
1164 HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 5 (1968) 

132. Sur une nouvelle synth6se et les caractkristiques 
chimico-physiques du picolylid~ne-2-bis-(p-ph~nylsulfate de sodium) 

(DCIl) : a Picosulfate de sodium n) 
par G. Pala, E. Crescenzi et G. Bietti 

ISTITUTO DE ANGELI S. p. A., Laboratoires de recherche, Milan (Italie) 

(16 XI 67) 

Summary. The synthesis of 2-picolylidene-bis-(p-phenylsulfuric acid) disodium salt (I, DCI : 
‘sodium picosulfate’) has been realized by two routes. I has been characterized by the usual 
analytical data and IJV., IR. and PMR.  spectral properties. 

Dans une publication prdcddente [l] nous avons dCcrit les propridtds pharma- 
cologiques d’un nouveau laxatif hydrosoluble sans fonction phCnolique libre, le 
picolylid6ne-Z-bis-($-phCnylsulfate de sodium) (I, ((picosulfate de sodium 1)). Nous 
dCcrivons maintenant deux voies de la synthkse de ce mkdicament. 
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I R = SO,Na, R‘ = R” = H 111 R = SO,Na, R = C1, R“ = H V R = SO,Na, R’ = R” = C1 
IV R = SO,Na, R‘ = Br, R”  = H VI R = SO,Na, R‘ = R” = Br 

Tout dabord, nous avons prCparC I en sulfatant par l’acide chlorosulfonique, 
B basse tempkrature, le bis-($-hydroxyphdnyl)-(pyridyl-2)-mCthane (11) obtenable 
par condensation du pyridinaldkhyde-2 avec le phCnol [ 2 ] .  Du mClange de sulfatation 
nous avons is016 I directement comme sel disodique que nous avons purifiC par 
cristallisation dans l’dthanol. Le rendement moyen de la sulfatation de II pur a CtC 
de 65%: le rendement total B partir du pyridinalddhyde a atteint 45% environ. 

La synthkse de l’intermkdiaire important I1 a CtC rdcemment amCliorCe par nos 
soins [3]. Par la mCthode rappelde plus haut [2], on obtenait un produit contenant 
24 B 29% d’un isomkre, le (9-hydrox yphknyl) - (0-hydroxyphCny1) - (pyridyl-2) -mCthane. 
Afin d‘Cviter ou d’attCnuer cet inconvdnient, nous avons fait rCagir le pyridinal- 
dChyde-2 avec des phCnols halog6nCs en ortlzo : par dCshalog6nation des composCs 
rksultants nous avons effectivement obtenu avec un bon rendement le produit I1 
exempt d’isomkre. 

Le procCdC suivant de prCparation de I - empruntant la nouvelle voie d‘obtention 
de dCrivCs halogCnCs de 11, mentionnCe plus haut - s’est montrC plus simple et plus 
avantageux, aussi pour le travail sur une grande dchelle. En sulfatant par l’acide 

1) DCI = Deszgnatio internatzonalis communis, recommandde par  ORGANIS IS AT ION MONDIALE 

11 R =  R’ = R”= H 

DE LA SANTB. 
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chlorosulfonique les bis-(p-hydroxyphCny1)-(pyridyl-2)-mCthanes B restes phknyle 
mono ou dihalogknks dans les positions ortho, nous avons obtenu les sels disodiques 
suivants : picolylid&ne-2-bis-(o-chloro-$-ph6nylsulfate sodique) (III), picolylidPne-2- 
bis- (0-bromo-$-phknylsulfate sodique) (IV), picolylidhe-Z-bis-(o, 0'-dichloro-$-phknyl- 
sulfate sodique) (V) et picolylid&ne-2-bis-(o, 0'-dibromo-p-phknylsulfate sodique) (VI). 

Alors qu'une tempbature de sulfatation de 18-20" avait suffi pour la prbparation 
de I B partir de 11, il a fallu atteindre 45-50' pour prkparer I11 et IV, et 75-80" pour 
V et \'I. Le rendement, satisfaisant (de 70 21. 90%) pour I11 et IV, n'a atteint en 
nioyenne que 40% pour V et VI, comme il fallait s'y attendre vu l'emp6chement 
stkrique plus considCrable present4 par les phknols de dCpart. 

Des mClanges rdactionels, nous avons isolk les produits sulfatds, directement comme 
sels disodiques que nous avons recristallisks dans 1'Cthanol-chloroforme (111, V et \'I) 
ou dans l'kthanol (IV). Nous avons ainsi obtenu des solides incolores microcristallins 
contenant 3 B 5% d'eau (l'eau est aisCment CliminCe sous vide B 105"). Ces substances 
sont trks stables B 1'Ctat solide et en solution aqueuse. 

La dCshalogCnation rhductrice des sels 111-VI par l'alliage nickel-aluminium eI: 
solution alcaline a fourni I avec des rendements variant de 55 A 70%. Les rendements 
inoyens totaux B partir du pyridinald6hyde-2 ont CtC de 37Oj, par l'intermkdiaire des 
dCrivks dihalogknCs I11 et IV, et de 20% par l'intermkdiaire des dCrivhs tktrahalogknCs 
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Fig. 1. Spectre IR.  de I dans l'huile de uaselane 

Fig. 2 .  Spectre de R M P .  de I dans un nze'lange 2,5: I de damdthylsulfoxyde-de et CDCl, 
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V et VI. Le meilleur rendement total de I ,  soit 42%, a k t k  obtenu en passant par 111. 
Ce dernier prockdk prksente des avantages sensibles par rapport B celui bask sur la 
sulfatation directe de 11. En effet, si les rendements globaux sont A peu p r k  identiques 
- la lkgkre diffkrence constatke (42% en regard de 45%) n’est gukre significative - on 
peut se dispenser d’isoler les produits intermkdiaires lors de la dkshalogknation 
rkductrice a p r b  la sulfatation, ce qui accklkre les opkrations et en diminue le cofit. 

Le picolylid~ne-2-bis-($-phknylsulfate de sodium) (I, ((picosulfate de sodium ))) est 
un solide microcristallin incolore et insipide, F. 270-275” (dkc.). Facilement soluble 
dans l’eau, 16gi.rement soluble dans les alcools, il est insoluble dans la plupart des 
autres solvants organiques; il est tout A fait stable a l’air, B la lumihre solaire et au 
chauffage. Ses maximums d’absorption dans l’UV., en solution aqueuse, se situent B 
218 nm ( E  = 20450) et 262 nm ( E  = 6075); Rf sur couche mince de silice: 0,33. Le 
spectre IR. (Fig. 1) montre deux bandes intenses aux environs de 1230 et 1060 em-l 
(vibrations de stretching des liaisons S=O des groupes sulfoniques), une autre aux 
environs de 870 cm-l (dkformations ((out-of-plane)) des quatre groupes de deux H 
adjacents des cycles benzkniques para-substitutis), et enfin une bande d’intensitk 
moyenne, aux environs de 763 em-l (les quatre H adjacents du cycle pyridinique 
cc-substituk). Le spectre de RMP. (Fig. 2) montre des signaux trks marquks a 5,63 6 
(le proton mkthinique) et B 7,22 6 (les 8 protons aromatiques kquivalents). La mono- 
halogknation des restes phknyle de I provoque une ltigi-re diminution de l’effet 
d’kcran sur le proton mkthinique dont le signal se retrouve resp. i 5,65 6 (111) et h. 
5,66 6 ( IV) ;  la double halogknation provoque un dtiplacement chimique ultkrieur B 
5,68 6 (V) et A 5,70 6 (VI). 

Partie exp6rimentale2). - Les F. ont 6tC d6tcrminCs avec l’appareil pour points de fusion de 
BUCHI; ils sont corrig6s. La valeur du Rf de I a 6tB dCtermin6e sur bande de gel de silice G MERCK 
sur verre, avec dkveloppement par un m6lange dioxanne-cau-chloroforme 70: 20: 10 (vol.) et rCv6- 
lation par un melange 1 : 1 (vol.) d’acide sulfurique concentre e t  de dichromate de potassium k 3% 
(tache violette). Spectres de I: UV. determine en solution aqueuse au  moyen d’un spectrophoto- 
mktre BECKMAN DB; IR.: suspension dam l’huile de vaseline examinee avec un spectromktre 
PERKIN-ELMER 337 & r6seau; RMP. : determinee sur unc solution dans un mklange 2,5 : 1 de di- 
metbylsulfoxyde-d, et CDCl,, g l’aide d’un spectrom&tre VARIAN A-60 A g 60,00 MHz dam une 
gamme de radiofrkquences de 0,04-0,06 mG, les diplacements chimiques Btant rapport& en ppm 
au t6tramethylsilane comme Btalon interne ( 6  = 0). Pour l’analyse centesimale, les produits ont 
6t6 seches i 105” dans lc vide. 

1. Prifiaration de I par sulfatation de I I .  Laisscr coulcr goutte k goutte dans une solution de 
100 g (0,36 mole) de I1 dans 750 ml de pyridine skche, en 30 min, 102 g (0,876 mole) d’acide chloro- 
sulfonique, la temperature Btant maintenue entre 0 et 5”. Vers la fin de l’addition, il se formc un 
pr6cipit6 qui se redissout lors de l’agitation ultkrieure. Aprbs 7 h d’agitation 2 la temperature am- 
biante on transvase la solution dans 3 1 d’eaulglacc; la solution limpide brune obtenue est alca- 
linisCe & la phenolphtal6ine par addition de NaOH 30%, puis extraite & 1’6ther pour &miner la 
plus grande partie de la pyridine. On filtre la solution sur charbon, a m h e  le pH & 8 par addition 
dc HC1 & 15%, lave au chloroforme et Bvapore la solution aqueuse & siccite & 40-45” sous vide. 
Le rBsidu est d6sagreg6 par traitement A. l’kther et  extrait par 3,4 1 d’6thanol bouillant. Aprks 
filtration des sels insolubles on obtient par refroidissement 112 g (65%) de I pur en cristaux in- 
colores, F. 270-275” (d6c.). 

C1,H,,NNa,O,S, Calc. C 44,91 H 2,72 N 2,91 Na 9,55 S 13,327” 
(481,41) Tr. ,, 44,65 ,, 2,80 ,, 2,98 ,, 9 2 2  ,, 12,90% 

2, Les microanalyses ont 6th effectuCes dans notre laboratoire microanalytique (Dr R. PEREGO). 
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2. Pre'paration de I par ddshaloge'nation re'ductrice de IlI et I V  
2.1. Par  l'interme'diaire de I I I .  - 2.1.1. Picolylid~ne-2-bis-(o-chloro-p-~hknylsulfate sodique) 

( I I I ) .  Introduire goutte 8. goutte en 10 min dans une solution de 5 g (0,0144 mole) de bis-(chloro- 
3-hydroxy-4-ph6nyl)-(pyridy1-2)-mBthane [3] dans 35 ml de pyridine s6che 5,05 g (0,0433 mole) 
d'acide chlorosulfonique en maintenant la temperature entre 0 et 5". Chauffer 7 h 8. 45-50" sous 
agitation. Aprbs repos d'une nuit B temperature ambiante verser la solution obtenue dans 140 ml 
d'eau/glace contenant 20 ml de NaOH 8. 30%. Laver 8. l'Bther, filtrer la phase aqueuse alcaline sur 
charbon, amener le pH i 7 par addition de HC1 8. 15% ; laver encore au chloroforme, amener le 
pH B 7,5 et  Bvaporer sous vide i siccite. Le rBsidu solide sera deliti 8. l'dther, sBch6 et  extrait par 
200 ml d'6thanol bouillant. Aprbs Blimination des sels insolubles par filtration, la solution alcoo- 
lique est Bvaporde B siccite ce qui fournit comme residu 7,2 g (90%) de I11 brut, qu'on peut utiliser 
tel quel pour la reaction ulterieure. Le produit brut peut ktre purifiB par dissolution dans l'dthanol, 
filtration sur charbon et  addition de chloroforme, ce qui produit la separation d'un produit vis- 
queux qu'on lave au chloroforme et  triture finalement dans de 1'Cther anhydre. On obtient ainsi 
I11 pur sous forme d'un solide incolore, F. 248,5-251" (dic.). 

C18HllC12NNa20,S2 Calc. C 39,28 H 2,Ol C1 12,88 N 2,54 Na 8,36 S 11,65% 
(550,31) Tr. ,, 39,62 ,, 2,11 ,, 12,96 ,, 2,52 ,, 8,42 ,, l l ,Ol% 

2.1.2. Ddshalogtnation reductrice de I I I .  Ajouter en 4 h, sous agitation vigoureuse et  8. temp& 
rature ambiante, 3,7 g d'alliage Ni-A1 8. une solution de 10 g (0,0182 mole) de I11 brut dans 75 ml 
de NaOH B 5%. Agiter pendant la nuit B temperature ambiante; filtrer ensuite la substance non 
dissoute. La solution sera filtree sur charbon et  amenee 8. pH 7,5 par addition de HCl B 10%; 
filtrer de nouveau, Bvaporer 8. siccite dans un concentrateur 8. couche mince. Le rBsidu sec est 
repris dans 150 ml environ d'Cthanol bouillant. La solution alcoolique est concentric jusqu'8. debut 
de cristallisation: 6 g (68%) de I .  F. et F. du melange avec un 6chantillon authentique 270-275" 
(d6c.). 

2.2. Parl'interme'diaire de I V.  - 2.2.1. Picolylidhne-2-bis-(0-bronzo-p-phe'nylsulfate sodique) ( I  V ) .  
En procCdant comme dBcrit sous 2.1.1. avec 5 g (0,0115 mole) de bis-(bromo-3-hydroxy-4-phCnyl)- 
(pyridyl-Z)-methane 131, 35 ml de pyridine skche, 4,04 g (0,035 mole) d'acide chlorosulfonique, on 
obtient 5,5 g (74%) de IV brut qui, par cristallisation dans l'kthanol, fournit IV pur sous forme 
d'un solide incolore, F. 239-240" (dec.). 

C,,H,,Br,NNa,O,S, Calc. C 33,82 H 1,73 Br 25,OO N 2,19 Na 7,20 S 10,03y0 
(639,23) Tr. ,, 33,99 ,, 1,84 ,, 25,61 ,, 2,18 ,, 7,32 ,, 1 0 , l l ~ o  

2.2.2. Dishalogknation rkductrice de I V .  A partir de 11,6 g (0,0182 mole) de IV brut, 75 ml de 
NaOH 8.5%, 3,7 g d'alliage Ni-A1 et en procCdant comme indique en 2 . 1 2 ,  on obtient 6 , l  g (70%) 
de I. F. et F. du melange 270-275" (ddc.). 

3. Pre'paration de I par de'shaloge'nation re'ductrice de V e t  de V I  
3.1. Par  l'interme'diaire de V .  - 3.1.1 PicolylidZne-Z-bis-(o, 0'-dichloro-p-phe'nylsulfate sodique) 

( V ) .  Ajouter en 10 min 4,21 g (0,0361 mole) d'acide chlorosulfoniquc h une solution de 5 g (0,012 
mole) de bis-(dichlor~-3,5-hydroxy-4-ph6nyi)-(pyridyl-2)-mBthane [3] dans 35 ml de pyridine 
s k h e  en refroidissant entre 0 et  5", chauffer 7 h h 75-80" puis continuer comme pour 2.1.2. On 
obtient de la sorte 3,2 g (43%) de V brut; aprbs cristallisation dans l'kthanol, solide incolore, 
F. 212-220" (dCc.). 

C,,H,Cl,NNa,O,S, Calc. C 34,92 H 1,47 C1 22,90 N 2,26 Na 7,43 S 10,36% 
(619,ZO) Tr. ,, 34,66 ,, 1,50 ,, 22,93 ,, 2,26 ,, 7,55 ,, 10.51% 

3.1.2. Dkshalogdnation re'ductrice de V .  A partir de 11,26 g (0,0182 mole) de V brut, 75 ml de 
NaOH B 5y0, 3,7 g d'alliage Ni-A1 et  en procedant comme indiqu6 en 2.1.2., on obtient 4,8 g (55%) 
de I. F. et F. du melange 270-275" (dec.). 

3.2. Par l'interme'diaire de V I .  - 3.2.1. Picolylidhne-2-bis-(o, 0'-dibromo-p-phdnylsulfate sodique) 
( V I ) .  Ajouter 2.95 g (0,0253 mole) d'acide chlorosulfonique i 5 g (0,00843 mole) de bis-(dibromo- 
3,5-hydroxy-4-phBnyl)-(pyridyl-2)-rn6thane [3] et 35 ml de pyridine sbche. Refroidir entre 0 e t  5". 
Chauffer 14 h 2 75-80" sous agitation; laisser reposer une nuit B tempgrature ambiante; poursuivre 
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ensuite l’operation comme indique en 2.1.1. On obtient 2,5 g (38%) de VI brut qui, cristallise dans 
l’ethanol, se prdsente comme un solide incolore, F. 180-200” (dec.). 

C,,H,Br,NNa,O,S, Calc. C 27,12 H 1,14 Br 40,10 N 1,76 Na 5,77 S 8,05% 
(797,04) Tr. ,, 27,36 ,, 1,22 ,, 40,23 ,, 1,74 ,, 5 3 4  ,, S,19% 

3.2.2. Udshaloglnation rdduclrice de V I .  A partir de 14,5 g (0,0182 mole) de VI brut, 75 ml de 
NaOH 8.5%, 3,7 g d’alliage Ni-A1 et  en procedant comme indiqu6 en 2.1.2., on obtient 5,4 g (62%) 
de I. F. et  F. du melange 268-273” (d6c.). 
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133. Optische Rotationsdispersion von Indolinalkaloiden 
mit Ketogruppen 

von W. Klyne [l], R.  J. Swan und A. A. Gorman, 
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Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 

(27. 111. 68) 

Summary. The optical rotatory dispersion curves of a series of indolines, N (a)-acetyl-indolines 
and N(a)-methoxycarbonyl-indolines containing keto groups have been measured. I t  has been 
shown that the absolute stereochemistry of N(a)-acetyl-indolines containing keto groups can still 
be determined from the character of the COTTON Effect due to the aromatic chromophore, the 
ketone COTTON Effect however being more difficult to interpret. The use of N(a)-methoxycarbonyl- 
indoline and indoline chromophores is dangerous due to the complex nature of the COTTON Effect 
of the former and the overlapping of that of the latter with the ketone COTTON Effect. 

In einer friiheren Arbeit [3] haben wir gezeigt, dass die N(a)-Acetyl-Derivate 5, 6, 
7, 8 von (+)-Aspidospermidin (l), 14,19-Dihydro-aspidospermatidin (2),  (-)-7-~$thyl- 
5-desathyl-aspidospermidin (3) und (-)-Tubifolidin (4) in der Regionvonca. 280-230 nm 
einen starken aromatischen COTTON-Effekt zeigen. Dieser COTTON-Effekt kann zur 
Bestimmung der absoluten Konfiguration der betreffenden und verwandter Alkaloide 
verwendet werden, wenn der aliphatische Alkaloid-Teil keine starken Chromophore 
besitzt. 

Betrachtet man die Skelette dieser Alkaloide entlang der Ebene des N(a)-Acylin- 
dolin-Systems in der Richtung fi  + q mit nach unten gerichtetem C(2), so erkennt 
man, dass der aliphatische Teil von 5 und 6 bzw. 7 und 8 quasi identisch zum aromati- 
schen Chromophor angeordnet ist, dass aber 5 und 6 zu 7 und 8 quasi enantiomer 
sind (Fig. 1)l). Alkaloide vom Typ 5 und 6 zeigen einen stark negativen, Alkaloide 
vom Typ 7 und 8 einen stark positiven COTTON-Effekt. Erwartungsgemass wird somit 
die Optische Rotationsdispersion (ORD.) der obgenannten N(a)-acetylierten Alka- 

l) Fig. 1 ist aus der Arbeit [3] zum leichteren Verstandnis reproduziert. 




