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

La fonction phénol est largement représentée, soit 

d l ' é ta t  libre soit sous forme d1t5ther plus rarement sous forme d'ester 

dans un grand nombre de composés naturels ou de substances pharmacolo- 

giquement actives ( 1 ,  2 )  . I l  s ' a g i t  essentiellement de phénols dérivés 

de 1 'homocycle benzdnique e t  qui présentent une chimie particulièrement 

riche d u  f a i t  de 1 'activation du  cycle aromatique conférée par l e  subs- 

tituant hydroxyle. 

Alors que 1 'on devrait s 'attendre d une grande variété 

de phénols hétérocycliques, fonction non seulemnt de l a  na tu re  rie 1 'hé- 
-- ---- -'-- 

térocycle, mais aussi de l a  position relative de 1 'hydroxyle e t  de 

l'hétéroatome du cycle, ces derniers sont beaucoup moins rdpandus que 

leurs analogues benzéniques. Des tautomèries particulières défavorisent 

alors certaines de ces fonctions phdnols potentielles ( 3 ) .  C'est ainsi 

que dans l a  série de l a  pyridine, seule l'hydroxy-3 pyridine 1 mani- - 
feste l e s  propriétés d'un v6ritable phénol, les  isomères -2 ou -4 

existant principalement sous forme de pyridones 2 e t  3 ( 4 ) .  - 



En série hétérocyclique condensée, les phénols les p lus  

fréquents sont  ceux oZt l'hydroxyle est p o r t é  par  le cycle benzénique. 

Ainsi, parmi les phénols indoliques, le  p lus  courant est 1 'hydroxy-5 

indole 4 dont l a  sdrobonine 2 est un dér ivé bien connu pour son i m -  

portance biologique. 

Bien que moins répandus, les hydroxy-4 e t  -6 indoles  

sont également représentés, sous forme de dérivés, par  des composés 

naturels : on peut citer les alcaloïdes  comme l a  psi locine 5 aux 

proprié tés  hallucinogènes ou l a  réserpine L aux proprié tés  trarrquil- 

l i santes .  



Par contre, on ne connait pas de phénols simples dans 

l a  série de 1 'indolizine 8 (3b).  

Etant donnée l ' i sos tér ie  que présentent indole e t  

indolizine, il é ta i t  donc intéressant, notamment, en vue d'obtenir des 

analogues structuraux de mol écules biologiquement actives, d 'étudier 

l e s  phénols dérivés de ce dernier système hétérocyclique condensé dans 

lequel sont accolés l e s  cycles pyrrole e t  pyridine . 

S i  1 'on t i en t  compte du  f a i t  que l e s  hydroxypyrroles 

adoptent généralement l a  forme tautomère 0x0 (3c) e t  qu 'en série pyri- 

dinique l e s  propriétés phknoliques ne s 'observent que s i  1 'hydroxyle 

e s t  en B de 1 'azote, 1 'étude envisagée pourrait a priori porter sur 

l e s  hydroxy-6 ou sur l e s  hydroxy-8 indolizines 9 e t  - 10. 



Le p r é s e n t  t r a v a i l  est consacré  à l a  s é r i e  d e  1 'hydroxy-8  

i n d o l i z i n e  - 10, isostère d e  l ' h y d r o x y - 4  i n d o l e .  Dans ce c a d r e ,  n o u s  nous  

sommes proposés  d ' e f f e c t u e r  l a  s y n t h è s e  d e  1 'hydroxy-8 i n d o l i z i n e  (ou d'ut: 

précurseur  immédiat  si ce nouveau phénol s ' a v é r a i t  non  i s o l a b l e )  e t  d  'en 

é t u d i e r  l a  r é a c t i v i t é .  

Pour accéder  à ce t y p e  d e  composés,  n o u s  a w n s  e u  r e c o u r s  d 

une cofiviorsion h é t é r o c y l i q u e  , d ' a l  coxy-2 aza-5 chromannes - 11, composés 

nouveaux don t  n o u s  a w n s  m i s  au p o i n t  l a  s y n t h è s e .  

C e s  d e r n i e r s  nous  ont permis  p a r  a i l l e u r s  d ' o b t e n i r  d e  

nouveaux h é t é r o c y c l e s  fondamentaux que  n o u s  d é c r i r o n t  également  a u  c o u r s  

de  1 ' e x p o s é  d e  notre t r a v a i l .  

C e 1  u i - c i  comprendra les  p a r t i e s  s u i  vantes : 

1 - Rappels  b i b l i o g r a p h i q u e s  ; méthode de s y n t h è s e  e n v i s a g é e .  

I I  - Convers ion  d 'hydroxy-2  aza-5 chromannes en acetoxy-8  

i n d o l i z i n e s  . 
I I I  - RCiact iv i té  d u  c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  de 1 ' acé toxy -8  

i n d o l i z i n e  . 



I V  - I n s t a b i l i t é  de l'hydroxy-8 indolizine : isolement 

d'hydroxy-8 indol iz ines  substi tuées.  

V - Dérivés O-alkylés de l'hydroxy-8 indol iz ine .  

Application a l a  synthèse de molécules pharmacolo- 

giquement ac t ives .  





P R E M I E R E  P A R T I E  - - - - - - - - - - - - - - -  

RAPPELS B I B L I  OGRAPH IQUES 

MEMODE DE SYNTHESE ENVISAGEE 





RAPPELS EIBLI OGRAPH 1 QUES 

METHODE DE SYNTHESE ENVI SAGEE 

L ' i n d o l i z i n e  8 a é t é  d é c o u v e r t e  par  ANGELI ( 5 )  en 1891 

e t  préparée  pour  l a  première  f o i s  par  SCHOLTZ ( 6 )  au d é p a r t  d 'a -p ico-  

l ine e t  d ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e .  S i  cet h é t é r o c y c l e  a é t é  a p p e l é  d e  

d i v e r s e s  facons  dans  l a  l i t t é r a t u r e  : p y r i n d o l e ,  p y r r o l i n e ,  p y r r o c o l i n e ,  

s e u l  l e  terme " i n d o l i z i n e "  est désarmais  u t i l i s é .  La n u m é r o t a t i o n  

d e  cet h é t é r o c y c l e  est l a  s u i v a n t e  : 



La s i m i l i t u d e  a v e c  1 ' i n d o l e  - 12 est é v i d e n t e .  Dans les 

deux  c a s  l e  d o u b l e t  l ibre d e  l ' a z o t e  intervient dans  l e  décompte d e s  

10 electrons p ou ii q u i  c o n f è r e n t  A ces s y s t è m e s  l e u r  c a r a c t è r e  aroma- 

t i q u e  e n  accord a v e c  l a  t h é o r i e  de  HUCKEL. C'est a i n s i  que 1 ' é n e r g i e  d e  

résonance est de  52  à 62  k c a l / m o l e  pour 1 ' i n d o l i z i n e ,  v a l e u r  l é g è r e m e n t  

p l u s  f o r t e  que celle r e l e v é e  pour  I ' i n d o l e  ( 4 1  à 58 k c a l / m o l e ) .  

Pour cette r a i s o n ,  il a é té  1 ' o b j e t  tant au  p o i n t  de  

vue  t h é o r i q u e  que prae ique  de  nombreux t r a v a u x  concernant  s a  s y n t h è s e  

e t  sa  r é a c t i v i t é  ( 7 ,  8 ,  9 ) .  

S i  1 ' h é t é r o c y c l e  fondamental  ne se rencontre pa,? dans  

l a  n a t u r e ,  l e  d é r i v é  perh  ydro,  a p p e l é  i n d o l i z i d i n e  , appa.ra ft: d m s  

d e  nombreux a l c a l o Z d e s  de  groupes  d e  p l a n t e s  s u i v a n t e s  : Ipomoca, 

Elaeocarpacae 13 ,Tylophora - 14 ( I O ,  11,  1 2 ) .  

L ' h é t é r o c y c l e  se r e n c o n t r e  également  dans l e  r è g n e  

animal .  Une p u b l i c a t i o n  r é c e n t e  f a i t  é t a t  de  l a  s t r u c t u r e  de  - 15 

e t  de composés ana logues  - 16 (groupe  de  l a  Gephyro tox in )  p r é s e n t s  

dans  l a  peau de  g r e n o u i l l e s  Colombiennes de  l a  f a m i l l e  d e s  

Den t roba tes  tricolor ( 1 3 ) .  



Aussi l e s  recherches actuelles en série indolizinique 

s'orientent-elles vers l a  synthèse d'isostères de dérivés indoliques 

qui sont largement représentés en chimie médicamenteuse. 

I l  existe diverses méthodes de synthèses de cet hétérocycle, 

méthodes développées dans ce chapitre. 

La plus générale est l a  réaction de TSCHITSCHIBABIN ( 1 4 )  

e t  l e s  réactions qui y sont apparentées. Viennent ensuite l e s  réactions 

de cyclisation intramoléculaires par traitement à l'anhydride acétique, 

l e s  réactions d e  cycloaddition non polaires et dipolaires 1-3 ou 1-5 

e t  l e s  réactions de formation du  cycle indolizinique par création de 

l a  liaison 3-4. Enfin l e s  méthodes isolées constituent une dernière 

classe de ces préparations. 



A.  REACTION DE TSCHITSCHIBABIN 

Cette méthode a  é t é  largement  a p p l i q u é e  pour l a  p r é p a r a t i o n  

d ' a l k y l - 2  e t  a r y l - 2  i n d o l i z i n e s  ( 1  4 ,  9 ) .  E l l e  c o n s i s t e  à f a i r e  r é a g i r  

un d é r i v é  halogéné a - c é t o n i q u e ,  l e  p l u s  s o u v e n t  bromé s u r  une a l k y l - 2  

p y r i d i n e .  Le sel d e  p y r i d i n i u m  a i n s i  formé c o n d u i t  par  c y c l i s a t i o n  

s o u s  1  ' a c t i o n  d ' u n e  b a s e  f a i b l e  à 1 ' i n d o l i z i n e  recherchée 17 ; l a  

r é a c t i o n  f a i t  i n t e r v e n i r  une  anhydrobase i n t e r m é d i a i r e  18 q u i  se corn- - 
p o r t e  e n  énamine p a r t i c u l i è r e m e n t  r é a c t i v e  s u b i s s a n t  1 ' a t t a q u e  é l e c -  

t r o p h i l e  i n t r a m o l é c u l a i r e  du c a r b o n y l e  c é t o n i q u e .  

R - V ; ;  \ N 'Y" 



I l  e n  r é s u l t e ,  a p r è s  t r a n s f e r t  d e  p r o t o n ,  un a l c o o l  d o n t  

l a  d e s h y d r a t a t i o n  permet au sys tème  d ' a c q u é r i r  son  c a r a c t è r e  aromat ique.  

S i  cette r é a c t i o n  c o n d u i t  à d e  nombreuses i n d o l i z i n e s  

s u b s t i t u é e s  dans  l e s q u e l l e s  l es  groupes  R I ,  R2 e t  R peuvent  v a r i e r ,  3 
on  n o t e r a  t o u t e f o i s  qu 'e l le  n e  permet pas 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  c o n d e n s a t i o n  d e  1 ' a - p i c o l i n e  et 

du bromoacétaldéhyde.  

L e s  s e u l e s  c o n d e n s a t i o n s  dans  l e s q u e l l e s  l e  bromoacé ta l -  

déhyde a é té  u t i l i s é  o n t  é t é  e f f e c t u é e s  a v e c  l a  n i t r o m é t h y l - 2  p y r i d i n e  

et l a  cyanométhyl-2 p y r i d i n e  condu i san t  r e s p e c t i v e m e n t  à 1 a ni t ro -1  

i n d o l i z i n e  19 e t  à l a  cyano-1 i n d o l i z i n e  20  ( 1 6 ,  17 ,  1 8 ) .  - - 



Par extension, on peut rattacher à cet te  méthode, la  

rdaction d 'un a-bromoester sur l e  (pyridyl-2)acétate d 'é thyle  qui 

a conduit BRAGG ( 1 9 )  à 1 'hydroxy-2 indolizine 21 ; l a  fonction phénol - 
es t  alors portée par l e  cycle pyrrolique lequel e s t  substitué. 

- 
R r  H,  R d t : l 4  2 .  

. 4 8 O/. R z  Me, ,, . 

On remarquera que dans ce cas l a  réaction peut également 

être considérée corne une condensation de CZAISEN.  

Une hydroxy-1 indolizine a pu ê t re  obtenue par condensation 

du bromure de phénacyleavec 1 'h  ydroxyméth y1 -2 pyridine ( 1  8 )  ; il  s ' ag i t  

de l a  phényl-2 hydroxy-1 indolizine - 22. 

Celle-ci a é té  isolée sous forme de chlorhydrate particu- 

lièrement instable e t  a é té  caractérisée à l ' é t a t  de benzoate. 



Des éthers d e  p h é n o l s  i n d o l i z i n i q u e s  ont &te éga lemen t  

o b t e n u s  par  l a  r é a c t i o n  d e  TSCHITSCHIBABIN en m e t t a n t  e n  j e u  d e s  

a l k y l - 2  p y r i d i n e s  a l c o x y l é e s .  La f o n c t i o n  é t h e r  d e  phénol  est  a l o r s  

p o r t é e  d a n s  l e  c y c l e  p y r i d i n e ,  l e  noyau p y r r o l e  é t a n t  é g a l e m e n t  subs-  

t i t u é e  ( 2 0 ,  2 1 ,  2 2 ) .  I l  s ' a g i t  d e s  e x e m p l e s  s u i v a n t s  - 23 e t  - 24. 

En d é f i n i t i v e ,  on r e t i e n d r a  q u e  l a  mé thode  d e  

TSCHITSCHIBABIN ne perme t  p a s  d ' o b t e n i r  d ' i n d o l i z i n e s  dépourvues  

d e  s u b s t i t u a n t s  s u r  l e  c y c l e  p y r r o l i q u e .  



B. CYCLISATIONS INTRAMOLECULAIRES PAR L'AfiHYDRIDE 

ACETIQUE. 

SCHOLTZ ( 6 )  par r é a c t i o n  e n t r e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  

e t  1 ' c l -p ico l ine  o b t i n t  un composé 25 qu ' il  a p p e l l a  " p i c o l i d e  ". C e  - 
d e r n i e r  p a r  h y d r o l y s e  l e  c o n d u i s i t  à 1 ' i n d o l i z i n e  ; il s ' a g i s s a i t  d e  

l a  première  s y n t h è s e  d e  cet h é t é r o c y c l e  fondamental .  TSCHITSCHIBABIN 

e t  STEPHANOW ( 2 3 )  ont proposé l a  séquence s u i v a n t e  pour r e n d r e  compte 

d e  c e t t e  r é a c t i o n  : 



Toutefois ce t te  réaction, bien que réalisée en une 

seule étape e s t  rarement u t i l i s é e  pour obtenir l ' indol i z ine  elle-même 

car l e s  rendements observés sont faibles . 

Par contre ef fectuée sur des se l s  de N-alkyl a-pico- 

linium, ce t te  réaction a permis d'accéder à de nombreuses indolizines 

substituées ( 9 ) .  

La méthode consiste alors à acyler un sel d 'a-pico- 

linium. Le dérivé résultant,  t ra i t é  par une base, e s t  transformé 

en anhydrobase, qui e s t  cyclisée par action de 1 'anhydride acétique 

au re f lux  selon l e  schéma suivant : 



L ' é t a p e  d e  c y c l i s a t i o n  f e r a i t  i n t e r v e n i r  un y l u r e  d e  

pyr id in ium - 26 r é s u l t a n t  d ' u n  t r a n s f e r t  d e  p r o t o n  a f f e c t a n t  l ' a c y l  

anhydrobase i n t e r m é d i a i r e  : 

A l ' a p p u i  d e  cette i n t e r p r é t a t i o n ,  on  n o t e r a  que 

cette r é a c t i o n  n e  donne e f f e c t i v e m e n t  d e  b o n s  rendements  que si  R 
1 

est un s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r ,  s u s c e p t i b l e  donc  d e  s t a b i l i s e r  cet 

y l u r e  26 ( c f .  Tableau I ) .  



I 

2 1 .  

Rdt indolizine 

En f a i t ,  l ' i n d o l i z i n e  non  a c y l é e  en -1 n e  s ' o b t i e n t  

q u ' e x c e p t i o n n e l l e m e n t .  Dans l a  t r é s  grande m a j o r i t é  d e s  c o n d e n s a t i o n s  

d é c r i t e s ,  c'est l ' i n d o l i z i n e  a c y l é e  e n  -1 q u i  est i so l t k .  O n  peu t  a l o r s  

c o n s i d é r e r  q u ' e l l e  r é s u l t e  soi t  d ' u n e  a c y l a t i o n  p o s t é r i e u r e  à l a  c g -  

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



Dans ce dernier cas l a  cyclisation de 1 'ylure pourrait 

en principe conduire d 2 acyl-1 indolizines diffdrentes - 27 e t  - 28. 

Dans l a  majorité des cas décrits,  l e  substituant 

R est un groupe phényle ; on observe alors uniquement l a  formation 

d 'acétyl-1 phényl-2 indolizine 27. 

Par ailleurs lorsque l e  dérivé halogéné u t i l i sé  à 

former l e  sel de N-a-picolinium es t  une cétone a-halogénée (comme 

dans l a  rdaction de TSCHITSCHIBABIN), on peut envisager une compé- 

t i t ion  entre deux processus de cyclisation selon que celle-ci 

s 'ef fectue via 1 'ylure ou 1 'anhydrobase. Divers auteurs rendent 

ainsi compte de l a  formation e f f ec t ive  de deux indolizines d i f f é -  

rentes 2 , 30 dont l a  première e s t  majoritaire ( 2 4 ,  25, 26, 27) . 



NaOH 

___II_, 30 - 
ie acyl- 4nkydmbasc 

__I__+ 29 - 

Vate ylure 

La t r a n s f o r m a t i o n  d e s  sels d e  N-alky l  a-picol in jurn  

peu t  être r é a l i s é e  p l u s  d i r e c t e m e n t  e n  t r a i t a n t  ceux -c i  par  Ir mélange 

a n h y d r i d e  d ' a c i d e - s e l  d e  sodium d e  cet a c i d e  (ce d e r n i e r  se r é v è l e  p l u s  

e f f i c a c e  que l e  mélange a n h y d r i d e  d ' a c i d e - t r i é t h y l a m i n e  ( 2  7 )  ) . Ce 

r é a c t i f  permet en e f f e t  1 ' a c y l a t i o n  a i s é e  d e  ces sels v i a  l e u r  anhydro-  

b a s e .  DAINIS ( 1 5 ,  27, 28)  o b t i e n t  a i n s i  les a c y l - 1  i n d o l i z i n e s - 2 , 3  

d i s u b s t i t u é e s  a i n s i  que  l es  i n d o l i z i n e s - 1 , 2 , 3  t r i s u b s t i t u é e s  par des 

groupes  v a r i é s  (CH 
3' CsH5, C A ,  CN, C 0 2 E t ,  CONH2,.  . .). 



R,: H 

1-30 

B s  i n d o l  i z i n e s  s u b s t i t u é e s  dans  l e  c y c l e  p y r i d i n e  ont é t é  

a u s s i  préparées  ; parmi celles-ci, on p e u t  citer d e s  acétoxy-6  e t  -8 

i n d o l i z i n e s  31 et 32a a i n s i  qu 'une  hydroxy-6 i n d o l i z i n e  32b ; m a i s ,  on - - - 
n o t e r a  que ces d e r n i è r e s  s o n t  également  s u b s t i t u é e s  au  n i v e a u  de  l e u r  

c y c l e  p y r r o l e .  

Ac20, A c O k  
69 % 

A 

B6 c q a  
31 
.I 



C.  REACTIONS DE CYCLOADDITION ET CYCLISATION. 

a/ CYCLOADDITIONS NONPOLAIRES. .......................... 

La r é a c t i o n  d e  l ' a c é t y l è n e  d i c a r b o x y l a t e  d e  mét l iy le  a v e c  

d e s  p y r i d i n e ç  v a r i é e s  a  é té  é t u d i é e  d 'abord  p a r  DIELS (29) si:-Is r e p r i s e  

p a r  d e  nombreux a u t e u r s  (30 ,  31,  32,  3 3 ) .  E l l e  c o n d u i t  à d e s  p o d u i t s  

d e  c o n d e n s a t i o n  d i v e r s  parmi l e s q u e l s  d e s  d i h y d r o q u i n o l i z i n e s  33 e t  

d e s  i n d o l i z l n e s  34 o n t  é t é  i s o l é e s .  



Le mécanisme d e  ces r é a c t i o n s  est t o u t e f o i s  i n c e r t a i n .  

ACHINSON et  ROBINSON ( 3 4 )  o n t  éga lement  condensé l a  p y r i d i n e ,  les B- 

e t  y- p i c o l i n e s  e t  l a  d imé thy l -3 , s  p y r i d i n e  a v e c  l e  p r o p i o l a t e  de  

mé thy le  i i l s  obtiennent les  i n d o l i z i n e s  36 mais  également  les c y c l a -  

zines 37 a v e c  de f a i b l e s  rendements  s a n s  t o u t e f o i s  m e t t r e  en é v i d e n c e  

1 ' i n t e r m é d i a i r e  présumé - 35 d i h  y d r o p y r i d i n i q u e  . 

b/ CYCLOADDITION DIPOLAIRE 1-3 ET CYCLISATION DIPOLAIRE 1 - 5 .  ......................................................... 

La c y c l o a d d i t i o n  d i p o l a i r e  1-3 d ' u n  y1 u r e  p y r i d i n i q u e  

d un d é r i v é  a c é t y l é n i q u e  ( 3 5 )  c o n d u i t  aux  i n d o l i z i n e s  38 selon l e  - 



schéma s u i v a n t  : 

1) KOH 

u' ICI v 
38 

E - 

La c y c l i s a t i o n  d i p o l a i r e  1-5 d e s  y l u r e s  d é r i v é s  d e  sels 

d e  N-a lky l  p y r i d i n i u m  a c o n d u i t  POHJALA ( 3 6 )  à d e s  i n d o l i z i n e s  - 39 

selon l e  schéma s u i v a n t  : 



 interma ma dia ire d i h y d r o i n d o l i z i n i q u e  n e  p e u t  être isolé  

que dans q u e l q u e s  c a s  (R = b e n z o y l  ou a c é t y l  a v e c  RI = p h é n y l ) .  Dans 

t o u s  les a u t r e s  exemples ,  c e l u i - c i  s 'oxyde  spontanément  à 1 ' a i r  pour 

donner 1 ' h é t é r o c y c l e  aromat ique.  Cette r é a c t i o n  a é t é  u t i l i s é e  largement  

par  TAMURA e t  C o l l .  ( 3 7 )  pour p r é p a r e r  d e  nombreuses i n d o l i z i n e s .  

T o u t e s  les  méthodes  e x p o s é e s  jusqu  'A p r é s e n t  c o n d u i s e n t  

à d e s  i n d o l i z i n e s  s u b s t i t u é e s  s u r  l e u r  c y c l e  pyrrollrque.  La méthode 

s u i  van te  permet  d ' a c c é d e r  A 1 ' h é t é r o c y c l e  fondamental .  

D. CYCLISATION CREANT LA LIAISON 3-4. 

La c y c l i s a t i o n  d ' u n e  a-propyl  p y r i d i n e  w f o n c t i o n n a l i s é e  

p e u t  c o n d u i r e  à un sel de  d i h y d r o i n d o l i z i n i u m  s u s c e p t i b l e  de  s 'aroma- 

tiser s i  l a  cha îne  p r o p y l e  possède  par  a i l l e u r s  un  s u b s t i t u a n t  é l i m i -  

n a b l e .  

FLITSCH e t  GESTERMANN ( 3 8 )  ont ob tenu  1 ' i n d o l i z i n e  

el le-même par  une t e l l e  méthode s e l o n  l a  séquence d e s  r é a c t i o n s  

s u i v a n t e s  : 



BOEKELHEIDE ( 3 9 )  a v a i t  d é c r i t  a n t é r i e u r e m e n t  une s y n t h è s e  procédan t  

du même p r i n c i p e  m a i s  q u i  é t a i t  r é a l i s é e  p a r  mie thermique  : il 

s ' a g i s s a i t  d e  l a  p y r o l y s e  du ( p y r i d y l - 2  ') -1 d iacé toxy -1 ,3  propane.  

Mais l a  m e i l l e u r e  méthode d e  format ion  de  I ' i n d o l i z i n e  

d é c r i t e  également  ParBOEKELHEIDE ( 4 0 ) c o n s i s t e  a deshydrngéner  e t  à 

d e s h y d r a t e r ,  a u  c o u r s  d e  l a  même r é a c t i o n  e f f e c t u é e  à 280°r, l e  

( p y r i d y l - 2 ' ) - 3  propanol-1 .   i intermédiaire présumé d e  cette s k a c t i o n  

est l e  ( p y r i d y l - 2  ' ) - 3  propana l ,  a ldéhyde  r é p u t é  i n s t a b l e  ( 4 1 )  q u i  ne 

p e u t  être m i s  e n  é v i d e n c e  dans ces c o n d i t i o n s  r e l a t i v e m e n t  d u r e s .  

Une c y c l i s a t i o n  d e  t y p e  analogue a é t é  u t i l i s é e  par  

HURST, MELTON et  WIBBERLEY ( 1 8 )  pour p r é p a r e r  d e s  i n d o l i z i n e s  s u b s -  

t i t u é e s  à p a r t i r  d ' a l k y l - 2  p y r i d i n e s  p r é s e n t a n t  une f o n c t i o n  cétone 

e n  p o s i t i o n  -y  dans  l a  c h a î n e  a l k y l e ,  selon l e  schéma s u i v a n t  : 



R3 = alkyle ou O-a1kyl.e 

Ici l a  f o n c t i o n  a ldéhyde  est remplacée  par une f o n c t i o n  

c é t o n e  e t  1 ' anhydr ide  a c é t i q u e  joue l e  r 6 1 e  de  d e s h y d r a t a n t .  

On p e u t  r a t t a c h e r  d cette méthode d e  c r é a t i o n  d u  c y c l e  

i n d o l i z i n i q u e  les  t r a v a u x  très nombreux d e  POHJALA ( 3 6 ,  42,  4 3 ,  4 4 ,  

4 5 ,  46,  47 ,  48,  4 9 ,  5 0 )  q u i  c o n s i s t e n t  à t r a i t e r  l e  (pyr idy l -2> 

carboxal  déh yde par  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  en p r é s e n c e  d ' a c é t a t e  d e  

sodium selon les c o n d i t i o n s  de  l a  r é a c t i o n  d e  PERKIN. 

La r é a c t i o n  f a i t  i n t e r v e n i r  1 ' a c i d e  B ( p y r i d y l - 2 ' )  

a c r y l i q u e  e t  c o n d u i t  a l o r s  21 un  mélange complexe d ' h é t é r o c y c l e s .  

Mais d e s  rendements  s a t i s f a i s a n t s  en i n d o l i z i n c s  ont pu 

être o b t e n u s  au d é p a r t  d e  ( p y r i d y l - 2 ' )  -3 propènes-2 one-1 c o r n  l e  

montre l ' e x e m p l e  s u i v a n t  : 



En f a i t ,  l a  r é a c t i o n  est  p l u s  complexe c a r  e l le  f e r a i t  

intervenir une a d d i t i o n  d e  MICHAEL d e  pentadione-2 ,4  ( formée  i n  s i t u  

à p a r t i r  du r é a c t i f  de  PERKIN) s u r  l a  c é t o n e  é t h y l d n i q u e  c o n d u i s a n t  

à une p y r i d y l  a lcanone  q u i  se c y c l i s e r a i t  s e l o n  l e  mécanisme précé -  

d e n t .  

Là e n c o r e ,  il. s ' a g i t  de  cotnpoçés s u b s t i t u é s  dans  l e  

c y c l e  p y r r o l e .  

La c y c l i s a t i o n  c o n d u i s a n t  à l a  format ion d e  l a  l i a i s o n  

3-4 peu t  être é g a l e n e n t  réaïbisée en f a i s a n t  appel  à l a  r b - - i d i o n  de  

MICHAEL. C ' e s t  a i n s i  que KROCK ( 5 1 )  par  condensa t ion  d  ' a c y l - 2  p y r i d i n e  

a v e c  des b e n z a l d é h y d e s  p a r a - s u b s t i t u é s ,  en présence  d ' a c i d e  a c é t i q u e  

e t  d ' a c é t a t e  d'ammonium o b t i e n t  l es  d é r i v é s  i n d o l i z i n i q u e s  s u i v a n t s  : 



E .  AUTRES METHODES. 

11 existe q u e l q u e s  méthodes  de  format ion  d u  c y c l e  

i n d o l i z i n i q u e  au d é p a r t  de  p y r r o l e s  ( 5 2 ,  5 3 ,  5 4 ) .  La p l u s  récente 

( 5 5 )  consiste e n  l a  c y c l i s a t i o n  thermique  e f f e c t u é e  à 200°C d e  p y r r o l e s  

à chaîne  w-aminobutadiènyle d u  t y p e  40  o b t e n u s  à p a r t i r  de  cyano- - 
~ n é t h y l - 2  p y r r o l e s .  On o b t i e n t  a i n s i  d e s  cyano-8 i n d o l i z i n e s ,  ne possé-  

dan t  pas de  s u b s t i t u a n t  dans l e  c y c l e  p y r r o l i q u e .  



.Les i,zi~pc,'s : fa  ~liographlques ,-; 16; i,;bli. montrent que l e s  

diverses mkthodes d %r-.bj-r.ny r e  o d ' inds~11.  z.ins.s <,A ,:tr'ul.sent essentiellement 

à des indolizincs sul '): ; t i tuées au niveau d e  .%e~z. C V C Z ~  pyrrole. 

Bien VUP certaines de ces ~fléthr*rFi<* ;iilissent fournir des 

indolizines à noyau pyrro2lque non subst i tué,  , t l  Ir., rl'ont k té  que 

très  peu u t i l i s4es  ci Ln. synthèse dfindo?izine:,  silbstituées uniquement 

au niveau du cycle pysidinique par un groupe fc>nt;tionnel du type 41. 



C'est ainsi que parmi l es  dérivés de 1 'indolizine 41 - 
seule semble avoir é té  préparée l a  cyano-8 indolizine 42 ( 5 5 ) .  - 

L e s  dérivés où R = OH, NH n 'ont jamais é té  décrits. 
2 

Les autres indolizines qui présentent un groupement fonctionnel sur 

l e  cycle pyridine sont toutes substituées au niveau du cycle pyrro- 

ligue. Parmi l es  termes l e s  plus simples on rencontre : 

- La carbéthoxy-8 méthyl-2 indolizine 

e t  1 'acide correspondant ( 5 6 ) .  

- Les nitro-6 e t  nitro-8 méthyl-2 indolizines ( 5 7 ) .  

- Les méthoxy-6 e t  -7 alkyl-2 indolizines. 



C r , -iç2mf -Tt, r 8: * ' 5  r y; - 
CASAGRPNDE ( 2 2 )  e t  AiAi;Z,BiS: ( 2 1  :es plus s i m p l e s  

de p h k n o l s  i n d o 1 i z i n i q : n e ~  1 ~ r  + - t:.' , ; cette skrie, 

DAINIS a  également  prsipn? ' i tudes dans  

l e s q u e l l e s  on rencsn?or 2' 

l a  f o n c t i o n  phénol 1 il. i lx- 



Les  d i v e r s  composés o n t  é t é  o b t e n u s  p a r  les méthodes  

e x p o s é e s  précédemment, notamment a u  moyen d e  l a  r é a c t i o n  de  TSCHITSCHIBABIN 

o u  par c y c l i s a t i o n  d 'anhydrobase  dans  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e ,  méthodes  q u i  

i n t r o d u i s e n t  n é c e s s a i r e m e n t  un s u b s t i t u a n t  en p o s i t i o n  -2. 

S i  les  i n d o l i z i n e s  f o n c t i o n n e l l e s  au  n i v e a u  d u  c y c l e  

p y r i d i n i q u e  sont peu d é c r i t e s  ( 5 5 ,  2 7 ) ,  l a  p r é s e n c e  d e  f o n c t i o n s  s i m p l e s  

en p o s i t i o n  -1 o u  -3 d ' i n d o l i z i n e s  -2 s u b s t i t u é e s  est t r k s  c o u r a n t e .  

On p e u t  citer dans ce domaine les  d é r i v é s  du t y p  - 45 

dans  l e s q u e l s  l a  f o n c t i o n  X p e u t - ê t r e  un groupe OAc ( 2 7 )  t CH ( 1 9 ,  2 7 )  ; 

NO2, NO, NH2 ( 5 8 ,  5 9 )  ; ou  C 0 2 E t  ( 2 7 ) .  

En vue  d ' o b t e n i r  d e s  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 ,  on  p o u v a i t  a p r i o r i  e n v i s a g e r  d ' e f f e c t u e r  

d e s  s u b s t i t u t i o n s  de  1 ' i n d o l i z i n e  par  d e s  r é a c t i f s  a p p r o p r i é s .  

En  ce q u i  concerne 1 ' i n  traduction d i r e c t e  d 'un groupe 

OH, il c o n v i e n d r a i t  a l o r s  de  f a i r e  appel  à une  s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e .  

O r ,  on n e  c o n n a i t  pas  d'exemples d e  s u b s t i t u t i o n s  n u c l é o p h i l e s  d e  1 ' in-  

d o l i z i n e  el le-même. Les  é t u d e s  t h é o r i q u e s  ( 6 0 )  montren t  que l a  r é a c t i v i t é  

v i s - à - v i s  d e s  n u c l é o p h i l e s  est e n  e f f e t  p l u s  f a i b l e  que l a  r é a c t i v i t é  

e n v e r s  l a  s u b s t i t u t i o n  e l e c t r o p h i l e .  



Les c~nclusicrns de ces é t u ~ i i  .. ; i:i,-.iques de réact iv i té  

indiquent néanmoins que s i  1 'attaque nucl produisait ,elle 

porterait préférentiellement sur l e  sommet- -&activité serai t  

supérieure à cel le  du sommet-8 ( c f .  courSc 1 

COURBE I 

Ct-c »-h8.r ci - ions  ~ t r i ' c3r igues  onk é t é  partiellement conf ir-  

mées en 1977 par l e  scul de substi.tntion nzrcléophile qui a i t  é t é  

décrit sur l e s  dériwdç de 1 ' indolizine i i l  s%cyit t e  1 'action des 

amines secondaires c. r primàires sur l a  ni t ro-H mf thyl-2 (ou phényl-2) 

indolizine q u i  se traduit ei ' fectivemnt par r?rae wbs t i tu t ion  en -5 ( 6 1 ) .  

Quanr à 1 "ct ion des ions h y d r e x y d e s  sur ces composés, 

e l l e  conduit à une réacli:ian d'ouverture suivile d e  recyclisation en 

dérivés indol iques (5 7) . 



On remarquera que ces i n d o l i z i n e s  s o n t  a c t i v é e s  v i s - à - v i s  

d e  1 ' a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  par  l a  p r é s e n c e  d ' u n  s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r  

p u i s s a n t ,  l e  groupe n i t ro .  En son  absence ,  on n'observe pas  d e  s u b s t i t u -  

t ion n u c l é o p h i l e ,  comme l e  montren t  les  e s s a i s  i n f r u c t u e u x  d ' a m i n a t i o n  

d e  l ' i n d o l i z i n e  par l a  méthode d e  TSCHITSCHIBABIN ( 6 2 ) .  

De même, l ' a c t i o n  pro longke  d e  l a  p o t a s s e  a l c o o l i q u e  

a u  r e f l u x  l a i s s e  l a  mdthy l -2  i n d o l i z i n e  i n a l t d r é e  ( 5 7 ) .  



i-dr .II"~:~-R ? >-î,,c: **, - , * ~ J L + ~ I C G L ~ E -  +P??PS réactive vis-A-vis 

de l a  subs t l t e l~?n  i l ~ r -  2 r   cycle pyrrole. Des 

- ? r r r ~ ; ~ ~ s a t i n z  d e  1 ' é ta t  de 

transi t ion ( 661) P--' , $  ;c' " e t  - ' pr6sentent une réac- 

t i v i t é  ne t f . px@n~ ç i t te  -,' t i r*>  "" (* { 2 .  4" &%<: P ~ I ~ ~ C F  .~c~rn?ts  d e  1 'hétéro- 

cycle (Courbe J L ) .  



Expérimentalement, on constate que l a  substitution électro- 

phile po&e préférentiellement voire quasi exclusivement sur l e  sommet -3 ; 

toutefois dans l e  cas de l a  nitration, on peut selon l e  milieu substituer 

préférentiellement l a  position -1 ou -3 de l a  méthyl-2 indolizine. 

S i  d 'après 1 es études théoriques précédemment s i  gnal ées , 
l a  plus ou moins grande "dureté" du réacti f  électrophile permettrait 

de rendre compte de l a  variation relative de l a  réactivité des sommets 

-1 e t  -3, il semblerait que ce soit  l ' intervention de l a  forme protonée 

en -3 de l ' indolizine qui serait responsable de l'obtention préférentielle 

d u  dérivé ni tré en position -1 ,  lorsque l a  réaction e s t  conduite en 

milieu sulfurique. 

Signalons que l e s  cal culs antérieurs d e  FUKUI ( 6 3 )  

re la t i f s  aux densi t é s  electroniques des orbi tales frontières, qui 

permettent de comparer l e s  réactivités de l a  pyridine, de 1 'indole 

e t  de 1 'indolizine vis-à-vis des substitutions électrophiles (schéma I) 



rendent bien compte également de l a  réact iv i té  plus grande du sommet -3 

de 1 ' indolizine. 

Enfin, bien que l a  l i t téra ture  ne mentionne pas d'exemple 

de substitutions radicalaires ef fectuées sur 1 "indolizine, l e s  études 

théoriques montrent que l a  sé lec t iv i té  d e  ces dfl:.n ~Cres  serai t  t r è s  

médiocre (courbe I I I ) .  

COURBE I I I  



I l  ressort d e  ces é t u d e s  d e  r é a c t i v i t é  q u ' i l  est i m p o s s i b l e  

d ' i n t r o d u i r e  par  s u b s t i t u t i o n  l a  f o n c t i o n  phdnol a u  n i v e a u  du c y c l e  p y r i -  

d i n i q u e  de 1 ' i n d o l i z i n e .  En  vue d ' a c c é d e r  à 1 'hydroxy-8  i n d o l i z i  ne, il 

est donc n é c e s s a i r e  d ' e n v i s a g e r  une s y n t h è s e  à p a r t i r  d 'une  h y d r o x y  

p y r i d i n e ,  a u  moyen d 'une  méthode de  c r é a t i o n  d u  c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  

q u i  p u i s s e  condu i re  à un c y c l e  p y r r o l i q u e  dépouvu d e  s u b s t i t u a n t -  

11 nous est apparu que l a  méthode d e  BOEKELHEIDE ( 4 0 )  

pouva i t  être adap tée  à l a  syn thèse  de  l ' h y d r o x y - 8  i n d o l i z i n e .  

T o u t e f o i s ,  il nous  a  semblé  j u d i c i e u x  d ' i n t r o d u i r e  d e s  

m o d i f i c a t i o n s  a f i n  d ' o p é r e r  l a  c y c l i s a t i o n  dans d e s  c o n d i t i o n s  r e l a t i -  

vement douces ,  compte t e n u  d e  1  ' i n s t a b i l i t é  d e  1 ' a l d é h y d e  i n t e r m é d i a i r e  

que nous a w n s  d é j à  s i g n a l é e f 4 1 ) .  



Ceci nous  a  i n c i t é s  à. recherd-?er une p r é c u r s e u r  de 1 'hydroxy-8  

i n d o l i z i n e  dans l e q u e l  l a  f o n c t i o n  a ldéhyde  : r r a i t  masquée. Vne façon d e  

stabiliser celle-ci est d e  1 'engager  au  s e i n  c' "?no s t r u c t u r e  a c é t a l i q u e  

( o u  h é m i a c é t a l i q u e )  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  éga l  i?rnc'ntl a f o n c t i o n  phénol  q u i ,  

pour  a p p a r a î t r e  en -8 s u r  l ' i n d o l i z i n e  do i t  " I - ~ P  s i t u é e  en -3 s u r  

l a  p y r i d i n e  de  d é p a r t .  

Dès lors, les  hydroxy-2  ou  alcaxy-2 aza-5 chromannes 11 - 
nous  o n t  paru c o n s t i t u e r  d e s  p r é c u r s e u r s  p o t e n t i e l s  d e  l ' h y d r o x y - 8  

i n d o l i z i n e  I O  d o n t  l a  s y n t h è s e  p o u v a i t  être e n v i s a g é e  au moyen d e  l a  - 
c o n v e r s i o n  h P t é r o c y c l i q u e  sui vante. 

R i e n  que  les hydroxy-2 o u  a lcoxy-2  aza-5 chromannes 

c o n s t i t u a i e n t  a l o r s  une f a m i l l e  d e  composés très peu m n n u s ,  nous  

avons  p r d f d r é  nous  engager  dans  2a v o i e  d e  l e u r  s y n t h è s e  p l u t ô t  

que d ' e n v i s a g e r  1 a  p r é p a r a t i o n  p l  u s  prob lémat ique  d e  1 ' (hydroxy-3  ' 
p y r i d y l - 2 ' ) - 3  propanol- l  auquel  a u r a i t  du  être a p p l i q u 4 e s  les c o n d i t i o n s  



d r a s t i q u e s  d e  1 a s y n t h è s e  d e  BOEKELHEIDE . Par a i l l e u r s ,  1 'obtention de  

d é r i  v é s  azachromanniques p o u v a i t  p r é s e n t e r  un intérêt dans l e  cadre  d e  

l a  s y n t h k s e  de  nouveaux h é t é r o c y c l e s  m n d e n s d s  fondamentaux. 

A .  C H O I X  DE LA PYRIDINE DE DEPART 

A p r i o r i ,  1 'acco lement  du c y c l e  pyrann ique  d c e l u i  d e  

l a  p y r i d i n e  s e l o n  l e  mode 13-2,b 1 correspondant  à 1 'aza-5 chromanne 

p o u v a i t  formel lement  s 'obtenir par  c y c l i s a t i o n  d ' u n e  a l k y l - 2  p y r i d i n e  

o u  d 'une a lcoxy-3  p y r i d i n e  p r é s e n t a n t  une c h a î n e  w f o n c t i o n n e l l e .  

C ' e s t  a i n s i  qu 'on p o u v a i t  e n v i s a g e r  d e  c y c l i s e r  l e  ( p y r i d y l - 2  !) -3 

propanol-1 o u  l a  y-chloropropyloxy-3  p y r i d i n e .  Dans l e  premier  c a s  il 

c o n v i e n d r a i t  a l o r s  d e  r é a l i s e r  une a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  du sommet -3 

d e  l a  p y r i d i n e ,  t a n d i s  que dans l e  second c a s  une a t t a q u e  é l e c t r o p h i l e  

du sommet -2 s e r a i t  n4cessaire.  

Mais les  r é a c t i o n s  p r o j e t é e s  vont préc i sément  à l'encontre 

d e  l a  r é a c t i v i t é  d e s  d i f f é r e n t s  sommets d e  l a  p y r i d i n e  t e l l e  q u ' e l l e  

ressort de 1 'examen d e s  d e n s i  t é s  é l e c t r o n i q u e s  r e p r o d u i t e s  ci -dessous  

( 6 4 ,  6 5 ) .  



En p a r t i c u l i e r  on  n o t e r a  que les r k a c t i o n s  du t y p e  FRIEDEL 

e t  CRAmS q u i  p e r m e t t e n t  e n  s é r i e  b e n z é n i q u e  d ' o b t e n i r  d e s  a n n e l l a  t ions 

d i v e r s e s  n e  s o n t  pas  r é a l i s a b l e s  dans l e  c a s  d e  l a  p y r i d i n e .  

Par a i l l e u r s  o n  ne peu t  guère  escompter  une s a e c t i v i t k  

p a r t i c u l i è r e  d 'une  c y c l i s a t i o n  d e  t y p e  r a d i c a l a i r e  compte t e n u  d e s  in -  

d i c e s  de  v a l e n c e  l ibre ( 6 4 ,  6 5 ) .  

D e  p l u s  on  pourra remarquer q u e ,  q u e l  que soi t  l e  mécanisme 

m i s  e n  j e u ,  de  te l les  c y c l i s a t i o n s  c o n d u i r a i e n t  à d e s  mélanges d e s  d e u x  

p r o d u i t s  b i c y c l i q u e s  p o s s i b l e s  ( c y c l i s a t i o n  s u r  l ' a z o t e  ou s u r  l e  sommet -3 

pour les  p y r i d i n e s  a - s u b s t i t u é e s  ; c y c l i s a t i o n  e n  -2 ou  en -4 pour  les 



p y r i d i n e s  8 - s u b s t i t u é e s )  s a n s  compter les  p r o d u i t s  r é s u l t a n t  d e  r é a c t i o n s  

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

Auss i  avons  nous  e n v i s a g é  d ' u t i l i s e r  une p y r i d i n e  ortho- 

d i s u b s t i t u é e  ; compte t e n u  d u  mode d  ' a n n e l l a t i o n  13,2-b 1 s o u h a i t é  pour  

1 'accolemen t d e s  d e u x  c y c l e s ,  un p y r i d i n o l - 3  s u b s t i t u é  e n  -2 s ' a v é r a i t  

n é c e s s a i r e .  L 'hydroxy-3  p y r i d i n e  é t a n t  connnerc ia l i sée ,  nous  1 ' a v o n s  

choisie comme m a t i è r e  première .  

Con t r a i r e m e n  t a u x  hydroxy-2  e t  h y d m x y - 4  p y r i d i n e s  q u i  

se p r é s e n t e n t  sous  l a  forme tau tomére  de p y r i d o n e s ,  1 'hydroxy-3 p y r i d i n e  

possède les  p r o p r i é t é s  d 'un  v é r i t a b l e  phéno l .  D e  ce f a i t  i l  é t a i t  donc 

p o s s i b l e  d ' e n v i s a g e r  l a  c r é a t i o n  d ' u n e  l i a i s o n  C-C a u  n i v e a u  du sommet -2 

d e  l a  p y r i d i n e  par  a c t i o n  d 'un  é l e c f  r o p h i l e  a p p r o p r i é .  Ce d e r n i e r  est 

s u s c e p t i b l e  d ' a t t a q u e r  les  sommets -4 e t  -6 q u i  r e p r é s e n t e n t  a v e c  l e  

sommet -2 l e s  p o s i t i o n s  ortho et  para p a r  r a p p o r t  a u  groupe a c t i v a n t  

-OH. T o u t e f o i s  l a  p o s i t i o n  -2 s ' a v è r e  l a  p l  u s  r é a c t i v e  comme l e  montre  

1 ' é t u d e  de  1 ' h a l o g é n a t i o n  o u  d e  l a  n i t r a t i o n  ( 6 6 ,  6 7 ,  6 8 ) .  

L ' i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d  ' u n e  f o n c t i o n  a ldéhyde  en -2 ne 

p e u t  se f a i r e  au  moyen d e  l a  r é a c t i o n  d e  REIMER e t  TIEMANN ; p a r  contre 

l a  format ion  de  l a  b a s e  d e  MANNICH - 46 p a r  a c t i o n  d u  formol e t  d e  l a  

d iméthylamine est a i s é e .  STEMPEL e t  B U Z Z I  ( 6 9 )  o b t i e n n e n t  a i n s i  l a  

d iméthylaminonkthyl -2  hydroxy-3  p y r i d i n e  - 46 a v e c  un rendement d e  72 1 



Cette b a s e  de  MANNICH a c o n s t i t u é  pour nous  l e  d é r i v é  

p y r i d i n i q u e  o r t h o d i s u b s t i  t u é  q u i  nous  a paru l e  p l u s  f a c i l e m e n t  a c c e s -  

sible e t  l e  p l u s  a d a p t é  e n  vue  de  l a  s y n t h è s e  p r o j e t é e .  

C e c i  d ' a u t a n t  p l u s ,  que l a  désamina t ion  thermique  d e s  

b a s e s  d e  MANNICH p h é n o l i q u e s  est connue pour  c o n d u i r e  d d e s  ortho- 

méthy lènequ inones ,  l e s q u e l l e s  p e r m e t t e n t  d e  r é a l i s e r  d e s  h é t é r o c y c l e s  

oxygénés  par  c o n d e n s a t i o n  a v e c  d i v e r s  p h i l o d i è n e s  (70 ,  7 i ) .  

C e c i  nous  a donc i n s p i r é  l e  schéma de  s y n t h è s e  s u i v a n t  : 

P l  u s  p a r t i  c u l  ièrement, n o u s  nous  sommes i n s p i r é s  d e s  

t r a v a u x  p r 8 l i m i n a i r e s  d e  V O N  SXRZVVDXMANN e t  C o l 1  . ( 71, 72,  7 3 )  q u i  ont 

r é a l i s é  l a  c o n d e n s a t i o n  thermique  de  b a s e s  d e  MANNICH o r t h o p h é n o l i q u e s  

a v e c  d e s  énamines o b t e n a n t  a i n s i  1 'acco lement  d u  m o t i f  d ihydropyrann ique  

à d e s  c y c l e s  aromat iques  d i v e r s .  

B. ALKYLATION DES ENAMINES PAR LES BASES DE MANNICH 

- L ' a l k y l a t i o n  d e s  énamines p a r  les b a s e s  d e  MANNICH 

a é t é  u t i l i s é e  pour  l ' i n t r o d u c t i o n  de  s u b s t i t u a n t s  e n  a d u  c a r b o n y l e .  

V .  I .  GUNAR ( 7 4 )  a condensé  a i n s i  l a  b a s e  d e  MANNICH d é r i v é e  de  1 ' a c é t o n e  

a v e c  l a  morpholino-1 cyc lohexkne  selon l e  schéma s u i v a n t  : 



Le morpholino-1 cyc lohexène  se condense  en présence  d ' a c i d e  

p a r a t o l  uène s u l f o n i q u e  s u r  l a  d ié thylamino-4 butanone-2 à 165 O C .  L ' a l k y l a -  

t ion  de  1 'énamine r é s u l t e  du déplacement n u c l é o p h i l e  d e  l a  d i é t h y l a m i n e  

d u  sel d e  1 'aminocétone e t  c o n d u i t  au morpholino-1 (0x0-3 b u t y 1 ) - 2  cyclo- 

hexène .  L ' h y d r o l y s e  de ce d e r n i e r  s u i v i e  de  c r o t o n i s a t i o n  i n t r a m o l é c u -  

l a i r e  f o u r n i t  l a  A-1,8a o c t a l o n e  47. 

O n  p e u t  citer également  les a l k y l a t i o n s  d 'énamines  d e  

c é t o n e s  c y c l i q u e s  par  l a  gramine - 48.  



T o u j o u r s  dans  l e  c a s  de  l a  gramine,  M.  VON STRAIWTMANN ( 75)  

a montré  que I 'énamine d ' u n e  c é t o n e  est a i s é m e n t  a l k y l é e  par  l a  b a s e  d e  

MANNICH quand d e s  q u a n t i t é s  é q u i v a l e n t e s  d e s  d e u x  r é a c t i f s  sont c h a u f f é e s  

au r e f l u x  du x y l è n e  o u  du dioxanne pendant 24 h e u r e s .  

- Les  recherches engagées  par  M .  W N  STRANDTMANN ( 72, 73) 

o n t  montré  que si o n  oppose  d e s  énamines A d e s  b a s e s  de  MANNICH or thophd-  

n o l i q u e s ,  l ' a l k y l a t i o n  p r é c é d e n t e  es t  a l o r s  s u i v i e  d 'une  c y c l i s a t i o n  

spon tanée .  On o b t i e n t  a i n s i  d e s  0 ,N-cé ta l s  q u i  p o s s è d e n t  l a  s t r u c t u r e  

d i h  ydrop yrannique . 

La r é a c t i o n  p e u t  s ' i n t e r p r é t e r  s implement  par  l a  p e r t e  

d 'une  molécu le  d'amine par  l a  b a s e  de  MANNICH s u i v i e  de  l a  c y c l o a d d i -  

t ion  de  1 'or thométhy lènequ inone  r é s u l t a n t e  a v e c  1 'énamine selon l e  

schéma s u i v a n t  : 

La s t r u c t u r e  c y c l i q u e  d e s  composés o b t e n u s  par M .  VON 

STRANDTMANN est c o n f i r m é e  par  1 'absence  en i n f r a r o u g e  d e s  a b s o r p t i o n s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  groupes -OH, -C=O , -CLC-N . 
Le t r a v a i l  de  M .  W N  STRANDTMANN a por td  essentiellement 

s u r  les  b a s e s  de MANNICH aromat iques  e t  h k t é r o a r o m a t i q u e s  d é r i v é e s  d e  



l a  pyridine, de l a  coumarine, de 1 'indole e t  du carbazole . 
Les meilleurs résultats ont été obtenus dans l e  cas des 

condensations effectuées sur l a  base de WNICH du 6-naphtol. En ce 

qui concerne l a  diméthylaminométh y1 -2 h ydroxy-3 pyridine, M .  VON 

STRANDTMANN a ddcrit les trois  condensations suivantes qui opposent 

cette base de MANNICH au diméthylamino isobutdne ,d l a  pyrrolidino 

énamine de l a  N-benzoyl pipéridone-4, e t  d l a  pyrrolidino énamine de 

l a  cyclohexanone ; l e s  0,N-cétals résultants n'ont pas été isolés 

mais soumis directemcnir à 1 'h!yùrol yse. 

S i  l e  mécanisine faisant intervenir une orthome8thylène 

quinone intermédiaire que nous avons signalé précédemnt semble l e  



plus plausible, un mécanisme concerté peut également être  envisagé comme 

l e  signale M.  VûN STRANDTMANN (71) qui propose l e  schéma suivant : 

Un t e l  mécanisme concerté a également été  avancé par 

PAQUETTE (76) dans l e  cas de condensations d'orthohydroxyaldéhydes 

aromatiques avec des énamines . 

Les conditions relativement douces (chauffage à 

re f lux  du diclxanne) u t i l i sées  par M .  W N  STRANDTMANN seraient en faveur 

d'un mécanisme concerté car 1 'obtention d 'orthométhylènes quinones à 

partir de bases de MANNICH phénoliques exige, a priori,  dcs conditions 

plus sévères. C'est ainsi que BRUGIDOU e t  CHRISTOL, qui ont condensé 



d i v e r s e s  b a s e s  de iYWN3;CH p h é n o l i q u e s  a v e c  d e s  o l é f i n e s  a c t i v é e s  p a r  

c h a u f f a g e  A d e s  t e m p é r a t u r e s  d e  1 ' o r d r e  d e  1 80°C ( 7 0 ) ,  o n t  m o n t r é  que 

1 ' é l i m i n a t i o n  de d imé thy lamine  se p r o d u i t  p a r  c h a u f f a g e  de  l a  b a s e  de  

MANNICH du 8-naphtol dans d i v e r s  s o l v a n t s  comme l a  d é c a l i n e  ou le  

més i  t y l è n e  e t  m n d u i  t au  d imère  d e  1 'orthométh y l è n e  qu inone  r é s u l t a n t e  

( 7 7 ) .  I l s  ont d e  p l u s  observé que  les b a s e s  d e  MAïVNICH du-8-naph to l  

s o n t  moins t h e r m o r é s i s t a n t e s  que celles de  l ' a - n a p h t o l  e t  c o n d u i s e n t  

à de m e i l l e u r s  rendements  en d é r i v é s  chromanniques. C e s  r é s u l t a t s  sont 

en accord a v e c  ceux  d e  VON STRANDTMANN q u i  obtient de  f a i b l e s  rende-  

ments  a v e c  les  bar;es d e  MANNICH d u  phénol e t  d e  1 ' a - n a p h t o l .  

Dans l e  c a s  d e  l a  diméthylaminométhyl-2 hydroxy-3 

p y r i d i n e  - 46 ,  les  rendements  observés ( d e  3 3  à 66 %) s e m b l e r a i e n t  

montrer  que cette b a s e  d e  MANNICH possède une s t a b i l i t é  i n t e r m é d i a i r e .  

Celle-ci p e u t  donc être l e  p o i n t  de  d é p a r t  d e  l a  s y n t h è s e  de d é r i v é s  

aza-5 chromanniques . 

Avant d ' aborder  1 ' a p p l i c a t i o n  d e  cette condensa t ion  à 

l a  s y n t h è s e  p r o j e t é e  s i g n a l o n s  les  r é s u l t a t s  d é c r i t s  par  W N  STRANDTMANN 

concernant  l es  t r a n s f o r m a t i o n s  d e s  0 ,N-cé ta l s  o b t e n u s .  D'une manière  

généra le ,  les  0 ,N-cé ta l s  i s o l é s  o u  non o n t  é té  soumis à une h y d r o l y s e  

a c i d e ,  l a q u e l l e  se p r o d u i t  rapidement  pour condu i re  à d e s  hydroxy-2 

d i h  ydropyrannes p r é s e n  t a n t  une anne l  l a t i o n  à un homocycle ou  h é t é r o -  

c y c l e  aromat ique ; ces d e r n i e r s  o n t  pu être dans c e r t a i n s  c a s  d e s -  

h y d r a t é s  en d é r i v k s  y-p yrann iques  correspondants  s e l o n  l e  schéma 

s u i v a n t  : 



C  . C O N C L U S I O N  

Compte t e n u  d e s  é l é m e n t s  e x p o s é s ,  n o u s  pouvons e n v i s a g e r  

d ' a c c é d e r  à l ' h y d r o x y - 8  i n d o l i z i n e  selon l e  schéma d e  p r i n c i p e  s u i v a n t  : 





D E U X I E M E  P A R T I E  - - - - - - - - - - - - - -  

CONVERS 1 ON Tl ' HYLIROXY-2 AZA-5 CHROMANMES 

EN ACETOXY-8 INDOLIZINES 





CHAPITRE PREM 1 ER ---------------- 

SYNTPESE D ' HYDROXY-2 AZA-5 CHROPANNES 

Io/ A PARTIR D'O,!-CÉTALS RÉSULTANT DF LA CONDENSATION 

DE LA BASE DE NANNICH DE L'HYDROXY-3 PYRIDINE AVEC 

DES ÉNAMINES, 

A.  OBTENTION DES COMPOSES 

En vue d ' a p p l i q u e r  l a  r é a c t i o n  de  c o n d e n s a t i o n  p r é c é d e n t e  

d d i v e r s e s  énamines ,  nous  avons r e p r i s  les c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  géné- 

r a l e s  d é c r i t e s  par  M.  VON STRRNDTMANN : c h a u f f a g e  d u r a n t  2 d 8 j o u r s  

d ' u n  mélange d q u i m o l é c u l a i r e  de  1 'énamine o u  de  l a  b a s e  d e  MANNICH 

phéno l igue ,  a u  r e f l u x  du dioxanne s o u s  c o u r a n t  d ' a z o t e  ( 7 1 )  ( l e  temps 

d e  r é a c t i o n  pouvant é v e n t u e l l e m e n t  être p o r t é  d 13 j o u r s  ( 7 3 ) ) .  

Au d é p a r t  de  1 a d i d t h  ylaminométhyl-2 hydroxy-3  

p y r i d i n e  e t  d e  1 lénamine de  1 ' i s o b u t y r a l d é h y d e  e t  d e  l a  p y r r o l i d i n e ,  

nous  n ' a v o n s  pas  o b s e r v é  d e  p r o d u i t  d e  condensation,même a p r è s  d e s  

temps pro longés  d e  r é a c t i o n  ; d e s  e s s a i s  d e  c a t a l y s e  a c i d e  o u  b a s i q n e  

se s o n t  également  a v é r é s  i n o p é r a n t s .  S e u l e  1 ' d l  é v a t i o n  d e  t e m p é r a t u r e  

d u  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  nous  a permis  d ' o b t e n i r ,  a p r è s  h y d r o l y s e ,  l e  



diméthy l -3  hydroxy-2 aza-5 chromanne a v e c  un rendement comparable d 

c e l u i  d e  l a  l i t t é r a t u r e  (66 %) e n  opéran t  d r e f l u x  d e  1 'éther d i b u t y l i q u e .  

Dans ces n o u v e l l e s  c o n d i t i o n s ,  en opposant  l a  b a s e  d e  

MANNICH d e  1 'h ydraxy-3 p y r i d i n e  a u x  énamines r e s p e c t i v e m e n t  d é r i v é e s  du 

phény lacé ta ldéhyde  - 49, de  1 a pentanone-3 - 50,  d e  1 'acé tophénone  5 1 - 
e t  d e  l a  N-benzyl p ipér idone-4 - 5 9 ,  n o u s  a w n s  o b t e n u  a p r è s  h y d r o l y s e  

d e s  0 , N - c é t a l s  r é s u l t a n t s  les  hydroxy-2  aza-5 chromannes 5 3 ,  54 ,  - - 
55 e t  56 r e s p e c t i v e m e n t  ( l e  composk 55 se p r é s e n t e  e n  f a i t  s o u s  forme - - - 
h y d r o x y p y r i d i n e ) .  L e s  c o n d e n s a t i o n s  o n t  t o u t e s  é t d  e f f e c t u é e s  au 

r e f l u x  d e  1 'éther d i b u t y l i q u e  s o u s  courant  d ' a z o t e  a v e c  un mélange 

d e s  deux  r é a c t i f s  comportant un l é g e r  e x c & s  ( 1 0  %) d e  1 'énamine.  

Les  r é s u l t a t s  s o n t  m n s i g n é s  dans  l e  Tableau XI. 

TABLEAU I I  

Produit d'hydrolyse 



L'isolement du dérivé intermédiaire, amino-2 dihydro- 

pyranne n'a é t é  e f fec tué  que dans un seul cas - 57, ceci en raison drune 

cr is ta l l i sa t ion  spontanée au sein du milieu réactionnel. 

Les autres intermédiaires se sont prksentés sous forme 

d'huiles colorkes. 

Les dérivés h ydroxylds insolubles dans 1 'eau précipi tent 

lors  de leur formation par hydrolyse A chaud. 

B.  STRUCTURE 

En ce qui concerne l a  tautornérie cycle-chafne que 

peuvent présenter ces composés entre forme hémiacétalique cyclique e t  

hydroxy-3 pyridine à chaîne y-carbonylée, on observe un déplacement 

to ta l  en faveur de l a  structure cyclique pour l e s  dérivés 53, - 54 

e t  - 56 tandis que - 55 adopte l a  structure ouverte. 



C'est ainsi qu'à 1 'é ta t  solide, 1 'étude infrarouge 

montre 1 'absence d'absorption attribuable d un groupe carbonyle 

pour - 53,  - 54 e t  - 56 alors que 55 présente à 1685 cm-', 1 'absorption - 
caractéristique d ' une cétone conjuguée . 

Bien que l a  stéréochimie des composés cycliques 53 - 
e t  - 54 importe peu pour l e  but poursuivi à savoir l a  transformation 

en indolizines, on notera qu'un équilibre entre l e s  deux diastéréo- 

isomères c i s  e t  trans de 53 e t  54 s 'établi t  vraisemblablement en - - 
solution via leur forme ouverte e t  serait responsable d'un spectre 

. de RMN aux signaux élargis e t  mal résolus. On ne peut toutefois 

mettre en évidence de proton aldéhydique mrrespondant à l a  forme 

ouverte d e  2 ni confirmer 1 'intervention de cette forme ouverte 

par 1 'étude infrarouge en solution dans l e  chloroforme qui ne permet 

pas de déceler d'absorption relat ive à un carbonyle. 

Par contre, l e  spectre infrarouge du composé 56 - 
en solution dans l e  chloroforme montre une légère absorption à 

1690 cm-' mrrespondant à l 'existence d'un carbonyle dont l a  fréquence 

habituelle es t  abaissée par suite de 1 'établissement vraisemblable 

d'une liaison hydrogène. 

A priori l a  structure 2 peut exister sous forme 

de deux diastéréoisomères vraisemblablement en équilibre en solution 

du f a i t  de 1 'existence de l a  forme ouverte. Par contre, nous avons 

toutes raisons de penser qu'à l ' é t a t  solide, l e  composé se présente 

sous forme d'un seul diastéréoisomère au point de fusion net.  On 

peut avancer 1 'hypothèse d'une structure trans, thermodynamiquement l a  

plus stable où l a  jonction des deux cycles serait assurée par des 

liaisons équatoriales, l e  groupe OH étant en position axiale, confor- 

mément à 1 ' e f f e t  anomère. C'est en e f f e t  une structure semblable 

que MûREAU e t  Col1 . ( 78) attribue au seul isomère isolable de 1 'hy- 

droxy-4a hexahydro-1,2,3,4,4a,9a xanthène 58. - 



Quand au d d r i v é  - 5 5 ,  i l  se p r é s e n t e  a u s s i  biel: en s o l u t i o n  

qu 'à  l ' é t a t  s o l i d e  e x c l u s i v e m e n t  s o u s  s a  forme o u v e r t e  comme l e  montre 

d ' u n e  p a r t  1 ' i n f r a r o u g e  à 2 ' 4 t a t  s o l i d e  e t  d ' a u t r e  p a r t  un s p e c t r e  d e  

RMN b i e n  d é f i n i  où 1 'on observe un d é b l i n d a g e  impor tan t  pour les s i g n a u x  

du mé thy lène  a d j a c e n t  a u  groupe b e n z o y l e .  C e t t e  d i f f é r e n c e  de  comportement 

a v e c  les composés 53 e t  - 54 p e u t  s ' e x p l i q u e r  p a r  l a  s t a b i l i s a t i o n  d e  l a  

forme hydroxy-cé tone  r é s u l t a n t  de l a  c o n j u g a i s o n  entre l e  c a r b o n y l e  e t  

l e  groupe p h é n y l e .  

Par c o n t r e ,  1 '0 ,N-cé ta l  correspondant  - 57 que l 'on isole 

dans  ce c a s ,  se p r é s e n t e  bien s o u s  forme c y c l i q u e  ; même en s o l u t i o n  dans  

l e  ch loro forme ,  l a  forme phénoxy immonium n e  p e u t  être m i s e  en é v i d e n c e  

(absence  d e  v i b r a t i o n  v ~ = f i )  . 



L ' o b t e n t i o n  d e s  formes o u v e r t e s  est cependant  r é a l i s é e  

l o r s  d e  l a  p r é p a r a t i o n  d e s  d i n i t r o - 2 , 4  phényl  h y d r a z o n e s  correspondantes ,  

1 ' é q u i l i b r e  cyc le -cha îne  é t a n t  d é p l a c é  entièrement v e r s  l a  forme r é a g i s -  

s a n t e  hydroxy-cé tone .  

On remarquera que les  aza-5 chromanols-2 que nous  a w n s  

ob tenus  sont s u b s t i t u é s  par  a i l l e u r s  au  n i v e a u  d e  l e u r  c y c l e  pyrann ique .  

I l s  condu i ron t  au  terme d e  l a  c o n v e r s i o n  h é t é r o c y c l i q u e  à d e s  i n d o l i z i n e s  

q u i  seront a l o r s  s u b s t i t u é e s  dans l e u r  c y c l e  p y r r o l i q u e .  

Pour accéder  A l ' h y d r o x y - 8  i n d o l i z i n e  même, il est n é c e s -  

s a i r e  de  d i s p o s e r  d e  1 'aza-5 chrommol -2  dépourvu de  t o u t  s u b s t i t u a n t .  

Pour o b t e n i r  ce d e r n i e r  il c o n v i e n d r a i t  de condenser  s u r  l a  b a s e  d e  

MANNICH d e  1 'h ydroxy-3 p y r i  d i n e  une énamine d é r i v é e  d e  1 ' a c é t a l d é h y d e  

comme l a  d i é t h y l v i n y l a m i n e .  Mais l a  f a i b l e  s t a b i l i t é  thermique  d e  cette 

énamine a i sément  p o l y m é r i s a b l e  n e  permet pas a l o r s  de  r é a l i s e r  l a  con- 

d e n s a t i o n  q u i  nous  l ' a v o n s  v u  demande à être c o n d u i t e  au r e f l u x  d e  

1 ' é t h e r  d i b u t y l i q u e  ( 1  42 OC) . C ' e s t  l a  r a i s o n  pour  l a q u e l l e  nous  avons  

envisage! d ' é t e n d r e  a u x  é t h e r s  v i n y l i q u e s ,  r é p u t é s  p l  u s  s t a b l e s ,  ce 

t y p e  d e  condensa t ion .  

A P A R T I R  DES ALCOXY-2 AZA-5 CHROMANNES, 

S i  les c o n d e n s a t i o n s  d ' é t h e r s  v i n y l i q u e s  a v e c  d e s  b a s e s  

de  MNNICH or tho-phéno l iques  ont é t é  d é c r i t e s  en série b e n z é n i q u e  ( 7 0 ) ,  

pour a c c é d e r  au m o t i f  chromannique,  on n ' e n  c o n n a i s s a i t  pas  d ' exemples  

e n  s é r i e  p y r i d i n i q u e .  Nous avons  cherché  à r é a l i s e r  de  te l les  conden- 



s a t i o n s  e n t r e  l a  d iméthylaminométhyl -2  hydroxy-3 p y r i d i n e  e t  d i  v e r s  

é t h e r s  d ' é n o l s  a f i n  d ' o b t e n i r  les coxy-2 aza-5 chromannes. 

La s t a b i l i t e  r e l a t i v e  d e  1 ' é t h e r  de  v i n y l e  e t  d ' é t h y l e  

( o u  d ' i s o b u t y l e )  d e v a i t  n o u s  p e r m e t t r e  d ' a c c é d e r  a u x  termes non s u b s t i t u é s  

dans  le  c y c l e  d i h  ydrop yrannique . 

A .  C O N D I T I O N S  OPERATOIRES 

Divers e s s a i s  a u  c o u r s  d e s q u e l s ,  n o u s  avons  f a i t  v a r i e r  

l a  t empéra ture  e t  l e  temps de  c h a u f f a g e  nous  ont permis  de  f i x e r  les 

c o n d i t i o n s  o p t i m a l e s  pour ces r é a c t i o n s .  Avec  1 ' é t h e r  de  v i n y l e  e t  

d ' é t h y l e  - 59 t r o p  v o l a t i l ,  l a  condensa t ion  a v e c  l a  b a s e  d e  MANNICH 

est r é a l i s é e  à 1 ' a u t o c l a v e .  On o b t i e n t  a i n s i  a p r è s  8 h e u r e s  à 218OC, 

1 ' é t h o x y - 2  aza-5 chromanne - 6 7  cherché  a v e c  un rendement de  23 % ; ce 

rendement peut  être p o r t é  à 52 % dans l e  c a s  d e  1 'éther de  v i n y l e  e t  

d ' i s o b u t y l e  - 60 ,  l a  r é a c t i o n  é t a n t  e f f e c t u é e  e n  s o l u t i o n  dans l e  x y l è n e  

dans les  mêmes c o n d i t i o n s  de  t empéra ture  e t  de  d u r é e .  

L ' u t i l i s a t i o n  d ' é t h e r s  d ' é n o l s  à p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  

p l  u s  é l e v é  permet de  c o n d u i r e  l a  cc.1densation a u  r e f l u x  de  c e u x - c i .  

L e s  rendements  sont a l o r s  t o u j o u r s  s u p e r i e u r s  à 5 0  %. On o b t i e n t  

a i n s i  les d i f f é r e n t s  composés r e p r i s  dans l e  t a b l e a u  I I I .  

C e s  d e r n i e r s  soumis  à 1 ' h y d r o l y s e  a c i d e  c o n d u i s e n t  

a u x  aza-5 chromanols-2 c o r r e s p o n d a n t s ,  i s o l é s  s o u s  forme d e  l e u r  

c h l o r h y d r a t e ,  à l ' e x c e p t i o n  d e  - 77 q u i  se p r é s e n t e  s o u s  l a  forme p l u s  

s t a b l e  d ' h y d r o x y c é t o n e .  Tous ces composés s o n t  nouveaux  s a u f  l e  d é r i v é  

t r i c y c l i q u e  - 79 que M .  VON STRANDTMANN ( 7 3 )  a v a i t  o b t e n u  par  h y d r o l y s e  

du p r o d u i t  de condensa t ion  d e  l a  b a s e  de  MANNICH p y r i d i n i q u e  a v e c  

l e  p y r r o l i d i n o - 1  c y c l o h e x è n e .  Le rendement i n d i q u é  é t a i t  d e  39 % 

pour un temps de  r e f l u x  dans  l e  dioxanne d e  deux  semaines .  



TABLEAU III 



Nous avons pu obtenir l e  dernier avec un meilleur rendement 

e t  un procédé plus simple en ef fectuant  directement 2a condensation de l a  

base de MANNICH avec l a  cyclohexanone, d r e f lux  de celle-ci.  Une réaction 

semblable gui f a i t  intervenir l a  forme énolique de l a  cétone cyclique 

avait déjd é té  décrite par MOREAU e t  Coll. ( 7 9 )  dans l e  cas de la  base 

de MANNICH d u  phénol. 

B.  ETUDE STRUCTURALE 

1. R E G I O S E L E C T I V I T E  DE L A  CONDENSATION 

L'étude structurale des produits Je condensation montre 

qu ' i l  s ' a g i t  d'une réaction régioss'Lective : on obtient en e f f e t  uni- 

quement l e s  alcoxy-2 aza-5 chromannes - 1 1  e t  non leurs régioisomères 

alcoxy-3 aza-5 chromannes 80 qui proviendraient d'une orientation d i f -  

férente de l a  condensation, 



Ce r é s u l t a t  se d é d u i t  a i sément  pour les d é r i v é s  - 6 7 ,  

6 8 ,  69 ,  70 e t  74 d e  1 ' é t u d e  d e  l e u r  s p e c t r e  RMN, q u i  p r é s e n t e  un s i g n a l  - - -  - 
d champ f a i b l e  ( 5 , 1  à 5,3 ppm) c a r a c t é r i s t i q u e  de  l a  s t r u c t u r e  a c é t a l i -  

que .  L 'absence  de s i g n a l  a t t r i b u a b l e  soit d un m é t h y l è n e  pour - 71 s o i t  

à un p r o t o n  t e r t i a i r e  pour - 72 e t  - 73 en a d 'une  fonction é t h e r  c o n d u i t  

à r e j e t e r  une s t r u c t u r e  d ' a l c o x y - 3  aza-5 chromanne pour  ces composés 

e t  c o n f i r m e  l e u r  s t r u c t u r e  de  c é t a l .  

En s p e c t r o g r a p h i e  i n f r a r o u g e ,  1 'absence  d e  bande d 'ab- 

s o r p t i o n  due à un groupe phénol  e t  1 ' a p p a r i t i o n  d e  bandes  c a r a c t é r i s t i q u e s  

de  c é t a l s  dans  les r é g i o n s  1190-1 180, i l  40-1 125, 1085-1065 e t  1050- 

1045 cm-' con f i rme  les  c o n c l u s i o n s  de 1 ' é t u d e  RMN. Dans les a c é t a l s ,  
-1 

on  n o t e  une  a b s o r p t i o n  s u p p l é m e n t a i r e  d 1105 cm due à l a  v i b r a t i o n  

d e  d é f o r m a t i o n  de l a  l i a i s o n  C -H f o n c t i o n n e l  l e .  
2 

C e t t e  r é g i o s é l e c t i v i t é  es t  e n  accord a v e c  l e  mécanisme 

de  ces c o n d e n s a t i o n s ,  don t  o n  r e n d  compte e n  admet tan t  l ' i n t e r v e n t i o n  

d 'une o r t h o m é t h y l è n e  quinone i n t e r m é d i a i r e  r é s u l t a n t  d e  l a  désamina t ion  

thermique de  l a  b a s e  de  MIWNICH. Celle-ci se comporte a l o r s  comme h é t é -  

r o d i è n e  vis-A-vis du d i é n o p h i l e  que c o n s t i t u e  1 ' é t h e r  d ' é n o l  ( 8 0 )  

(schéma I I ) .  La c y c l o a d d i t i o n  correspondante  p e u t  se p r o d u i r e ,  r a i t  
4 2 s e l o n  un processus  m n c e r t é  d e  t y p e  III s +II s 1 r é a l i s a b l e  par  voie 

thermique  s e l o n  les r è g l e s  de s y m é t r i e  (811 ,  soi t  selon un mécanisme 

i o n i q u e  en deux  é t a p e s  au c o u r s  duquel  se forme un z w i t t e r i o n  (schéma I I I ) .  

Ce d e r n i e r  mécanisme, b i e n  q u ' a y a n t  donné l i e u  d d e s  controverses ( 8 0 1 ,  

a généralement é t é  adop té  dans  l e  c a s  d e s  c o n d e n s a t i o n s  m t t a n t  en j e u  

d e s  énamines ; l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  décou le  a l o r s  d e s  e f f e t s  é l e c t r o -  

n i q u e s  q u i  o r i e n t e n t  I ' a d d i t i o n  d e  t y p e  MICTIAEL de l ' o l é f i n e  n u c l é o -  

p h i l e  s u r  1 ' h é t é r o d i è n e .  

T o u t e f o i s  ce p r o c e s s u s  d ' a d d i t i o n  i o n i q u e  e n  deux 

é t a p e s  a p p a r a i t  comme e x c e p t i o n n e l  dans l e  c a s  d e s  é t h e r s  v i n y l i q u e s  

(801 ,  d e  sorte que 1 'on d o i t  c o n s i d é r e r  q u ' i l  s ' a g i t  bien dans ce c a s  

d 'une  c y c l o a d d i t i o n  c o n c e r t é e .  On a rendu  compte d e  façon généra le  



SCHEMA I I I  

de l a  régiosélect ivi té  observée dans l e s  réadions  de DIELS-ALDER au 

moyen de l a  théorie des perturbations appliquée aux réactions de 

cycloaddition (82 ,  83, 8 4 ) .  Cette théorie évalue l a  réact iv i té  en 

considérant 1 ' influence des interactions entre l e s  orbitales m l é -  

culaires frontières sur 1 'knergie de 1 V t a t  de transition de l a  

réaction considérée. L'état de transition sera d'autant plus s tabi l i sé  

(donc l a  réaction favorisée) que l e s  énergies des orbi ta l e s  frontières 

en interaction seront plus voisines. Dans l e  cas de l a  cycloaddition 

d'un éther vinylique sur un hétérodiène comme 1 'acroléine, l'examen 

des interactions entre orbitales frontières conduit à prévoir 1 'ob- 

tention préférentielle de 1 'acétal ( 8 0 )  en considérant uniquement 

1 'interaction entre l e s  deux orbitales frontières l e s  plus proches 

en énergie (85) ; il s 'agi t  alors de 1 'orbitale vacante de plus 

basse énergie (L.U.M.0,)  d u  diène e t  de 1 'orbitale occupée d'énergie 

l a  plus élevée ( H - O . M . O . )  du philodiène. 

En e f f e t ,  s i  dans une réaction de DIELS-ALDER présentant 

une demande électronique normale ( c ' e s t  à dire une réaction dans laquelle 



l e  d i è n o p h i l e  est d ' a u t a n t  p l u s  r é a c t i f  que ses s u b s t i t u a n t s  s o n t  p l u s  

a t t r a c t e u r s ) ,  1 ' i n  t e r a c t i o n  prépondérante  se p r o d u i t  entre les o r b i t a l e s  

H.O.M.O. d u  d i è n e  e t  L.U.M.O. d u  p h i l o d i è n e  q u i  sont les o r b i t a l e s  f ron-  

t i è r e s  d ' é n e r q i e  les  p l u s  p r o c h e s  (schéma I V ) ;  par contre c e s  r é s u l t a t s  

LUMO 

HOMO 

BUTA DIE NE ETHYLEN E ZzCHO,CN 

sont i n v e r s é s  dans l e  c a s  d ' u n  h é t é r o d i è n e  comme 1 ' a c r o l é i n e  du f a i t  

de 1 'aba i s sement  i m p o r t a n t  d u  n i v e a u  d ' é n e r g i e  d e  son  o r b i t a l e  H.O. M.O. . 
Cette fois-ci l ' i n t e r a c t i o n  prépondérante  se d é v e l o p p e  e n t r e  les  orbi- 

t a l e s  L.U.M.O. de  l ' h é t é r o d i è n e  e t  H.O.M.O. du  p h i l o d i è n e  d o n t  les 

é n e r g i e s  sont les p l u s  v o i s i n e s  (schéma V) ( 8 0 )  . 



On a alors a f f a i r e  à un diène présentant une "demande 

électronique inverse". L'examen d u  schema Y, où figurent également 

l e s  orbitales frontières de philodiènes à substituants attracteurs 

ou donneurs mésomères ( 8 6 ,  B O ) ,  montre de plus que ce t te  interaction 

favorisera l a  cycloaddition dans l e  cas de philodiènes A substituants 

donneurs qui présentent une orbitale H.O.M.O. d'énergie plus élevée 

donc plus proche de cel le  de 1 'orbi tale  L.U.M.O. de 1 'hétérodiGne ; - 

par contre l a  cycloaddi t ion sera défavorisée pour des philodiènes 

A substituants attracteurs. 

Vne analyse plus f ine de 1 'interaction prépondérante 

entre ces orbitales frontieres rend compte de l a  régiosélect ivi té  



observée  ; en e f f e t  l a  r é a c t i o n  se déve loppe  d e  manière  à a p p a r i e r ,  

au  n i v e a u  d e s  a tomes  où se créent les l i a i s o n s ,  les o r b i t a l e s  a tomiques  

p r é s e n t a n t  l e s  c o e f f i c i e n t s  les p l u s  élevés ( 8 5 ,  8 0 )  ( é t a n t  e n t e n d u  que  

ces o r b i t a l e s  s o n t  de  même s i g n e  p u i s q u e  l a  r é a c t i o n  est permise  par 

Les r k g l e s  d e  s g e é t r i e ) ,  

Pour une c o n d e n s a t i o n  entre 1 ' a c r o l é i n e  e t  un éther 

v i n y l i q u e  on c o n s t a t e  que les orbi t a l e s  a tomiques  possédan t  les c o e f f i  - 
c i e n t s  les p l u s  élevés s o n t  p o r t é e s  d 'une  p a r t  par  l e  carbone en y 

d e  l ' o x y g è n e  pour l ' a c r o l é i n e  e t  par  l e  carbone e n  B d e  1 'oxygène  pour 

l 'é ther  v i n y l i q u e  ( 8 6 )  (Schéma V I ) .  L 'appariement  d e  ces 2 o r b i t a l e s  

conduira  d o n c  à une m e i l l e u r e  s t a b i l i s a t i o n  d e  1 ' é t a t  d e  t r a n s i t i o n  ; 

il en r é s u l t e  l a  format ion  p r é f é r e n t i e l l e  d e  1 ' a c é t a l .  



En e x t r a p o l a n t  ces résu'ltat.: a u  c a s  d e  n o t r e  ortho- 

méthy lène  quinone p y r i d i n i q u e ,  on p e u t  r e n d r e  compte d e  l a  r é g i o s é l e c -  

ti vi t é  observée. 

2. ETUDE STEREOCHIMIQUE DES ALCOXY-2 AZA-5  CHROMANNES. 

E n  ce q u i  concerne l a  s t é r é o c h i m i e  d e s  a lcoxy-2  aza-5 

chromannes que n o u s  a w n s  o b t e n u s ,  se p o s a i t  l e  problème d e  l a  d i a s t é r é o i -  

somèrie  d e s  d é r i v é s  s u b s t i t u é s  en -3 : 6 9 ,  70 ,  72,  73 e t  74.  Ceux-ci  - - - -  - 
pouva ien t  a p r i o r i  p r é s e n t e r  une s t r u c t u r e  cis ou  t r a n s ,  Compte t e n u  

de  1 a s t é r é o s p é c i f i c i t é  de l a  c y c l  o a d d i t i o n  d e  DIELS-ALDER, on a u r a i t  

pu e n v i s a g e r  d ' o b t e n i r  1 'un o u  1 ' a u t r e  de  ces i s o m è r e s  en jouan t  s u r  

l a  s t é r é o c h i m i e  cis o u  trans de  1 'éther d '61: 1. Mais il é t a i t  p r é v i -  

sible que 1 ' h y d r o l y s e  a c i d e  d e  ces c é t a l s  o u  a c é t a l s  a l l a i t  c o n d u i r e  

au même mélange d ' h é m i c é t a l s  ou h é m i a c é t a l s  kp imères .  A u s s i  n ' a w n s  

nous  pas e f f e c t u é  séparément de c o n d e n s a t i o n s  a v e c  chacun d e s  i s o m è r e s  

cis ou t r a n s  d e s  8 - a l c o x y s t y r d n c s  me... Gi, - 62 et - 64  ; celles-ci o n t  é té  

r é a l i s é e s  a v e c  un mélange de  ces I s o d r e s ,  don t  l a  p r o p o r t i o n  est du 

reste v a r i a b l e  s e l o n  l e  mode d ' o b t e n t i o n  ( c f .  p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e )  . 
Aussi  avons  nous  o b t e n u  un mélange d e s  deux d i a s t é r é o i s o m k r e s  pour  les 

d é r i v é s  - 6 9 ,  - 70 e t  - 72 qui  n ' a  pas  é té  s é p a r é  mais  soumis  te l  q u e l  à 

1 'h ydrol  y s t  , 

On remarquera que l es  c o n d e n s a t i o n s  e f f e c t u é e s  s u r  

1 ' é t h o x y - l  cye lohexène  - 65 e t  1 'a-pyranne 66 dont  l a  s t é r é o c h i m i e  cis 

est imposée  par  1 'existence du c y c l e ,  d e v r a i t  théor iquement  c o n d u i r e  

e n  1 ' a b s e n c e  d ' é p i m é r i s a t i o n  u l t é r i e u r e  à d e s  d é r i v é s  - 73 e t  - 74 d e  

s t é r é o c h i m i e  cis au  n i v e a u  d e  l a  j o n c t i o n  d e s  deux  c y c l e s  o x y g é n é s .  



Cette p r é d i c t i o n  n ' a  pu être v é r i f i é e  par  l ' é t u d e  en Rm? 
dans l e  c a s  du d é r i v é  - 73 c a r  l es  s i g n a u x  du p r o t o n  8a ( s i t u é  à l a  jonc- 

t i o n  d e s  deux  c y c l e s  o x y g é n é s )  e t  du m é t h y l k n e  a d j a e n t  en -9 ne s o n t  

pas d i f f é r e n c i é s  e t  de ce f a i t  l a  v a l e u r  d e s  coup lages  correspondants  

ne peu t  être e x p l o i t é e .  

73 - t r a n s  

0a n e  p e u t  donc dans  ce c a s  é l i m i n e r  l a  p o s s i b i l i t é  d ' u n  

mélange,  d ' a u t a n t  p l u s  que MOREAU et  C o l l .  (79) o n t  o b t e n u  un mélange 

d e  cis e t  trans éthoxy-4a hexahydro-1,2,3,4,4a,  9a xanthène par  condensa- 

t i o n  d e  1 ' é thoxy-1  cyc lohexène  a v e c  l e  s a l i g é n o l  ; ces a u t e u r s  o n t  

mis  e n  é v i d e n c e  que l e  d é r i v é  cis est b i e n  l e  p r o d u i t  c i n é t i q u e  d e  l a  

condensa t ion  e t  qu 'une  é p i m é r i s a t i o n  a l i e u  dans les c o n d i t i o n s  d e  l a  

r é a c t i o n .  

Par c o n t r e  dans  l e  c a s  d e  l a  condensa t ion  a v e c  l e  

t é t r a h y d r o p y r a n n e ,  nous  avons  pu établir l a  s t é r é o c h i m i e  cis du d é r i v é  

t r i c y c l i q u e  - 74 g r â e  aux données  RMN f i g u r a n t  dans  l e  t a b l e a u  s u i v a n t  : 



c 

ô r p m  

1 ~ 7  

2,2 

2,82 

3,18 

3,4546<4,15 

5,38 

7,15 

8,18 

Multiplicité 
spectrale 

- m 

- m 

- dd J : 17Hz 
J ; 5Hz 

dd J : 17Hz - 
J : 6Hz 

- m 

- d J : 2Hz 

m - 

dd - 

Attribution 

4H a. 
1H m 

1H:HB 

Hb 

1 H: HA 

Ha 

W *D 
1H 

O B  

2H , H-3 , H-4 

1H , H-2 



La v a l e u r  o b s e r v é e  d e  2Hz pour  l e  coup lage  J 

e x c l u t  une  d i s p o s i t i o n  a x i a l e  d e  ces p r o t o n s ,  e t  par 1; m4me une 

j o n c t i o n  du c y c l e  t r a n s .  

74 Tram - 

On d o i t  donc a d m e t t r e  une c o n f i g u r a t i o n  cis pour 

l a q u e l l e  d e u x  con format ions  sont p o s s i b l e s  : c i s - A  e t  c i s - B .  



A p r i o r i ,  1 ' e f f e t  anomère ne f a v o r i s e  pas 1 ' u n e  d e s  

c o n f o r m a t i o n s  par  r a p p o r t  à 1 ' a u t r e  c a r  dans  chaque c a s  1 ' u n  d e s  

c y c l e s o x y g é n é s  présen te .  en a un s u b s t i t u a n t  O-R a x i a l  e t  1 ' a u t r e  

un s u b s t i t u a n t  O-R' é q u a t o r i a l .  

L 'examen d e s  i n t e r a c t i o n s  d i a x i a l  es d é f a v o r a b l e s  permet 

d e  t r a n c h e r  entre c e s  deux  con formères .  Dans l a  con format ion  c i s - B ,  

l e  groupe mé thy lén ique  e n  9 est a x i a l  et p r é s e n t e  d e  ce f a i t  une 

forte i n t e r a c t i o n  a v e c  l e  p r o t o n  e n  7.  S ' y  a j o u t e  éga lement  1 ' i n t e r a c -  

t i o n  d é f a v o r a b l e  e n t r e  l e  d o u b l e t  libre d e  l ' o x y g è n e  de  1 ' h é t é r o c y c l e  

e t  ce même pro ton  

D a n s  l a  con format ion  c i s - A ,  c'est l e  groupe méthylène-8  

q u i  est  a x i a l  par rappor t  a u  c y c l e  &dian.  Les  s e u l e s  i n t e r a c t i o n s  

d é f a v o r a b l e s  s ' e x e r c e n t  a l o r s  entre ce méthy lène  en 8 ,  l e  carbone s p  
2 

du c y c l e  p y r i d i n i q u e  e t  l ' o x y g è n e  de  1 ' h é t é r o c y c l e  e t  sont donc moins  

é n e r g é t i q u e s  que dans  l e  c a s  précéden t .  

De ce f a i t ,  on  p e u t  a d m e t t r e  une s t a b i l i t é  p l u s  grande 

pour l a  con format ion  c i s - A  q u i  c o n s t i t u e  donc l a  con format ion  p r i v i -  

l é g i é e  d e  ce d é r i v é  t r i c y c l i q u e .  Dans celle-ci, l a  p o s i t i o n  é q u a t o r i a l e  

d e  8a l a i s s e  p r é v o i r  d e s  coup lages  s e n s i b l e m e n t  égaux a v e c  l e  p r o t o n  

e n  9. C ' e s t  b i e n  ce que c o n f i r m e  1 ' a n a l y s e  du s p e c t r e  RMN q u i  f a i t  

a p p a r a î t r e  d e s  v a l e u r s  d e  5 e t  6Hz pour ces coup lages .  

Par c o n t r e ,  l a  con format ion  c i s - B  dans  l a q u e l l e  H'8a 

s e r a i t  en p o s i t i o n  a x i a l e ,  d e v r a i t  c o n d u i r e  à d e s  v a l e u r s  n e t t e m e n t  

d i f f é r e n t e s  pour ces deux coup lages .  

En ce q u i  concerne les a c é t a l s  67 e t  68 q u i  ne peuven t  - - 
donner  l i e u  à une i s o m e r i e  c i s - t r a n s ,  l ' é t u d e  RMN r e p r o d u i t e  c i - d e s s o u s  

n o u s  a permis  également  d e  p r é c i s e r  l e u r  c o n f o r m a t i o n  p r i v i l é g i é e .  



Les alcoxy-2 aza-5 chromannes peuvent donner l i eu  d 

l 'équilibre conformationne1 ci-dessous résultant de l'inversion de l a  

demi -chai se : 

\ 

4' 7 @ 3  11 

6 3 

5 4 68 - 
0,84, 2dI - 6H 

1,7 < - m < 2 ,  1H 

1,7 < - m < 2,4 , 2H 

2,95 , m ,  2H 

3,50 , rn , 2H 

5,30 , L I  1H 

'2-3 
= 2,75Hz 

7,10 , , 2H 

8,14 , rn , i H  

composés 

protons 

CH3-3 ' 

CH3-2' OU 

CH-2' 

H- 3 

H-4 

CH2- 1 ' 

H- 2 

1 H-7H:6H-8 

6 3 

5 4 67 - 
- 

1,5, - t I  3H 

2 ,  m, 2H - 

L e  , nt 2H 

3,56, 16 raies 2 H  - 
J~~ 2b; 7,  SHZ 
J- 

5 ,16 , t ,  - 1H 

J2-3 = 2,65Hz 

6,96 ,m, 2H 

8 , 1 .dd - 1H 



Le f a i t  que l e  s i g n a l  dû au p r o t o n  H-2,se p r é s e n t e  s o u s  

l a  forme d ' u n  t r i p l e t  montre  que c e l u i - c i  est également  c o u p l é  a v e c  les  

p r o t o n s  H-3 e t  H-3'. C e  r é s u l t a t  est c o m p a t i b l e  a v e c  l a  con format ion  A 

q u i  p r é s e n t e  d e s  coup lages  entre les  p r o t o n s  -2 e t  les p r o t o n s  -3 du 

t y p e  e-e e t  e -a ,  coup lages  q u i  peuvent  être peu d i f f é r e n t s  v o i r e  

égaux.  

A p r i o r i ,  il s e m b l e r a i t  e x c l u r e  l e  conformère  B pour 

l e q u e l  l e  couplage J (a-a)  s e r a i t  beaucoup p l u s  é l e v é  que l e  
2-3 ' 

couplage J ( a - e ) .  T o u t e f o i s ,  l a  p a r t i c i p a t i o n  d e  B à un é q u i l i b r e  
2-3 

con format ionne l  r a p i d e  n e  peu t  être r e j e t é ,  l e  con formère  A c o n s t i t u a n t  

t o u t e f o i s  l a  con format ion  largement  prépondérante  compte t e n u  d e  l a  

f a i b l e  v a l e u r  du couplage o b s e r v é e  (J=2,65Hz pour - 67 e t  2,75Hz pour 

6 8 ) .  - 

Ce r é s u l t a t  est e n  accord a v e c  l ' e f f e t  anomère bien 

connu dans l a  s é r i e  d e s  s u c r e s  e t  d e s  d b r i v é s  du t é t r a h y d r o p y r a n n e  

possédant  un  hé téroa tome  à d o u b l e t  l ibre d i r e c t e m e n t  l i é  à l ' h é t é -  

r o c y c l e  ( 8 7 ,  88)  . 

On o b s e r v e  d e  p l u s  une non-équ iva lence  d e s  p r o t o n s  

m é t h y l é n i q u e s  du groupe é t h o x y  d e  - 67  q u i  se t r a d u i t  par un s i g n a l  

du t y p e  ABX pour l e q u e l  on  relève les v a l e u r s  s u i v a n t e s  : - 
3 JAB - 

9,6Hz, JAX = JBX = 7 Hz. C e s  v a l e u r s  sont t o u t  à f a i t  comparables 

à celles notées p a r  B A D I N  ( 8 9 )  pour I ' e t h o x y - 2  chromanne (9 '6  Hz 

e t  7,2 Hz r e s p e c t i v e m e n t ) .  B i e n  qu ' e l l e  se r e n c o n t r e  pour l e s  

c é t a l s  même en 1 'absence  d e  c h i r a l i t é  ( g o ) ,  o n  p e u t  i c i  r a t t a c h e r  

cette non é q u i v a l e n c e  à l ' e x i s t e n c e  d ' u n  c e n t r e  d 9 a s y m é t r i e  s i t u é  à 

p r o x i m i t é  : l e  carbone C2 ( 9 1 ) .  D e  même e t  pour les mêmes r a i s o n s ,  

on observe dans l e  d é r i v é  - 6 8  une  non é q u i v a l e n c e  pour  les p r o t o n s  

du groupe mé thy lène  e t  d e s  deux groupes m é t h y l e s  du s u b s t i t u a n t  

i s o b u t y l o x y .  



3. STRUCTURE DES DERIVES D 'HYDROLYSE D ' ALCOXY-2 

AZA-5 CHROMANNES. 

L ' h y d r o l y s e  d e s  a lcoxy-2  aza-5 chromannes p r é c é d e n t s  

condu i t  en p r i n c i p e  aux  aza-5 chromanols-2 c o r r e s p o n d a n t s ,  l e s q u e l s  

s o n t  s u s c e p t i b l e s  d e  donner l i e u  d une t a u t o m è r i e  c y c l e - c h a î n e  e n t r e  

l a  forme o u v e r t e  hydroxy-cé tone .  

A l ' é t a t  s o l i d e ,  cette t a u t o m è r i e  est e n t i è r e m e n t  ddp lacde  

vers l a  s t r u c t u r e  c y c l i q u e  ( q u i  se c a r a c t é r i s e  e n  i n f r a r o u g e  par  l ' a b -  

sence  d ' a b s o r p t i o n  due à l a  v i b r a t i o n  vC=O) s a u f  dans l e  c a s  du d é r i v é  

77 qu i  a d o p t e  l a  forme o u v e r t e  dans  l a q u e l l e  l e  groupe carbony le  a l o r s  - 
-1 

s t a b i l i s é  p a r  con juga i son  a v e c  l e  phény le  absorbe à 1690 cm . Cette 

forme hydroxy-cé tone  demeure également  e x c l u s i v e  en s o l u t i o n  comme l e  

montre en RMN l e  s i g n a l  d e s  p r o t o n s  m é t h y l é n i q u e s  se p r é s e n t a n t  s o u s  

forme d ' u n  m a s s i f  AA'BB ' , c e n t r é  s u r  3,45 ppm. 

Par contre, cette forme o u v e r t e  n ' a  pu être m i s e  en 

év idence  pour  les  composés - 7 5 ,  - 76 e t  78.  S i  l e u r  i n s o l u b i l i t é  dans  l e  - 
ch loro forme  n e  permet pas 1 ' é t u d e  i n f r a r o u g e ,  1 ' é t u d e  RMN ( c f .  t a b l e a u  I V )  

conf irme l a  s t r u c t u r e  h é m i a c é t a l i q u e  d e s  d e u x  premiers  (le s i g n a l  du 

pro ton  H-2 d 6,s  ppm s ' i n t è g r e  pour un p r o t o n )  et  l a  s t r u c t u r e  d 'hémi -  

c é t a l  du t r o i s i è m e  pour l e q u e l  l e  déplacement  d u  m é t h y l e  d 1,53 ppm 

est i n c o m p a t i b l e  a v e c  une s t r u c t u r e  de  mé thy l  c é t o n e .  

T o u t e f o i s  dans  l e  c a s  du d é r i v é  t r i c y c l i q u e  - 79 i so lé  

non pas s o u s  forme d e  c h l o r h y d r a t e ,  mais  s o u s  forme n e u t r e ,  1 ' é t u d e  

i n f r a r o u g e  en s o l u t i o n  ch loro formique  montre  l a  présence  d ' u n e  f a i b l e  
-1 

a b s o r p t i o n  d 1690 cm a t t r i b u a b l e  à un carbony le  vra i semblab lement  

c h e l a t é .  



L ' a c t i o n  d e  3a cl in i t ro-2 ,4  p h é n y l h y d r a z i n e  permet d  'obtenir 

dans  t o u s  les  cas les  d i n i t r o - 2 , 4  p h é n y l h y d r a z m e s  d e s  formes h y d r o x y  

cétones c o r r e s p o n d a n t e s .  

C o n t r a i r e m e n t  a u x  c a s  d e s  a lcoxg-2  aza-5 c h r o m a m e s  

s u b s t i t u é s  en -3, une stéréochimie p a r t i c u l i è r e  ne p e u t  &tre d é f i n i e  

pour l e u r  p r o d u i t  d  ' h y d r o l y s e  d o n t  1 a s t r u c t u r e  hémi c é t a l i q u e  ( o u  

h é m i a c é t a l i q u e )  donne l i e u  à un é q u i l i b r e  d l é p i m é r i s a t i o n .  

TABLEAU IV 
I 

camposés 

CE13 

H-3 , H-4 

@NH , OH 

H-2 

H - 7  , H-8 

H-6 

phényle 

78 - a 
HC 1 

I f 5 3  , ; 

3 1 4  I rn 

7 , 8 4  6 < 8 , 5 0  

- 

7 , 8  (III < 8 # 5 0  
d 

7 5 
L 

76 
II 

HC I 
- 

ii-4 : 3 < m  - <3,6 

H-3 : 2 c z  c 3  

échange avec D O  
2 

4177 , 

6 , 5 0  , f , J =  6,5Hz 

7 , 8 8  I 2 

8,72 , dd 

- 

HCI 
- 

3 8 2 ~  rn < 4  

1016 , 

6 , 5 0 , d ,  J= 7,2Hz - 

7 , 2 a  - 4 8,6 





CHAPITRE K U X  IEME 

Dans l a  s y n t h è s e  d e  BOEKELHEIDE ( 4 0 )  d e  l ' i n d o l i z i n e  

au d é p a r t  du ( p y r i d y l - 2  ' 1  -3 propanol-1,  l a  c y c l i s a t i o n  de  1 ' a l d é h y d e  

i n t e r m é d i a i r e  est r é a l i s é e  p a r  voie thermique  dans d e s  c o n d i t i o n s  s é v è r e s  

( c h a u f f a g e  à 280°C! . 



Nous a w n s  e n v i s a g é  d e  r é a l i s e r  dans  d e s  c o n d i t i o n s  

beaucoup p l u s  douces  l a  t r a n s f o r m a t i o n  en i n d o l i z i n e s  d e s  aza-5 

chromanols-2 ; ceux-ci c o n s t i t u a i e n t  en e f f e t  d e s  tau tomères  

p o t e n t i e l s  d  ' hydroxy-3  p y r i d i n e s  à c h a î n e  c a r b o n y l é e  s u s c e p t i b l e s  

d e  donner l i e u  à u n e  r é a c t i o n  d e  c y c l o d e s h y d r a t a t i o n .  L ' a n h y d r i d e  

a c é t i q u e  n o u s  a  paru  être l e  r é a c t i f  de  choix pour e f f e c t u e r  cette 

c y c l o d e s h y d r a t a t i o n  dans  l a  mesure  où  il a  é t é  u t i l i s é  ( 1 8 )  pour  

c y c l i s e r  d e s  p y r i d i n e s  s u b s t i t u é e s  en -2 par  d e s  c h a f n e s  y - c é t o n i -  

~ U P S ,  selon l e  schéma WI. 

nR2 \ N:, O 
u 

SCHEMA VII 

Comme l a  p l u p a r t  d e  n o s  aza-5 chromanols-2 se pré -  

s e n t a i e n t  s o u s  forme d e  c h l o r h y d r a t e ,  n o u s  les avons  t r a i t é s  p a r  un 

é q u i v a l e n t  d ' a c é t a t e  d e  sodium anhydre au  s e i n  d 'un  e x c è s  d 'anhy-  

d r i d e  a c é t i q u e ,  soit  à t empéra ture  ambiante  (méthode A ) ,  soi t  à r e f l u x  

de  1  ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  (méthode B I ,  si l a  r é a c t i o n  ne se p r o d u i s a i t  

pas à t e m p é r a t u r e  o r d i n a i r e .  



L'aza-5 chromanol-2 - 79,qui n ' é t a i t  pas  s a l i f i é t a  sir;,ple- 

ment é t é  t r a i t é  par  d e  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  à r e f l u x  (méthode c ) .  C e s  

c o n d i t i o n s  se s o n t  r é v é l é e s  s a t i s f a i s a n t e s  e t  on  c o n d u i t  aux  r é s u l t a t s  

c o n s i g n é s  dans l e  t a b l e a u  V. 

3"/ INFLUENCE DE LA STRUCTURE DES PRODUITS DE DEPART 

Les  r é s u l t a t s  o b t e n u s  i n d i q u é s  dans  l e  t a b l e a u  montren t  

1 ' i n f l u e n c e  d e s  f a c t e u r s  s t é r i q u e s  s u r  l a  r é a c t i o n  d e  cyc lcdeshydra-  

t a t i o n  a i n s i  que celle d e  l a  n a t u r e  a l d é h y d i q u e  ou  c é t o n i q u e  du groupe 

c a r b o n y l e  masqué. 

L 'absence d e  s u b s t i t u a n t  e n  -2 permet d e  r é a l i s e r  l a  

c o n v e r s i o n  à t empéra ture  ambiante a v e c  d e  très bons rendements .  La 

n a t u r e  a ldéhyd ique  du tau tomère  o u v e r t  c o r r e s p o n d a n t ,  est c e r t a i n e m e n t  

l a  cause  d e  l a  p l u s  grande r 4 a c t i v i t P  d e s  h é m i a c é t a l s  comparativement 

à celle d e s  h é m i c é t a l s .  

Avec ces d e r n i e r s ,  l a  r é a c t i o n  demande à être c o n d u i t e  

au  r e f l u x  de  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e ,  c a r  à f r o i d  s e u l e  l a  format ion 

d e  1 ' a c é t o x y - 3  p y r i d i n e  à c h a î n e  carbony lée  est o b s e r v a b l e  comme 

l e  montre l e  t a b l e a u  'KT. 

Alors que 1 ' i n f l u e n c e  d ' u n  s u b s t i t u a n t  e n  -3 semble  

l i m i t é e ,  un s u b s t i t u a n t  e n  -2 se m a n i f e s t e  normalement par  son e f f e t  

e l e c t r o n i q u e  donneur ce q u i  e n t r a i n e  une moindre  r é a c t i v i t é  du groupe 

c a r b o n y l e  mais  a u s s i  par  son e f f e t  s t é r i q u e  comme il ressort d e  l a  

comparaison de  l a  t r a n s f o r m a t i o n  e f f e c t u é e  au d é p a r t  d e  - 76 ,  - 78 e t  - 54 .  



METHODE A A c î O  1 eq. A c O N a  temperature ambiante 
B A c 2 0  1 eq. AcONa ref lux 
C A c p O  re f lux  



TABLEAU VI 

L e  rendement o b s e r v é  dans  l a  c o n v e r s i o n  d e  1 ' a z a  chromanol t r i c y c l i q u e  

79 p e u t  par  comparaison p a r a î t r e  anormalement élevé. On peu t  e n  r e n d r e  - 
compte en i n v o q u a n t ,  d ' u n e  p a r t ,  l a  con format ion  n é c e s s a i r e m e n t  s-cis p r é -  

s e n t é e  a l o r s  par  l e  s u b s t i t u a n t  e n  -2, e t  d ' a u t r e  p a r t ,  l a  p l u s  grande 

r é a c t i v i t é  d ' u n e  cyc lohexanone ,  par  r a p p o r t  A une c é t o n e  a c y c l i q u e ,  

v i s -A-v i s  d e  1 ' a d d i t i o n  n u c l é o p h i l e  i n t e r v e n a n t  au  c o u r s  d e  l a  c y c l i -  

s a t i o n ,  c a r  elle s'accompagne a l o r s  d ' u n e  d i m i n u t i o n  d e  l a  c o n t r a i n t e  

i n t e r n e  ( I - s t r a i n  d e  H.C. BROWN ( 9 2 ) ) .  La r é a c t i v i t é  p l u s  f a i b l e  d e s  

c é t o n e s  a e y l i q u e s  est encore d iminuée  lorsque l e  c a r b o n y l e  est c o n j u -  

gué : ceci e x p l i q u e  e n  p a r t i e  pourquoi l e  d é r i v é  = n e  c o n d u i t  pas A l a  

phényl-3  acétoxy-8  i n d o l i z i n e ,  mais  s u b i t  uniquement 1 ' a c é t y l a t i o n  d e  

s a  f o n c t i o n  phénol ; une a u t r e  r a i s o n  d e  cette r é s i s t a n c e  à l a  c y c l i -  

s a t i o n  r é s i d e  dans  1 'encombrement d u  groupe p h é n y l e ,  q u i ,  d e  p l u s ,  

ne p o u r r a i t  p r é s e n t e r  l a  c o p l a n a r i t é  n é c e s s a i r e  A s a  c o n j u g a i s o n  

a v e c  1 ' h é t é r o c y c l e  c r é é ,  p a r  s u i t e  d ' i n t e r a c t i o n s  d e  t y p e  p é r i .  

Conditions 

12 h à 20°C 

6h à 65'~ 

, 

4h à 1 0 0 ~ ~  

86 - 

O 

---- 

' A  

1 

2/3 

T 



YÉCAN 1 SME 

Les c o n s t a t a t i o n s  p r é c é d e n t e s  n o u s  amènent d proposer  

l e  schéma r é a c t i o n n e l  s u i v a n t  (schéma V I I I )  pour  r e n d r e  compte du méca- 

nisme de  cette t r a n s f o r m a t i o n .  Comme l e  montre  l e  t a b l e a u  V , l e  p r e -  

m i e r  s t a d e  d e  cette c o n v e r s i o n  r é s i d e  dans  l a  format ion  d e  l ' a c é t o x y - 3  

p y r i d i n e  d c h a i n e  c a r b o n y l é e  - 88 par  s u i t e  du dép lacement ,  s o u s  l ' a c t i o n  

d e  l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e ,  d e  l ' é q u i l i b r e  d e  t a u t o m é r i e  entre aza-5 

chromanol-2 et  d é r i v é  hydroxy  c a r b o n y l é .  S i  ces acétoxy-3  n ' o n t  pas  

é t é  mises  e n  é v i d e n c e  dans  l a  t r a n s f o r m a t i o n  d e s  h é m i a c é t a l s  - 75 e t  

76 du f a i t  d e  l a  p l u s  grande r é a c t i v i t é  d e  l e u r  f o n c t i o n  a l d é h y d e ,  - 
elles o n t  é t é  e f f e c t i v e m e n t  c a r a c t é r i s é e p a r  RMN lors d e s  r é a c t i o n s  

m e t t a n t  en j e u  les azachromanols - 78, - 79 e t  5 4 .  - 

Dans ce d e r n i e r  c a s ,  1 ' a c é t o x y - 3  p y r i d i n e  - 85 a é t é  

i s o l é e  e t  r e p r é s e n t e  p l u s  d e s  d e u x  tiers d u  b i l a n  r é a c t i o n n e l  ( t o u t e -  

f o i s  l a  p r o l o n g a t i o n  d u  c h a u f f a g e  n ' a m é l i o r e  pas  l e  rendement en i n d o -  

l i z i n e  - 84, v ra i semblab lement  du f a i t  d e  l a  p o l y m é r i s a t i o n  d e  celle-ci. 

On p e u t  e n v i s a g e r  l a  c y c l i s a t i o n  d e  ces acé toxy -3  p y r i -  

d i n e s  A c h a f n e  y-carbonylée  selon l a  voie a d u  schéma conformément au 

mécanisme d é c r i t  par  WIBBERLEY e t  C o l 1  . ( 1  8 )  . Nous proposons également  

une a l t e r n a t i v e  correspondant  A l a  voie b q u i  p e u t  &tre avancée ic i  d u  
8 

f a i t  que 1 'on est e n  présence  d ' a c i d e  a c é t i q u e .  Le c o u p l e  Ac0 /ACOH 

p e r m e t t r a i t  a l o r s  l ' i n t e r v e n t i o n  d e  l a  forme tau tomère  - 89 d e  t y p e  

anhydrobase s u r  l a q u e l l e ,  s ' e f f e c t u e r a i t  l a  c y c l i s a t i o n  . Dans 1 ' u n  

comme dans l ' a u t r e  c a s ,  l a  d e s h y d r a t a t i o n  c o n s t i t u e  l ' é t a p e  i r r é v e r s i b l e  

du processus  du f a i t  d e  s a  r é a l i s a t i o n  au sein d e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e .  

I l  c o n v i e n t  d e  remarquer que les aza-5 chromanols-2 

p r é s e n t e n t  v i s -A-v i s  d e  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  un  comportement d i f f é r e n t  
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d e  c e l u i  du chrommol -2 .  En e f f e t ,  ce d e r n i e r ,  soumis  1 ' a c t i o n  de  

1 'anhydr ide  a c é t i q u e ,  c o n d u i t  a v e c  un bon rendement (79  %) à 1 ' acé toxy -2  

chromanne Esans  q u ' u n e  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  condu i san t  à un ester 

d e  phen01 n  ' a i t  é t é  s i g n a l é e .  

T o u t e f o i s ,  cette r é a c t i o n  d  ' o u v e r t u r e  a  é t é  s i g n a l é e  

dans  d ' a u t r e s  c a s  so i t  comme r é a c t i o n  p r i n c i p a l e  lors d e  1 ' a c é t y l a t i o n  

d e  l ' h é m i c é t a l  - 9 1  ( 9 3 )  s o i t  comme r é a c t i o n  s e c o n d a i r e  A propos d 1 a c 4 t y l a -  

tien d 'hydroxy-2 chromènes complexes  ( 9 4 )  . 



Dans notre c a s ,  nous  n ' a v o n s  pas  d é c e l é  d 'acé toxy -2  

aza-5 chromannes dans  les p r o d u i t s  b r u t s  d e s  r é a c t i o n s  d ' a c é t y l a t i o n  

d e s  aza-5 chromanols-2.  La r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  q u i  semble  d t r e  

e x c l  u s i v e  suggère  une p l u s  grande r é a c t i v i t é  d u  groupe OH phéno l ique  

d e  l a  forme tau tomère  hydroxy  c a r b o n y l e ,  comparativement à celle 

du groupe OH d e  l ' h é m i c é t a l  correspondant .  

Nous avons  r e p r o d u i t  dans  l e  t a b l e a u  VII les donnt5es 

r é s u l t a n t  d 'une  a n a l y s e  au fer o r d r e  d e s  s p e c t r e s  d e  RMN d e s  composés 

o b t e n u s .  S i  l ' on  e x c e p t e  l e  s i g n a l  du p r o t o n  H - 8 ,  a b s e n t  dans  notre 

série, t o u s  ces s p e c t r e s  sont en très bon accord a v e c  c e u x  o b s e r v d s  ( 9 5 )  



TABLEAU V I I  
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pour  d e s  i n d o l i z i n e s  m o n o s u b s t i t u é e s  en -2 et d i s u b s t i t u é e s  en -2 

e t  -3 p a r  un groupe aJkoy le  q u i  f i g u r e n t  &alement  a u  t a b l e a u  VIX. 

La s i m i l i t u d e  d e s  d é p l a c e m e n t s  c h i m i q u e s  et d e s  c o u p l a g e s  observés 

( t a b l e a u  VII  b is)  perme t  d ' é t a b l i r  l a  s t r u c t u r e  i n d o l i z i n i q u e  d e  

nos composés .  Cette s t r u c t u r e  est d ' a i l l e u r s  c o n f i r m é e  par  les é t u d e s  

I R  e t  i '<<tude  en s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse  pour  trois d 'entre eux. 

Er? s p e c t r o g r a p h i e  I R ,  d e u x  bandes  a t t r i b u a b l e s  au  
- 1 

s q u e l e t t e  i n d o . i i 7 r n i q u e  s i t u é e s  vers 1600 cm sont p r é s e n t e s ,  

bien que  peu  i n t e n s e s  dans  t o u s  les  composés' o b t e n u s .  Nous a v o n s  

r~nrodrlif- r7n,7.q 1~ tahlc2au c i - d e s s o u s ,  les  v a l e t l r s  o b s e r v é e s  : 



ABOLGHASSEMI ( 9 6 )  a t t r i b u e  aux  v i b r a t i o n s  du c y c l e  i n d o l i -  
-1 

z i n i q u e  les bandes d ' a b s o r p t i o n  s i t u é e s  à 1630-1510 cm , pour 1 ' i n d o l i -  

z i n e  el le-même. Les v a l e u r s  q u e  nous  avons  relevées se s i t u e n t  dans  ce 

v o i s i n a g e .  D e  p l u s  l a  v a l e u r  observée pour 1 ' a b s o r p t i o n  du groupe a c é t a t e  

est bien d e  l ' o r d r e  d e  grandeur d e  celle généralement  admise  pour  les 
+ -1 

a c é t a t e s  aromat iques  (vOAc = 1780 - 20 cm ) e t  ne p e u t  être confondue 
-1 

a v e c  celle d ' u n  a c é t a t e  a l i p h a t i q u e  (vOAc = 1740 f 5 cm ). C e  r é s u l t a t  

e x c l u t  l a  p o s s i b i l i t é  d 'une  s t r u c t u r e  acé toxy -2  aza-5 chromanne. 

D e  p l u s ,  l ' a n a l y s e  en s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse du composé 

o b t e n u  dans  l e  c a s  non  s u b s t i t u é  - 81 a i n s i  que  l ' a n a l y s e  a e n t é s i m a l e  

c o n d u i s e n t  b i e n  A u n e  masse d e  v a l e u r  1 7 5 g a l o r s  q u ' e l l e  s e r a i t  d e  

193 g dans  l e  c a s  du d é r i v é  chromannique.  L ' é t u d e  d e  l a  f ragmenta t ion  

o b s e r v é e  pour  les  trois d é r i v é s  - 81, - 82 e t  - 83 q u i  ont é t é  é t u d i é s  

par  cette t e c h n i q u e  c o n f i r m e  l e u r  s t r u c t u r e  i n d o l i z i n i q u e  a i n s i  q u e  l a  

n a t u r e  d e  l e u r s  s u b s t i t u a n t s  ( t a b l e a u  V I I I ) .  

Après 1 ' i o n  m o l é c u l a i r e ,  l e  p i c  d e  masse l e  p l u s  é l e v é  

correspond à l a  p e r t e  d e  c é t è n e  aux dépens  du s u b s t i t u a n t  a c é t o x y  

e t  c o n s t i t u e  l e  p i c  p r i n c i p a l  du s p e c t r e  s a u f  pour le  d é r i v é  - 82 

d o n t  l e  p i c  p r i n c i p a l  est p l u s  é l e v é  d ' u n e  u n i t é .  Le d é p a r t  d e  c é t è n e  

c o n d u i t  à un i n d o l i z i n o l  q u i  l o r s q u  'il n 'est  pas s u b s t i t u é  perd e n s u i t e  

H CN e t  CHO ; par contre pour  l es  d é r i v é s  s u b s t i t u é s  l e  d é p a r t  d e  CHO 
2 

e t  CO précède  une f r a g m e n t a t i o n  u l t é r i e u r e  a v e c  p e r t e  d e  HCN. 

Le t a b l e a u  V I I I  résume les p a r t i c u l a r i t é s  d e s  fragmenta- 

t ions o b s e r v é e s  dans  chacun d e s  c a s .  



TABLEAU VIII  
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CHAP 1 TRE TROIS 1 E V E  

SYNTHESE VE NOUVEAUX HETEROCYCLES FONDAMENTAUX 

A PARTI R ll ' AZA-5 CHPOMANNES 

Disposant avec l e s  ,ma-5 chromannes de structures 

dihydropyrannopyridiniques, il é t a i t  tentant d 'envisager 1 'obtention 

des hétérocycles fondamentaux correspondants : 

2H-  ou 4H-pyranno l3,2-b lpyridine (92  - e t  93 respecti vement) . 
7 



I l  n ' e x i s t e  que peu d e  méthodes  d e  p r é p a r a t i o n s  d e  ces 

h é t é r o c y c l e s  . La série d e s  2H- e t  4H- pyranno 13,2-b l p y r i d i n e s  n ' a  

longtemps é té  r e p r é s e n t é e  q u e  par  q u e l q u e s  d é r i v é s  du t y p e  d e  l ' a z a - 5  

f lavone  - 94 ou d e  l ' a z a - 5  coumarine - 95 ,  cette d e r n i è r e  é t a n t  o b t e n u e  

a v e c  un très f a i b l e  rendement d p a r t i r  d e  1 'hydroxy-3  p y r i d i n e  

( 9 7 ,  9 g r  9 9 ) .  

Deux 1n6tkode.s r é c e n t e s  (100, 101)  o n t  permis  d e  r é a l i s e r  

l a  s y n t h è s e  d ' u n  d e  ces deux  h é t é r o c y c l e s  : l a  2N-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  

92 .  La première  consiste dans  l a  p y r o l y s e  d e  p r o p i n y l - 2 ( p y r i d y l - 2  ' ) é t h e r  ; - 
dans l e  mélange r é a c t i o n n e l ,  on p e u t  m e t t r e  en é v i d e n c e  l a  2H-pyranno 

13,2-b l p y r i d i n e  q u i  se forme a v e c  un rendement d e  25 %. 

Une méthode p l u s  i n t é r e s s a n t e  d ' un  p o i n t  d e  vue p r é p a r a t i f  

a é t é  mise au p o i n t  rL:L.en~mtnt par  K .  KRINGS ( 1 0 1 )  au l a b o r a t o i r e ,  en 

p a r t a n t  préc i sément  de .2 'aza-5 chromanol-2. E l l e  consiste d t r a n s f o r m e r  

ce d e r n i e r  en aza-5 chromanne q u i  est e n s u i t e  f o n c t i o n n a l i s é  en p o s i t i o n - 4  ; 

l e  d é r i v é  r é s u l t a n t  soumis  à une r é a c t i o n  d ' é l i m i n a t i o n  c o n d u i t  a l o r s  

A 1 ' h é t  é r o c y c l e  fondamen t a 1  (schéma I X )  . 

C e t t e  méthode a pu être é t e n d u e  à l 'obtention de  

d é r i v é s  s u b s t i t u é s  comme 1 'aza-5 ( A - 3 ) f l a v è n e .  

Par c o n t r e  1 ' i s o m è r e  4H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  - 93 

est tou jours inconnu .  A p r i o r i ,  son o b t e n t i o n  p o u v a i t  être e n v i s a g é e  



par  d e s h y d r a t a t i o n  d e  1 'aza-5 chromanol-2 ou par  p y r o l y s e  d e  1 'acé toxy -2  

ou d e  1 ' é thoxy-2  aza-5 chromanne. 

L'aza-5 chromanol-2 r é s i s t e  aux  e s s a i s  d e  d e s h y d r a t a t i o n  

que nous  avons  t e n t é s  ( c h a u f f a g e  en présence  d ' a c i d e  p a r a t o l u é n e  

s u l f o n i q u e  ou  d e  s u l f a t e  a c i d e  d e  p o t a s s i u m ) .  Quant  d 1 ' o b t e n t i o n  



de 1 'acétoxy-2 aza-5 chromanne 96, e l l e  n ' e s t  pas possible par acétyla- 

tion de 1 'aza-5 chromanol-2 puisque l a  réaction fournit 1 'acétoxy-8 

indolizine. Les essais d'obtention directe  par condensation de l a  base 

de MANNICH de 1 'hydroxy-3 pyridine avec 1 'acétate de vinyle se sont 

soldés par des échecs. Ceci peut s ' interpréter  par l e  f a i t  qu 'il 

s'agit  d'une condensation de DIELS ALDER à demande électronique inverse, 

e l l e  sera donc défavorisée avec des diénophiles à substituants faible- 

ment dor-meurs. 

Aussi, nous sommes nous tournés vers l'éthoxy-2 aza-5 

chromanne que nous avons soumis à l a  pyrolyse dans l e s  conditions 

où DESCOTES e t  BADIN avaient obtenu l e  A-2 chroméne 21 p a r t i r  de 

1 'éthoxy-2 chromanne ( 8 9 ) .  

Même l e  chauffage à re f lux  en présence d'acide paratoluéne 

sulfonique, de su l fa te  acide de potassium ou d 'acide phosphorique, 

laisse 1 'éthoxy-2 cza-5chromanne - 67 inal téré ; il en es t  de même 

pour l e  dérivé - 70 pour lequel l 'élimination aurait pu ê tre  f a c i l i t é e  



du f a i t  d e  l a  s t a b i l i s a t i o n  d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  c r é é e  par con juga i son .  

Par c o n t r e ,  n o u s  avons  pu o b s e r v e r  l ' é l i m i n a t i o n  escomptée  

dans  l e  c a s  du d é r i v é  t r i c y c l i q u e  - 73 ; l ' é t h o x y - S a  hexahydro-5a,5,6,7,8,8a 

aza-1 xan thène  p o r t é  à une  t e m p é r a t u r e  d e  220°C s o u s  p r e s s i o n  r é d u i t e  

e t  e n  présence  d  ' a c i d e  p a r a t o l u è n e  s u l f o n i q u e  c o n d u i t  au té trahydro-5,6 ,7 ,8  

aza-1 xan thène  - 97 a v e c  un rendement q u a n t i  t a t i f .  

Par cette méthode,  m a i s  A t empéra ture  b i e n  i n f é r i e u r e ,  

MOREAU, LONGERAY et  DREUX ( 7 8 ,  7 9 )  a v a i t  préparé  l e  té trahydro-5,6 ,7 ,8  

xan thène  - 98 à p a r t i r  d e  1 ' a l c o x y  xan thène  correspondant .  



Nous a v o n s  é t a b l i  l a  s t r u c t u r e  du composé d e  p y r o l y s e  

à 1  ' a i d e  d e s  données  d e  l a  s p e c t r o g r a p h i e  I R  e t  d e  RMN. 

-1 
E n  IR, o n  r e t r o u v e  d 1715 cm , l a  b a n d e  c a r a c t é r i s t i q u e  

d ' a b s o r p t i o n  d e s  é t h e r s  v i n y l i q u e s .  L ' a b s e n c e  d e  p r o t o n  v i n y l i q u e  en 

RMN permet  d y c a r t e r  l a  p r é s e n c e  d ' u n e  d o u b l e  l i a i s o n  d a n s  1  ' h o m o c y c l e  

C  ; celle-ci est a l o r s  n é c é s s a i r e m e n t  commune aux  c y c l e s  B e t  C .  

Cette p o s i t i o n  est c o n f i r m P e  par  l e  s i g n a l  d e s  p r o t o n s  e n  -9 q u i  se 

p r é s e n t e  s o u s  forme d ' u n  s i n g u l e t  à 3 , 3 5  ppm, v a l e u r  c o m p a t i b l e  a v e c  

un  groupe  m é t h y l è n e  b e n z y l i p e ,  en -a d  ' u n e  d o u b l e  l i a i s o n .  

Une mé thode  c l a s s i q u e  d ' a r o m a t i s a t i o n  d e  t é t r a h y d r o -  

x a n t h è n e s  consiste en l e u r  c h a u f f a g e  à r e f l u x  dans  l e  x y l è n e  en p r é s e n c e  

d e  p a l l a d i u m  s u r  charbon  à 10 %. 



Appl iquée  à n o t r e  c a s ,  l a  r é a c t i o n  c o n d u i t  bien à 

1 'aza-1 xan thène  a t t e n d u  - 99,  m a i s  c e l u i - c i  est accompagné par 1 'hexa-  

hydroazaxanthène E, a v e c  d e s  rendements  r e s p e c t i f s  d e  26 e t  51 %. 

I l  s ' a g i t  d ' u n e  d i s m u t a t i o n  comparable à c e l l e  du c y c l o h e x è n e  . 

S e u l e  l a  chromatographie  s u r  co lonne  d ' a l u m i n e  permet l a  

s é p a r a t i o n  d e  ces deux p r o d u i t s .  

Premier exemple  d e  s t r u c t u r e  4H-pyranno l3,2-b l p y r i d i n e  

ic i  f u s i o n n é  à un homocycle ,  I ' a z a - 1  xan thène  p r é s e n t e  en s p e c t r o g r a p h i e  

RMN o u t r e  les  s ignaux  d e s  p r o t o n s  aromat iques ,  un s i n g u l e t  à 4 , 2  ppm 

correspondant  au groupe m é t h y l è n e  ; l e  s i g n a l  est d é b l i n d é  par r a p p o r t  

à c e l u i  du xan thène  ( 3 , 9 2 p y ~ n )  du f a i t  d e  l a  p r o x i m i t é  d e  1 'a tome d ' a z o t e .  
- 1 

D e  p l u s  e n  s p e c t r o g r a p h i e  I R ,  nous  avons  a t t r i b u é  à 755 cm l a  v i b r a t i o n  

6CH d ' u n  c y c l e  b e n z è n i q u e  o r t h o d i s u b s t i  t u é .  





C O N C L U S I O N  

La méthode d e  s y n t h è s e  e n v i s a g é e  pour  a c c è d e r  aux hydroxy-8  

i n d o l i z i n e s  n o u s  a c o n d u i t  à l e u r s  a c é t a t e s ,  lesquels p e u v e n t  être 

c o n s i d é r é s  comme d e s  p r é c u r s e u r s  immédia t s  d e  ces nouveaux phéno l s .  

La méthode u t i l i s é e  r e p o s e  s u r  u n e  c o n v e r s i o n  h é t é r o c y -  

clique r é a l i s é e  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  d o u c e s  d 'aza-5  chromanols-2,  

ces d e r n i e r s  é t a n t  f a c i l e m e n t  a c c e s s i b l e s  au d é p a r t  d e  l a  b a s e  d e  MANNICH 

d e  1 'hydroxy-3  p y r i d i n e  . Celle-ci p e u t  être condensée  so i t  a v e c  d e s  

énamines  s o i t  a v e c  d e s  é t h e r s  d ' é n o l s .  S i  l e  premier  t y p e  d e  c o n d e n s a t i o n  

é t a i t  d é j à  d é c r i t  dans  l a  l i t t é r a t u r e  il n ' e x i s t a i t  pas  d ' e x e m p l e  d e  con- 

d e n s a t i o n  a v e c  les  éthers d ' é n o l s  ; n o u s  avons  pu m e t t r e  au  p o i n t  cette 

r é a c t i o n  q u i  s ' e f f e c t u e  d e  m a n i è r e  r é g i o s é l e c t i v e ,  a v e c  d e s  rendements  

s a t i s f a i s a n t s  e t  qui p r é s e n t e  l ' a v a n t a g e  -par r a p p o r t  à l a  c o n d e n s a t i o n  

a v e c  les  énamines- d e  p o u v o i r  c o n d u i r e  à 1 'aza-5 chromanol-2 dépourvu 

d e  s u b s t i t u a n t .  

L 'ensemble  d e s  r é a c t i o n s  r é a l i s é e s  c o n s t i t u e  une  méthode 

o r i g i n a l e  d ' a n n e l a t i o n  p e r m e t t a n t  d ' o b t e n i r  d e s  i n d o l i z i n e s  d é r i v é e s  

d e  l ' h y d r o x y - 3  p y r i d i n e  s u b s t i t u é e s  ou non en p o s i t i o n  -2 o u / e t  -3. 

Par a i l l e u r s  les  a lcoxy-2  aza-5 chromannes,  i n t e r m é d i a i r e s  

d a n s  cette s y n t h è s e ,  c o n s t i t u e n t  d e s  composés nouveaux p e r m e t t a n t  d ' a c c é d e r  

à d e  nouveaux h é t é r o c y c l e s  fondamentaux came l a  2H-pyrrano13,2-blpyridine 

et 1 'aza-1 xanthène.  





T R O I S I E M E  P A R T I E  

REACTIVITE PU CYCLE IMDOLIZINI~UE 

DE L' ACETOXY -8 1 NDOLI Z INE 





REACTIVITE DU CYCLE INDOLIZIMIQUE 

DE L'ACETOXY-8 INnOLIZINE 

Du f a i t  d e  son i n s t a b i l i t é ,  1 'hydroxy-8  i n d o l i z i n e  n ' a  

pu être i s o l é e .  A u s s i  a v o n s  nous  f a i t  p o r t e r  1  ' é t u d e  d e  l a  r é a c t i v i t é  

du c y c l e  d e  c e  nouveau phénol s u r  son p r é c u r s e u r  immédia t ,  l ' a c é t o x y - 8  

i n d o l i z i n e .  I l  é t a i t  i n t é r e s s a n t  d e  voir dans  q u e l l e  mesure  l a  p r é s e n c e  

du s u b s t i t u a n t  a c é t o x y l e  m o d i f i a i t  l a  r é a c t i v i t é  du c y c l e  i n d o l i z i n i q u e ,  

en p a r t i c u l i e r , p o u v a i t - i l  p e r m e t t r e  1 ' i n t r o d u c t i o n  s é l e c t i v e  d e  c h a î n e s  

f o n c t i o n n a l i s é e s  en vue d  ' é v e n t u e l l e s  a p p l i c a t i o n s  t h é r a p e u t i q u e s ,  

ou  e n c o r e  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  s u s c e p t i b l e s  d e  s t a b i l i s e r  

l a  f o n c t i o n  phénol libre ? 





CHAPITRE PREMI ER 

REACTIONS AVEC LES OLEF 1 NES ELECTRBPH I LES 

Les réactions de condensation d'indolizines avec des 

o lé f ines  électrophiles n'ont é té  décrites que t rks  récemment. Elles 

ont é t é  surtout étudiées dans l e  cadre d 'une voie d 'accks aux 

cycl 13,2,2 lazines. * 



C ' e s t  a i n s i  q u e  POHJALA, pour  rendre compte d e  l a  f o r m a t i o n  

d e  cycl13,2 ,2  Iaz ines  lors du t r a i t e m e n t  du  p y r i d y l - 2  carboxa ldéhyde  p a r  

d e s  c é t o n e s  é t h y l é n i q u e s  c o n j u g u é e s  dans  les  c o n d i t i o n s  d e  l a  r é a c t i o n  

d e  PERKIN ( 4 2 ,  4 5 )  a été amené A é t u d i e r  l a  r é a c t i o n  d e  l ' a c é t o x y - 3  

i n d o l i z i n e  avec d i  verses cétones c o n j u g u é e s  ( 5 0 )  . 
D a n s  l e  c a s  d e  l a  mé thy l  v i n y l  cétone, l a  r é a c t i o n  

e f f e c t u é e  u n  c o u r t  instant dans  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  d chaud ( 1 / 2  heure 

d 100-120°C) c o n d u i t  d 1 ' a c d t y l - 1  c y c l  l3,2,2 l a z i n e  - 101. 

La format ion  d e  ce composé p e u t  s ' i n t e r p r é t e r  par  l a  

c y c l i s a t i o n  du Z w i  t t e r ion  r é s u l t a n t  d e  1 ' a d d i t i o n  selon MICHAEL d e  

1 ' i n d o l i z i n e  s u r  1 ' o l é f i n e  é l e c t r o p h i l e  suivie d ' a r o m a t i s a t i o n  par  

p e r t e  d ' u n e  m o l é c u l e  d ' a c i d e  a c d t i q u e  e t  d e s h y d r o g é n a t i o n .  
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D e  même, une é q u i p e  j a p o n a i s e  ( 1 0 2 )  a é t u d i é  

1 ' a c t i o n  s u r  l a  m é t h y l - 2  i n d o l i z i n e  d ' e s t e r s  a c r y l i q u e s  e t  m a l é i q u e s .  

La format ion  d e  t é t r a h y d r o c y c l 1 3 , 2 , 7  I a z i n é s  est a l o r s  i n t e r p r é t é e  

corne r é s u l t a n t  d ' u n e  c y c l o a d d i t i o n  d e  t y p e  18+2 1 accompagnée d ' u n e  

t r a n s p o s i  t i o n  sigma t r o p i q u e  -1 ,5 d 'hydrogène.  

L e s  a u t e u r s  s i g n a l e n t  éga lement  l a  p o s s i b i l i t é  d ' u n  

processus  par  é t a p e  f a i s a n t  intervenir un  z w i t t e r i o n .  

Par a i l l e u r s ,  l o r s q u e  l a  r é a c t i o n  est e f f e c t u é e  a v e c  

1 'anhydr ide  ou 1 ' i m i d e  m a l é i q u e ,  o n  obtient 1 ' a d d u i t  d e  MICHAEL qui 

r é s u l t e  d ' u n e  p r o t o t r o p i e  a f f e c t a n t  l e  z w i t t e r i o n  précéden t .  On n o t e r a  

que dans cette r é a c t i o n ,  c 'est l e  sommet -3 d e  1 ' i n d o l i z i n e  q u i  se 

montre l e  p l u s  r é a c t i f  vis-A-vis d e  l a  s u b s t i t u t i o n  par  1 'oléf ine 

é l  e c t r o p h i l  e. 

La format ion  d e  c y c l  13,2,2 l a z i n e s  ou d e  t é t r a h y d r o -  

c y c l  13,2,2 l a z i n e s  ne semble pas se p r o d u i r e  l o r s q u e  1 ' o l é f i n e  est 

a c t i v é e  p a r  un groupement n i  t r i l e  ( 1  0 3 ) .  C 'est a i n s i  que  1 ' a c r y l o -  

n i t r i l e  r é a g i s s a n t  s u r  l a  mé th  y1 -2 i n d o l  i z i n e  c o n d u i t  à 1 'addu i  t 

d e  MICHAEL 102 d a n s  l e q u e l  l e  sommet -3 d e  l ' i n d o l i z i n e  a été - 
s u b s t i t u é .  Par contre, dans l e  c a s  du t é t r a b y a n o é t h y l é n e ,  on obtient 

un mélange d ' a d d u i t s  correspondant  à u n e  s u b s t i t u t i o n  d e s  sommets -1 

e t  -3 d e  1 ' i n d o l i z i n e  ou d e  l a  mé thy l -2  i n d o l i z i n e  ( 1 0 4 ) .  
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MÉTHYL V I N Y L  CÉTONE E T  L'ACPYLONITRILE 

Nous  a v o n s  o p p o s é  l ' a e é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  à l a  m é t h y l  

v i n y l  cétone, à 1 ' o x y d e  d e  m é s i t y l e ,  à I % a c r y l o n i t r i l e  e t  à 1 ' a c r y l a t e  

d e  m é t h y l e .  



A C T I O N  DE LA METHYL V I N Y L  CETONE 

Celle-ci a  é t é  r é a l i s é e  par  c h a u f f a g e  d u r a n t  une 

demi-heure dans  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  à 1 OO°C. O n  o b t i e n t  a l o r s  

a v e c  un rendement d e  9 8  %, 1 ' a d d u i t  d e  MICHAB& 103 correspondant  - 
à une s u b s t i t u t i o n  d e  1 ' i n d o l i z i n e  s u r  l e  sommet -3. On n ' o b s e r v e  

pas l a  format ion  d e  t é t r a h y d r o c y c l  l3,2,2 l a z i n e .  

B. A C T I O N  DE IrA DIMETIIYLVINYL METIIYL CI'TONE 

B i e n  qu 'il soi t  p l u s  encombré que l a  m é t h y l  v i n y l  

c é t o n e ,  on pouva i t  e s p é r e r  un comportement analogue d e  ce r é a c t i f .  

T o u t e f o i s ,  l e  s e u l  p r o d u i t  ob tenu  lors d e  c o n d e n s a t i o n s ,  dans d e s  

c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  i d e n t i q u e s ,  est l ' a c é t y l - 3  acétoxy-8  indo-  

l i z i n e  104. Celle-ci se forme a v e c  un rendement b r u t  d e  30 % et  est - 
accompagnée d  ' a ~ é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  inchangée ; on observe d e  p l  u s  

une p o l y m é r i s a t i o n  i m p o r t a n t e  d e  l ' o x y d e  d e  m é s i t y l e .  



C . C O N D E N S A T I O N  AVEC L 'ACRY Lt?lerl[TllTJ,F --.... 

Reprenan t  les  c o n d i t i o n s  g é n e r a l e ç ,  .la c o n d e n s a t i o n  d e  

1 ' a c r y l o n i t r i l e  et d e  1 ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  d e n s  1 ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  

à chaud ne c o n d u i t  q u ' à  u n  mé lange  d ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  e t  d ' a c s t y l - 3  

acé toxy -8  i n d o l i z i n e  104, cette d e r n i è r e  se formant  en p r o p o r t i o n  crois- 

s a n t e  si  l e  c h a u f f a g e  est pro longé .  



Par contre, 1 ' emplo i  d  ' a c i d e  a c é t i q u e  au l i e u  d  ' anhy-  

d r i d e  a c é t i q u e  permet d  ' o b t e n i r  l e  d é r i v é  normalement a t t e n d u  1 'acé toxy -8  

(cyano-2 ' ) é t h y l  i n d o l i z i n e  105 a v e c  un rendement d e  65 %, l e  temps d e  - 
r e f l u x  é t a n t  prolongé à 48 h e u r e s .  

S i g n a l o n s  que  c'est également  dans  1 ' a c i d e  a c é t i q u e  

q u  'ANTONINI ( 1  33) a  r é a l i s é  l a  condensa t ion  d  ' a c r y l o n i t r i l e  s u r  l a  

méthyl-2 i n d o l i z i n e .  

D, CONDENSATION AVEC L'ACRYLATE DE METHYLE 

Nous avons  r e p r i s  les  c o n d i t i o n s  dans  l e s q u e l l e s  les  

a u t e u r s  japona i s  (102)  o n t  condensé  l ' a c r y l a t e  d e  m é t h y l e  a v e c  l a  

méthyl -2  i n d o l i z i n e  pour  o b t e n i r  l a  t é t r a h y d r o c y c l  13,2,2 Iaz ine  s i g n a l é e  

précédemment. Mais t o u t e s  les  t e n t a t i v e s  d e  c o n d e n s a t i o n s  o n t  échoué 

dans  n o t r e  c a s  ; e n  e f f e t  malgré  l ' a c c r o i s s e m e n t  du temps d e  r e f l u x  

( p o r t é  à p l u s i e u r s  j o u r s )  n o u s  n 'avons  pas d é c e l é  d e  t r a c e s  d e  pro- 

d u i t s  d e  c o n d e n s a t i o n  n i  d e  c y c l o a d d i t i o n .  



OAc 

E .  DISCUSSION 

Des divers résr] Z tan? yri;ci.dents, 3 2 sr=ç;sors que 

vis-à-vis de 1 'acétoxy-8 indoliz inr ,  t " c s t  l a  n i ~ L h t ~  h vinu.l cc?.[-one qui s e  

comporte comme l e  réact i f  l e  plus 4lec"rop-iéle p~lrrncbttant a i n s i  une 

réaction rapide. 

Lorsque l a  condensation es t  défavorisée par  1 'emoom- 

brement stérique comme dans l e  cas  d e  l 'oxyde de mésit yle, c ' e s t  l 'an- 

hydride acétique u t i l i s é  comme solvant qui intervient alors comme 

réact i f  électrophile. 

La moindre réact ivi té  de 1 'acrylonitsi  le perme t  1A 

encore à 1 'anhydride acétique de inanifester son caractère d e  réact i f  

électrophile. Par contre, dans 1 ' a c i d e  acétique dont l e  pouvoir acylant 

es t  beaucoup plus réduit 1 'acryloni tr i le ,  peut manifaster son caractkre 

électrophile plus faible que celui de l a  méthyl vinyl cétone. 



TABLEAU IX 

7,60 , - t élargi  , 
1H 

TABLEAU X 

Vibrations de 
cycle 



Quant à l ' a c r y l a t e  d e  m é t h y l e ,  P l  ne s e r a i t  pas  s u f f i s a m -  

ment r é a c t i f  v i s - à - v i s  d e  1 ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  pour p e r m e t t r e  l a  con- 

d e n s a t i  on .  

3"/ STRUCTURE DES DEPIVÉS 0137'f!.Ld'UÇ 

L e s  s p e c t r e s  d e  RMN (t;?: 'c*,-rV7 ;pYl <>fl~?t bien en accord 

a v e c  une  s t r u c t u r e  d ' a l k y l - 3  acétoxcj--C ndo/iz i i?e pnll pjrt i c ï ~ l i  er 

o n  n o t e  l a  d i s p a r i t i o n  du s i g n a l  du prob on N-3 g u i  a p p a r a i s s a i t  à 

7,31 ppm dans  l e  s p e c t r e  d e  1 ' a c é t o x y - P  indol.izine, Ce(-2 montre 

bien q u e  l a  s u b s t i t u t i o n  p o r t e  uniquc~rif-îîd- ::or 7' aorizrr?rt "-3 d e  

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

La s p e c t r o g r a p h i e  I R  ( tiliu,i?,t7i. X,' c o n f  lrmc i c  11 Fsence 

d e s  groupements f o n c t i o n n e l s  exist ar-lt 1s ,:el-, r:r-i ves, ,A sstlr-ni r 
- ii 

l e  groupe a c é t o x y  d o n t  1 ' a b s o r p t i o n  cj 1760 cm c-açt c a r a c t é r i s t i q u e  

d e s  a c é t a t e s  aromat iques  auquel  s ' a j o u t e  un groupe c a r b o n y l e  non 
-1 

con jugué  absorban t  à 1720 cm pour l e  d é r i v é  103 e t  l e  groupe n i t r i le  - 
-1 

q u i  absorbe  d 2230 cm pour  l e  composé 105. -- 

E n f i n ,  l ' é t u d e  e n  s p e c t r o m é t r i e  d e  masse ( t a b l e a u  X I )  

c o r r o b o r e  les structures d e  ces compoç4s t a n t  au n i v e a u  d e  l ' i o n  

m o l é c u l a i r e  (245 pour - 103 e t  228 pour - 105) que d e s  p r i n c i p a l e s  f rag-  

m e n t a t i o n s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  s u b s t i t u a n t s  : p e r t e  d e  r+":-&ne c o n d u i s a n t  

a u x  p i c s  d e  masse  203 pour  103 e t  186 pour 105 suivic de l a  p e r t e  d e  - - 
CH -CO-CH ou d e  CH -CN q u i  forment aiors d a n s  l e s  d e u x  cas l e  p i c  2 3 2 



princip~l de masse 146 correspondant à un ion hydroxy quinolizidinium 

si 1 'on admet une fragmentation analogue A celle observée pour la 

méthyl-3 indolizine (1 12) . 

TABLEAU XI qR -CH2CO , N N  

R 



CHAPITRE DEUX 1 ENE 

FORPATION DE C Y C L ~  3,2,21 AZINE 

La format ion  :+e c y c l  l3,2,2 l a z i n e  précédemment évoquée d 

propos d e s  c o n d e n s a t i o n s  de  1 ' i n d o l i z i n e  a v e c  d e s  p h i l o d i è n e s  ( 4 5 ,  102)  

a pr inc ipa lement  é té  r é a l i s é e  a v e c  d e s  p h i l o d i è n e s  a c k t y l é n i q u e s .  Le  

premier  exemple  d e  cette r é a c t i o n  a é t é  d é c r i t  par  BOEKELHEIDE et Col labo-  

r a t e u r s  (105,108) q u i  e f f e c t u e n t  l a  condensa t ion  d e  I ' i n d o l i z i n e  a v e c  

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  e t  l e  phényl  p r o p i o l a t e  d e  m é t h y l e  

s e l o n  l e  schéma s u i v a n t  : 



BOEKELHEIDE rend compte d e  l a  r é a c t i o n  en supposant  

une  c y c l o a d d i t i o n  en d e u x  é t a p e s  q u i  c o n d u i t  à u n e  d i h y d r o c y c l a z i n e  ; 

celle-ci s ' a r o m a t i s e  par  deshydrogéna t ion  e f f e c t u é e  par  c h a u f f a g e  

prolongé à r e f l u x  d u  x y l è n e  en présence  d e  p a l l a d i u m  s u r  charbon. 

Par l a  s u i t e ,  POHJALA ( 5 0 ,  4 5 )  a f a i t  appe l  à un  

mécanisme d e  c y c l o a d d i t i o n  c o n c e r t é  d e  t y p e  18 + 2 / sans pour a u t a n t  ex- 

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

venir un z w i t t e r i o n  i n t e r m é d i a i r e .  



I l  nous a paru intéressant d'étudier l a  condensation 

de 1 'acétylène dicarboxylate de méthyle avec 1 'acétoxy-8 indolizine 

ainsi  qu 'avec l a  phényl-2 acétoxy-8 intlolizine. On pouvait en e f f e t  

escompter l a  formation de diméthoxycarbonyl-1,2 acétoxy-5 cyc1)3,2,2 1 
azine - 106 éventuellement hydrolysable en phénol ; or l e s  phénols 

dérivés de cyclazines sont inconnus. 

En f a i t ,  l a  réaction e f fec tuée  dans 1 es  conditions 

décrites par BOEKELHEIDE pour l ' indol iz ine elle-même ( 4 8  heures à 

re f lux  du xylène en présence de palladium sur charbon) nous a conduit 

à l a  diméthoxycarbonyl-1,2 cycl13,2,2 Iazine - 107 ; on obtient donc l e  

même produit que lorsque l a  condensation e s t  conduite avec 1 ' indol i-  

zine, l a  réaction s 'accompagnant d'une désacétoxylatioi~. 
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W02C 

H-4 

H-3 

H-5 , H-6 

H- 7 

Phényle 

6R3 7 ' 
- 

E l  2 E  
107 - 

4 , 5 , 3 H  

4,08 , 5 , 3H 

7,25 , 4 , lH * 
a 

7,512 , , lH * a 

7,50 C, - m r: 8,00 , 2H 

8 , 3 0 , d d , l H  - a * 

- 

* 
a J3-4 = 4,75 Hz 

J5-7 = 1,7 Hz 
J6-7 = 7 Hz 

- 
107 - 

3,95 , 5 , 3H 

4,00 , - s , 3H 

en m avec H-6 , H-7 

- 

7,30 dm - <8,60 , 3H 

8,37 , , 1H b * 

7,30 4 m  - <8,60 , 5H 

b" 
J5-7 = 3,4 Hz 
J6-7 = 6,8 Hz 

. 



C e t t e  p e r t e  d ' a c i d e  a c é t i q u e  a s s u r e  a l o r s  1 ' a r o m a t i s a t i o n  

du d é r i v é  d i h y d r o  - 108 r é s u l t a n t  de  l a  c y c l o a d d i t i o n  au l i e u  d e  l a  déshy-  

d r o g é n a t i o n  q u i  i n t e r v i e n t  dans  l e  c a s  d e  l a  condensa t ion  a v e c  l ' i n d o l i -  

zine e t  q u i ,  e l le ,  n é c e s s i t a i t  l ' i n t e r v e n t i o n  du p a l l a d i u m  s u r  charbon 

comme c a t a l y s e u r .  

~ f f e c t i v e m e n t ,  nous  avons  ob tenu  exac tement  les  dmes 

r é s u l t a t s  en opéran t  l a  r é a c t i o n  à r e f l u x  du x y l è n e  en 1 ' a b s e n c e  d e  

c a t a l y s e u r .  On p e u t  même l a  r é a l i s e r  à t empéra ture  ambiante  e t  a v e c  

un bon rendement ( 8 2  %), mais  a v e c  un temps d e  r é a c t i o n  prolongé à 

2 0  j o u r s .  

Nous avons  r e p r o d u i t  dans  l e  t a b l e a u  c i - c o n t r e  les 

v a l e u r s  d e s  déplacements  ch imiques  de  l a  diméthoxycarbonyl-1,2 c y c l  

13,2,21azine - 107a e t  d e  l a  d imdthoxycarbony l - l ,2  phényl-3 cyc113,2,21 

a z i n e  - l 0 7 b  o b s e r v é s  e n  s p e c t r o g r a p h i e  RMN e n  s o l u t i o n  dans  CDCl 3 '  

C e s  r d s u l t a t s  s o n t  e n  bon accord a v e c  les v a l e u r s  

o b t e n u e s  en s o l u t i o n  dans CC1 à d i l u t i o n  i n f i n i e t p a r  BOELKELHEIDE 4 
(1091, JACKMAM ( 1 1 0 )  e t  NITYA ANAND ( 1 1 1 )  pour ces deux  composés,  

v a l e u r s  r e p r o d u i t e s  dans  1 e t a b l e a u  ci - a p r è s .  



De plus, 1 'analyse centésimale e t  l a  détermination de l a  

masse en spectrométrie de masse montre que nous sommes bien en présence 

de diméthoxycarbonyl-1,2 cyc113,2,2 / azine e t  non de son dérivé acétoxylé 

en -5,pour lequel nous aurions cbservé un pic moléculaire de masse 315 

au lieu de 257 effectivement obtenu. D e  même, l e  dérivé substitué par 

CO2% 

co2Me 

H- 3 

H-4 

H- 5 

H-6 

H- 7 

couplages 

107 - 

7,63 

7,25 

7,84 

7,69 

8,30 

J3-4 = 4,2 Hz 

'5-6 = J  - 7 = 8 , 0 H z  

E .  - E 
107 

- 

6,97 

7,69 

7,69 

(R=@) : 8,36 ;(R=Me) : 8,24 



un groupe phényleen -3 condui t  h p i c  molécula i re  de  masse 333 incompa- 
+ 

t i b l e  a v e c  c e l l e  j7 'un d é r i v é  a c é t o x y l é  (M = 3 9 1 ) .  

3"/ MÉCANISME DE LA REACTION 

Le mécanisme s u i v a n t  peut a l o r s  ê t r e  env i sagé  : 

AcOH + 



La première  é t a p e  c o n d u i t  à 1 ' a d d u i t  d ihydrohétéroaroma-  

t i q u e  108 soit par 1 ' i n t e r m é d i a i r e  d ' u n  z w i t t e r i o n ,  s o i t  par  c y c l o a d d i -  - 
tien c o n c e r t é e  d e  t y p e  18+21 - p r o c e s s u s  permis  par  v o i e  t h e r m i q u e  

d ' a p r è s  les r è g l e s  d e  s y m é t r i e  ( 1 1 2 )  - . 

Ce d é r i v é  d e  c y c l o a d d i  t i o n  p o u r r a i t  a l o r s  s u b i r  une  

deshydrogéna t ion  a r o m a t i s a n t e  comme dans  l e  c a s  d e  1 ' a d d u i t  d é r i v é  

d e  l ' i n d o l i z i n e  même : celle-ci n e  semble  pas  se p r o d u i r e  p u i s q u e  n o u s  

n 'avons  pu isoler l e  d é r i v é  a c é t o x y l  é correspondant  106. Par contre, - 
on observe une  é l i m i n a t i o n  d ' a c i d e  a c é t i q u e ,  d o n t  on peut  r e n d r e  compte 

en e n v i s a g e a n t  une t r a n s p o s i t i o n  si gmatropique -1,5 d 'hydrogène con- 

d u i s a n t  à 1 ' i n t e r m é d i a i r e  109 q u i  s u b i t  e n s u i t e  une é l i m i n a t i o n  -1 ,4  - 
d ' a c i d e  a c é t i q u e .  Un tel  p r o c e s s u s  s e r a i t  a l o r s  f a v o r i s é  p a r  r a p p o r t  

à l a  deshvdrogéna t ion  dans  l a  mesure où l e  groupe a c é t o x y  est un bien 

m e i l l e u r  n u c l é o f u g e  q u e  1 'a tome d 'hydrogène.  

A 1 ' a p p u i  d e  cette i n t e r p r é t a t i o n ,  an peut  s i g n a l e r  

que  KANEMASA e t  C o l l a b o r a t e u r s  ( 1 0 2 )  f o n t  également  appel  à une t r a n s -  

p o s i t i o n  s igmatrop ique  -1,5 pour r e n d r e  compte d e  l a  s t r u c t u r e  d e  

1 ' a d d u i t  t é t r a h y d r o a r o m a t i q u e  i s o l é  lors d e  1 ' a c t i o n  d e  diverses 

i n d o l i z i n e s  s u r  les m a l é a t e s  d e  m é t h y l e  ou d ' é t h y l e  (cf. page 1 1 2 ) .  

Par a i l l e u r s ,  POHJALA ( 5 0 )  o b s e r v e  également  u n e  é l i m i n a t i o n  d ' a c i d e  

a c é t i q u e  ou prop ion ique  lors d e  l a  c o n d e n s a t i o n  d e  d i v e r s  p h i l o d i è n e s  

a v e c  des acy loxy -3  i n d o l i z i n e s ,  Dand ce c a s ,  l e  groupe a c y l o x y  est 

en p o s i t i o n  -2a de  s o r t e  que 1 ' é l i m i n a t i o n  -1,4 a v e c  1 'hydrogène e n  

-7a peut  s ' e f f e c t u e r  d i r e c t e m e n t  s a n s  qu 'une  m i g r a t i o n  d ' hydrogène  

n 'intervienne. 



A f i n  d e  prouver  ce mécanisme on p o u v a i t  e n v i s a g e r  d ' e f -  

f e c t u e r  l a  condensa t ion  a v e c  1 'acé toxy -8  deu tério-3 i n d o l i z i n e  : l a  trans- 

p i s i t i o n  s igmatropique-1,s  précédemment évoquée s u i v i e  d ' é l i m i n a t i o n  d ' a c i d e  

a c é t i q u e  c o n d u i r a i t  a l o r s  à l a  d e u t é r i o - 5  c y c l a z i n e .  T o u t e f o i s  comme nous  

l e  verrons par  l a  s u i t e  l a  d e u t é r i a t i o n  d e  l ' i n d o l i z i n e  en m i l i e u  a c i d e  

t o u c h e  s imul tanément  l a  p o s i t i o n  -1 e t  -3. 

A u s s i  avons-nous préparé  1 'acé toxy -8  d i d e u t é r i o - 1 , 3  

i n d o l i z i n e ,  q u i  opposée  à l ' 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  n o u s  a  

e f f e c t i v e m e n t  c o n d u i t  à l a  c y c l a z i n e  deu t é r i é e  - 1  10 a y a n t  i n c o r p o r é  

l e  d e u t é r i u m  au n i v e a u  du carbone  i n i t i a l e m e n t  p o r t e u r  du groupe 

a c é t o x y l e ,  conformément au schéma s u i v a n t  : 



L 'échange  h y d r o g è n e - d e u t é r i u m  a é t é  d é c r i t  d a n s  l e  c a s  

d e  l ' i n d o l i z i n e  ( 9 5 ,  9 6 ,  112)  ; il se p r o d u i t  en m i l i e u  a c i d e  à t empéra -  

t u r e  ambian te  e t  a f f e c t e  les sommets -1 e t  -3 c o n d u i s a n t  à l a  d i d e u t é r i o - 1 , 3  

i n d o l i z i n e .  Nous a v o n s  r e p r i s  les  c o n d i k i o n s  données  dans  l a  l i t t é r a t u r e  

( a c t i o n  d e  DC1 d a n s  D 0, D C l  é t a n t  p r o d u i t  i n  s i t u  p a r  h y d r o l y s e  d e  POCl ), 2 3 
mais  en o p é r a n t  en d e u x  é t a p e s  s u c c e s s i v e s ,  c a r  un s e u l  t r a i t e m e n t  ne 

c o n d u i t  p a s  à une  d e u t é r a t i o n  c o m p l è t e .  En e f f e t ,  u n  p r e m i e r  t r a i t e m e n t  

nous  f o u r n i t  a v e c  u n  rendement  d e  70 % u n  mélange  d o n t  l a  c o m p o s i t i o n ,  

d é t e r m i n é e  p a r  RMN est l a  s u i v a n t e  : 

6 4  % d e  d i d e u t d r i o - 1 , 3  a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  

21 % d e  d e u t d r i o - 3  a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  

18 % d e  d e u t é r i o - 1  acé toxy -6  i n d o l i z i n e .  

U n  second t r a i t e m e n t  e f f e c t u é  s u r  ce mé lange  c o n d u i t ,  

a v e c  un rendemen t  d e  80  % au composé d i d e u t é r i o - l , 3  a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  

d o n t  l a  b i - d e u t é r a t i o n  p e u t  être c o n s i d é r é e  comme c o m p l è t e  d ' a p r k s  

1 ' a n a l y s e  RMN r e p r o d u i t e  ci -après .  

On note en p a r t i c u l i e r  l ' a b s e n c e  du s i g n a l  d u  p r o t o n  

H-3 q u i  d o n n a i t  l i e u  dans  I ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  à u n  s i g n a l  bien s é p a r é  

à 7,31 ppm ; l a  d i s p a r i t i o n  du p r o t o n  H-1 est v é r i f i é e  p a r  1 ' i n t é g r a t i o n  

du m a s s i f  d 6,41 ppm q u i  ne comprend p l u s  q u e  d e u x  p r o t o n s .  

T o u t e f o i s ,  l a  c o n d e n s a t i o n  d e  ce d é r i v é  d i d e u t é r i é  a v e c  

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  ne c o n d u i t  pas  un iquemen t  à l a  

d e u t é r i o - 4 , s  d i m é t h o x y c a r b o n y l - l , 2  c y c l a z i n e  e s c o m p t é e .  cm obtient en 

f a i t ,  a v e c  u n  rendement  d e  81 %, u n  mé lange  d e  composés d i d e u t é r i é ,  

mono-deutér iés  e t  n o n - d e u t é r i é .  



L ' a n a l y s e  RMN ( t a b l e a u  XII) permet  d i f f i c i l e m e n t  d ' éva-  

l u e r  les pourcentages  r e s p e c t i f s  de  chaque c o n s t i t u a n t .  

C e c i  est dû ,  en p a r t i c u l i e r  au f a i t  que l e  s i g n a l  d  ' u n  

é v e n t u e l  pro ton  H-5 est confondu a v e c  l e  s i g n a l  du pro ton  H-6 et se r e c o u -  

vre p a r t i e l l e m e n t  a v e c  l e  s i g n a l  du p r o t o n  H-3. T o u t e f o i s  d e  1 ' i n t e n s i t é  

r e l a t i v e  du m a s s i f  correspondant ,  on p e u t  en d é d u i r e  que l a  d e u t é r i a t i o n  

d u  sommet -5 n ' a t t e i n t  qu ' e n v i r o n  6 0  %. Par c o n t r e ,  1 ' a p p a r i t i o n  d ' u n  

s i g n a l  pour l e  p r o t o n  H-4 se p r o d u i t  dans une zone d i s t i n c t e  d e  celle 

d e s  a u t r e s  s i g n a u x  ; son i n t e n s i t é  r e l a t i v e  ( e n v i r o n  20 %) permet d 'ap-  

p r k c i e r  1 ' é t e n d u e  de  1 ' échange  H-D a f f e c t a n t  e t t e  p o s i t i o n .  

Attribution 

O-Ac 

H-6 et H-7 

H-2 

H-5 

t 

PPm 

2,28 

6,41 

6,75 

7,68 

Multiplicité 

- s , 38 

- AB d'un ABX , 2H 

J~~ : J5-6 : 6 Hz 

1,5 HZ 
J~~ : '5-7 . 
JAB : J6-7 : 7 Hz 

s , 1H - 
- dd , 1H 

: 6 Hz 
J5-6 : 1.5 Hz 
J5-7 



TABLEAU XII 

M u l t i p l i c i t d  A t t r i b u t i o n  

m , 0,4 H I  0,4 H  

 é étude en s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse  permet  d e  d é t e r m i n e r  

l a  p r o p o r t i o n  re1aC.i vc d e s  d é r i v é s  d i d e u t é r i é .  , rnonodeutér iés  e t  non 

d e u t é r i é  g râce  aux  i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  d e s  p i c s  p r i n c i p a u x  ( c o r r e s p o n -  

d a n t s  A l a  p e r t e  d ' u n  groupe OCH3) ou d e s  p i c s  m l é c u l a i r e s .  Les  r é s u l -  

t a t s  c o r r e s p o n d a n t s  sont r e p r o d u i t s  c i - a p r è s .  



Le c a l c u l  m o n t r e  q u e  l e  mé lange  à l a  c o m p o s i t i o n  

s u i v a n t e  : 

non  d e u t é r i é  : 14,Z % 

m o n o d e u t é r i é  : 57,O % 

d i d e u t é r i é  : 28,7 % 

D e  ces é t u d e s ,  on  p e u t  néanmoins  c o n c l u r e  q u ' i l  y  a  

b i e n  transfert d e  d e u t é r i u m  d e  l a  p o s i t i o n  -2a à l a  p o s i t i o n  -5 d e  l a  

c y c l a z i n e  o b t e n u e ,  m a i s  q u e  d e s  échanges  D-H c o m p l i q u e n t  1  ' a n a l y s e  

du mécanisme e n  c o n d u i s a n t  à d e s  d é r i v é s  mono e t  même non d e u t é r i é s .  

C e s  é c h a n g e s  f e r a i e n t  i n t e r v e n i r  1 ' a c i d e  a c é t i q u e  

l i b é r é  au  c o u r s  d e  l a  r é a c t i o n  e t  a f f e c t e r a i e n t  a u s s i  b i e n  l e  d é r i v é  

i n d o l i z i n i q u e  d e  d é p a r t  q u e  l a  c y c l a z i n e  o b t e n u e  ; il est e n  e f f e t  

connu ( 1 0 9 ,  110)  q u e  les  c y c l a z i n e s  donnen t  l i e u  à d e s  r é a c t i o n s  

d ' é c h a n g e  d ' h y d r o g è n e  e n  m i l i e u  a c i d e  p o r t a n t  p r é c i s é m e n t  s u r  l e s  

sommets -1 e t  -4. 

Cette é t u d e  c o n f i r m e  donc ,  au m o i n s  p a r t i e l l e m e n t ,  

1 ' h y p o t h è s e  du mécanisme avancé  au  s u j e t  du t r a n s f e r t  d  'hydrogène-1 ,s .  





La condensa t ion  d e  1 'acé toxy -8  i n d o l i z i n e  a v e c  1 'acé-  

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  se d é r o u l e  s u i v a n t  un mécanisme réac-  

tionnel d i f f é r e n t  d e  ce1 u i  avancé pour  l a  condensa t ion  e f f e c t u é e  au 

d é p a r t  d e  1 ' i n d o l i z i n e  n e  comportant  pas d e  s u b s t i t u a n k  a c é t o x y  en  

-8. La r é a c t i o n  ne demande n i  c a t a l y s e u r  d e  deshydrogéna t ion  n i  tem- , 

p é r a t u r e  élevée. 

L ' a r o m a t i s a t i o n  procède  i c i  par  un t r a n s f e r t  d 'hydrogène 

1-5 s u i v i  d e  l a  d é s a c é t o x y l a t i o n  e t  non par  deshydrogéna t ion .  U n  t e l  

mécanisme suppose  u n e  grande f a c i l i t é  d e  coupure  d e  l a  l i a i s o n  C - OAc, 

ce q u i  p e u t  p a r a î t r e  surprenan t  compte t e n u  d e  l a  s t a b i l i t é  d e  l a  

l i a i s o n  C - O d ' u n  phénol .  Mais,  on remarquera que cette coupure  a f f e c t e  

non pas un ester d e  phénol  m a i s  son d é r i v é  d i h y d r o  q u i  est a i n s i  rendu  

aromat ique.  





CHAPITRE TROI S I  EME 

PREPARATION DE BASES DE MANNICH 

Io/ ~É T H O D E S  DIRECTES 

La p r é p a r a t i o n  d ' a l k y l - i n d o l i z i n e s  est g é n é r a l e m e n t  

e f f e c t u é e  a u  d é p a r t  d e  d é r i v é s  p y r i d i n i q u e s  d o n t  l e  s q u e l e t t e  est 

d é j à  s u b s t i t u é  p a r  l e  m o t i f  d é s i r é .  L ' a l k y l a t i o n  d i r e c t e  d e  1 ' in-  

d o l i z i n e  p a r  les  i o d u r e s  d  ' a l k y & n l a  é t é  q u e  r a r e m e n t  u t i l i s é e  

( 8 ,  113; 1 1 4 )  ; e l l e  c o n d u i t  à d e s  m é l a n g e s  d ' a l k y l - 1  e t / o u  -3 

i n d o l i z i n e s ,  l e  p l  u s  s o u v e n t  a v e c  un rendemen t  m é d i o c r e .  

Par  c o n t r e  l a  r é a c t i o n  d e  EZANNICH a  r e ç u  d e  

nonibreuses a p p l i c a t i o n s  en série i n d o l i z i n i q u e .  HARELL e t  DOERGE 

(115 ,  1 1 6 )  ont u t i l i s é  cette r é a c t i o n  p o u r  p r é p a r e r  d e s  i n d o l i z i n e s  

à a c t i v i t é  pharmacologique  ( d é p r e s s e u r s  du s y s t è m e  n e r v e u x  c e n t r a l ) .  



T o u t  comme en série i n d o l i q u e ,  l a  q u a t e r n a r i s a t i o n  d e  

l a  b a s e  d e  MANNICH i n d o l i z i n i q u e  à 1 ' a i d e  d ' i o d u r e  d e  m é t h y l e  s u i v i e  

d e  l ' a c t i o n  du c y a n u r e  d e  p o t a s s i u m  c o n d u i t  au  n i t r i l e  c o r r e s p o n d a n t  

h y d r o l y s a b l e  e n  a c i d e .  C ' e s t  a i n s i  q u e  s o n t  p r é p a r é s  les  a c i d e s  i n d o -  

l i z j n  yl-1 a c h t i q r i e s ,  .Zesquels  p r é s e n t e n t  une  a c t i v i t é  a n a l g é s i q u e  ( 2 1 ) .  

D e  l a  même m a n i è r e ,  I ' i n d o l i z i n y l - 1  a l a n i n e  a  é t é  

ob tenue  selon l e  schéma s u i v a n t  * ( l l 7 , 1 1 8 )  : 

: R-H 



L e s  b a s e s  d e  MANNICH s'obtiennent dans  les c o n d i t i o n s  

c l a s s i q u e s  par  a c t i o n  du formaldéhyde e t  d e  l a  d imé thy lamine  en s o l u -  

t ion  aqueuse  à f r o i d  ou à r e f l u x .  

L e s  s o l v a n t s  m i x t e s  o n t  p a r f o i s  é t é  u t i l i s é s  ; D E s c ~ . ~ p s  

et  Col1 a b o r a t e u r s  (1 19) p r é p a r e n t  les diméthylaminométhyl -1  a l k y l - 2  

n i c o t i n o y l - 3  i n d o l i z i n e s  par a c t i o n  à f r o i d  d e  l a  d imé thy lamine  e t  

du formol s u r  l ' a l k y l - 2  i n d o l i z i n e  e n  s o l u t i o n  a c é t i q u e .  L e s  b a s e s  

d e  hXNNICH s o n t  a i n s i  o b t e n u e s  a v e c  un rendement d ' e n v i r o n  50 %. 

En a p p l i q u a n t  ces méthodes  au  cas d e  2 'acé toxy -8  i n d o -  

l i z i n e  e t  en opéran t  à l a  t e m p é r a t u r e  ambian te ,  nous  avons  pu o b t e n i r ,  

à 1 ' é t a t  b r u t ,  l a  d imé th  ylaminométhyl-3 acétoxy-8  i n d o l i z i n e  - 11 1 

C e  composé se p r é s e n t e  sous  forme d ' u n e  h u i l e  c o l o r é e ,  

très i n s t a b l e  q u ' i l  ne nous  a pas é t é  p o s s i b l e  d e  p u r i f i e r  : l a  

chromatographie  s u r  co lonne  se r é v è l e  i n o p é r a n t e  e t  les  e s s a i s  d e  

d i s t i l l a t i o n  se t r a d u i s e n t  par  une  d é g r a d a t i o n  immédiate  du composé. 

I l  e n  e s t  d e  même si  1 ' o n  cherche  à former un i o d o m é t h y l a t e .  



L 'examen en s p e c t r o g r a p h i e  d e  RMN du  p r o d u i t  b r u t  

f a i t  a p p a r a î t r e  l a  f i x a t i o n  en -3 du  groupe  a l k y l e .  

Attribution 

On note l a  d i s p a r i t i o n  d 6 = 7,14-7,31 ppm d u  s i g n a l  

du p r o t o n  H-3 t a n d i s  q u c  l e  s i g n a l  du p r o t o n  H-5  est l é g è r e m e n t  d é b l i n d d  

( 6  = 8 ppm a u  l i e u  d e  7,76 ppm). D e  p l u s ,  1 ' i n t é g r a t i o n  r e l a t i v e  d e s  

p r o t o n s  i n d o l i z i n i q u e s ,  du groupe  a c é t o x y  et du groupe  d i m é t h y l a m i n o m é t h y l e  

es t  en accord  a v e c  l a  s t r u c t u r e ,  ce q u i  perme t  d ' e x c l u r e  l a  f o r m a t i o n  

d'un d é r i v é  r é s u l t a n t  d ' u n e  c o n d e n s a t i o n  p l u s  complexe  comme 112.  - 

Ce r é s u l t a t  f a i t  a p p a r a î t r e  l a  s é l e c t i v i t é  d e  l a  r é a c t i o n  

d e  MANNICH q u i  a f f e c t e  i c i  l a  p o s i t i o n  -3 ,  p l u s  r é a c t i v e  q u e  l a  p o s i t i o n  -1. 

Mais ,  d e v a n t  l 'échec d e s  m é t h o d e s  d e  s é p a r a t i o n ,  n o u s  

n o u s  sommes a t t a c h é s  à o b t e n i r  ces composés  dans  d e s  c o n d i t i o n s  d o u c e s  



OAc 
112 - 

e t  s i  p o s s i b l e  s o u s  forme d ' u n  d é r i v é  c r i s t a l l i s a n t  au sein du mi l i e r?  

r é a c t i o n n e l  ; ceci f a i t  1 ' o b j e t  du second paragraphe.  

? O /  MÉTHODES INDIRECTES 

C ' e s t  récemment que SCHREIBER (120) a pu p r é p a r e r  l a  

b a s e  d e  MANNICH d e  l a  d icyano  (III) heptaméthyl-1,2,2,7,7,12,12 

corrine - 113 par  a c t i o n  d e  1 ' i o d u r e  d e  d i m é t h y l  m é t h y l è n e  immonium 

114 d a n s  l e  d ich lorométhane  a v e c  un rendement de  85 %. On remarquera - 
l a  s é l e c t i v i t é  d e  ce r é a c t i f  sensible a u x  e f f e t s  s t é r i q u e s .  



D e  même, KINAST (121 )  a m i s  d p r o f i t  ce r é a c t i f ,  s o u s  

forme de  son c h l o r h y d r a t e ,  pour l 'obtention d'a-aminométhyl  c é t o n e s  

ou a ldéhydes  . Les  rendements  s o n t  généralement  b o n s  e t  très s u p é + i e u r s  

à ceux  obscrvt5ç dans  les c o n d i t i o n s  c l a s s i q u e s  de  l a  r é a c t i o n  d e  

MANNICH. D e  p l u s ,  l a  r é a c t i o n ,  r a p i d e  même d f r o i d ,  est a p p l i c a b l e  aux  

c é t o n e s  s t é r i q u e m e n t  encombrées (1  21 1 ,  ce q u i  montre l a  grande r d a c t i  - 
v i t é  d e  ce sel d'immonium. 

SCHAEFFER ( 1 2 2 )  a r e p r i s  cette méthode pour  p r é p a r e r  

d e s  b a s e s  d e  MANNICH très i n s t a b l e s  115 par  aminométhy la t ion  d ' h é t é r o -  - 
c y c l o a l k a n o n e s  par  l es  c h l o r u r e s  d e  N ,  N-dialk y1 mé thy lène  immonium. 



C'est ainsi que s i  l a  réaction de MANNICH est  ef f icace 

dans l e  cas de 2H-benzo lb lfurannone-3, e l l e  ne 1 'es t  plus pour l e s  

hétérocycles soufrés e t  séléniés correspondants qui conduisent alors 

à des dérivés de dimérisation e t  polymérisation. L'emploi de sels  

d'immonium permet par contre l a  généralisation de l a  réaction à l 'en-  

semble de l a  série. 

La chimie  CL sels  d'immonium a été développée par 

BOHME depuis quelques annc!cs ( 1 2 3 )  qui a notamment étudié son u t i l i -  

sation dans 1 'aminornéth ylation de composés aromatiques. 

En ce qui conerne les  dérivés benzèniques, on obtient 

par cette méthode l e s  bases de MANNICH de phénols ou d'éthers de 

phénols divers (123, 1 2 4 ) .  La réaction a été ut i l isée au départ 

de phéna t e s  dans l e  dioxanne, de phénols en solution dans 1 'éther en 

présence de triéthylamine ou même dans l e  chlorure d e  méthylène 

ou 1 'acétonitrile sans accepteur de proton. Les divers composés sui- 

t7ant.q sont ainsi obtenus : 



La méthode p e u t  être é t e n d u e  à d e s  sels d'immonium 

f o n c t i o n n a l i s é s  p e r m e t t a n t  a i n s i  l 'obtention d e  b a s e s  d e  MANNICH à 

f o n c t i o n  ester ou amide ( 1 2 4 ) .  

CI- 

Les  sels de  m é t h y l è n e  immonium o n t  é t é  également  

u t i l i s é s  en s é r i e  h é t é r o c y c l i q u e  (124 ,125) .  On peut  a i n s i  obtenir 

à p a r t i r  d u  furanne ,  d e  méthyl -2  furanne ,  d e  1 ' i n d o l e  e t  du para- 

t o l y l - 1  p y r r o l e  les composés s u i v a n t s  : 



Cette méthode nous  a paru i d é a l e  pour l a  p r é p a r a t i o n  

d e s  b a s e s  d e  MANNICH i n d o l i z i n i q u e s .  

A .  PREPARATION D E  S E L S  DE DIALKYL METHYLENE 

IMMON IIJM 

1. P R I N C I P E  

L ' a t t a q u e  par  lc c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  d ' a m i n a l s  c o n s t i t u e  

l a  m e i l l e u r e  méthode d e  p r é p a r a t i o n  ( 1 2 6 )  d e  sels d'innnonium ; i l s  

s ' o b t i e n n e n t  ,-ilors q u a n t i t a t i v e m e n t  e t  p r é s e n t e n t  une p u r e t é  a n a l y t i q u e .  

Du f a i t  d e  l e u r  i n s o l u b i l i t é  dans les s o l v a n t s  peu p o l a i r e s  comme 

1 'éther, ces sels p r é c i p i t e n t  t a n d i s  que  l e  s o u s  p r o d u i t  d e  l a  r é a c -  

t ion ,  un amide ou un d i a l k y l u r é t h a n e ,  reste en s o l u t i o n .  

On p e u t  d é c r i r e  cette r é a c t i o n  d e  manière  analogue 

à l a  p r o t o n a t i o n  d ' a m i n a l s ,  comme une  a d d i t i o n  du c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  

s u i v i e  d 'une  décompos i t ion  du p r o d u i t  i n t e r m é d i a i r e  - 11 6 condu i san t  

au sel d'immonium - 11  7 e t  à 1 ' amide-  



On o b t i e n t  a i n s i  d e s  sels d'immonium p l u s  complexes  

du t y p e  - 118 au d é p a r t  de  l 'ester m é t h y l i q u e  de  l ' a c i d e  a - d i a l k y l a m i n o  

a-mkthoxy a c é t i q u e  ou d e  s o n  amide. 

2. SYNTHESE 

a) Chlorhydrate de N,N-diméthyl méthylène immonium 119 

e t  de morpholino méthylène immonium 120, - 

L'aminal b i s -morpho l ino  méthane 121 a é t é  préparé  - 
a v e c  un rendement d e  66 % selon SCHaPljFFER ( 1 2 2 )  par  condensa t ion  d e  

l a  morphol ine  e t  du t r i o x y m é t h y l è n e  en s o l u t i o n  benzkn ique  a v e c  en- 

t ra înement  a z é o t r o p i q u e  de  l ' e a u  formée. 

Le bis-N,N-diméthylamino méthane est commercial .  

La r é a c t i o n  d e  format ion  d e  l ' immonium a été r é a l i s é e  

par a c t i o n  du c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  en s o l u t i o n  é t h é r é e  d f r o i d .  I l  

p r é c i p i t e  un  s o l i d e  blanc, très h y g r o s c o p i q u e  mais  q u i  se conserve 

très bien s o u s  a z o t e  sec. C e s  deux  composés o n t  é t é  u t i l i s é s  s a n s  

p u r i f i c a t i o n  p r é a l a b l e .  Le rendement est q u a n t i t a t i f .  



b) Chlorhydrate de morpholino méthoxycarbonyl 

méthylène immonium - 122. 

Le schéma r é a c t i o n n e l  est l e  s u i v a n t  : 

1 
n 

O N--CH-C02Me * CI -C H -C02Me 
l I 

OMe 
OMe 

 action du m é t h y l a t e  d e  sodium s u r  1 ' a c i d e  d i c h l o r o -  

a c é t i q u e  f o u r n i t  1 'ester m é t h y l i q u e  d e  1 ' a c i d e  d i m é t h o x y a c é t i q u e  ( 7 1  %) 

q u i  par  a d d i t i o n  d e  PCl  c o n d u i t  à 1 'ester m é t h y l i q u e  d e  1 ' a c i d e  
5 

a - c h l o r o  a-méthoxy a c é t i q u e .  L ' a d d i t i o n  d e  morphol ine  à ce d e r n i e r  

dans  1 'éther de p é t r o l e  permet d ' o b t e n i r  1 ' 0 - N  a c é t a l  correspondant  

( 6 0  %) . Lc s o l  d ' i m n i u m  est  ob tenu  selon GROSS e t  c o l l a b o r a t e u r s  

(127)  par  a d d i t i o n  d e  SOCls à 1 'O-N a c é t a l  en s o l u t i o n  éthérée a v e c  

un r e n d c m n t  q u a n t i  t a t  i f .  

Ce sel très hygroscop ique  est employé immédiatement 

pour l a  r é a c t i o n  d e  c o n d e n s a t i o n ,  il se conserve  néanmoins f a c i l e m e n t  

s o u s  a z o t e .  



R )  SYNTHESES REAL I S E E S  

Nous avons f a i t  r é a g i r  1 'acé toxy -8  i n d o l i z i n e  e t  

1 ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n d o l i z i n e  a v e c  l e s  d i f f é r e n t s  sels d'immonium. 

p r é c é d e n t s .  Le t a b l e a u  ci -dessous  résume les modi f i  c a t i  ans  q u e  n o u s  

avons a p p o r t é e s  au  mode o p é r a t o i r e  pour tenir compte d e s  d i f f é r e n c e s  

de r é a c t i v i t é s  observées e t  p r é c i s e  l a  n a t u r e  sous  l a q u e l l e  les pro- 

d u i t s  r é s u l t a n t s  peuvent  étre i s o l é s .  

p u i s  a d d i t i o n  idem à idem à 
Ext rac t ion  d i r e c t e  

au chloroforme de l a  

l i b r e  en suspension 
du s o l u t i o n  aqueuse chloroforme 

s o l u t i o n  ch lorhydra te  
123 - 125 - 

1 s o  lemen t 
h u i l e  F = l O g ° C  non 

de l a  non i s o l a b l e  
i n s t a b l e  Rdt = 94% i s o l a b l e  non i s o l a b l e  

base  l i b r e  

N O n i l o r h . )  123 , 
- 125 - 124 - 126 - 12 7 

clbtenus 1 - 



Nous n ' a v o n s  pu isoler l a  b a s e  d e  MANNICH A 1 ' é t a t  

c r i s t a l l i s é  que dans  un  s e u l  c a s .  Dans u n  a u t r e  c a s ,  l ' é v a p o r a t i o n  

d e  l a  s o l u t i o n  c o n d u i t  à une  h u i l e  i n s t a b l e  q u i  n e  p e u t  &tre conser- 

vée du f a i t  d e  s a  p o l y m é r i s a t i o n  r a p i d e .  Dans t o u s  les a u t r e s  c a s ,  

l a  p o l y m é r i s a t i o n  s'observe d è s  que  1 ' o n  concentre l a  s o l u t i o n  au 

sein de l a q u e l l e  l a  b a s e  a  é t é  l i b é r é e .  

C .  S T R U C T U R E  DES P R O D l J I T S  O B T E N U S  

1. ETUDE RMN 

Les  r é s u l t a t s  d e  l ' é t u d e  RMN f i g u r e n t  dans  l es  t a b l e a u x  

sui.rr-.rlts ( t a b l e a u  X I I  et t a b l e a u  XTV). Les  s p e c t r e s  d e s  c h l o r h y d r a t e s  

ont é t é  e n r e g i s t r é s  dans  D20  e t  les  s p e c t r e s  d e s  b a s e s  libres dans  

CDC13. 

L ' a n a l y s e  d e s  s p e c t r e s  o b t e n u s  permet d e  tirer les 

c o n c l u s i o n s  s u i v a n t e s  : 

- Les b a s e s  d e  IIIANNI(3I d é r i v é e s  d e  1 'acé toxy -8  

i n d o l i z i n e  r é s u l t e n t  d 'une  s u b s t i t u t i o n  en -3. En e f f e t ,  on note 

dans  l e  s p e c t r e  d e s  b a s e s  libres l a  d i s p a r i t i o n  à 7,3 ppm du s i g n a l  

du pro ton  H-3 et 1 ' e x i s t e n c e  d ' u n  coup lage  d e  t y p e  z i g - z a g  e n t r e  

H-1 et  H-5 montrant que  l a  p o s i t i o n  -1 n ' a  pas é t é  s u b s t i t u é e .  

- Les  b a s e s  d e  MANNICH d é r i v é e s  d e  1 ' a c é t y l - 3  

acé toxy -8  i n d o l i z i n e  corresponden t  à une  s u b s t i t u t i o n  en -1. Le  

r é s u l t a t  est con f i rmé  par  l a  d i s p a r i t i o n  du s i g n a l  du p r o t o n  H-1 



TABLEAU X I I  



e t  du coup lage  a v e c  l e  pro ton  H-2 q u i  se p r é s e n t e  a l o r s  s o u s  forme 

d ' u n  s i n g u l e t .  

- Dans les c h l o r h y d r a t e s , l e  site d e  p r o t o n a t i a n  est 

1 'atome d ' a z o t e  d e  l a  f o n c t i o n  amine i n t r o d u i t e  par  cette s u b s t i t u t i o n .  

Ceci a p p a r a i t  n e t t e m e n t  en comparant l es  s p e c t r e s  d e s  b a s e s  libres et 

d e  l e u r  c h l o r h y d r a t e  ; on o b s e r v e  pour ces d e r n i e r s  un d é b l i n d a g e  d e  0,s 

à 1 ppm d e s  groupes l i é s  à 1 ' a z o t e .  

- Une p a r t i c u l a r i t é  concernan t  l e  déplacement  chimique 

du pro ton  H-5 m é r i t e  d ' ê t r e  s i g n a l é e .  Alors que pour les  b a s e s  d e  

MANNICH non a c é t y l é e s  en -3 ce pro ton  p r é s e n t e  s e n s i b l e m e n t  l e  même 

déplacement  dans l a  b a s e  libre et  dans  son c h l o r h y d r a t e ,  il est par  

contre f o r t e m e n t  d é b l i n d é  ( d e  O,5 à 1 ppm) dans les b a s e s  libres 

comparativement a u x  c h l o r h y d r a t e s  correspondants .  En f a i t ,  ce d é E l i n -  

dage du p r o t o n  H-5 s ' o b s e r v e  généraler- * n t  pour t o u t e s  les i n d o l i z i n e s  

a c y l é e s  en p o s i t i o n  -3.  S i  dans  les b a s e s  libres l e  dép lacement  du 

pro ton  H-5 est v o i s i n  d e  c e l u i  que  p r é s e n t e  1 ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n -  

d o l i z i n e  (9,65 ppm), on o b s e r v e  u n  b l i n d a g e  impor tan t  ( d e  0,s à 1 ppm) 

l o r s q u ' o n  passe  au c h l o r h y d r a t e .  On p e u t  r e n d r e  compte d e  ce r é s u l t a t  

en f a i s a n t  appe l  à un  phénomène d e  r o t a t i o n  restreinte au n i v e a u  du 

groupe a c é t y l e  e n  - 3 ,  q u i  s e r a i t  i n f l u e n c é  par l a  p r o t o n a t i o n  d e  l a  fonc-  

t i o n  amine. 

On peu t  en e f f e t  c o n s i d é r e r  que  l e  d é b l i n d a g e  du 

pro ton  H-5 dans  les acy l -3  i n d o l i z i n e s  s e r a i t  dû à 1 ' e x i s t e n c e  d 'une  

c o n f o r m a t i o n  p r i v i l é g i é e  q u i  p l a c e r a i t  l e  c a r b o n y l e ,  dans  l e  p l a n  

du c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  (du f a i t  d e  l a  c o n j u g a i s o n )  e t  en p o s i t i o n  

s y n  par r a p p o r t  à fi-5 (schéma X )  . 

- 

SCHEMA X 



TABLEAU X I V  

C 

CH -N 

H- 1  

H-6 

H- 7  

H-2 

H-5 

couplages 

observés 

3,70,  s - 

6,40 <VI (6,70 - 

6,75, d - 

8 , ~  

3,75,  s - 

6,35 ,  dd - 

6 ,384m - c6,82 

6,63,  d - 

8,16,  - m 

'1-5 : 0 , 8  Hz 
4,2 Hz J1-2 

3 ,96 ,  s - 
- 

7,16t  2 

7r16,  

7,73,  s - 

10,1,  dd 
J5-6 : 5 ,5  H z  

'6-7 5 ,5  Hz 

J5-7 : 2,5  Hz 

3,75 

- 

6 t83 ,  

6,83,  m - 
7r3  , 5 

9,66,  - dd 

4,751 

- 

6,80 < m  <7,10 - 

7175, S_ 

9,84, - dd 

J5-6 : 6 , s  Hz 

J5-7 : 2 ,1  Hz 

J6-7 : 6,5 HZ 

I 



Dans cette conformation l e  proton H-5 subirait de 

manière particulièrement intense 1 ' e f f e t  de déblindage dû à 1 'ani- 

sotropie diamagndtique du carbonyle . 
Une t e l l e  géométrie a été proposée pour rendre compte 

d'un déblindage semblable du proton H-5 dans l e s  formyl -3 e t  thiofor- 

myl-3 indolizines e t  du proton H - 8  dans lesformyl-1 e t  thioformyl-1 

indolizines ( 1 2 8 )  . Une rotation restreinte a é té  plus particulid= 

rement mise en évidence par une étude RMN à température variable dans 

l e  cas de l a  diméthyl-2,3 thioformyl-1 indolizine dont l a  conforma- 

tion syn 128 es t  figée en dessous de O°C. - 

Cette restriction à l a  l ibre rotation résulterait 

d'une contribution importante de l a  forme dipolaire - 129 qui favo- 

riserai t l a  conformation syn par sui t e  d 'une attraction électrosta- 

tique entre l e s  charges portées par 1 'atome de soufre e t  l e  cycle 

pyridinique . 

Pour ce dérivé, l a  coalescence résultant de 1 'isomé- 

risation syn = anti s'observe à 22OC tandis que dans l e  cas des 

formyl-3 e t  thioformyl-3 diméthyl-1,2 indolizines e l l e  ne se produit pas 

même à 120°C ; ceci traduit l a  stabilisation encore plus marquée de 



l a  con format ion  s y n  d e  ces d e r n i e r s  composés dans l e s q u e l s  on observe 

une p l u s  grande p r o x i m i t é  entre charges  d e  l a  forme d i p o l a i r e .  

On  p e u t  c o n s i d é r e r  qu 'une  s t a b i l i s a t i o n  semblab le  

i n t e r v i e n t  pour f a v o r i s e r  l a  c o n f o r m a t i o n  s y n  d e s  i n d o l i z i n e s  a c é t y -  

l é e s  e n  -3 par s u i t e  d 'une  c o n t r i b u t i o n  i m p o r t a n t e  d e  l a  forme d ipo-  

l a i r e  131.  - 

Dans l e  c a s  d e s  bas= de  MANNICH libres, cette c o n f o r ~ ~ a -  

t i o n  s y n  s e r a i t  t o u j o u r s  p r i v i l é g i é e  ; on p e u t  même a d m e t t r e  qtr ' e l l e  

est b l o q u é e  pu i sque  les  dép lacements  que nous  observons pour l e  pro ton  

H-5 s o n t  s e n s i b l e m e n t  les mêmes que  dans  l e  c a s  d e  l a  formyl-3 dimd- 

t h y l - 1 , 2  i n d o l i z i n e  ( 6  9,66 ppm) . Le passage  au c h l o r h y d r a t e  r é t a b l i -  

r a i t  1 'échange e n t r e  conformères  s y n  e t  a n t i  en d iminuan t  l a  s t a b i -  

l i t é  r e l a t i v e  du  conformère  s y n  : l a  c o n t r i b u t i o n  d e  l a  forme d i p o l a i r e ,  



q u i  par  a t t r a c t i o n  é l e c t r o s t a t i q u e  entre l a  charge n é g a t i v e  d e  1 ' o x y -  

gène e t  l a  charge  p o s i t i v e  du c y c l e  p y r i d i n i q u e  s t a b i l i s a i t  l a  c o n f o r -  

m a t i o n  s y n ,  d e v i e n t  ic i  moins i m p o r t a n t e  du f a i t  d e  l a  p r é s e n c e  d ' u n  

a z o t e  p o s i t i f  dans l a  cha îne  en p o s i t i o n  -1. Ce d e r n i e r  s ' o p p o s e r a i t  

au développement  d ' u n e  charge p o s i t i v e  i m p o r t a n t e  au n i  veau du c y c l e  

p y r i d i n i q u e  . 

Dans cette h y p o t h è s e ,  on d o i t  s ' a t t e n d r e  à ce que 

1 ' e f f e t  de  b l i n d a g e  o b s e r v é  dans l e  c h l o r h y d r a t e  s o i t  d ' a u t a n t  p l u s  

marqué que l a  b a s i c i t é  de  l a  f o n c t i o n  amine i n t r o d u i t e  est p l u s  grarde ; 

effectivement, on note b i e n  un a c c r o i s s e m e n t  du b l i n d a g e  d a n s  l ' o r d r e  

d e s  b a s i c i t é s  d e s  amines s u i v a n t e s  p r i s e s  comme r é f e r e n c e s .  



On peu t  c o n f i r m e r  cette h y p o t h è s e  par les données  en 

i n f r a r o u g e  q u i  montrent  e f f e c t i  vement une c o n j u g a i s o n  du carbon y1 e 

moins marquée dans  les c h l o r h y d r a t e s  d e s  b a s e s  d e  E2ANNICH (vCZO 
- 1 1635-1650 cm ) que dans l ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n d o l i z i n e  (Vc=o 

1620 cm-') . 

2.. SPECTRES INFRAROUGES 

Nous avons e n r e g i s t r é  les  s p e c t r e s  d e s  c h l o r h y d r a t e s  

a i n s i  q u e  c e l u i  de  l a  s e u l e  b a s e  libre que nous  avons  pu isoler en 

p a s t i l l e  de  K B r  ; les  p r i n c i p a u x  r é s u l t a t s  s o n t  r a s s e m b l é s  dans  l e  

t a b l e a u  s u i  vant . 

2450-2630 2450-2800 

i ndo l i z ine  



L ' a b s o r p t i o n  du groupe a c é t a t e  aromat ique s 'observe 
- 1 

vers 1760-1770 cm ; c'est éga lement  dans  cette r b g i o n  q u e  se s i t u e  

celle de  l a  f o n c t i o n  ester m é t h y l i q u e  du composé - 127 e n t r a i n a n t  un 

é l a r g i s s e m e n t  d e  l a  bande d ' a b s o r p t i o n .  

Par comparaison entre les  s p e c t r e s  d e s  d i f f é r e n t s  

composés, on  a t t r i b u e  à l a  f m c t i o n  a c é t y l e  e n  -3, l a  bande d 'absorp-  
- 1 t ion i n t e n s e  d 1635-1650 cm . L 'aba i s sement  o b s e r v é  par r a p p o r t  d 

1 ' a b s o r p t i o n  h a b i  t u e 1  le  d ' u n  c a r b o n y l e  t r a d u i t  une  f o r t e  c o n j u g a i s o n  

a v e c  l e  c y c l e  i n d o l i z i n i q u e .  Cette bande d ' a b s o r p t i o n  masque 1 ' u n e  
-1 

d e s  bandes  que 1 'on a t t r i b u e  au c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  à 1630 cm e t  

q u i  est r e l a t i v e m e n t  f a i b l e .  On observe par  c o n t r e  l a  seconde  du 
- 1 

c y c l e  . i n d o l i z i n i q u e  beaucoup p l u s  i n t e n s e  à 1540-1555 cm . 

3. SPECTRES DE MASSE 

Là encore, l ' é t u d e  a p o r t é  s u r  les  c h l o r h y d r a t e s  et 

s u r  l a  s e u l e  b a s e  libre que nous  avons pu isolée. Dans ce d e r n i e r  

c a s ,  on  c o n s t a t e  1 ' i d e n t i t é  d e s  s p e c t r e s  d e  l a  b a s e  libre e t  d e  s o n  

c h l o r h y d r a t e  d 1 ' e x c e p t i o n  d e s  p i c s  de  masse 36 e t  3 8  t r a d u i s a n t  l a  

p e r t e  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e .  D e  même pour les a u t r e s  c h l o r h y d r a t e s ,  

s e u l  l e  p i c  m o l é c u l a i r e  d e  l a  b a s e  libre est o b s e r v a b l e .  

La d é g r a d a t i o n  d e  cette b a s e  libre ( t a b l e a u  A ! )  commence 

par  l a  p e r t e  du fragment amine si!uf  pour 127 où l 'on c o n s t a t e  q u e  l e  

fragment d e  masse l a  p l u s  é l e v é e  correspond à l a  p e r t e  du motif é t h o x y -  

c a r b o n y l e .  Une d é g r a d a t i o n  f a i b l e  par  p e r t e  du r a d i c a l  a c é t y l e  dans  

l e  c a s  d ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n d o l i z i n e  est en o u t r e  o b s e r v a b l e .  

L ' i o n  de  t y p e  b e n z y l i q u c  r é s u l t a n t  d e  l a  p e r t e  d 'amine se 

rkarrange  a l o r s  en l ' i o n  a c é t o x y q u i n o l i z i n i u m  p u i s  q u i n o l i n i u m  si  
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AS?: 

- HCN - CHO 

246 117 



1 'on admet une f ragmenta t ion  c m a l ~ g u e  à celle d é j à  rencontrée dans  l e  

c a s  d e s  m é t h y l - 1 ,  méthyl -2  e t  méthyl -3  i n d o l i z i n e s  ( c f  page 1 2 0 ) .  

La f ragmenta t ion  s u i v a n t e  correspond dans  t o u s  les c a s  

A l a  p e r t e  d e  cétène : on observe a l o r s  1 ' ion hydroxyqu ino l in i r lm  cor- 

respondant  q u i  c o n s t i t u e  l e  p i c  p r i n c i p a l  (P) d e s  s p e c t r e s  s a u f  dans 

l e  c a s  du d é r i v é  - 127. Ce p i c  est accompagné d 'un p i c  P-1 dans  l e  cas 

d e s  d é r i v é s  - 125 ( 4 7  %) et - 126 ( 6 7  %) t a n d i s  que l a  f ragmenta t ion  s u i -  

vante correspond so i t  à l a  p e r t e  de  HCN pour 127 soit  à celle d e  CHO - 
pour 123 e t  124. - - 





CHAPITRE QUATRI EME 

ACYLATION DE L' ACETOXY-8 IPIPOLIZINE 

L ' u n e  d e s  r é a c t i o n s  les p l u s  r e n c o n t r é e s  en série 

i n d o l i z i n i q u e  est l ' a c é t y l a t i o n  du c y c l e  i n d o l i z i n e  r é a l i s é e  par  l e  

mélange a n h y d r i d e  a c é t i q u e  - a c é t a t e  d e  sodium à chaud ( 8 ) .  Cette 

r é a c t i o n  c o n d u i t  s é l e c t i v e m e n t  a u x  a c é t y l - 3  i n d o l i z i n e s  l e s q u e l l e s  

peuvent  être f a c i l e m e n t  d é s a c é t y l é e s  p a r  un c o u r t  c h a u f f a g e  en 

m i l i e u  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r é .  

A u s s i  cette r é a c t i o n  d ' a c é t y l a t i o n  est-elle couram- 

ment u t i l i s é e  pour b l o q u e r  l a  p o s i t i o n  -3 q u i  est l a  p l u s  r é a c t i v e  

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 .  On peu t  a l o r s  r é a l i s e r  

ces d e r n i è r e s  s é l e c t i v e m e n t  en p o s i t i o n  -1 d e s  a c é t y l - 3  i n d o l i z i n e s  ; 

une  d é a c é t  y l a t i o n  subséquen te  c o n d u i t  au d é r i v é  s u b s t i t u é  en -1 d o n t  

l a  p o s i t i o n  -3 est  libre pour d ' é v e n t u e l l e s  s u b s t i t u t i o n s  u l t é r i e u r e s .  



DESCAMPS, CHARLIER e t  Collaborateurs ( 1 2 9 )  ont largement 

appliqué cet te  technique pour obtenir des aroyl indolizines fonctionna- 

l isées destinées à des études pharmacologiques, dans lesquelles l e  groupe 

aroyle es t  introduit sélectivement soi t  en -3 soit en -1 selon l e  schéma 

sui vant : 

Dans l e  but de comparer l a  réactivité de 1 'acétoxy-8 

indolizine au ter* non acétoxylé, nous avons entrepris 1 'étude de 

son acylation. 



D a n s  les c o n d i t i o n s  c l a s s i q u e s  d e  BORROWS et  HOLLAND 

( 1 3 0 )  ( c h a u f f a g e  A r e f l u x  d u  mélange  a n h y d r i d e  a c é t i q u e  - a c é t a t e  d e  

s o d i u m )  1 ' a c é t o x y - 8  i n d o l i z i n e  c o n d u i t  au  d é r i v é  a c é t y l é  en -3 a v e c  

u n  excellent rendement  ( 9 7  %) . 

OAc Ac & Ac*O,AcO$Va @ 104 - 

L e s  données  s p e c t r a l e s ,  I R  e t  RMN,  en accord  a v e c  l a  

s t r u c t u r e  normalement  a t t e n d u e  f i g u r e n t  a u x  t a b l e a u x  X V I I ,  XVI I I  

q u i  r a s s e m b l e n t  les d i v e r s  composés p r é p a r é s  dans  ce c h a p i t r e .  



B.  AROYLAT I O N  

La réaction du chlorure de benzoyle ou de nicotinoyle 

a été réalisée p a r  DESCAMPS e t  CHARLIER ( 1 2 9 )  par action directe de 

ces réac t i f s  en 1 'absence de base, 1 ' indolizine jouant elle-même ce 

rôle. Pour notre part,  nous avons préféré opérer en présence de 

triéthylamine ce qui nous a conduit à de meilleurs rendements pour l a  

condensation du chlorure de benzoyle avec l'acétoxy-8 indolizine. 

Dans l e  cas du  chlorure d e  nicotinoyle,  l a  triéthylamine n 'es t  plus 

nécessaire compte tenu de l a  basici té  du cycle pyridine de sorte  

qu'elle n 'a pas é t é  introduite ; l a  cétone obtenue e s t  l ibérée de 

son chlorhydrate par addition de bicarbonate de sodium. 

OAc 

4 
0 133 - 



C. ACTION DU CI-ILORURE DE L'ACIDE PARAMETHOXY 

C INNAMIQUE 

En a s s i m i l a n t  ce c h l o r u r e  d  ' a c i d e  a u x  d é r i v é s  aromat iques  

prdcéden t s  , n o u s  pouv ions  en e s c o m p t e r  un  comportement a n a l o g u e ,  E f f e c -  

tivement, l a  condensa t ion  r é a l i s é e  e n  p r é s e n c e  d e  t r i é t h y l i u n i n e  c a l d u i t  

à l a  cétone correspondante  - 134 a v e c  t o u t e f o i s  un  rendement p l u s  f a i b l e  

( 3 7  %). 

OAc 

OMe 

D .  ACTION DU CHLORURE DE L'ACIDE OXALIQUE 

L ' a c t i o n  du c h l o r u r e  d e  1 ' a c i d e  o x a l i q u e  s u r  1 ' i n d o -  

l i z i n e  a  é t é  r é a l i s é e  par  BOEKELHEIDE (106 )  pour p r é p a r e r  l ' i n d o l i -  

z i n y l - 3  g l y o x y l a t e  d ' é t h y l e  selon l e  schéma s u i v a n t  : 



Au c o u r s  d e  cette r é a c t i o n ,  BOEKELHEIDE i s o l e  u n  

produ i t  s e c o n d a i r e  - 135 a v e c  un rendement d e  15 % ; il r é s u l t e  d e  l a  

condensa t ion  de  deux  m o l é c u l e s  d ' i n d o l i z i n e  s u r  l a  même m o l é c u l e  d e  

c h l o r u r e  d ' a c i d e .  Nous avons r e p r i s  cette c o n d e n s a t i o n  au d é p a r t  

d 'acé toxy -8  i n d o l i z i n e  e t  du c h l o r u r e  de  l ' a c i d e  o x a l i q u e  e.r: pré-  

sence  d e  p y r i d i n e  en s o l u t i o n  é t h é r é e  à f r o i d .  13ans notre c a s ,  il 

n e  nous a pas  é t é  p o s s i b l e  d ' o b t e n i r  l e  composé provenant  d ' u n e  

monocondensation.  Nous ob tenons  dans  t o u s  les  c a s ,  l e  composé bis 

136 a v e c  un  rendement q u a n t i t a t i f .  - 



En s p e c t r o g r a p h i e  d e  RMN, les s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  

i n d o l i z i n i q u e s  i n d i q u e n t  s e u l e m e n t  q u e  n o u s  sommes en p r é s e n c e  d ' u n  

d é r i v é  a c y l é  en -3, t a n d i s  q u ' e n  s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse ,  on  observe 

un p i c  m o l é c u l a i r e  un ique  d e  masse 404 a t t r i b u a b l e  au composé bis 136 - 
a l o r s  que  l e  composé normalement a t t e n d u  a u r a i t  une  masse  d e  265.  

C e  composé p r é c i p i t e  spontanément au c o u r s  d e  l a  

r é a c t i o n .  Le t r a i t e m e n t  d e  l a  s o l u t i o n  mère à l ' a l c o o l  a b s o l u  ne n o u s  

a  pas  permis  d e  m e t t r e  en é v i d e n c e  d  ' (acé toxy -8  ' i n d o l i z i n  yl-3 ' ) g l  yo- 

x y l a t e  d ' é t h y l e  137. - 

OAc 

C e l u i - c i  p e u t  néanmoins être ob tenu  par  a c t i o n  du 

c h l o r u r e  d ' é t h o x a l y l e  dans  les  mêmes c o n d i t i o n s .  I l  est ob tenu  a v e c  

un rendement médiocre  (28  %), l e  composé se r é v é l a n t  a s s e z  i n s t a b l e .  

E. ACTION DU CHLOROFORMIATE D'ETHYLE 

Cette r é a c t i o n  a  é t é  a p p l i q u é e  par  DAINIS ( 2 7 )  pour  

p r é p a r e r  au d é p a r t  d e  l a  mé thy l -2  i n d o l i z i n e  1 'ester m é t h y l i q u e  d e  

l a  carboxy-3  méthyl -2  i n d o l i z i n e  a v e c  un rendement d e  85 %. 



La réaction demande à être  conduite au ref lux du benzène 

sec pendant 72 heures, en présence de deux équivalents de chloroformiate 

d'sthyle selon l e  schéma suivant : 

L 'introduction directe du groupe éthoxycarbon y1 e en 

-3 s'avère intéressante car l a  réactivité de l a  fonction ester permet 

un grand nombre de modifications fonctionnelles ultérieures. C'est ainsi 

que l a  conversion en h ydrazides conduit à des composés à act iv i té  phar- 

macologique agissant comme inhibiteur de l a  monoamine oxydase ( 1 3 1 ) .  

Nous awns repris ce t te  réaction au départ de l'acé- 

toxy-8 indolizine e t  du chlorure d 'acide en présence de triéthylamine 

en solution toluènique. 



Le composé q u i  se p r é s e n t e  sous  forme d ' h u i l e  à l ' é t a t  

b r u t  est d i s t i l l é  p u i s  r e c r i s t a l l i s é  dans  l ' é t h e r  é t h y l i q u e .  Incolore 

à 1 ' é t a t  p u r ,  i l  n o i r c i t  rap idement  e t  se montre  h y g r o s c o p i q u e .  

2"/ ETUDE DES COMPOSES ORTENUS 

A. SPECTROGRAPHIE INFRAROUGE 

Dans t o u s  les  composés,  l a  bande c a r a c t é r i s t i q u e  d u e  
- 1 - 1 au c a r b o n y l e  conjugué se s i t u e  entre 1620 cm e t  1590 cm , l a  con- 

j u g a i s o n  étant maximum pour  l ' a - d i c é t o n e  - 136 ; l a  d t h y l  c é t o n e  - 104 

ne p r é s e n t a n t  pas de  c o n j u g a i s o n  supp lémenta i re  possède  l a  v a l e u r  l a  

p l u s  é l e v é e  pour cette a b s o r p t i o n .  C e t t e  bande d ' a b s o r p t i o n  se r e t r o u v e  
- 1 

à 1690 cm dans  l e  c a s  du d é r i v é  - 138, i l  s ' a g i t  a l o r s  d ' u n  ester a l i -  

p h a t i q u e  d ' a c i d e  aromat ique e t  non p l u s  d 'une  c é t o n e .  

On note d e  p l u s  l a  bande d é j à  a t t r i b u é e  au c y c l e  i n d o -  
- 1 

l i z i n i q u e  à 1535 - 1550 cm , masquée dans  l e  c a s  d e  l a  paraméthoxy- 

cinnamo yl-3 acé  toxy -8  i n d o l i z i n e  par  1 ' a b s o r p t i o n  du groupe p h é n y l e  . 
- 1 La seconde  bande o b s e r v a b l e  à 1630 cm pour les d é r i v é s  non a c y l é s  

e n  -3 est masquée par  1 ' a b s o r p t i o n  intense du groupe c a r b o n y l e .  

Cette a n a l y s e  d e s  s p e c t r e s  I R  n e  n o u s  r e n s e i g n e  q u e  

s u r  l a  n a t u r e  d e s  f o n c t i o n s  p r é s e n t e s  dans  les composés é t u d i é s  

mais  ne f o u r n i t  aucune i n d i c a t i o n  s u r  l a  p o s i t i o n  du s u b s t i t u a n t  a c y l e  

i n t r o d u i t .  Notons t o u t e f o i s  que  DAINIS ( 2 7 )  i n d i q u e  que les  i n d o l i z i n e s  

a c y l é e s  en p o s i t i o n  -1 p r é s e n t e n t  une bande d ' a b s o r p t i o n  i n t e n s e  vers 
- 1 

1490 - 1510 cm a l o r s  que cette bande est a b s e n t e  pour  les  d é r i v é s  



TABLEAU X V I  



a c y l é s  en -3. C e t t e  d i f f é r e n c e  très g é n é r a l e  q u e l l e  que so i t  l a  s u b s t i -  

t u t i o n  d y  c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  a v a i t  é t é  n o t é e  par  MELTON e t  WIBBERLEY 

( 2 4 )  e t  est a t t r i b u é e  à l ' é l o n g a t i o n  C -C d e  ces composés.  l a  

on n o t e  e f f e c t i v e m e n t  1 ' a b s e n c e  d 'une  t e l l e  bande intense 

dans  nos composés,  ce q u i  montre  qu ' i l s  ne sont p a s  s u b s t i t u é s  en p o s i -  

t i o n  -1.  

B.  SPECTROGRAPHIE DE RMN 

L ' a n a l y s e  d e s  s p e c t r e s  RMN f i g u r e  dans  l e  t a b l e a u  XVII.  

Les v a l e u r s  d e s  déplacements  c h i m i q u e s  sont comparables 21 celles 

relevées pour d e s  composés ana logues  qui ne comportent  t o u t e f o i s  

pas l e  groupe a c é t o x y l e  e n  -8 ( 1 5 ,  27,  129) .  

Cette a n a l y s e  permet d ' a f f i r m e r  que 1 ' a c y l a t i o n  

s 'est bien e f f e c t u é e  en p o s i t i o n  -3. C e t t e  c o n c l u s i o n  d é c o u l e  du 

f a i t  que les p r o t o n s  H-1 e t  H-2 donnent  d e s  s i g n a u x  bien i n d i v i d u a l i -  

s é s ,  l e  s i g n a l  du pro ton  H-2 se p r é s e n t a n t  s o u s  forme d ' u n  d o u b l e t  

(J1-2  : 5 H z ) .  On observe donc l a  d i s p a r i t i o n  du coup lage  H-2 - H - 3 .  

Le p r o t o n  H-1 est par  contre t o u j o u r s  p r é s e n t  et se c a r a c t é r i s e  

d e  p l u s  p a r  un couplage J d ' e n v i r a n  0 ,8  Hz q u i  se m a n i f e s t e  éga- 1-5 
l ement  au n i v e a u  du s i g n a l  du pro ton  -5. 

Le déb l indage  i m p o r t a n t  du p r o t o n  H-5 c o n s t i t u e  u n e  

preuve  s u p p l é m e n t a i r e  d e  1 ' a c y l a t i o n  en -3. Les  v a l e u r s  d e s  d é p l a c e -  

men t s  c h i m i q u e s  sont e n  e f f e t  compr i ses  e n t r e  9 '30 e t  9,96 ppm ; ces 

v a l e u r s  sont i n c o m p a t i b l e s  a v e c  une a c y c l a t i o n  en -1 c a r  dans  ce c a s  

l e  s i g n a l  du p r o t o n  H-5 se s i t u e  vers 7,80 ppm ( c f  page 9 0 ) .  

Comme n o u s  I ' a w n s  vu d a n s  l e  c h a p i t r e  p r é c é d e n t  au 

s u j e t  d e s  b a s e s  d e  MANNICH d é r i v é e s  d e  I ' a c é t y l - 3  acé toxy -8  i n d o l i -  

z i n e ,  l e  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 n t e n s e  observé pour  l e  p r o t o n  H-5 





a u r a i t  son o r i g i n e  dans  1 'existence d  ' u n e  con format ion  s y n  p r i v i -  

l é g i é e ,  voire b l o q u é e ,  p l a ç a n t  l e  c a r b o n y l e  dans l e  p l a n  du c y c l e  

e t  A p r o x i m i t é  immédiate  de  1 'hydrogène e n  -5. 

C .  S P E C T R O G R A P H I E  DE MASSE 

En s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse e f f e c t u é e  s u r  les  composés 

104,  132 133,  134,  136 et: 137,  les  ions d e  masse 160,  133, 132,  105,  I -  - 
104 e t  103 communs à t o u s  l es  composés r é s u l t e n t  d e  l a  p e r t e  d e  

c é t è n e  p u i s  d e  l a  d é g r a d a t i o n  du groupe a c y l e  e n  -3 s u i v i e  d e  f rag-  

m e n t a t i o n s  du c y c l e  i n d o l i z i n i q u e  selon l e  schéma s u i v a n t  : 





S i  cette fragmen: &ion est  majoritaire sinon exclusive 

pour l e s  composés 104, 132-134 e t  137, celle-ci es t  minoritaire pour - -- - 
l e  dérivé 136 qui subit d'abord l a  coupure au niveau du groupe acyle - 
puis l a  perte de cétène. Les fragmentations de l ' ion  de masse 160 

seront expost3~ dans l e  schéma XII rassemblant également l e s  fragmen- 

tations relevées pour l e s  composés dérivés d'acylation par l e s  chlo- 

* ures d 'acides aliphatiques. 

En conclusion, on notera que l'acétoxy-8 indolizine 

suit  l e  comportement général des indolizines vis-à-vis de l a  réaction 

d'acylation qui s 'e f fectue en position - 3 .  

I l  convient de remarquer que les  acylations étudiées 

en série indolizinique ont été effectuées essentiellement avec des 

chlorures d'acides aromatiques ou hétéroaromatiques, e t  q ~ ' ~ . r i  série 

aliphatique e l les  ont été essentiellement réalisées par l e s  anhydrides 

en présence du sel de sodium de l 'acide e t  non pas par l e s  chlorures 

exception fa i te  des chlorures particuliers que constituent l e  chloro- 

formiate d 'éthyle e t  l e  chlorure d 'éthoxal yle . 

Seuls OCHIAI ( 1 3 2 )  e t  BORROWS e t  HOLLAND (130) ont 

ef fectué des condensations avec l e  chlorure d 'acétyle sous d i  verses 

conditions . 

Nous nous sommes attachés à reproduire ces réactions 

pour comparer l a  réactivité de notre composé à l a  phényl-2 e t  méthyl-2 

indolizine, ce qui f a i t  1 'objet d u  chapitre suivant. 





ACYLATION DE L 'ACEIOXY--8 INDOLIZINE PAR 

LES CHLORIIRES D'ACIDES A I - I P H A T I ~ I J E S  

BORROWS et HOLLAND (130)  o n t  n o t é  que Le c h l o r u r e  d  ' a c é t y l e  

n e  r é a g i t  pas  a v e c  l a  phéilyi-2 i n d o l i z i n e .  Ce manque d e  r e a c t i v i t é  

est é t o n n a n t  si  1 'on c o n s i d è r e  que  l ' o n  obtic t f a c i l e m e n t  l a  benzoy l -3  

phényl-2 i n d o l i z i n e  par  a c t i o n  du c h l o r u r e  de  b e n z o y l e .  C e s  a u t e u r s  o n t  

également  s i g n a l é  que  1 ' a d d i t i o n  d e  p y r i d i n e  au m i l i e u  r é a c t i o n n e l  se 

r é v è l e  i n o p é r a n t e .  

OCHIAI ( 1 3 2 )  r é a l i s e  Xa condensa t ion  du  c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  

e t  d e  l a  mé thy l -2  i n d o l i z i n e  en présence  d e  c h l o r u r e  d 'a lumin ium en 

l a r g e  e x c è s  et obtient l e  d é r i v é  d i a c y l é  en  -1 e t  -3 a v e c  un f a i b l e  ren-  

dement. C e  d e r n i e r  s'obtient de  manière  j d e n t l q u e  au d é p a r t  d e  1 ' a c é t y l - 3  

méthyl -2  i n d o l i z i n e  . 

Bien que BORROhS n ' a i t  pu r e p r o d u i r e  cette r é a c t i o n  

dans l e  c a s  d e  l a  méthyl -2  i n d o l i z i g e ,  f3 a r e p r i s  les c o ï i d i t i ~ s  

d  'OCHIAI  pour a m é l i o r e r  l e  rendement d e  l a  p r é p a r a t i o n  d e  la d i a c é t y l - 1 , 3  

phén y1  -2 i n d o l i z i n e  ; celle-ci n e  s ' o b t e n a i  t qu ' a v e c  un  rendement d e  

13 % par  a c t i o n  du &lange anhydr ide  a c é t i q u e  - a c é t a t e  d e  sodium s u r  

l ' a c é t y l - 3  phényl-2 i n d o l i z i n e .  Par a c t i o n  du c h l o r u r e  d ' a c é t y l e  e n  

présence  d e  c h l o r u r e  d 'a luminium,  l e  rendement a  pu être p o r t é  21 82 % 

a l o r s  q u ' i l  n'est que de  3 0  % si  l a  r e a c t i o n  est e f f e c t u é e  dans  les 

mêmes c o n d i t i o n s  s u r  l a  phényl-2 i n d o l i z i n e .  

Dans ce d e r n i e r  c a s ,  BORROWS o b s e r v e  é g a l e m m t  

1 ' a c y l a t i o n  p a r t i e l l e  du s u b s t i t u a n t  phényle ,  l a  r é a c t i o n  c o n d u i s a n t  



21 un mélange de d i a c é t y l - 1 , 3  phényl-2  i n d o l i z i n e ,  d '  ( a c é t y l - 4  ') 

phén y1 -2 i n d o l i z i n e  e t  d e  phén y l -2  i n d o l i z i n e  . 

AcONa 

Ac ONa 

L ' é c h e c  d e  BORROWS pour a c é t y l e r  dans  les c o n d i t i o n s  

drOCHIAI, l a  méthyl -2  i n d o l i z i n e  p e u t  e x p l i q u e r  que  par  l a  s u i t e ,  

on n e  r e t r o u v e  pas  de  telles r é a c t i o n s  dans  l a  l i t t é r a t u r e .  En e f f e t ,  

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

d e s  composés s u b s t i t u é s  e n  -2 p a r  un groupe p h é n y l e  e t  m é t h y l e .  



Une t e l l e  réaction e s t  pourtdnt c : l ~ u r ,  très grand in térê t  

préparatif, puisque 1 'introduction en -1 et//ci:. -3 oi '7~ne chaîne ct-carbo- 

nylée w-fonctionnelle - 5 - (Clil?),- Z c>uvre ia v c i i t .  d de  nombreuses 

réactions plus complexes, largement développ6es err sorle indolique . 
comme 1 'acylation peut a f f ec te r  deux p o s i t i ~ ~ n s  pri  or iégi&es, l a  posi- 

t ion -1 e t  -3 ,  nous avons été amené à recl~ercrter n e s  corïditions réac- 

tionnelles permettant d'observer une sélecl;ivitC d.îi?s ces substitutions.  

Cet object i f  a pu ê tre  réalisé par  1 kmplol çcit  C r  : :-L&tbylann;ine, so i t  

de pyridine, so i t  de chlorure d'aluminium, 

- Nous awnç déjà u t i l i s é  Za ,r.i&ti:y'arnine lors  des 

condensations précédentes entre chlorures clPaci?es e c  acétoxy-8 indo- 

l i z ines  car nous avions observ4 un meilleur rendc?illerit en cétone indoli-  

zinique dans l e  cas particulier du chlorure de benzoyle. 

I l  ne semble pas que l a  tr_i2tZ3ijlanine exerce un . d l e  

déterminant au niveau de l a  formation d e  1 ' i o n  a c y l i u m  puisque l a  con- 

densation peut s'observer en son absence. Or1 n o t ~ r a  n u e  les  cas étudiés 

correspondent précisément à des ions acylium st2hi_li.ci<;s par mSsomérie. 

I l  e s t  donc vraisemblable que l e  rôle de Ta t ~ i é t ? ~ ~ ~ ! n r n l n e  intervienne 

essentiellement au stade de l a  déprotonatiotz du cornp.icxe a "ormé aprks 

attaque de 1 'électrc?phile sur 1 'acétoxy-S Inaol.izinc selon l e  SC-héma 

suivant : 
































































































































































































































































































































