structure hydroxy-6 

indolizine, on peut avancer 1 'hypothèse suivante, analogue à celle 

émise par D. BLONDEAU pour rendre compte de 1 ' ins tabi l i té  de 1 'hydroxy-8 

indolizine (i) . L 'hydroxy-6 indolizine se prdterait à une tautomdrie 

résultant d'un transfert de proton entre sa fonction phénol acide e t  son 

cycle p yrrolique basique. I l  en résulterait un amphi-ion pou v+mt pré- 

senter a priori l e s  structures suivantes : 



La forme protonée en -3 est  certainement prépondérante 

puisque les indolizines non substituées en -3 subissent en miiieu acide 

une protanation qui affecte essen tiellenent l e  sommet -3 comme l e  montrent 

les  études de spectroscopie UV réalisées par ARMAREGO (31 ,  32)  ; ces ré- 

sultats sont en accord avec l a  plus grande réactivité du sommet -3 

vis-d-vis des substitutions électrophiles. 

On peut comparer l a  bétaïne résultante avec 1 'ion oxydo-3 

méthyl-1 pyridinium 20 qui rc5agi.t avec les oléfines électrophiles comme 

l ' a  démontré KATRITzKY (33 )  : 

X = CN, C02CH3, .... 

Dans l e  cas de 1 'hydroxy-6 indolizine, les formes pro- 

tonées en équilibre peuvent jouer d l a  fois l e  r61e de 1 'ampiii-ion 

oxydo-3 méthyl-1 pyridinium 20 e t  celui de 1 'oléfine électrophile. 

Des condensations intermoléculaires sont alors possibles : 



polymères  

Le d i m è r e  r é s u l t a n t  p r é s e n t e  é5alement u n e  s t r u c t u r e  d ' i o n  

oxydo-3 p y r i d i n i u m  s u s c e p t i b l e  d e  r é a g i r  à nouveau s u r  une  troisiéme 

m o l é c u l e  jouan t  l e  rôle d ' o l é f i n e  é l e c t r o p h i l e  ; un  te l  p r o c e s s u s  s e r a i t  

r e s p o n s a b l e  d e  l a  p o l y m é r i s a t i o n  observée. 

On p e u t  donc  p e n s e r  q u ' e n  d iminuan t  l a  b a s i c i t é  d e  1 ' i n d o -  

l i z i n e  p a r  un s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r  en p o s i t i o n  -3, l e  t r a n s f e r t  d e  

pro ton  s e r a  d é f a v o r i s é ,  e t ,  p a r  s u i t e ,  1 ' h y d r o x y - i n d o l i z i n e  s t a b i l i s é e .  

D. BLONDEAU a a i n s i  pu p r é p a r e r  d e s  hydroxy-8  i n d o l i z i n e s  s u b s t i t u é e s  1 
par  un groupe a t t r a c t e u r  s u r  l e  sommet -3. 

D e  l a  même façon ,  l ' i n t r o d u c t i o n  d e  s u b s t i t u a n t s  mésomères 1 
a t t r a c t e u r s  en p o s i t i o n  -3, c o n j u g u é s  a v e c  l e  c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  d e v r a i t  I 
p e r m e t t r e  1 ' i s o l e m e n t  d 'hydroxy-6 i n d o l i  z i n e s  . Nous n o u s  sommes d e  p l u s  

proposé d e  vérifier q u e  l a  r é d u c t i o n  du groupe m é s o d r e  a t t r a c t e u r  



SUBSTITUTIONS ELECTROPHI LES DONNEES PAR LA 

BENZYLOXY-6 PHÉNYL-2 INDOLI Z INE 

\ 

Comme n o u s  1 ' a v o n s  d é j d  s i g n a l é  p l u s  h a u t ,  les p o s i t i o n s  

r é a c t i v e s  d e s  i n d o l i z i n e s  v i s - A - v i s  d e s  s u b s t i t u t i o n s  é l e c t r o p h i l e s  sont, 

d a n s  1 ' o r d r e ,  les sommets 3 e t  1. Nous pouvons d o n c  i n t r o d u i r e  d i r e c t e m e h t  

d i v e r s  s u b s t i t u a n t s  s u r  l a  p o s i t i o n  -3, l e s q u e l s  s t a b i l i s e r o n t  l a  m o l é c u l e  

lors d e  l a  coupure  d e  1 ' é t h e r .  

Nous d é c r i r o n s  s u c c e s s i v e m e n t  : 1 ' a c é t y l a t i o n ,  l a  b e n z o y l a -  

t ion,  l ' é t h o x a l y l a t i o n  e t  l a  n i t r o s a t i o n ,  a i n s i  q u e  les e s s a i s  d e  conden- 

s a t i o n  a v e c  l e  c h l o r o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  e t  a v e c  l e  r é a c t i f  d e  VIELSMEIER. 

NOUS a v o n s  également  é t u d i é  1 ' a c t i o n  d e  1 ' a c é t y l è n e  d i c a r b o x y l a t e  d e  

m é t h y l e  s u r  l a  benzy loxy -6  phényl-2 i n d o l i z i n e .  

1. REACTIONS D '  A C Y L A T I O N .  

L e s  i n d o l i z i n e s  sont f a c i l e m e n t  a c y l é e s  en p o s i t i o n - 3  

p a r  a c t i o n  d e s  a n h y d r i d e s  d ' a c i d e  en p r é s e n c e  du sel d e  sod ium d e  1 ' a c i d e  

correspondant  . C e t  t e  a c y l a t i o n  peu t également  être r é a l i s é e  au moyen 

d e  c h l o r u r e s  d ' a c i d e  aromat iques  ou d e  chloruresparticuliérement r é a c t i f s  

comme l e  c h l o r u r e  d ' é t h o x a l y l e  ( 1  2 ,  3 4 ,  35 ) . 



Nous avons u t i l i s é  ces r é a c t i o n s  pour l a  préparat ion  d e  

d i v e r s e s  acyl-3 benzyloxy-6 i n d o l i z i n e s .  

Par chauf fage  au r e f l u x  d e  l ' anhydr ide  a c é t i q u e  en 

présence d ' a c é t a t e  d e  sodium, l a  benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  

18 nous  a condu i t  A son dérivé a c é t y l é  en -3 21 avec  un rendement - - 
d e  77 %. 

13) BENZOYLATION : 

L 'ac t ion  d e  ch lorure  d e  benzoy l e  e f f e c t u é e  au r e f l u x  

du benzène f o u r n i t  l a  benzoyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  

22 avec  un rendement d e  93 %. - 



I l  e s t  connu que l e  chlorure d'éthoxalyle, particu- 

lièrement réact i f ,  se condense avec les  indoles en 1 'absence 

de tout catalyseur ( 3 6 ) .  Cette réaction a été étendue B l a  

méthyl-2 indolizine ( 3 5 )  e t  B l a  phényl-2 indolizine ( 2 9 ) ,  

pour lesquelles l e  chlorure d'éthoxalyle s'avère être,  là  

aussi, un réactif  t rès  ef f icace.  Nous avons donc f a i t  réagir 

l e  chlorure d'éthoxalyle avec l a  benzyloxy-6 phényl-2 indo- 

l i z ine ,  La réaction se f a i t  instantanément, d température 

ambiante, avec un rendement de 90  %. 



b.  Stcucture-des-ero!ui $2-obienus 

L'é tude  e n  R.M.N. montre que  l ' a c y l a t i o n  d e  l a  benzyloxy-6 

phényl-2 i n d o l i z i n e  s 'est bien f a i t e  e n  p o s i t i o n  -3 et  non e n  p o s i t i o n  -1. 1 
La s t r u c t u r e  d e  ces acyl-3 i n d o l i z i n e s  est également conf irmée par l ' é t u d e  l 
e n  I.R. e t  e n  spec t romé t r i e  d e  masse. I 

En INFRA-ROUGE, l a  présence d 'un  carbonyle  conjugué se I 
t r a d u i  i- par une bande d ' absorp t ion  i n t e n s e  si  t u é e  respec t ivement  à 

1610, 1610 e t  1600 cm-' pour les dérivés 21, 22 e t  23. A cette bande, - - - 
s ' a j o u t e n t  e n t r e  1640 e t  1450 cm-' une série de  bandes d ' absorp t ion  dues 

aux  cycles aromatiques de l ' i n d o l i z i n e  e t  des  noyaux phényles  d e s  subs-  

t i t u a n t ~ .  ~a f onc t ion  ester de  l a  benzyloxy-6 d thoxaly l -3  phényl-2 indo-  

l i z i n e  se c a r a c t é r i s e  par une bande d 'absorp t ion  supplémentaire  s i t u é e  

à 1750 cm-'. 

C e t t e  analyse  en Xnfra-rouge nous rense igne  s u r  l a  

na ture  des  f onc t ions  p ré sen t e s ,  mais ne permet pas de  p r é c i s e r  l a  I 
pos i  t i o n  du subs  ti tuan t  a c y l e  a i n s i  i n t r o d u i t  . 

L'é tude  e n  R.M.N. résumée dans l e  tab leau  su i van t  montre 

que l a  s u b s t i t u t i o n  s 'est e f f e c t u é e  en p o s i t i o n  -3. I 
2 1 - 

22 - 

23 - 

CH2 benz. 

5 
singulet 

5 
singulet 

5,1  
singulet 

R-3 

2 
singulet 
(acétyle)  

----------- 
3'6 

quadruplet 
éthy9e 

1 ,O1 
t r i p l e t  
methy l e  

Hs 

9'75 
doublet 

917 
doublet 

9,9 
doublet 

Q, -2 
e t  -6 

7,2<6(7,5 
mu1 t i p l e t  

J7-8=9Hz 

H7 

G19 
d.doubletsingulet 

J5-7=2, 1Hz 

--------------------------------------------------------.----------------------- 

6 13  

614 
singulet 

6 1 5  
singulet 

616( 6 4 ' 5  
mu1 t ip l e  t 

+ 4 en -3 

7,35 <S (7,75 
multiplet 

J7-8=101 1Hz 

--------------------------------------------------------.------------ 

7 1 2  
d. doublet 
J5-7=2 1Hz 



en e f f e t  par un débl indage par t i cu l i è remen t  accusé du pro ton  Hg. Cette 

c a r a c t é r i s t i q u e  a v a i t  d é j à  é té  observée s u r  des  i n d o l i z i n e s  portant  d e s  

s u b s t i t u a n t s  amide, thioamide e t  a v i d i n e  en p o s i t i o n  -3 ( 3  7 )  . 
En r è g l e  généra le ,  l e  proton H c o n s t i t u e  l e  proton l e  

1 5 
p l u s  déb l indé  d e s  i n d o l i z i n e s  et  apparaî t  à 7,76 pprn pour 1 ' i n d o l i z i n e  

elle-même. Dans l a  benz  yloxy-6 phén y1 -2 i n d o l i  z i n e  , il n e  pouvai t  être 

d i f f é r e n c i é  d e  1 'ensemble du mass i f  des  protons aromatiques si t u é  entre 

7,05 et 7,7 ppm. Par c o n t r e ,  dans les d é r i v é s  a c y l é s  ob tenus ,  il donne 

l i e u  à un s i g n a l  respec t ivement  à 4,75, 9,7 et 9,9 pprn pour les composés 

21 ,  22 e t  23. Celu i -c i  se sous forme d'un double t  é l a r g i  du -- - - 
f a i t  d'un couplage d e  1 ' o rdre  de  2 Hz avec  l e  pro ton  H e t  d 'un  t r è s  7 
f a i b l e  couplage d e  t y p e  z ig-zag avec  l e  proton H 

1' 

Le débl indage observé, par t i cu l i è remen t  impor tan t ,  

puisqu 'il a t t e i n t  env i ron  2 ppm, montre que l e  s u b s t i t u a n t  a c y l e  s 'est 

i n t r o d u i t  e n  p o s i t i o n  -3 : l e  proton H est a l o r s  s i t u é  dans  une zone 5 
où  1 ' e f f e t  d ' a n i s o t r o p i e  diamaqné t i q u e  du carbonyle  est par t i cu l i è remen t  

i n t e n s e  ( 3 8 )  . 
Par a i l l e u r s ,  l e  f a i t  d 'observer l e  s igna l  du proton H 

' 

1' 
q u i  est génoralement le  pro ton  i n d o l i z i n i q u e  l e  moins déb l indé ,  respec-  

t i v emen t  à 6,3,  6,4 e t  6 , s  pprn pour chacun des  d é r i v é s  21, 22 et 23,  - - - 
3 .  montre b i e n  que cette p o s i t i o n  n ' a  pas été s u b s t i t u é e  au cours  d e  l a  

r é a c t i c n  d ' a c y l a t i o n  é t u d i é e .  

En SPECTROMETRIE d e  MASSE, on observe  pour chacun d e  

ces d é r i v é s  un p i c  mo lécu la i re  r e la t i vemen t  impor tan t ,  q u i  ne compte que 

pour 25 % dans l e  cas du d é r i v é  benzoy l é ,  mais a t t e i n t  6 0  % pour l e  

d é r i v é  a c é t y l é ,  et  69 % pour l e  t r o i s i è m e .  

Daps t o u s  les c a s ,  l e  p i c  p r i n c i p a l  correspond à 

1 'ion b e n z y l e  (vraisemblablement sous  forme d 'ion t r o p y l i  um) r é s u l t a n t  

d e  l a  coupure d e  l a  f onc t ion  éther ; mais ,  l o r s  de  cette coupure, l a  

d ia rge  peut -ê t re  conservée par le  fragment hé t é rocyc l ique ,  ce qui  donne 



n a i s s a n c e  a u x  ions d e  masse 250 pour l e  d é r i v é  a c é t y l é  et 312 pour l e  

d é r i v é  b e n x o y l é ,  c o n s t i t u a n t  les ions les p l u s  i m p o r t a n t s  a p r è s  l e  p i c  

p r i n c i p a l .  Par contre, pour  l e  d é r i v é  é t h o x a l y l é ,  l a  f r a g m e n t a t i o n  

p r i n c i p a l e  r é s u l t e  d e  l a  p e r t e  du groupe ester f o u r n i s s a n t  l ' ion  d e  masse  

326,  l e q u e l ,  p a r  p e r t e  du fragment n e u t r e  b e n z y l e ,  c o n d u i t  à l ' i on  d e  

masse 235. On rencontre e n s u i t e  d e s  f r a g m e n t a t i o n s  s u c c e s s i v e s  correspon-  

d a n t  à d e s  p e r t e s  d e  CO et  HCN. 

Le d é r i v é  b e n z o y l é  - 22 se c a r a c t é r i s e  en o u t r e  par  les 
+ + 

f ragments  c h a r g é s   CO (m = 105) e t  C6H5 (m = 77) .  

O 

---z 

doc 
3 12 



2. NITROSATION. 

Les  i n d o l i z i n e s  a y a n t  u n e  p o s i t i o n  1 ou  3 libre sont 

f a c i l e m e n t  nitrosées d e  façon d i r e c t e  par  a c t i o n  d e  1 ' a c i d e  n i t r e u x ,  

e t  presque  t o u s  les d é r i v é s  nitrosés s o n t  p r é p a r é s  d e  cette manière  ( 3 9 ) .  

Nous avons  a i n s i  ob tenu  l a  benzy loxy -6  n i t r o s o - 3  phényl-2 

i n d o l i z i n e  - 2 4 ,  a v e c  u n  rendement d e  6 0  9;. 

L ' i n f r a - r o u g e  permet d e  c a r a c t é r i s e r  l e  groupe n i  tros y1 e 
- 1 

par  1 ' a p p a r i t i o n  d ' u n e  bande d ' a b s o r p t i o n  s u p p l é m e n t a i r e  à 1510 cm . 
L ' é t u d e  en R.M.N. montre  que  l e  groupe n i t r o s y l e  a bien 

é t é  i n t r o d u i t  en p o s i t i o n  -3 s u r  l ' i n d o l i z i n e  : on observe en e f f e t  un 

d é b l i n d a g e  p a r t i c u l i è r e m e n t  i m p o r t a n t  du p r o t o n  H en p o s i t i o n  p é r i ,  
5 

d o n t  l e  déplacement  a t t e i n t  10,s  ppm. Cette v a l e u r  est r e l a t i v e m e n t  

proche d u  déplacement  observé dans  l e  c a s  d e  l a  n i t r o s o - 3  i n d o l i z i n e  

16 H5 = 10,Z ppm (39 ,40)  1 et  s ' é l o i g n e  davan tage  d e  l a  v a l e u r  a t t r i b u é e  

au p r o t o n  en p o s i t i o n  p é r i  d e  l a  n i  t r o s o - 1  i n d o l i z i n e ,  q u i  est a l o r s  

l e  p r o t o n  H g  1 6 H g  = 9,60 ppm ( 39) 1 . D e  p l u s ,  on observe s o u s  forme d e  

s i n g u l e t  l e  pro ton  H (6  = 7,4 ppm). 1 



3 .  REACTION AVEC LE CHLOROFORMIATE D'  ETHYLE , 

DAINIS ( 2 1  ) a v a i t  préparé  l a  carbéthoxy-3  mé thy l -2  

i n d o l i z i n e  - 25 par  a c t i o n  pro longée  d e  2 é q u i v a l e n t s  d u  c h l o r o f o r m i a t e  

d ' é t h y l e  s u r  l a  mé thy l -2  i n d o l i z i n e ,  a u  sein d u  t o l u è n e  à r e f l ü x  : 

+ CICOeEt toluènetreffux 

72 heures 

Les e s s a i s  que nous  a v o n s  e f f e c t u é s ,  même a v e c  un  très 

l a r g e  e x c è s  d e  c h l o r o f o r n i a t e  d ' é t h y l e ,  en p r é s e n c e  d e  t r i é t h y l a m i n e  

i e t  dans  des c o n d i t i o n s  s é v è r e s ,  ne nous  o n t  p a s  permis  d ' o b t e n i r  l e  

p r o d u i t  a t t e n d u .  Dans t o u s  les c a s ,  DOUS récupérons  en q u a s i - t o t a l i t é  

l a  benzy loxy -6  phényl-2  i n d o l i z i n e .  

On p e u t  e x p l i q u e r  1 'échec d e  ces t e n t a t i v e s  p a r  l e  p l u s  

f a i b l e  c a r a c t è r e  é l e c t r o p h i l e  du r é a c t i f  u t i l i s é  compara t i v e m e n t  a u x  

r é a c t i f s  m i s  en o e u v r e  précédemment. 

4. REACTION DE VILSMEIER. 

L ' a c t i o n  d e  l a  N , N - d i m é t h y l f o r m m i d ~  e t  d e  POC13 s u r  l a  

mé thy l -2  i n d o l i z i n e  a v a i t  permis  à ROSSITER et SAXTON ( 4 1 )  de  p r é p a r e r  



yendement obtenu (8,2 %), en  invoquant  l a  f r a g i l i t é  du groupe formyle 1 

a c i d e  d i l u é  en deux  minutes  A chaud. 

En e f f e c t u a n t  un t r a i t e m e n t  bas ique  en f i n  d e  r é a c t i o n ,  

FUENTES et PAUDLER ( 3 9 )  a v a i t  obtenu un mélange d e  formyî-1 e t  formyl-3 1 
i n d o l i z i n e  à p a r t i r  d e  1 ' i n d o l i z i n e  elle-même, l e  composé s u b s t i t u é  I 
en -3 é t a n t  d e  beaucoup l e  p l u s  abondant. l 

Les e s s a i s  que nous  avons e f f e c t u é s s u r  l a  benzyloxy-6 I 
phénr.1-2 i n d o l i z i n e  nous ont permis d ' i s o l e r  l a  f o rmy l indo l i z ine  a t t e n d u e  I 
26 . - 

1i2- 

4H2c% 4 

d4H2ck% OHC - 26 b 

L'é tude  RMN permet d  ' a f f i r m e r  qu 'il n e  s ' a g i t  pas d 'un 

mélange d ' i somères .  En  e f f e t ,  1 ' i n t é g r a t i o n  du  proton H montre que s e u l  1  
le  sommet 3 a été s u b s t i t u é .  

- 

5. A C T I O N  D E  L '  ACETYLENE DICARBOXYLATE D E  METHYLE . 

D i  vers au teur s  o n t  montré que 1 'on o b t e n a i t  d e s  

c y c l  ) 3,2,2) a z i n e s  par cyc loadd i t i on  d e  1 ' a c d t y l h e  d i carboxy la t e  d e  b 



méthyle sur  l a  phényl-2 i n d o l i z i n e  ( 4 2 ,  43)  : 

La réac t ion  procéderai t  d 'une cycloaddi  t i o n  concer tée  d e  

t y p e  8 + 2 - processus permis par v o i e  thermique d 'après  les r è g l e s  d e  

symétr ie  ( 4 4 )  - conduisant à un adduit  dihydroaromatique qui s u b i r a i t  

e n s u i t e  une deshydrogénation aromatisante en présence du ca ta l y seur  

u t i l i s é .  



Les a u t e u r s  ne r e j e t t e n t  pas ,  néanmoins, l a  p o s s i b i l i t é  

d  'une  r é a c t i o n  par é t a p e s  conduisant  in termédia irement  à un z w i t t e r i o n  

se lon  l e  schéma s u i v a n t  : 

pH 
H 

MeOZC C02Me 

Nous avons f a i t  r é a g i r ,  dans les cond i t i ons  h a b i t u e l l e s  

d e  cette r é a c t i o n  (au  r e f l u x  du t o l u è n e  pendant 24 heures ,  en présence I 
d e  pal ladium s u r  charbon à 5 %) 1 ' a c é t y l è n e  d i carboxy la t e  d e  méthy le  I 
s u r  l a  benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e .  C e t t e  r é a c t i a n  n e  nous  a pas I 
condu i t  à l a  c y c l a z i n e  a t t e n d u e ,  mis au produ i t  d e  s u b s t i t u t i o n  28, que - I 
l ' o n  peut  encore cons idérer  comme un addu i t  d e  MICliAEL r é s u l t a n t  d e  l a  I 
s t a b i l i s a t i o n  par p r o t o t r o p i e  du zwi tterion 27 précédent : - 



d 

BzO 

J 
12C-CE C - C02Me 

MeO2C 
2 7 - - 2 8  

S i  d e  te ls  a d d u i t s  ont é té  obtenus  lors d e  1 ' a c t i o n  s u r  

les  i n d o l i z i n e s  d ' o l é f i n e s  é l e c t r o p h i l e s  comme 1 'anhydride ou 1 ' im ide  

maléique ( 4 4 )  ou 1 ' a c r y l o n i t r i l e  ( 4 5 ) ,  on n 'en c o n n a i s s a i t  pas d 'exemples  

a v e c  1 ' a c é t y l è n e  d i carboxy la t e  de méthy le  q u i  condu i t  t o u j o u r s  aux c y -  

c l a z i n e s ,  ou aux d ihydrocyc laz ines ,  l o r sque  l a  r é a c t i o n  e s t  e f f e c t u é e  

en 1 'absence d e  palladium. 



Ce  r é s u l t a t  t e n d r a i t  à montrer  que les  r é a c t i o n s  avec  

1 ' a c é t y l è n e  d i carboxy la t e  de  mé thy l e  se f e r a i e n t  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  

selon un mécanisme d e  cyc loadd i t i on  concertée, a l o r s  qu'un mécanisme 

par é t a p e s  i n t e r v i e n d r a i t  pour les o l é f i n e s  ~ l e c t r o p h i l e s  q u i ,  s e l o n  

les c a s ,  conduisent  aux  a d d u i t s  d e  MICHAEL ( v o i r  c i -des sus )  ou à d e s  

t é t rahydrocyc laz ines  ( p a r  exemple avec  l ' a c r y l a t e  d e  méthy le  ou l e  

maléate  d e  mé thy l e ) .  

Dans cas  

cyc loadd i t i on  concer t ée  semble &tre d é f a v o r i s é e  par 1 'encombrement sté- I 
r i q u e  dû aux s u b s t i t u a n t s .  La r é a c t i o n  procédera i t  a l o r s  s e lon  l e  méta- l 
nisme par é t a p e s  ; t o u t e f o i s ,  l a  c y c l i s a t i o n  du z w i t t e r i o n  27 n e  se - 
p r o d u i r a i t  pas par s u i t e  d e  1 ' e f f e t  donneur du s u b s t i t u a n t  benzy loxy  en 

-6 q u i  diminue l a  r é a c t i v i t é  du  sommet -5 s i t u é  en o r t h o  v i s -à-v i s  I 
d 'une  a t taque  nuc l éoph i l e .  Le z w i t t e r i o n  se stabilise a l o r s  par une I 
p r o t o t r o p i e  q u i  permet au sys tème d e  recouvrer  son aromat i c i t é .  I 



- C H A P I T R E  I I I  - 

OBTENTION D'HYDROXY-6 1 NDOLI Z 1 NES SUBST ITUÉES 

1. P R E P A R A T I O N  D ' A C Y L - 3  H Y D R O X Y - 6  I N D O L  I Z I N E S .  

La coupure d e  l a  l i a i s o n  benzyl-oxy+ne d e s  a l c o o l s ,  éthers 

ou esters b e n z y l i q u e s  se f a i t  fac i lement  dans d e s  condi  ti ans d 'hydrogéna - 
tion douces ,  ce q u i  f a i t  d u  groupement b e n z y l i q u e  un groupe p r o t e c t e u r  

souvent  u t i l i s é  lors d e s  s y n t h è s e s  organiques .  

A i n s i ,  l o r s  d e  l a  s y n t h è s e  d e  1 'hydroxy-5 a-méthyle t r y p -  

tamine 30, d p a r t i r  d e  1 'hydroxy-5 gramine 29 ,  1 ' hydroxy l e ,  b loqué sous  - - 
forme d ' é t h e r  b e n z y l i q u e ,  est fac i lement  libéré par  hydrogénat ion c a t a l y -  

t i q u e  en  présence d e  pa l lad ium s u r  charbon d 10 % ( 4 8 ) .  

Le pal lad ium s u r  charbon est en e f f e t  l e  c a t a l y s e u r  d e  

choix pour ce t y p e  d e  r é a c t i o n .  De moins bons r é s u l t a t s  sont ob t enus  

par  u t i l i s a t i o n  d e  c a t a l y s e u r s  au p l a t i n e  ou au nickel ( 4 7 ) .  Par a i l l e u r s ,  

il nous  f a l l a i t  u t i l i s e r  un c a t a l y s e u r  n ' e n t r a î n a n t  pas l a  r é d u c t i o n  

du c y c l e  i n d o l i z i n e  . Généralement , 1 'hydrogénat ion d e  1 ' I f i d o l i  z i n e  est 



c o n d u i t e  en présence  d e  nickel d e  Raney oz, é v e n t u e l l e m e n t ,  d e  c a t a l y s e u r s  

a u  p l a t i n e ,  mais  r é s i s t e  a u x  h y d r o g é n a t i o n s  c o n d u i t e s  en p r é s e n c e  d e  pa l -  

l a d i u m  s u r  charbon ( 4 8 ) .  

L 'hydrogéno lyse  d e s  b e n z y l o x y - i n d o l i z i n e s  - - -  2 1  , 22, 23 et 

26 n o u s  a c o n d u i t  aux h y d r o x y - i n d o l i z i n e s  a t t e n d u e s  a v e c  d ' a s s e z  bons - 
rendements  ( r e s p e c t i v e m e n t  45 %, 52  %, 40 % et 55 %) . &es c o n d i t i o n s  

d e  l a  r é a c t i o n  restent d o u c e s ,  1 'hydrogéna t ion  se f a i s a n t  d 4S°C sous 

1,6 b a r  d e  p r e s s i o n  d 'hydrogène pendant  5 h e u r e s  .Ont é t é  a i n s i  p r é p a r é e s  

les h y d r o x y - i n d o l i z i n e s  31, 32, 33 e t  - 34 d o n t  l e  proupe c a r b o n y l e  n 'est 
* 

pas  r é d u i t  au  c o u r s  d e  1 ' h y d r o g é n o l y s e  : 

-nues L ' i d e n t i f i c a t i o n  d e s  a c y l - 3  hydroxy-6 i n d o l i z i n e s  obt, 1 1 a é té  f a i t e  par  1 ' u t i l i s a t i a n  c o n j o i n t e  d e s  s p e c t r o g r a p h i e s  I .R . ,  d e  1 
R.M.N. et d e  masse.  

I En INFRA-ROUGE, l a  f o n c t i o n  phénol  libérée se c a r a c t é r i s e  

p a r  une l a r g e  bande d ' a b s o r p t i o n  s i t u é e  entre 25ûû et 3300 cm-' ( V O-H l i é )  1 



En R.M.N., les r é s u l t a t s  rassemblés dans l e  tableau 

ci-dessous permettent également d e  c a r a c t é r i s e r  l a  fonct ion phénol par 

l e  s ignal  du proton phénoligue, échangeable sous 1 'ac t ion  d e  D 2 O ,  et 

dont l e  déplacement se s i t u e  e n t r e  9 , 7  et 10,2 ppm. 



La p r é s e n c e  d ' u n  c a r b o n y l e  f i x é  s u r  l e  sommet -3 e n t r a f n e  

un d é b l i n d a g e  a c c u s é  du p r o t o n  Hg, comme n o u s  1 ' a v i o n s  d é j a  s i g n a l é  d a n s  

l e  c a s  d e s  éthers b e n z y l i q u e s  correspondants  ; on note ic i  d e s  dép lacements  

a l l a n t  d e  9'5 à 9 ,8  ppm. 

A 1 ' e x c e p t i o n  du d é r i v é  - 32 où  l a  s u p e r p o s i t i o n  d e s  s i g n a u x  

d û s  a u x  p r o t o n s  aromat iques  ne permet pas  d e  d i s t i n g u e r  l e  pro ton  H t o u s  
7' 

les a u t r e s  p r o t o n s  i n d o l i z i n i q u e s  peuven t  &tre a t t r i b u é s  s a n s  ambigui t é  

e t  l e u r s  c o n s t a n t e s  d e  coup lage  d é t e r m i n é e s .  

On r e n c o n t r e  a i n s i  dans  1 ' o r d r e  d e  l e u r  déplacement  c h i m i q u e  : 

l e  s i n g u l e t  du pro ton  H l e  doubJ,e d o u b l e t  du p r o t o n  H7 e t  I'e d o u b l e t  
1' 

d u  p r o t o n  H a u x q u e l s  s ' a j o u t e  l e  d o u b l e t  d n  p r o t o n  Hg d é j à  s i g n a l é .  
8' 

La SPECTROMTRIE d e  MASSE n o u s  permet d 'observer p o u r  

chacun d e s  d é r i v é s  l e  p i c  m o l é c u l a i r e ,  q u i  a t t e i n t  100 % d a n s  -1.e c a s  

d e s  d é r i v é s  b e n z o y l é  et formylé  . Pour les  d é r i v é s  a c é t y l é  e t  é t h o x y a l y l é  

l e  p i c  paren t  correspond d 1 ' i o n  d e  masse 23 6 provenant  du d é p a r t  d ' u n  

groupe m é t h y l e  ou c a r b é t h o x y l e  ( l a  même coupure  est observée dans  l e  c a s  

d u  d é r i v é  b e n z o y l é )  . Les  f r a g m e n t a t i o n s  sont résumées  d a n s  l e  schéma 

s u i v a n t  : 



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

Alors que l a  fonction cétone conjuguée des acyl-3 benzyloxy-6 

indolizines que nous avions soumises A l'hydrogénolyse n 'é tai t  pas réduite 

dans l e s  conditions relativement douces dans lesquelles nous opérions, par 

contre on doit s'attendre à ce que l e  groupe nitrosyle, plus aisément 

réductible, so i t  a f fec té .  La réaction doit alors théoriquement conduife 

à 1 'amino-3 hydroxy-6 indolizine. 

Nous avons vér i f i é  1 ' ins tabi l i té  de cette dernière dans 

7 a  mesure où nous n'avons pu isoler de phénol aprés hydrogénolyse : 

celle-ci a bien l ieu puisque l 'on  ne rdcupère par l 'éther de départ, 

mais i l  ne se forme que des polymères. 

Le f a i t  de ne pouvoir i soles  1 'amino-3 hydroxy-6 indolizine 

résultante conforte donc 1 'hypothése selon laquelle un substituant attrac- 

teur en position -3 serait nécessaire pour stabiliser l a  structure hydro- 

xy-6 indolizine. Dans l e  cas présent, l a  fonction amine ne f a i t  qu'ac- 

croftre la  basicité de l a  molécule, favorisant ainsi l a  formation d'un 

zwitterion de type oxydo-pyridinium responsable d e  l a  polymérisation 

observée. 

I l  convient toutefois de faire remarquer que l e s  amino- 

indolizines sont des composés relativement instables : c'est  ainsi que 

s i  1 'amino-3 e t  1 'amino-3 méthyl-2 indolizine peuvent être isolées, e l l es  

se rés ini f ient  enmoins d'une heure par exposition à l ' a i r  ; mais 1 'amino-3 

phényl-2 indolizine, à laquelle doit ê tre  comparé l e  produit de l'hydro- 

lyse précédente, es t  toutefois  réputée plus stable ( 4 0 ) .  

3 .  REDUCTION PAR #aBH4 de L'ACETYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE . 

DAINIS ( 4 9 )  a montré que la  réduction d'acétyl-3 indolizines 



par  NaBH4 d a n s  1  ' é t h a n o l  c o n d u i s a i t  d d e s  c a r b i n o l s - 3  i n d o l i z i n e s  q u i  se 

décomposent en i n d o l i z i n e s  d é s a c é t y l é e s  s u i v a n t  l e  schéma s u i v a n t  : 

Nous avons  m i s  e n  o e u v r e  cette r é a c t i o n  q u i  p e r m e t t a i t  

d e  former  1 'hydroxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  dans  d e s  c o n d i t i o n s  p l u s  

douces  que celles u t i l i s é e s  lors d e  l ' h y d r o g é n o l y s e  d e  l a  benzy loxy -6  

phényl-2  i n d o l i z i n e ,  notamment e n  o p é r a n t  d f r o i d .  Mais,  l à  encore, 

1  ' a c t i o n  d e  NaBH s u r  1 ' a c é t y l - 3  hydroxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  n e  4  
n o u s  a  c o n d u i t  qu 'A d e s  polymères .  C e c i  permet donc  d e  v é r i f i e r  1 ' i n -  

f l u e n c e  s t a b i l i s a n t e  d ' u n  s u b s t i t u a n t  a c y l e  e n  -3 s u r  l a  s t r u c t u r e  

h ydroxy-6 i n d o l i z i n e .  



- C H A P I T R E  I V  - 

ESSAI s D'OBTENTION D'HYDROXY-6 1 NDOLI ZI NES 

A PARTIR D'ÉTHERS PHÉNACYLÉS 

1. SYNTHESE. 

Nous avons  e n v i s a g é  d lu t i l iser d ' a u t r e s  groupes  p r o t e c t e u r s  

d e  l a  f o n c t i o n  phéno l ,  q u i ,  b l o q u a n t  celle-ci s o u s  forme d ' é t h e r s  d i f f é r e n t s ,  

p e r m e t t r a i e n t  également  d e  l i b é r e r  les h y d r o x y - i n d o l i z i n e s  dans  d e s  cond i -  

t i o n s  douces .  

P l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t ,  l e  groupe phénacy le  nous  a semblé 

bien adap té  dans  l a  mesure où on u t i l i s e  préc i sément  l e  bromure de  phénacy le  

pour former l e  sel de  p y r i d i n i u m  au c o u r s  de  l a  s y n t h è s e  d e  TSCHITSCHIBABIN. 

C e l u i - c i  a é t é  en e f f e t  u t i l i s é  pour l a  p r o t e c t i o n  d e s  a c i d e s  e t  d e s  p h é n o l s  

( S O ) ,  l e  déb locage  de  ces f o n c t i o n s  é t a n t  r é a l i s é  dans  d e s  c o n d i t i o n s  très 

douces  par a c t i o n  du z i n c  e n  m i l i e u  a c i d e  a c é t i q u e .  

Nous avons  donc r e p r i s  l e  schéma d e  r é a c t i o n  d é j à  u t i l i s é ,  

en e s p é r a n t  former  en une s e u l e  é t a p e  l e  d é r i v é  d i p h é n a c y l é  - 3 6 -  T o u t e f o i s ,  

c e l u i - c i  est a l o r s  accompagné d e  d é r i v é s  monosubst i  t u é s  d o n t  l a  sépara-  

t ion  est m a l a i s é e .  

A u s s i  avons  nous  p r é f é r é  o p é r e r  en deux  é t a p e s ,  s e l o n  le 

schéma s u i v a n t  : 



OCH CO ) COCH2Br 2 ()COCH,B r ()OCH,CO ""'0, 7 Yk- acétone B r  

* 3 cH3 
CH3 

36 
\ O f q  

)OCH,CO - % - \ 1 NaHC03 

Et02COC ()OCH,CO 
38 - O 

pOCH2C0 
-2, "ri 39 O 

Nous avons a i n s i  pu prdparer l e  d é r i v é  é thoxa l ' j l é  38 et le  - 
d é r i v é  n i t r o s é  - 39. Malheureusement, les e s s a i s  d e  déblocage par le  Z n  

en m i l i e u  a c é t i q u e  se s o n t  révélés i n f r u c t u e u x .  Alors que généralement 

ce groupe pro t ec t eur  est é l i m i n é  très fac i lement  par un t ra i t emen t  e f -  

f e c t u é  en une heure  d température ambiante,  dans n o t r e  cas  nous avons 

récupéré en q u a s i - t o t a l i t é  les éthers phénacylés ,  même l o r s q u e  nous 

avons opéré à r e f l u x  de 1 ' a c i d e  a c é t i q u e  pendant 24 heures .  



2.  STRUCTURE DES DERIVES OBTENUS. 

La s t r u c t u r e  de  ces d é r i v é s  phénacylés  a é t é  déterminée 

par 1 ' é t u d e  en spec trographie  I R ,  d e  RMN et d e  Masse. C e s  c a r a c t é r i s -  

t i q u e s  spec t rographiques  n e  présen t a n t  pas d e  p a r t i c u l a r i t é s  remarqua- 

bles par rappor t  à l ' é t u d e  r é a l i s é e  s u r  les éthers b e n z y l i q u e s ,  s o n t  

r e p o r t é e s  à l a  p a r t i e  expér imenta le .  S igna lons  simplement ici  que l e  

s u b s t i t u a n t  phénacyle se c a r a c t é r i s e  d'une p a r t  e n  I R  par 1 ' absorp t ion  

d e  son  carbony le  s i t u &  h 1 705 cm-', et d ' a u t r e  par t  en ïWN par l e  

déb l indage  d e  ses deux  pro tons  e n  g r t h o ,  e n t r a î n a n t  un  é larg issement  

du mass i f  d e s  pro tons  du groupe phény le ,  comparativement au d é r i v é  

benzy loxy  correspondant .  En spec t romé t r i e  de  masse, l e  s u b s t i t u a n t  
+ 

phénacyle donne l i e u  d une fragmentat ion conduisant  à l ' i o n   CO , 
t o u j o u r s  impor tan t  dans les s p e c t r e s  ob tenus .  



T R O I S I E M E  P A R T I E  
-=-=-=-=-=-=-=-=-=,=-=-=-=-=-=-= 

REACTIVITE DU SOMMET-1 DE LA 



Nous avons  s i g n a l é  l ' i m p o r t a n c e  d e  l a  présence  d ' u n  

s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r  en p o s i  t ione -3 d e  1 ' i n d o l i z i n e  dans l a  s t a b i l i  - 
s a t i o n  de  l a  s t r u c t u r e  hydroxy-6 i n d o l i z i n e .  

De l a  même façon ,  nous  a v o n s  v o u l u  é t u d i e r  les p r o p r i é t é s  

s t a b i l i s a n t e s  d  ' u n  s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r  e n  p o s i t i o n  - 1 .  

E t a n t  donné l a  r é a c t i v i t é  prépondérante  du sommet -3 

v i s - à - v i s  d e s  s u b s t i t u t i o n s  é l e c t r o p h i l e s ,  il ne nous  é t a i t  pas  p o s s i b l e  

d e  s u b s t i t u e r  l e  sommet -1 s a n s  t o u c h e r  à l a  p o s i t i o n  -3. A u s s i ,  n o u s  

avons  e n v i s a g é  d ' e f f e c t u e r  l a  s u b s t i t u t i o n  s u r  u n e  i n d o l i z i n e  s u b s t i t u é e  

en -3 par un  groupement l a b i l e  ; p r é c i s é m e n t  1 ' a c é t y l - 3  i n d o l i z i n e  est  

connue pour se d é s a c é t y l e r  f a c i l e m e n t  par  a c t i o n  d e  1 ' a c i d e  c h l o r h y d r i -  

q u e  d e  sorte que  l ' a c é t y l - 3  benzyloxy-6  phényl-2 i n d o l i z i n e  nous  a  paru 

bien adap tée  au b u t  p o u r s u i v i  : obtenir une hydroxy-6 i n d o l i z i n e  s p é c i f i -  

quement s t a b i l i s é e  par un groupement a t t r a c t e u r  s i t u é  s u r  l e  sommet -1. 

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

a. Essais d ' a c y l a t i o n  en p o s i t i o n  -1. 

L ' a c y l a t i o n  d e  1 ' a c é t y l - 3  i n d o l i z i n e  a v a i t  jusqu ' a l o r s  

&té essentiellement r é a l i s é e  par d e s  c h l o r u r e s  d ' a c i d e s  aromat iques  



en p r é s e n c e  d e  AlCl  ( 5  1 )  . D. BLONDEAU au  l a b o r a t o i r e  a v a i  t montré  3  
que 1 ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n d o l i z i n e  p o u v a i t  également  être a c y l é c  p a r  

d e s  ch1 o r u r e s  d  ' a c i d e  p a r t i c u l i è r e m e n t  r é a c t i f s  comme l e  c h l o r u r e  

d  ' é t h o x a l  y l e  ( 1 )  . 
Nous avons  donc  f a i t  une  première  t e n t a t i v e  a v e c  l e  

c h l o r u r e  d ' é t h o x a l y l e ,  p l u s  r é a c t i f .  Les  e s s a i s  menés e n  l ' a b s e n c e  d e  

AIC13, p u i s  en p r é s e n c e  d e  AlCl ne n o u s  ont pas  donné de  r é s u l t a t s  
3 

s a t i s f a i s a n t s .  Dans t o u s  les c a s ,  n o u s  récupérons  e n  grande p a r t i e  l e  

p r o d u i t  d e  d é p a r t .  

4. 

Nous avons  e n s u i  te t e n t é  d  ' i n t r o d u i r e  un  groupement 

b e n z o y l e ,  en présence  d1A1C1 LA a u s s i ,  n o u s  récupérons  l e  p r o d u i t  d e  
3 ' 

d b p a r t  . 

I l  est  p o s s i b l e  d ' a t t r i b u e r  ces é c h e c s  à l ' encombrement  

d u  groupe e n t r a n t  e t  du p h é n y l e  s i t u é  e n  p o s i t i o n  -2 d e  l ' i n d o l i z i n e .  

Nous avons  donc e n v i s a g é  d  ' i n t r o d u i r e  un  s u b s t i t u a n t  p l u s  p e t i t .  

~ b .  N i t r o s a t i o n  en p o s i t i o n  -1. 

Nous avons  donc tenté l a  n i t r o s a t i o n  e n  p o s i t i o n  -1. 

Nous avons  pu  e f f e c t i v e m e n t  isoler 1 ' i n d o l i z i n e  40  e n  t r a i t a n t  1 ' a c é t y l - 3  - 
benzyloxy-6  phényl-2 i n d o l i z i n e  p a r  l e  ni tr i te  d e  sodium en m i l i e u  

c h l o r h y d r i q u e  : 



p r é c é d e n t e  r e l a t i v e  à 1 'empêchement s t é r i q u e  d e  1 ' a c y l a t i o n  en p o s i t i o n  -1. 

Mais i l  nous  c o n d u i t  à i n t r o d u i r e  dans  cette p o s i t i o n  un  groupement a i s é -  

ment r é d u c t i b l e .  

I 

Ce r é s u l t a t  n o u s  permet d e  c o n f i r m e r  l ' i n t e r p r é t a t i o n  

La s t r u c t u r e  d e  l ' a c é t y l - 3  benzy loxy -6  n i t r o s o - 1  phényl-2  

i n d o J i z i n e  est f a c i l e m e n t  établie par son s p e c t r e  d e  R;N.N.. L ' i n t r o d u c -  

t i o n  d u  s u b s t i t u a n t  n i t r o s y l e  en p o s i t i o n  -1 se t r a d u i t  p a r  l e  d é b l i n d a g e  

du p r o t o n  H q u i  a p p a r a f t  s o u s  forme d ' u n  d o u b l e t  (J7-* = 9 , s  Hz) s i t u é  
8 

à 8,3  ppm. Le p r o t o n  Hg est encore p l u s  déb l indd  p a r  l e  groupe a c é t y l e  

en -3 ; i l  donne l i e u  à un d o u b l e t  à 9,7 ppm ( J  - 2,3 H z ) .  C e s  coup la -  
5 - 7- 

g e s  se r e t r o u v e n t  dans  l e  s i g n a l  du p r o t o n  H s o u s  forme d ' u n  d o u b l e  
7 

d o u b l e t  s i t u é  à 7,95 ppm. 

I 

L ' i n f r a - r o u g e  permet d e  c a r a c t é r i s e r  l e  s u b s t i t u a n t  
-1 n i t r o s y l e  par son a b s o r p t i o n  à 1500 cm et  celle du c a r b o n y l e  à 1620 cm-' 

Le s p e c t r e  d e  masse ne permet  pas  d e  d é c e l e r  d e  f r a g -  l 
m n t a t i o n  s p é c i f i q u e  d u  s u b s t i t u a n t  n i t r o s y l e  ; c e l u i - c i  intervient 

t o u t e f a i s  pour s t a b i l i s e r  un fragment n e u t r e  correspondant  au m o t i f  

h é t é r o c y c l i q u e  dans  l a  mesure o ù ,  o u t r e  u n  p i c  m o l é c u l a i r e  intense l 

( m = 370 ; 92 %), on observe e s s e n t i e l l e m e n t  l e  p i c  correspondant  

à l ' i o n  t r o p y l i u m  tau tomère  d e  l ' i o n  b e n z y l e  (m = 9 1 ) .  La p e r t e  d u  

fragment b e n z y l e  à 1 ' é t a t  n e u t r e  ne donne qu'un très f a i b l e  p i c  à 

2. HYDROGENOLYSE DE LA NITROSO-1 INDOLIZ INE.  

~ ' h y d r o g é n o l y s e  menée d a n s  les c o n d i t i o n s  u t i l i s é e s  

précédemment se t r a d u i t  bien par  l a  coupure  du groupe b e n z y l e ,  m a i s  

s 'accompagne e f f e c t i v e m e n t  d e  l a  r é d u c t i o n  du groupe n i t r o s y l e .  On 

obtient donc  1 ' a c é t y l - 3  amino-1 hydroxy-6 phén y1 -2 i n d o l i  zine, q u e  



nous  avons pu isoler l ' é t a t  b r u t  ; les e s s a i s  d e  p u r i f i c a t i o n  par 

r e c r i s t a l l i s a t i o n  s'accompagnent d 'une dégradat ion importante  du f a i t  d e  

l a  grande i n s t a b i  li t é  des  amino-indoli  z i n e s  dé ji3 s igna l  de.  Nous avons 

pu néanmoins c a r a c t é r i s e r  l e  produi t  b r u t  par son s p e c t r e  d e  masse.  

Ce lu i - c i  montre un p i c  molécula ire  r e la t i vemen t  f a i b l e  (m = 266 ; 7 %), 

l e  p i c  p r inc ipa l  correspondant à l a  p e r t e  du groupe méthyle  du s u b s t i -  

t u a n t  a c é t y l e  (m = 251 ) .  Le fragment s u i v a n t  s'observe pour m = 236 

e t  d o i t  ê t r e  a t t r i b u é  A 1 ' i o n  41 r é s u l t a n t  d 'une désaminat ion,  qui, - 
par p e r t e  d e  CO, condui t  lui-même A 1 ' i o n  de  masse 208. 



C O N C L U S I O N  

Au c o u r s  du p r é s e n t  t r a v a i l ,  nous  a v o n s  r é a l i s é ,  au d é p a r t  

d e  1 'hydroxy-3 méthyl-6 ~ ~ r i - d i ~ e  , l a  s y n t h è s e  d 'hydroxy-6 phényl-2  i n d o -  

l i z i n e s  s u b s t i t u é e s  en -3 p a r  d e s  groupes  a c é t y l e ,  b e n z o y l e ,  é t h o x a l y l e  et  

f o r m y l e .  
I 

~a s y n t h è s e  du cycle i n d o l i z i n i q u e  a é t é  r é a l i s é e  en a p p l i -  

quan t  l a  méthode d e  TSCHITSCHIBABIN a u x  é t h e r s  b e n z y l é s  ou phénacy lbs  

d e  1 'hydroxy-3 méthyl-6 p y r i d i n e .  L e s  éthers d e  phényl-2  hydroxy-6 i n d o l i  - 
z i n e s  o b t e n u s  se p r ê t e n t  à d e s  s u b s t i t u t i o n s  é l e c t r o p h i l e s  q u i  s ' e f f e c t u e n t  

en p o s i t i o n  -3 par  a c t i o n  d e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e ,  d e s  c h l o r u r e s  d e  b e n z o y l e  

e t  d ' é t h o x a l y l e ,  d e  1 ' a c i d e  n i t r e u x  o u  du r é a c t i f  d e  Vilsmeier. 

Alors que l ' h y d r o g é n o l y s e  d e  l a  benzyloxy-6  phényl-2  i n d o l i -  

z i n e  ne permet  pas d ' i s o l e r  l e  phénol libre r é s u l t a n t  du f a i t  d e  son i n s t a -  

b i l i t é ,  n o u s  avons  pu obtenir d e s  r e p r é s e n t a n t s  a c y l é s  en p o s i t i o n  -3 d e  

cette n o u v e l l e  c l a s s e  d e  p h é n o l s ,  à p a r t i r  d e s  d é r i v é s  s u b s t i t u é s  pré&- 

d e m e n t  p r é p a r é s .  

L ' i n s t a b i l i t é  d e  l a  s t r u c t u r e  h ydroxy-6 i n d o l i z i n e  s e r a i t  d u e  

à 1 ' i n t e r v e n t i o n  d ' u n  t a u  tomère  Zwi t t e r i o n i q u e  d e  t y p e  oxydo-pyr id in ium cm- 

d u i s a n  t à d e s  r é a c t i o n s  d e  p o l y c o n d e n s a t i o n s  . Nos r d s u l t a t s  montren t  q u e  

1 ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r  mésodre en p o s i t i o n  -3, en dé-  

1 f a v o r i s a n t  cette t a u t o m é r i e ,  permet d e  s t a b i l i s e r  l a  s t r u c t u r e  p h é n o l i q u e  



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  
- - - - - - - - - - - - - - - - - - -  --------------------------------------- 



Les  p o i n t s  d e  f u s i o n  6nt é t é  d é t e r m i n é s  par  l a  méthode 

du c a p i l l a i r e  ( a p p a r e i l  BUCHI SMP-20) e t  ne sont pas  c o r r i g é s .  

Les  i n f r a - r o u g e s  ont é t é  e n r e g i s t r é s  à l ' a i d e  d ' u n  

a p p a r e i l  PERKIN-ELMER 33 7 ,  soi t  en p a s t i l l e  d e  K B r ,  soi t  en f i l m  l i q u i d e .  

L e s  s p e c t r e s  d e  masse  o n t  été e n r e g i s t r é s  s u r  Uri s p e c t r o -  

m è t r e  d e  masse  RIBER R 10-10 c o u p l é  à un a p p a r e i l  d e  chromatographie  en 

phase  g a z e u s e  GIRDEL 300. 

Les  s p e c t r e s  d e  RMN ont é t é  e n r e g i s t r é s  a v e c  d e s  s p e c t r o -  

m è t r e s  VARIAN A60A et BRUCKER WP60, l a  r é f é r e n c e  é t a n t  l e  t é t r a m é t h y l -  

s i l a n e .  

Les  m i c r o a n a l y s e s  ont é t é  r é a l i s é e s  par  l e  S e r v i c e  

C e n t r a l  d e  Microanalyses  du C.N.R.S. 



BENZYLOXY-3 METHYL-6 P Y R I D I N E  17 

D a n s  un b a l l o n  d e  1 l i t re ,  32,7 g (0 ,3  mole )  d 'hydroxy-3  

méthyl -6  p y r i d i n e  s o n t  a j o u t é s  A une solution m é t h a n o l i q u e  d e  MeONa 

préparée  B p a r t i r  d e  6,9 g (0 ,3  mole) d e  Na e t  d e  9 0  ml d e  CH30H. 

Le sel d e  sodium q u i  p r é c i p i t e  est  d i s s o u s  par  a d d i t i o n  d e  350 cm 
3 

d e  d i m é t h y l s u l f o x i d e .  

La s o l u t i o n  est é v a p o r é e  au bain-marie  s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  

jusqu 'à  ce que  l e  DMSO p u r  d i s t i l l e  (Eb = 69OC). 
10 

3 
On i n t r o d u i t  35,7 cm ( 0 , 3  mole) d e  bromure d e  b e n z y l e  en 

une f o i s ,  en a g i  t a n t  v i v e m e n t ,  l a  t empéra ture  d e v a n t  rester i n f é r i e u r e  

à 30°C. On l a i s s e  r é a g i r  3 h e u r e s .  Après é v a p o r a t i o n  du DMSO, l e  r é s i d u  

est r e p r i s  à l ' e a u  p u i s  e x t r a i t  au  ch loro forme .  Après é v a p o r a t i o n  d u  

solvant, l a  d i s t i l l a t i o n  permet d e  recueillir 52,8  g d e  b e n z y l o x y - 3  

méthyl -6  p y r i d i n e .  

Rendement = 63  %. 

E b  = 12O0C. 
OR3 

-1 
aromat iques  : 3090 e t  3060 cm . 

'c-H du m é t h y l e  : 2950 cm-'. 

Bandes f i n e s  A 1580, 1500, 1490 et 1475 6' : 
v c y c l e  p y r i d i n e  e t  benzène. 

 ande es d 1275 e t  1250 cm-' : v d i é t h e r  a r y l i g u e .  
C-O - 1 

B a n d e f o r t e d  1035 cm : v deCH2-O-Ph. 
C-O 

R.M.N. (CDC1 ) : V o i r  p a r t i e  théorique. 



Analyse CI3Hl3NO ; M = 199,110 g . 

Calc .  % : C 78,35 H 6,58 N 7,03 

T r .  % : 78,69 6,55 7,lO. 

BENZYLOXY -6 PHENYL-2 INDOL IZINE 18. 

U n  mélange d e  benzy loxy -3  méthyl-6 p y r i d i n e  (39,2  g) e t  d e  

bromure d e  phénacy le  (39,2  g) dans  1 ' a c é t o n e  est p o r t é  à r e f l u x  pendan t  

une  n u i t .  On r e c u e i l l e ,  par  f i l t r a t i o n ,  un p r é c i p i  t é  b l a n c  d e  bromure 

d e  phénacyl-1  benzy loxy -3  méthyl -6  p y r i d i n i u m  (71,9 g ; 92 %) . 

i 
On t r a i t e  ce sel en s o l u t i o n  d a n s  1 ' e a u  par  un l a r g e  excès 

d e  b i c a r b o n a t e  d e  sodium ( 7 2  g) . Après u n e  n u i t  à r e f l u x ,  on r é c u p è r e  

36 g d e  benzy loxy -6  phényl-2 i n d o l i z i n e  q u e  l 'on r e c r i s t a l l i s e  d a n s  l e  

benzène. 

Rendement g l o b a l  = 6 1 % . 
F = 177OC. 

1 . R . : Bandes entre 1630 e t  15 10 cm-' : v c y c l e  i n d o l i z i n e .  - 
1600, 1520 et  1460 cm-' : v c y c l e s p h 4 n y l e s .  

1230 e t  1280 cm-' : vC-O-C 4ther a r y l i q u e .  

SPECTRE de MASSE : M+' = 299 (54  %) 

M+'+1 = 300 ( 1 3  %) 

M+'- &fi; = 208 ( 1 0 0  %) 

d*-l(pc~;+col = 180 (56 , s  %) 

F~+ = 91  ( 8 7 , l  %) 

9' = 77 (15.3 81. 



R.M.N. (CDC13) : 

I M u l t i p l i c i t é  I At t r ibu t ion  

----------------- ------------------ .............................. 
4 19 I s i n g u l e t  1 2H:CH2 b e n z y l i q u e  

7.05<S<7~7 I m u l t i p l e t  I 13H : H g ,  p h é n y l e s ,  H g  e t  H3  

6,4<6 <6,55 

Analyse C21t117N0 ; M = 299,14 g.  

Calc .  % :  C 84,24 H 5,73 N 4,68 

T r .  % : 84,16 5,59 4,44 

d .double t  

s i n g u l e t  

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

2H:H e t  H, i n d o l i z i n i q u e s  
1 

On p o r t e  d r e f l u x  pendant une n u i t ,  s o u s  N 2' un  &lange d e  1 
59 (16 ,7  mmoles) d e  benzy loxy -6  phényl-2 i n d o l i z i n e  e t  d e  3,75 g d 'acé -  1 
t a t e  d e  sodium sec dans 140 ml d ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e .  

Après  é v a p o r a t i o n  d e  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e ,  l e  r é s i d u  est 

r e p r i s  à l ' e a u ,  p u i s  e x t r a i t  par  du c h l o r u r e  d e  m é t h y l è n e .  Les p h a s e s  

o r g a n i q u e s  sont lavrloçavec une s o l u t i o n  d i l u é e  d e  p o t a s s e ,  séchées p u i s  

é v a p o r é e s .  

ïa r e c r i s t a l l i s a t i o n  d u  p r o d u i t  ob tenu  d a n s  un  mélange 

benz&ne-hexane n o u s  donne 4,3 g d e  p r o d u i t  a c é t y l é  soris forme d e  

c r i s t a u x  b e i g e s .  



Rendement = 77%. 

1 .R.  : 1610 cm-' : vC=O d e  1 ' a c d t y l e .  - 
-1 

Bandes 1640-1450 cm : vC=C aromatiques .  
-1 

1245, 1270 c m  :V C-O d e  1 ' e t h e r  b e n z y l i q u e .  
a s  

SPECTRE de MASSE : 18' = 341 (59 ,9  %) 
f -  

EI +1= 342 (14,5  %) 

iY+'-CHi = 326 ( 3 , l  %) 

M+*-'COCH~ = 298 ( 3 , 9  %) 

M'--$CH; = 250 (75 %) 

eXîf = 91 (100  %) 

= 65 ( 1 7 , 3  %). 

R.M.N. (CDCI,) : 

6 
( P P ~ )  

Mu1 ti p l  i c i  t é  A t t r i b u t i o n  
.......................... 

2 s ingulet  38 : CH3 de 11ac6tyle  

5 s ingule t  2H : CH benzylique 2 
6 , 3  s ingulet  1H : H l  indolizinique 

6 , 9  d.doublet 1H : H, indolizinique 

7,2<6<7,5 multiplet  llH : 2 phgnyles+ H 
8 

9,75 doublet 1H : H5 indolizinique 

Analyse C23H19N02 ; N = 341,16 g .  

C a l c .  % : C 80,90 H 5 ,61  N 4 , 1 i  

T r .  % : 80,75 5 , 6 8  4,19 



BENZOYL-3 BENZYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZ INE 2 2 .  

A 10 g (33  mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 indolizine en 
3 

solution dans l e  benzène sous N , on ajoute 5,8 cm (50 mmoles) de.chlo- 
2 

rure de benzoyle. Aprés une nuit h température ambiante, puis un re f lux  

d'une heure, on neutralise l e  mélange réactionnel par une solution aqueuse 

de NaHC03, que l 'on extrai t  ensuite par du chlorure de dthyldne.  Aprhs 

séchage sur MgS04 e t  4vaporation des solvants, on recueille :rn précipité 

vert que l 'on  recristal i ise dans un mélange benzène-hexane. 

On recueille ainsi 12,4 g de produit benzoylé. 

Rendement = 93 %. 

I . R .  : 1610 cm-' : vciO du benzoyle. - 
Bandes 1640-1450 cm-' : V C=C aromatiques. 

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

R.M.N. (CDC13) : 

At t r ibu t ion  
---------------- .......................... 

5 singulet 2H : CH2 benzylique 

6,4 1H : Hl indolizine 

6,6<6<7,5 17H : 39  + H7, H8 

9t7 multiplet 1H : H5 indolizine 



Analyse C28H21N02 ; M = 403 9 1 7  g . 

Calc. % :  C83,34  H 5,25 N 3,47 

T r .  % : 82/84  5,17 3,15 

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

A 8,2 g (27 , l  mmoles) de benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  e n  

s o l u t i o n  dans l e  benzène,  on a j o u t e  3,1 cm3 (27  -les) de  ch lorure  

d ' é thoxa l  y l e  . On c h a u f f e  légérement pendant que lques  minutes  jusqu 'A 

s o l u b i l i s a t i o n  t o t a l e .  Au r e f r o i d i s s e m e n t ,  on observe l a  formation d 'un 

p r d c i p i t d  jaune, que 1 'on r e c u e i l l e  par f i l t r a t i o n .  Sa r e c r i s t a l l i s a t i o n  

dans un mélange benzène-hexane nous donne 10 g d e  produi t .  

Rendement = 90 %. 

I . R .  : 1750 cm-' : vOO de  l 'ester.  - 
1600 cm-' : vC=O de  l a  cétone.  - 1 
Bandes 1640 - 1450 cm : vC=C aromatiques.  

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

M +1 = 400 (23,7 %) 

M+' i ~ ~ 2 ~ t  = 326 (84,7 %) 

f ' ico, i3t-b;  = 235 (12 , l  %) 

e2+ = 91 (100 %). 



Mu1 ti p l  i c i  t é  I 
t r i p l e t  

quadruple t 

singulet 

singulet 

d . doublet 

m;ïtipïet 

doublet 

Analyse C25H21N04 ; M = 399.17 g.  

At t r ibut ion 

3 H  : méthyle de l ' e s t e r  

2 H  : éthyle de l ' e s t e r  

2H : CH2 benzylique 

1H : Hl indolizinique 

1H : H7 indolizinique 

1 2 H  : Hg + 2 phényles 

1H : Hg indolizinique 

Calc % : C 75,16 H 5,30 N 3 ,S l  

T r .  % : 75,11 5,33 3,50 

I BENZYLOXY-6 NITROSO-3 PHENYL-2 INDOLIZ INE 24.  - 

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

3 i n d o l i z i n e  e t  d e  3 0  cm d ' a c i d e  ch lorhydr ique  SN, d O°C, on a j o u t e  
3 g o u t t e  A gou t t e  une s o l u t i o n  d e  NaN02 ( 5 g )  dans 15 cm d 'H O. On laisse 

2 
sous  a g i t a t i o n  pendant deux  h e u r e s  p u i s  on n e u t r a l i s e  l e  m i l i e u  par une 

s o l u t i o n  d e  b icarbonate  de sodium. On r e c u e i l l e ,  apré s  f i l t r a t i o n ,  un 

p r é c i p i t é  vert que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans 1 ' a l c o o l .  On obtient a i n s i  

2 g de  p rodu i t .  

Rendement = 6 0  %. 



I . R .  : 1510 cm-' : vN=O du s u b s t i t u a n t  nitroso. - 

SPECTRE de MASSE : M" = 328 (2,3 %) 

M+*- ( O m ) =  312 (6 ,7  %) 

R.M.N. (DMSO) : 

6 
( P P ~  C Mu1 ti p l  i c i  t é  A t t r ibu t ion  

------------ .................... 

singulet 

singulet 

multiplet 

singulet 

2 H  : CH2 benzylique 

1 H  : Hl indolizinique 

1 2 H  : 2 ph6nyls+ H7 et H~ 

indoliziniques 

1 H  : Hg indolizinique 

Analyse C21HIBN202 ; M = 328 ,14  g. 

Calc.  % : C 76,80 H 4,91 N 8,54 

T r .  % : 76,64 5,03 . 8,28 

BENZYLOXY-6 FORMYL-3 PHENYL-2 INDOLIZ INE 26.  - 

A une s o l u t i o n  f r o i d e  de  benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  

(2,9 g,  10 mmoles) dans 10 m l  de diméthylformamide anhydre, on a j o u t e  

g o u t t e  d g o u t t e  1  m l  ( 1 0  mmoles) d 'oxychlorure  d e  phosphore dans 10 m l  



Le m i l i e u  r é a c t i o n n e l ,  t o u t  d 'abord r e f r o i d i ,  est e n s u i t e  

a g i t é  à température ambiante pendant 4 heures .  

On verse e n s u i t e  l a  s o l u t i o n  dans uri mélange d e  CH C l  et 2 2 
d 'une  s o l u t i o n  aqueuse de  soude IN. La phase organique est e n s u i t e  

e x t r a i t e ,  séchée p u i s  évaporée. La r e c r i s t a l l i s a t i o n  du produ i t  ob t enu  

dans un mélange benzène-hexane condui t  A 2,4 g d e  p rodu i t  - 26. 

Rendement = 73 %. 

1 .R. : 1620 - 16ûû cm-' : s u p e r p o s i t i o n  Y C=C aromatiques - 
et  v C=û de  1 'a ldéhyde.  

SPECTRE de MASSE : M" = 327 (21 ,s  %) 

M + ' - ~ C H ~  = 236 (15r5 %) 

R.M.N. (DMSO) : 

doublet 

doublet 

singulet 

6 
( P P ~ )  

5 12 

6,8 

7.15<6 < 7,7 
1H : Hg indolizine 

(J,,*= 

1H : Hg indolizine 
(J5-7= 2,5Hz 

1H : proton aldéhydique 

M u l t i p l i c i t é  
................................................................. 

singulet 

singulet 

multiplet 

At t r ibu t ion  

2H : CH2 benzylique 

1H : Hl indolizinique 

11H : phényles + H7 indoli- 
zine 



1 (BENZYLOXY-6 ' PHENYL-2 ' ) INDOLIZINYL-3 '  1 DIMETHOXY CARBONYLE-1,2 
ETHYLENE 28. 

A une solution de 2 g (6,6 moles )  d e  benzyloxy-6 phényl-2 indo- 

l i z ine  e t  d e  diméthoxycarbonyle-1,2 acétyldne (0,95 g ; 6,6 m l e s )  dans 

120 m l  de toluéne sous azote, on ajoute 200 mg de Pd/C à 5 %. Le mélange 

e s t  porté QI ref lux  pendant 24 heures. Après f i l t rat ion sur ce l l i t e  e t  &va- 

poration du  toluène, l e  résidu es t  recristal l isé dans l e  benzène. On 

récupère ainsi 1,2 g de cristaux jaunes orangés. 

Rendement = 3 8 %. 

I . R .  : 1750 cm-' : Vibration de valence des esters ( VC=O). - 

SPECTRE de MASSE : M+' -. 441 (12 %) 

R.M.N. (DMSO) : 

6 ( P P ~ )  1 Mu1 ti p l  i c i  t é  1 At t r ibu t ion  

5,1 1 singulet 1 2H : CHî benzylique 

singulet 

singulet 

5,3 1 singulet 1 1ii : CH ethylenique 

3H : CH3 de l ' e s ter  en 1 

3H : CH3 de l ' e s ter  en 2 

6,s 

6,85 

7,1<6 <7,85 

singulet 

doublet 

1H : Hl indolizine 

1H : H7 indolizine 

multiplet 12H : Hg, H8 e t  2 phényles. 



Analyse C27H23N05 ; M = 441,19 g . 
Calc.  % : C 73,44 H 5,25 N 3,17 

T r .  % : 73,25 3121 3,25 

ACETYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 INDOLIZ INE 31 

3 
Dans un au toc lave  d e  500 a n  , on met  en s o l u t i o n  1,s g (4 ,4  moles) 1 

d 'acétyl-3 benayloxy-6 phdnyl-2 i n d o l i z i n e  dans  100 an3 d 'a l coo l  abso lu ,  t 
en présence d e  600 mg de pal ladium s u r  charbon à 10 %. Le mélange est hydro- I 
géné sous  1,6 b a r  d'hydrogéne à 45OC pendant 5 h e u r e s  e t  demie. 

Le c a t a l y s e u r  est a l o r s  é l i m i n é  par f i l t r a t i o n  s u r  cellite e t  

l e  f i l t r a t  abondamment rincé par du ch lo rure  d e  mé thy l ène  chaud. Aprés l 
é:raporation d e s  s o l v a n t s ,  l e  rds idu  brun  est r e c r i s t a l l i s d  dans un minimum I 
d ' a l c o o l .  On rdcupére  a i n s i  500 mg de  p r o d u i t  d é s i r é  sous  forme de c r i s t a u x  I 
oranges.  I 

Rendement = 45 %. 

1615 cm-' : VC=O de  l ' a c é t y l e .  

SPECTRE de MASSE : N+' = 251 (52,8 x) 
Ni*+l = 252 (20,9 %) 

M+'-B.= 250 (7,5 %) 



R.M.N. (DMSO) : V o i r  p a r t i e  t héor ique .  

Analyse CI6Hl3No2 ; M = 251 .11  g. 

BENZOY L - 3  HYDROXY -6 PHENY L-2 INDOLIZINE 32. 

1,s g (3 ,7  mmoles) d e  benzoyl-3 benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  
3 en s o l u t i o n  dans 100 cm d ' a l c o o l  absolu est hydrogéné sous  une p r e s s i o n  

de  1,6 b a r  d'hydrogène pendant 5 heures  à 45.C en présence d e  300 mg d e  pal-  

ladium s u r  charbon à 10 %. 

On f i l t r e  s u r  cellite e t  on dvapore l e  so l van t .  Le p r o d u i t  

obtenu est r e c r i s t a l l i s é  dans un  minimum d 'a l coo l .  On récupère a i n s i  600 mg 

du produ i t  d é s i r é .  

Rendement = 52 %. 

F = 263 OC* (avec  ddcomposi t i o n )  . 

1 .R. : 3300 - 2500 cm-' : VOH c b é l a t é  - 
-1 

1630 cm : V-0 du benzoy le .  

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

b 0 + 1  = 314 (28,6 %) 



R.M.N. (DMSO) : Voi r  p a r t i e  théor ique .  

Analyse C21H15N02 ; M = 313,12 g. 

Calc.  % : C 80,48 4,83 N 4,47 

T r  . % : 80,23 4,73 4,33 

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

4 g (0,01 mole)  d e  benzyloxy-6 é thoxaly le -3  phényl-2 i n d o l i z i n e  
3 

e n  s o l u t i o n  dans 200 cm d ' a l c o o l  abso lu  sont hydrogénés sous  une p re s s ion  

d ' h y d r o g b e  d e  1,6 bar  pendant 5 heures  à 4S°C, en présence d e  1,s g d e  

pal ladium s u r  charbon à 10 %. 

Après f i l t r a t i o n  s u r  cell i te ( le  f i l t r a t  é t a n t  abondamment rincé 

p z r  du ch lorure  d e  méthylène chaud) e t  évaporat ion  d e s  s o l v a n t s ,  on récupère  

un r é s i d u  jaunâtre  que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans un minimum d ' a l c o o l .  Or? 

o b t i e n t  a i n s i  1,2 g du produ i t  hydroxy lé  sous  forme d e  c r i s t a u x  jaunes.  

Rendement = 40 %. 

I . R .  : 3200 - 2500 cm-' : VOH c h é l a t é  - 
1 750 cm-' : V CIO du C021t 

1610 cm-' : VC-O d e  l a  cétone. 



SPECTRE de MASSE : M+* = 309 ( i 6 , 7  %) 
+ I M  ' $ 1  1= 3 1 0  ( 2 , 8  %) 

I M + * ~ C O ~ E ~  1 = 236 (100 %) 

I ( M + * ~ c o ~ E ~ ) - ~ ~ ) (  -208 (7 ,8  %) 

4 '  77 (11,4  %). 

R.M.N. (DMSO) : V o i r  p a r t i e  théorique. 

Analyse C18H15N04 ; M = 5 0 9 , 1 2  g. 

Calc .  % : C 69,88 H 4,89 N 4,53 

T r .  % : 69,39 4,86 4,45 

FORMYL-3 HYDROXY-6 PHENYL-2 I N D O L I Z I N E  34- - 

3 
Dans un a u t o c l a v e  d e  500 cm , on met  en solution 2 g f 6 , l  mmoles) 

d e  b e n z  yloxy-6 formyl-3 phényl-2 i n d o l i z i n e  d a n s  200 cm3 d d ' a l c o o l .  I ' h y -  

d r o g é n a t i o n  est menée en p r é s e n c e  d e  900 mg d e  p a l l a d i u m  s u r  charbon à I o  % 

pendant 5 h e u r e s ,  d 45 OC s o u s  1,6 b a r  d 'hydrogène.  

Aprés f i l t r a t i o n  s u r  cellite e t  é v a p o r a t i o n  d u  solvant, on recris- 

t a l l i s e  l e  p r o d u i t  obtenu dans  un minimum d ' a l c o o l .  On obtient a l o r s  800 mg 

6 ' h y d r o x y - i n d o l i z i n e .  

Rendement = 55 %. 

- 1 1 . R . : 3200 - 2600 cm : vOH c h é l a t é .  - 
-1 

1600 cm = VC=C aromat iques  et vC=O a l d é h y d e  s u p e r p o s é e s .  



SPECTRE de MASSE : M+' = 237 (100 %) 

M"-1 = 236 ( 7 1  %) 

M+*-I-CO = 208 (18  %) 

R.M.N. (DMSO) : voir p a r t i e  théorique. 

METHYL-2 PHENACYLOXY-5 PYRIDINE 3 5 .  - 

3 
Dans un b a l l o n  d e  500 c m  , 16,8 g (0,15 mole) d'hydroxy-3 

méthyl-6 pyr id ine  sont a j o u t é s  à une s o l u t i o n  méthanoligue d e  MeONa 

préparée A p a r t i r  d e  3,s g (0,15 mole) d e  Na et d e  90 ml d e  méthanol 

Le sel d e  sodium q u i  p r é c i p i t e  est d i s s o u s  par a d d i t i o n  d e  150 m l  

d e  d i m é t h y l s u l f o x i d e .  

La s o l u t i o n  est évaporée sous  p re s s ion  r é d u i t e  jusqu'd ce que  

l e  DMSO pur d i s t i l l e .  

On i n t r o d u i t  29,9 g (0,15 mole) d e  bromure d e  phénacyle,  en 

a g i t a n t  vivement, l a  température devant  rester i n f ë r i e u r e  à 30°C. On 

l a i s s e  une n u i t  à température ambiznte.  

Après évaporat ion  du D m O ,  l e  r é s i d u  est r e p r i s  d 1 'eau e t  

1 ' a l coxypyr id ine  isolée par f i l t r a t i o n  . 
Après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans 1 ' a l c o o l ,  on récupère  28,4 g d e  

c r i s t a u x  jaune-bruns . 

Rendement = 83 %. 



1 .R . : 1700 cm-' : VC-O du  phénacyle.  - 

1280-1230 cm-' : VC-O d e  1 'éther a r y l i q u e .  

SPECTRE de MASSE : d' = 227 (12,7 %) 

M+* -4~0'-  122 (2,7 %) 

I&201°1+ = 105 (100  %) 

1 +1+ = 77 (47,3 %) 
+ 

C5H5 = 65 (10 , s  %). 

R.M.N. ( C D C l d  : 

Mu1 ti p l  i c i  t é  Attribution 
----------------- .............................. 

singulet 

singulet 

multLplet 

multiplet 

3H : méthyle 

2H : éthyle du phénacyle 

5H : phényle 

3H : protons a, B,y de l a  

pyridirie . 

Calc.  % :  C 7 3 / 9 7  H 5,77 N 6,17 

Tr .  % : 74,23 5,65 6,01 

PHENACYLOXY-6 PHENYL-2 INDOLIZINE - 37. 

Un mélange d e  méthyl-2 phénacyloxy-6 p y r i d i n e  (28,4 g ; 0,125 mo1e)et  

d e  bromure de phénacyle (25  g ; 0,125 mole) dans 1 'acé tone  est p o r t é  h 

r e f l u x  pendant une journée.  On recueille un p r é c i p i t é  b l a n c  d e  bromure d e  



ûn t r a i t e  ce sel par 36 g d e  b i carbona te  d e  sodium, dans 1 'eau 

A 100°C pendant une n u i t .  On observe l a  formation d 'un p r é c i p i t é  d e  

phénacyloxy-6 phén yl-2 i n d o l i z i n e ,  que 1 'on récupére  par f i l t r a t i o n ,  p u i s  

que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans l e  benzène. On obtient a i n s i  19,8 g d e  p r o d u i t .  

Rendement = 71 %. 

1 . R. : 1 700 cm-' = vC=O *du phenacyle .  - 
bandes entre 1660 e t  1550 cm-' : v ~ = ~  i n d o l i z i n e ,  

1620, 1490 cm-' : vc=C phény les .  

1230 cm-' : VC-O d e  1 'éther a r y l i q u e .  

R.M.N. (DMSO) : 

M+* = 327 g (29,7 %) 
+ ' 

M +1 = 328 (6,4  %) 
+ ' 

M -#CO = 222 (3,8  %) 

M'. - $ C O ~ C H ~  = 208 (36,1 %) 

p e r t e  d e  CO = 180 (128 %) 
+ 

$CO = 105 (88,3 %) 
+ 

C6H5 = 77 ( 1 0 0  %). 

6 (ppm) 1 H u l t i p l i c i t e  A t t r ibu t ion  
.................... ----------------- ---------------------------- 

5,6 1 s i n g u l e t  

6,55 (6 (6,8 I s i n g u l e t  
d . doub le t  

7,15<6<8,2 1 m u l t i p l e t  

2H : CH2 du phénacyle  

2H : H et H7 i n d o l i z i n i  - 
1 

q u e  
11H : 2 p h é n y l e s , ~ ~ ,  H8 

Analyse C22H17NOZ ; M 327,14 g. 

Tr .  % : 80,52 5,21 4,19 



ETHOXALYL-3 PHENACYLOXY-6 PHENYL-2 I N D O L I Z I N E  - 38 . 

A une s o l u t i o n  d e  3,3 g (0,01 mole)  d e  phénacyloxy-6 phényl-2 
3 i n d o l i z i n e ,  on a j o u t e  gou t t e  d gou t t e  1,1 cm ( 0 , O l  mole)  d e  ch lorure  

d ' é t h o x a l y l e .  On p o r t e  à r e f l u x  du benzène pendant que lques  minutes .  

Le m i l i e u  est e n s u i t e  hydro l y sé  par une s o l u t i a n  d e  b icarbonate  

d e  sodium, p u i s  e x t r a i t  au chloroforme.  Le p r é c i p i t é  obtenu après  évapora- 

t i o n  est r e c r i s t a l l i s é  dans un mélange benzène-hexane. On r e c u e i l l e  a i n s i  

3,5 g d e  c r i s t a u x  jaunes.  

Rendement = 81 %. 

1 . R. : 1700 cm1 : vC=O du phénacyle - 
1740 cm" : vC=0 d e  l 'ester 

-1 1600 cm : vC=O d e  l a  c é t o n e e n  -3. 

SPECTRE de MASSE : M" = 427 (42,5 %) 
+- 

M +1 = 428 (15  %) 

M + ' - c o ~ E ~  = 354 ( I M  %) 

M+.JCO,E~-C~COCH~ = 235 (44,5 1)  

235-CO = 207 (29,3 %) 

@O+= 105 (91,2 %) 

++= 77 (87 , l  %). 

R.M.N. ( C D C l d  : 

Ci 
( P P ~  1 M u l t i p l i c i t é  1 A t t r i b u t i o n  

O ,96 

3 t 4 

5 ,O6 

t r ip le t  

quadrup l e t  

singulet 

3H : méthyle de l'éthoxalyle 

2H : éthyle de l'éthoxalyle 

2H : éthyle de phénacyle 



6 
(ppm 

Mu1 ti p l  i c i  t é  A t t r ibu t ion  

-----------mm-- ----------------- ............................. 
6,2 1 singulet 1 1. : imïolizinique 

689 <&<y12 multiplet 2b + a,' H8 
7.4 <6 <716 mu1 tip le t 

9,2 1 doublet 1 I H  : H5 indolizinique 

Analyse C26H21NOS ; M = 427,17 g. 

TI-. % : 73,26 4,91 3,25 

NITROSO-3 PHEWACYLOXY-6 PHENYL-2 I N D O L I Z I N E  - 39 . 

On a j o u t e ,  g o u t t e  d g o u t t e ,  une s o l u t i o n  d e  5 g d e  n i t r i te  d e  

sodium dans 15 ml d 'eau d un mdlange d e  3 ,3  g ( 1 0 - ~  mole) d e  phénacyloxy-6 

phényl-2 i n d o l i z i n e  et d e  3 0  m l  d ' a c i d e  ch lo rhydr ique  5N d O°C, sous N 
2' 

On l a i s s e  sous  a g i t a t i o n  pendant 2 heures  e t  demie.  On n e u t r a l i s e  

l e  m i l i e u  par une s o l u t i o n  d e  b icarbonate  d e  sodium. On observe a l o r s  l a  

formation d 'un  p r é c i p i t é  vert que l'on f i l t r e ,  p u i s  que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  

dans  l ' a l c o o l .  On récupère  a i n s i  2,7 g de  p rodu i t .  

Rendement : 75 %. 

I . R .  : 1700 cm-' : vC=O du phénecyc le  - - 1 
1480 cm : v i b r a t i o n  d e  va l ence  N = 0. 



SPECTRE de MASSE : M+* = 356 (100 %) 
+ 

M '+1 = 357 (15,8 %) 

R.M.N. (DMSO) : 

6 
( ppm) C Mu1 ti p l  i c i  t é  F At t r ibu t ion  ----------------- ............................... 

Analyse : C22H16N203 ; M = 356 ,14  g. 

5,85 

7,4 

7,5<6<8,25 

Calc.  % : C 74,13 H 4,53 N 7,87 

T r .  % : 73,78 

s ing&e t  

s i n g u l e t  

m u l t i p l e t  

ACETYL-3 BENZYLOXY-6 NITROSO-1 PHENYL-2 INDOLIZINE 4 0 .  - 

2H : é t h y l e  du  phénacyle 

1H : Hi i n d o l i z i n i q u e  

2H : 2 phényles+ H7 e t  H 8 
i n d o l i z i n i q u e s  

Sous courant  d ' a z o t e ,  on p lace  6 9  ( 1  7,6 mmoles) d ' acd t y l -3  

1H : Hg i n d o l i z i n i q u e  10,45 

benzyloxy-6 phényl-2 i n d o l i z i n e  dans 120 ml d ' a c i d e  ch lorhydr ique  S N .  on 

r e f r o i d i t  à O°C a v e c  un b a i n  d e  g lace ,  p u i s  on a j o u t e  g o u t t e  à g o u t t e  

une s o l u t i o n  d e  40 g de  NaN02 dans l ' e a u .  Aprds 3 heures  à t empera ture  

mu1 t i p  l e  t 

ambiante ,  on n e u t r a l i s e  l e  m i l i e u  avec  du b i carbona te  d e  sodium. On 

r écupère  a i n s i  5 ,8  g d e  p r é c i p i  t d  vert. L ' ana l y se  d e  RMN nous  i n d i q u e  

qu 'il c o n t i e n t  encore  du p rodu i t  non n i  trosé. Le l a v a g e  par un mélange 



benzène-éther de  p é t r o l e  nous permet d ' é l iminer  l e  produit  d e  d é p a r t .  

On o b t i e n t  a i n s i  3 g de produit  n i  t r o s é .  

Rendement = 46 %. 

F = 143OC. 

I . R .  : 1620 cm-' : vC=O de 1  ' a c d t y l e .  - 
-1 

1500 cm : vN=O du subs t i tuan t  n i t r o s o .  

SPECTRE de MASSE : M+* = 370 (92 %) 

d0+i = 371 (25 P) 
+ 

M -C7H7' = 279 ( 8 %) 

R.M.N. (DMSO) : 

Analyse CZ3Hl8N2o3 ; M = 370,155 

6 
(ppm) 

2 ,O5 

5 , 3  

7,2  O 7,8 

7,95 

8 ,3  

9 , 7  

Calc .  % : C 74,56 H 4,90 

T r .  % : 74,74 4,85 

M u l t i p l i c i t é  
........................................................ 

s ingule t  

s ingule t  

mult iplet  

d .doublet 

doublet 

doublet 

At t r ibu t ion  

3H : méthyle 

2H : CH2 benzylique 

1 0 H  : 2 phBnyles 

1 H  : H7 indolizinique 
J7-8 = 9,SHz 

1H : H8 indolizinique 
JSe7 = 2,3Hz 

1H : Us indolizinique 



HY DROGENOLYSE DE L ' ACETYL-3 BENZYLOXY-6 NITROSO-1 
PHENYL-2 INDOLIZ INE 41. - 

Dans un au toc lave  d e  500 m l ,  on i n t r o d u i t  1,6 q (4,4 mmoles) 

l d ' a c é t y l - 3  benzyloxy-6 n i t r o s o - 1  phényl-2 i n d o l i z i n e  en s o l u t i o n  dans  

l 150 ml d ' a l c o o l  abso lu .  L 'hydrogénat ion est menée en présence de 600 mg 

l d e  pal ladium s u r  charbon à 10 % , sous  une p re s s ion  d e  1,6 b a r  d 'hydro-  

gène, pendant 5 heures  e t  demie à 4S°C. 

Le mélange r é a c t i o n n e l  est f i l t ré  s u r  cellite. Après d'abon- 

l d a n t s  r i nçages  au chloroforme,  1 ' évapora t ion  d e s  s o l v a n t s  nous  permet 

d e  r e c u e i l l i r  un p r é c i p i t é  brun  que 1 'on r e c r i s t a l l i s e  dans un peu d ' a l c o o l .  

On récupère  a i n s i  400 mg d e  p rodu i t  ( i n s t a b l e ) .  

Rendement = 34 %. 

1 . R . : Appar i t i on  d 'une bande l a r g e  d 3 100 cm". 

SPECTRE de MASSE : M" = 266 ( 7 %) 

$*-CH3 ou NH = 251 (100 %) . 
+ 

M '3-NH' = 236 .(92 %). 



B I B L  I O G R A P H I E  

1. D. BLONDEAU, T h è s e  d e  D o c t o r a t  d ' E t a t ,  U n i v e r s i t é  d e s  S c i e n c e s  e t  

T e c h n i q u e s  d e  L i l l e ,  1980. 

2 .  A.  ANGELI, Gazz. C h i m .  I t a l .  , 26, 1793 ( 1 8 9 0 ) .  - 
3. M. SCHOLTZ, B e r . ,  45, 734 ( 1 9 1 2 )  . - 
4. W.L. MOSBY, " S y s t e m s  w i t h  B r i d g e h e a d  N i t r o g e n s  i n  C h e m i s t r y  o f  

H e t e r o c y c l i c  Compounds" ,  P a r t .  1, A .  WEISSBERGER E d .  

Interscience P u b l i s h e r s  , New-York , L o n d o n  ( 196 1 )  . 
5. A.E. TSCHITSCHIBABIN, B e r . ,  B 60, 1607 ( 1 9 2 7 )  . - 
6. D.R. BRAGG e t  D.G. WIBBERLEY, J. Chem.  S o c . ,  3277 ( 1 9 6 3 ) .  

J. HURST, T. MELTON e t  D.G. WIBBERLEY, J. Chem.  SOC. ,  2948 ( 1 9 6 5 ) .  

T .  MELTON e t  D.G. WIBBERLEY, J. Chem. SOC. ,  C, 983 ( 1 9 6 7 ) .  

T .  MELTON, J. TAYLOR e t  D.G. WIBBERLEY, J. Chem. S o c .  Chem. Commun., 

151 ( 1 9 6 5 )  . 
F.W. KROCK e t  F. KROHNKE, Chem.  B e r . ,  102, 659 ( 1 9 6 9 ) .  - 
F.W. KROCK e t  F. K F O H W ,  Chem.  B e r . ,  102, 669 ( 1 9 6 9 ) .  

1. D A I N I S ,  A u s t .  J. Chem. ,  25, 1003 ( 1 9 7 2 )  . - 
O. D I E L S  e t  al . ,  J u s t u s  L i e b i g s  Rnn. Chem. ,  498, 16 * ( 1 9 3 2 )  

14. V. BOEKELHEIDE e t  K. FAHRE2lHOLTZ, J. Am. Chem.  S o c . ,  83, 458 ( 1 9 6 1 ) .  - 
15. Y. TAMURA, N. TSUJIMOTO, Y.  SUMIDA e t  M. IKEDA, T e t r a h e d r o n ,  28, - 

21 ( 1 9 7 2 )  . 
16. V. BOEKELHEIDE e t  R.J.  WINDGASSEN, J. Am. Chem.  S o c . ,  82,  1456 ( 1 9 5 9 )  . - 



17. H. SLIWA et D. BLONDEAU, T e t r a h e d r o n  L e t t . ,  933 ( 1 9 7 6 ) .  

18. C. CASAGRANDE, A. I N V E R N I Z Z I ,  R. F E R R I N I  et G. MIRAGOLI, Chem.  A b s t r . ,  

76, 85660 g ( 1 9 7 2 )  . - 
19. T .S. LOSEVA, E .E . MIKHLINA, A .D. YANINA et L .N. YAKHONTOV, Chem.  

A b s t r . ,  88, 152377 h ( 1 9 7 8 )  . - 
20. W.  K I E L  et F. KRûHNKE, Chem.  B e r . ,  105, 3709 ( 1 9 7 2 ) .  

21. I . D A I N I S ,  A u s t .  J. Chem. ,  25, 1 0 2 5  ( 1 9 7 2 ) .  - 
2 2 .  A. KOST, R. SAGITULLIN et S. GRûMOV, H e t e r o c y c l e s ,  7, 997 ( 1 9 7 7 ) .  - 

w 

2 3 .  J. ARRIAU, O. M A L V E T ,  A. DARGELOS et G. MAURY, T e t r a h e d r o n ,  10, - 
659 ( 1 9 7 3 )  . 

24. H. F U S T  et H .J. D I E T Z ,  J. P r a k t .  Chem. ,  4,  147 ( 1 9 5 6 )  . - 
25. S . L .  SHAPIRO, K.  WEINBERG et L .  FREEMAN, J. . Chem. S o c . ,  81, - 

5140 ( 1 9 5 4 )  . 
26. P.  NECENSKOV, A c t a  Chem. S c a n d . ,  23, 179 1 ( 1 9 6 9 )  . - 
27. R.G. PEARSON, "Hard  a n d  S o f t  A c i d s  a n d  B a s e s "  Dowden,  H u t c h i n s o n  & 

R o s s  Inc. S t r o u d s b u r g  P e n n s y l v a n i a ,  1973. 

28. D.O. HOLLAM, et J.H.C. NAYLER, J. Chem. S o c . ,  1657 ( 1 9 5 5 )  . 
29. D.E. AMES, T .F .  GREY et W.A. JONES,  J. Chem.  S o c . ,  620 ( 1 9 5 9 ) .  

30. ABOLGEASSEMI FAKHRI S A I D ,  T h è s e  de D o c t o r a t  ès S c i e n c e s ,  P a r i s  VI 

( 1 9 7 8 )  ; S.A. FAKHRI, M.F. LAUTIE et A. GRUGER, J. L a b e l l e d  

c o m p d .  , 15, 65 ( 1 9 7 8 )  . 
31. W.L.F. ARMAREIGO, J. Chem.  S o c . ,  4 2 2 7  ( 1 9 6 4 ) .  

3 2 .  W.L.F- ARMAREGO, J. Chem.  S o c . ,  B ,  191 ( 1 9 6 6 ) .  

3 3. W. DENNIS , A. R. KATFUTZRI et Y. TAKEUCHI , A n g e w .  Chem.  Internat . E d .  W g l  . , 
15, 1 ( 1 9 7 6 ) .  - 

3 4 .  E .T .  BORROWS, 0.0. H LLAND et J. KENYON, J. Chem.  S o c . ,  1069 ( 1 9 4 6 ) .  

35. D.O. HOLLAND et J.H.C. NAYLER, J. Chem.  S o c . ,  1504 ( 1 9 5 5 ) .  



36. M.E. SPEETER et W.C. ANTHONY, J. Am. C h e m .  SOC., 76, 6208 ( 1 9 5 4 ) .  - 
3 7 .  J. MIRECK et K. BOGDANOWICZ SZWED, Z e s z .  N a u k .  U n i v .  Jagiellon 

Pr. Chem.,  179 ( 1 9 7 3 )  1 ~ h e m .  A b s t r . ,  - 80, 2723 ( 1 9 7 4 )  1 
38. L.M. JACK- et S. STERNüELL, " A p p l i c a t i o n s  of N u c l e a r  M a g n e t i c  

R e s o n a n c e  Spectroscopy i n  O r g a n i  c C h d s t r y  " , Pergdmon 
Press, 89 ( 1 9 6 9 ) .  

39. O. F I E N T E S  et W.W. PAUDLER, J. H e t .  Chem., 12,  379 ( 1 9 7 5 ) .  - 
40.  J .A. HICKMANN et D .G. WIBBERLEY , J. Chem.  SOC., Perkin T r a n s  I, 

1954 ( 1 9 7 2 ) .  

41. E.D. ROSSITER et J . E .  SAXTON, J. Chem. Soc., 3654 ( 1 9 5 3 ) .  

4 2 .  A. GALBRAITH, T. SMALL, R.A. BARNES et V. BOEKELHEIDE, J. Am. 

Chem. Soc., 83, 453 ( 1 9 6 1 )  . - 
43. v. BOEKELHEIDE et K. FAHREMIOLTZ, J. Am. Chem. Soc., 83, 458 ( 1 9 6 1 ) .  - 
4 4 .  S. IKEDA, S. KASIGAESHI et S. KANEMASA, Chem. Letters, 367 ( 1 9 7 6 )  . 
45. 1. AN'ï'ONINI, M. CARJXLLINI ,  F. CLAUDI, P .  FRANCHETTE, U. GULINI ,  

G. DE CARO et F. VENTURI, J. of. P h a r m a c e u t i c a l  Science, 

66, 1 9 6 2  ( 1 9 7 7 )  . - 
4 6 .  R.V. HEINZELMAN, W.C. ANTHONY, D.A. L I T T L E  et J. SZMUSZKOVJCZ, 

J. O r g .  Chem., 1548 ( 1 9 6 0 )  . 
4 7 .  R.L. AUGUÇTINE , C a t a l  y t i c  H y d r o g e n a t i o n ,  M a r c e l  D e k k e r  Inc. ( 1 9 6 5 )  . 
48. E .T .  BORROWS et D.O. HOLLAND, Chem. R e v .  4 2 ,  611 ( 1 9 4 8 ) .  - 
49. 1. C A I N I S , A u s t r .  J. Chem., 25, 2013 ( 1 9 7 2 ) .  - 

50. J . B .  HENDRICKSON et C.  KANDALL, T e t r a h e d r o n  Lett., 5 ,  343 ( 1 9 7 0 ) .  - 
51. J. GUBIN, G.RDSSELS, H. PEIFtEN, M. PROST, M. DESCAMPSI 3. RICHARD, 

J. BAUTHIER et R. CHARLIER, Eur. J. Med., C h i m i c a  T h e r a p e u t i c a ,  

1 2 ,  345 ( 1 9 7 7 )  . - 


