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212. Synthhse et propriCtCs amcebicides d’analogues de 1’CmCtine’). 
Analyse des composCs nouveaux en 13C-RMN. 

I. (k ) Alkyl-1-dCsCthyl-3-CmCtine a jonction B/C cis ou trans 
par Andre Buzas2), Raymond Cavier3), Franqoise Cossais2), Jean-Pierre Finet2), 

Jean-Pierre Jacquet2), Gilbert Lavielle2) et Nicole Platzefi) 

DCdiC au Professeur T. Reichstein pour son 80e anniversaire 

(14.11.77) 

Synthesis and amoebicid properties of emetin analogs. Analysis of the new compounds by I3C-NMR. 
BIC-cis or trans-fused (k ) 1-alkyl-3-desethyl-emetin. 

Summary 

New 1-alkyl-3-desethyl-emetines were prepared for pharmacological purposes. 
The usual emetine synthesis sequence applied to cis- I-alkylbenzo [alquinolizi- 

The trans-fused isomers were also prepared. 
The relative configuration are determined by ‘H- and 13C-NMR. spectra. 

din-2-ones afforded new cis- 1 -alkyl-3-desethyl-emetines. 

Certains alcalo’ides de l’ipeca, paralldement a leur activite amoebicide, pos- 
sedent le pouvoir d’inhiber la synthkse proteinique, en particulier dans les cellules 
HeLa [l]. L’intCrCt que presentent ces substances a donne lieu a de nombreux 
travaux, en vue d’ameliorer ces proprietes. Dans le cas precis de 1’6mktine (l), ces 
recherches ont montre que l’activite dkpendait etroitement de sa configuration. 
Cependant, certains derives de Yemetine N-substituks ou ne portant pas de 
radical en position 3, conservent, ii un moindre degrk, une activitt [2]. 

Nous avons rkcemment decrit [3] la preparation d’oxo-2-benzo [alquinolizidines 
a jonction BIC-cis (5)  et nous etions alors 21 mCme d’apporter une nouvelle modifica- 
tion structurale a Yemetine. 

Pour rkaliser cette etude ii partir des cCtones 5, nous avons adopte les schkmas 
dkcrits par Openshaw & Szantay [4] pour la synth&se de 1’CmCtine (SchPma 5 et 6). 

Dans le but de comparer leurs activitks, les isomkres A jonction cis et trans ont 
C t e  prepares. 
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Pour stabiliser la jonction B/C cis, il est ntcessaire d'introduire en position 1 des 
cetones 5 un groupement alkyle (vide infru). Or les formes les plus actives dans les 
analogues de Yemetine presentent gkneralement un groupement alkyle en position 3. 

Aussi pour nous rapprocher le plus possible de ces modkles, nous avons envi- 
sag6 l'etude des cktones dialkylees en 1,3 (5d, e et f). 

Dam le schema general de synthkse adoptk, ces cktones dialkylkes ne rkagissent 
toutefois pas avec l'anion du diethylphosphonoacetate d'kthyle (2), trop encom- 
brant5). 

Dans un premier temps, nous etudierons donc la synth6se de ces cktones B 
jonction cis et trans, pour ensuite decrire leur transformation en analogues de 
Yemetine. 

0x0-2-benzo [a]quinolizidines a jonction B/C cis. L'action des chlorhydrates de 
3,4-dihydroisoquinolkines sur les cktones vinyliques conduit, dans certaines conditions, 

SchCma 1 

6 (B/C trans)a) e R=CH3, R1=R2=C2H5 
f R=R1=R2=C2H, 

4 0 

5 (B/C cis)") 

a) La jonction trans entre les cycles B et C prksente le doublet de l'azote en position transdiaxiale 
par rapport B H-C(l lb). 

5 )  Leur condensation avec un autre rkactif (le carbanion de l'acktate d'kthyle avec Li+ comme cation 
correspondant) sera dtcrite ultkrieurement. 
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aux 0x0-2-benzo [a]quinolizidines [6] .  En milieu faiblement basique, l'ttape ultime 
de leur formation consiste en l'addition nuclCophile de l'enolate sur le sel d'immo- 
nium intermediaire (Schkma 1). La cyclisation peut Ctre Cgalement catalyske par les 
acides (71. 

Notre ttude prectdente [3] a montrC que 5b est le produit cinetique de la rCac- 
tion et qu'il posdde une jonction B/C cis avec le groupe methyle en C( l )  en position 
equatoriale. 5b est en Cquilibre avec 6b le produit stable qui, h i ,  possi.de une jonc- 
tion trans avec le groupe methyle en C (1) axial. 

La reaction a ett gkntralisee et dans tous les cas le compose cis, le plus encom- 
bre, se forme le plus rapidement. 

En effet, lors de la cyclisation, la reaction ttant concertke, le lobe contenant le 
doublet de l'azote se dtveloppe en anti par rapport au radical entrant [B]. L'hydro- 
gene sur C (1 1 b) et le doublet de l'azote se trouvent alors dans le mCme demi- 
espace (Schkma 2). 

Schema 2 

jonction B/C cis 

Le passage de 5 + 6 a lieu sous l'action d'un ltger chauffage ou en milieu 1Cgi.re- 
ment basique. Dans les conditions oh s'effectue ce passage, il est ntcessaire d'une 
part d'kpimeriser l'atome de carbone en C( l )  et d'autre part d'inverser la configu- 
ration de l'atome d'azote. En effet, l'inversion seule de l'atome d'azote sans epimeri- 
sation est empCchee par les fortes interactions steriques qui naissent lorsque le 
groupe alkyle en C( l )  passe devant l'atome d'hydrogene le plus proche du noyau 
phknyle (Schkma 3). 

Schema 3 

CH30 

(B/C cis) (B/C trans) 

GCneralement, la cCtone jonction cis prkcipite du milieu et sort ainsi de 
l'kquilibre. Dans le cas particulier ou R' = C2H5, 5c reste en solution et on obtient 
le melange cidtrans a l'kquilibre dans la proportion de 25 : 75. 

L'Ctude en 13C-RMN. permet de confirmer la nature de la jonction des cycles 
B/C, la configuration des atomes de carbone porteurs des substituants R' et R2 et 
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Tableau 1. D$lacements chimiques du I3C dans les oxo-2-benzo[a]quinolizidines (en ppm, par rapport 
au TMS) 

6a 6b 6d 5b 5d 

47,6 
208,5 
41,l 
54,7 
50,8 
29,3 
61,5 

111,4 

49,8 
213,2 

38,2 
55,l 
51,3 
29,5 
64,8 

111,3 

147,5 ( x  2) 

49,6 
214,6 

40,9 
63,2 
51,2 
29,6 
65,6 

11 1,4 

147,7 ( x  2) 

47,2 
210,o 
38,2 
54,l 
4 , 6  
28,8 
66,5 

111,5 
146,2 
148,2 

46,4 
211,2 
40,8 
62,7 
44,6 
29,2 
61,2 

111,5 
146, I 
148,2 

C(11) 107,7 107,3 107,4 111,7 112,l 

CH3-C( 1) 12,2 12,4 12,4 11.8 

C(l1a) l28,5 127,9 127,9 127,4 127,2 
C ( 7 4  126,O 126,5 126,7 125,9 125,8 

CH3-C (3) 11,2 11,3 
OCH3 55,9 ( x  2) 55,9 ( x  2) 55,8 ( x  2) 56,O ( x  2) 56,O ( x  2) 

de prtciser dans le cas des derives a jonction B/C cis la conformation priviltgiee de 
la molecule. 

Les deplacements chimiques exprimes en ppm par rapport au TMS sont relevCs 
dans le Tableau 1. Les attributions reposent sur la reference a des molecules plus 
simples: methyl- 1-pipendone-4, dimkthyl- 1,3-pipCridone-4 [9] et quinolizidine 
[lo], sur des experiences de decouplage selectif hors resonance et sur la comparaison 
des molecules entre elles. 

Les rksultats appellent quelques remarques: Dans les composes a jonction B/C 
trans il existe une forte interaction sterique entre le proton tertiaire H-C (1 1 b) et le 
proton aromatique voisin. L’un des atomes de carbone aromatiques porteurs d’un 
atome d’hydrogbne apparait effectivement a champ plus Cleve que les autres. En 
utilisant les increments de dtplacement chimique correspondant A I’introduction 
d’un groupe mkthyle sur le cyclohexane [ 1 I] on peut calculer le deplacement A 6 
d’un certain nombre de signaux dans le spectre des composes 6b  (groupe mkthyle 
axial en position 1) et 6d (groupe methyle axial en pos. 1 et groupe mtthyle equato- 
rial en position 3) par rapport a leur position dans le spectre du compose non 
substitue en 6a. 

C(1) c (3) c (4) C(l1b) 
6b A 6  calc. + 1,l - 5,4 - 0,l + 5,5 

6d Ad calc. + 1,l + 0,2 + 8,8 + 5,2 
A6 obs. + 2,o - 0,2 + 8,5 +4,1 

A 6  obs. + 2,2 - 2,9 + 0,4 + 3,2 

Les effets observes sont en assez bon accord avec les effets prkvus, compte tenu 
d’un trbs probable applatissement du cycle C. 

Dans les composes A jonction B/C cis il apparaft une forte interaction sttrique 
entre H-C(1) et un des deux H-C(6). On observe les signaux des atomes de 
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carbone C(l) et C(6) A champ plus fort que dans les composes 6a. (L’effet est 
partiellement masque au niveau de C (1) par l’epimkrisation). 

On ne dispose pas pour les derives B/C cis du compose de reference non 
substitue. I1 est seulement possible d‘evaluer le deplacement d 6 des signaux lorsque 
l’on passe du derive monomethylt Sb au derive dimethyl6 Sd. 
Le calcul a ktk effectue dans les deux hypothkses: groupe methyle en position 3 
axiale, groupe mkthyle en position 3 Cquatoriale. 

C(1) C (3) C (4) C(l1b) 

H3C-C(3) axial A 6  calc. -5,4 + 1,l + 5,2 -0,l 
H3C-C(3) Cquat. d 6 calc. 0 + 5,6 + 8,9 - 0,3 

A 6  obs. -0,s + 2,6 + 8,6 + 0,7 

La comparaison avec les valeurs observkes indique bien que le substituant est en 
position equatoriale en C (3). 

L’absence de differences notables entre les spectres de Sb et Sd (C(3) et C(4) 
exceptes) indique que les deux composes adoptent la m6me conformation. La 
conformation B Ctant hautement improbable pour Sc eu Cgard aux interactions 
diaxiales 1,3 entre substituants, il doit s’agir de la conformation A (Schkma 4). 

Schema 4 

B/C trans BIC cis 
A B 

Prkparation des analogues de l’kmdtine. a) Seules les cetones S b + 6 b  et Sc+6c,  
monoalkylees en position 1, ont pu &re alcenylkes. Pour des raisons pratiques, nous 
avons utilise le melange de &ones isomkres dans les proportions donnees par la 
reaction de cyclisation (Tableau 2) et nous avons effectue les separations au stade 
suivant (Schema 5).  

Pour kviter l’epimerisation au niveau de l’atome de carbone C( l )  et ainsi 
conserver la jonction B/C cis, nous avons utilisk un grand excks de reactif et un 
dkfaut de base par rapport au diethyl-phosphonoacktate d’ethyle [4 b] (Tableau 2). 

Tableau 2. Rendements en fonction de R’ 

R’ Rdt. global (%) Rdt. relatifs 
5(cis) 7 (cis) 
6(truns) S(truns) 

5b 
6b CH3 
5c 
6c ‘ZH5 

85 

72 

so 
20 

25 
75 

80 
20 
- 

25 
75 
- 
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Schema 5 

5 + 6 ( b , c )  

2127 

benz&nelH M PT 

+ 
CH CH 
'COOC2Hs 'COOC2H5 

7 (b,c)B/C cis 
8 (b,c)B/C trans 

I 

Les esters 7b et c ?i jonction de cycle cis sont ensuite hydrogtnks catalytique- 
ment. 

L'influence du catalyseur et du solvant apparait dans l'ttude effectuCe avec 
l'ester insaturt 7b. L'emploi de Pd/C dans le methanol [4a] permet d'obtenir 80% 
d'un Cpimkre, l'utilisation du methoxyCthanol comme solvant porte ce pourcentage 
A 95% [12] (Tableau 3).  

Ces deux Cpimkres ont conservC la jonction de cycle cis car ils ne prksentent pas 
les bandes de Bohlmann entre 2700 et 2800 cm-' [ 131. 

L'Ctude spectrographique n'a pas permis d'attribuer avec certitude une struc- 
ture ?i chacun de ces produits. Mais les rksultats obtenus par Openshaw lors de la 

Tableau 3. Hydrogenation de 7b 

9b 10b 

Pt02  50% 50% 

MeOH 80% 20% 
CH30CH2CH20H 95% 5% Pd/C { 
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synthese de Yemetine semblent indiquer que l’kpimere favoris6 par le palladium est 
le produit 1,2-trans. En effet, Openshaw a montre que, lors de la reduction de l’ester 
insature substitut par un alkyle equatorial en position 3, l’obtention du produit 2,3- 
trans est favorisee par l’emploi de Pd/C dans le methanol, le platine donnant un 
melange A parties egales. 

L‘ttude des spectres ’H-RMN. des esters 9b et 10b indique, cependant, claire- 
ment que le substituant mkthyle demeure en position Cquatoriale (doublet a 
d =  1 ppm pour 9b et a 1,19 pprn pour lob). D’autre part, l‘integration montre la 
presence d’un proton dans le massif des 0-CH2-CH3 entre 3,9 et 4,2 ppm attribu- 
able au proton en C (  11 b). Une telle position est Cgalement caracteristique d’une 
jonction B/C cis [ 141. 

Les esters a jonction de cycle trans 8 (b, c) soumis a hydrogenation catalytique, 
donnent en presence de platine ou de palladium sur charbon, un melange de deux 
epimkres dans les proportions de 75:25 pour 8b, et un produit unique dans le cas 
de 8c. L’Ctude RMN. des produits bruts indique la presence de deux doublets, l’un ?I 
0,73 ppm (25% de l’integrale), l’autre a 0,62 ppm (75% de I’integrale) dans le 
melange l l b +  12b; au contraire, un triplet unique centre a 0,71 ppm apparait dans 
le spectre de l l c .  

L’examen des modkles moleculaires permet d’affirmer que l’approche du 
catalyseur est favoriste sur la face du cycle C opposee au substituant I-alkyl axial 
et conduit au produit majoritaire 1-2 cis l l b  ou unique l l c .  

b) Les esters 9 (b, c) et 10 (b, c) ont etC condenses de faqon classique avec la 
3,4-dimethoxyph6nyl6thylamine [ 151, puis cyclisks en presence de POCl,. Les 
imines obtenues (Schtma 6) posskdent toujours la structure de la benzo [alquinoli- 
zidine de depart. L’Ctude IR., ‘H- et I3C-RMN. confirme l’existence d’un seul 
compose. 

La rCduction de ces imines conduit, dans la plupart des cas, aux melanges 
d’epimkres en parties Cgales 20 (b, c), 18 (b, c) et 19 (b, c). 

Les imines 15b, 16b, 17b et c ont Cte examinees sous forme de dichlorhydrate 
en solution dans D20, le dioxanne servant de reference interne. En vue de comparer 
les spectres a ceux des modkles preckdents, les deplacements chimiques ont CtC 
calcules par rapport au TMS (reference externe) en utilisant la relation: 

6 TMS = 6 dioxanne + 67,6 ppm 

Les resultats sont releves dans le Tableau 4. 
L’attribution des signaux correspondant aux cycles 3-4 dihydroisoquinoltine 

est faite en prenant comme reference le spectre en grande partie analyse de la 3,4 
dihydroisoquinoleine protonee [ 161; pour le squelette benzoquinolizidine, elle 
repose sur l’examen des spectres de la quinolizidine [lo], des 0x0-2-benzo [alquino- 
lizidines et des tetrahydroprotoberbtrines [ 171. 

La position des signaux des atomes de carbone C(4), C(6) et C(l1b)  apparait 
caracteristique de la jonction B/C: d’importantes interactions stkriques naissent au 
niveau des protons portes par ces atomes de carbone lorsque la jonction est cis et il 
en resulte un blindage des signaux. Dans les coinposes a jonction B/C cis le change- 
ment de configuration (equatoriale + axiale) du substituant en C (2) entraine le 
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Tableau 4. Dtplacements chimique9) du 13C des composts bicycliques analogues a l'imitineb) 

2129 

36,8 
40,7 
25,2 
52,2 
44,4 
24,O 
64,8 
37,7 

177,8 
42.2 
42,2 
25,8 
16,O 

57,6 

1 112,7 (2) 

113,l 1 113,7 

136,4 
117,9 
124,O i 124,7 

157.4 

I 149.8 

33,6 
33,2 
22,6 
50,7 
47,O 
23,7 
65 
36,9 

177,3 
42,3 
42,4 
25,7 
12,2 

57,2 I 5 7 s  

! 5733 
57,7 

110,4 
113,l 
114,l 1 114,3 

136,7 
117,3 
121,6 1 125,5 

158,l 

149,2 (2) { 149,9 

35,3 
39,O 
24,3 
56,2 
53,2 
26,3 
68,7 
37,3 

177,7 
42,2 
42,3 
25,9 

7,3 

57,l 

573  1 58,O 

113,O 
113.5 
114,7 
109,7 

136,7 
I18,2 
123,O { 126,3 

157,5 

{ 149,1 (2) 
149.7 

I 57,4 

I 

43,l 
39,2 
24,6 
56,l 
53,O 
26,3 
69,3 
37,3 

177,7 
38.4 
42.2 
25,9 

CH218,O 
CH3 16,3 

57,O 

57,7 
I 57,3 

I 57,9 

J 113.2 
112,9 

1114,O 
110,l 

136,6 
118,l 
123,2 
126,3 

157,9 
148,7 
149,2 

149.5 

") 
b, 

En pprn calcules par rapport au TMS (dioxanne reference interne). 
[] signaux non dCcelCs ou tres elargis a 30", (n) nombre de signaux confondus. 

36,7 343  
36,7 353  
25,4 [39,21 
52,5 [58,71 
4 4 5  [50,71 
23,3 26,4 
64,9 t62,61 
40,2 40,O 
52,9 53,6 

38,4 37.1 
25,4 25,2 
15,8 CH2 23,l 

CH3 10,7 

568  (4) 

110.5 
1123 
113,2 
113,7 

125,4 (2) 

124,6 
124,2 

147,2 
148,4 
148,9 

149,7 

563  (2) 

57,O (2) 

111,6 
I13,5 
113,7 
110,6 

124,8 (2) 

125,2 
125,7 

blindage attendu de l'atome de carbone C ( 2 )  et des deux atomes de carbone 
voisins C (1) et C (3). 

Dans les derives a jonction B/C trans l'interaction stkrique entre H-C (1 1 b) et 
le proton aromatique voisin se manifeste toujours par le blindage de C (1 1) .  On note 
la position a tres haut champ du methyle axial en position 1. Enfin le changement 
de substituant en position 1 n'affecte pratiquement que l'atome de carbone C (1). 

L'un des epimeres 18b resultant de la reduction de l'imine 15b a pu Ctre obtenu 
pur et permettre l'interprttation du spectre relev6 dans le Tableau 4 .  Le melange des 
epimeres 20b a CtC examine sans separation. On releve les signaux des atomes de 
carbone C(11), C( l lb) ,  C(4) et C(6) respectivement a 109,5; 68,8; 56,O; 53,3 ppm 
et le signal du groupe mCthyle a 7,2 ppm. 

A titre de comparaison le spectre du chlorhydrate de l'emetine a egalement CtC 
analyst. Les attributions propostes sont en bon accord avec celles publiees pour 
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Schema 6 

OCH3 

"H 

OCH3 O C H 3  

I H *  

Yemetine base [ 181, compte tenu des effets habituellement observes lors de la proto- 
nation de l'azote [19] (blindage des atomes de carbone en a, B et y par rapport a 
I'atome d'azote). I1 est a noter qu'a tempkrature de l'aimant (30") les signaux de 
C( 11 b), C (3) et C ( 6 )  ne sont pas observCs tandis que celui de C (4) est trts Clargi. 
Lorsqu'on Cltve la temperature, on observe l'apparation et l'affnement progressif 
de ces signaux. Le phenomene d'dchange ainsi mis en evidence est vraisemblable- 
ment lie a la protonation de l'azote. 
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A basse temperature (- 20") dans CD,OD/D,O, on observe l'elargissement 
des signaux des autres atomes de carbone protones des heterocycles et, a un moindre 
degrk, des atomes de carbone aromatiques protones. Les signaux des atomes de 
carbone quaternaires, des groupes methoxy et methyle restent fins. La solubilitk est 
trop faible a trks basse temperature pour observer la dkcoalescence des signaux. 

Dans les composes 18b et 20b la position des atomes de carbone C (1 I), C (1 1 b), 
C(4), C(6) et C(7) est caracteristique de la jonction B/C. Pour l'emttine, la position 
du signal de C(l1b) est encore significative de la jonction B/C trans si l'on tient 
compte de l'absence d'un groupe methyle axial en C( l )  (l'effet serait un dkblin- 
dage d'environ 5,2 ppm en C ( 1  1 b)). 
, Les deplacements chimiques de C (6) et C (7) confirment Cgalement le type de 
jonction. 

Activitk amokbicide et toxicitk aigue. Le Tableau 5 montre que tous nos produits 
posstdent une toxicite aigue nettement inferieure a celle de Yemetine. 

Les essais d'activite antiamibienne ont CtC effectuks in vitro comparativement au 
chlorhydrate de Yemetine, sur des souches d'Entamoeba histolytica cultivees sur 
milieu de Pavlova-Jones [20], en utilisant deux techniques differentes: 

1) Inhibition au dkpart des cultures, l'essai consistant a la plus petite quantite de 
substance, qui introduite dans le milieu de culture avant l'ensemencement, inhibe 
completement le developpement de la culture apres un temps de contact de 72 heu- 
res l'etuve a 37 "C; 

2) Action Ikthale sur une culture de deux jours: On determine la plus petite 
quantitk de substance qui, introduite dans une culture de deux jours, en plein 
developpement, tue toutes les amibes, aprks un sejour de 48 heures a l'etuve a 37 "C. 

Ces essais, consignes dans le Tableau 5, montrent que l'activitk de nos produits 
est dans tous les cas tres nettement infkrieure a celle de l'emetine. 

Tableau 5. ActivitPs physiologiques de I'PmPtine et de quelques-uns de ses analogues 
b R'=CHj c R'=C*Hi 

ToxicitP aigue ActivitP amoebicide 
DL50 Souris Concentrations minimales 
Sous cutan6 

m g / k  des cultures en 48 h. 
inhibant le depart tuant les amibes 

CI g/ml w 
Emetine 50 0, I 1 
1% 135 50 & 100 > 100 

20b 180 100 

15b 70 10 > 100 

18b > 600 100 - 

16b 160 1,25 a 5 > 100 

19ba) 130 10 a 20 > 100 
2 k a )  200 100 

a) MClange des deux Cpimkres en parties Cgales. 
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Partie exPCrimentale 

Les points de fusion sont determines sur bloc Koffler. Les spectres IR. ont ete enregistres sur 
spectrographe Perkin-Elmer 257, les spectres 'H-RMN. sur spectrometres Perkin-Elmer R32, 90 MHz et 
Bmcker 90 MHz. Les valeurs des deplacements chimiques sont donnees par rapport au TMS pris com- 
me reference interne. Les spectres I3C-RMN. ont et& enregistres sur les spectrometres Jeol PS 100 et 
Varian XL 100 du Centre de Mesures Physiques de Paris Centre (frkquence 25,2 MHz). 

Les chromatographies sur couche mince ont Bte realisees sur gel de silice G type 60, Merck (Chant: 
CH2C12/CH30H 9: 1, rkvelateur: reactif de Dragendorjjj. Les chromatographies sur colonne ont 6th 
effectuees sur gel de silice 60 0,2-0,5 mm, Merck. Les analyses Clementaires ont ete effectukes au 
Laboratoire Central de Microanalyse du CNRS a Thiais. 

Citones 5b (cis) et 6b (trans). Preparees selon [3] avec un defaut (30%) de tritthylamine. Le melange 
80:20 de 5b et 6b obtenu a t t C  utilisC sans separation dans l'etape suivante. 

Citones 5c (cis) et 6c (trans). Preparees selon [3] partir de la propyl-vinyl-cktone. Le melange 
25:75 de 5c et 6c a BtC utilise sans separation dans l'ttape suivante. Rdt. = 59%. 

Citone 5d (cis). Obtenue selon (211 (exemple 17), en utilisant la dimethylaminomCthyl-2-penta- 
none-3 [23]. Dans ces conditions, la cetone 5d precipite; Rdt.: 75%. F. 103-104" (Litt. [7]: F. 103-104"). - 
IR. (solution dans le dichlorotthane): ij (C=O): 1695 cm-'. - IH-RMN. (CDCI3): 0,99-1,09 (2 d, 6 H, 
H3C-C(ln), H$-C(3a)); 3,65 (d ,  J= 10 Hz, 1 H, C(1lb); 3,81-3,84 (2 s, 6 H, 20CH3); 6,50-6,63 
(2 s, 2 H, arom.)). 

Citone 6d (trans). 100 mg de 5d sont dissous dans 2 ml d'kthanol a 95". Par addition d'une solution 
de NaOH, on amene le pH vers 10. Chauffer 1 h. a 60". Evaporer a sec. Recristalliser dans ethanol/ 
ether isopropylique 6:4: 90 mg de &one 6d pure, F. 115-116°C. - IR. (KBr): Bandes de Bohlmann: 
2745,2800 cm-I; ij(C=): 1705 cm-I. - 'H-RMN. (CDC13): 0,98-1,04 (2 d, 6 H, H3C-C(lg), H3C-C(3n) 
3,52 (m, 1 H); 3,81-3,83 (2s, 6 H, 20CH3); 6,57-6,61 (2s, 2 H. arom.)). 

Citone 5e (cis). Obtenue selon [21] (exemple 17), en utilisant la dimCthylaminomethyl-3-heptano- 
ne-4 preparee selon [24]. La &one 5e precipite; Rdt. 64%. Apres recristallisation dans ethanol 95"/Cther 
diisopropylique 5:95, F.  134-135". - IR. (KBr): O(C=O): 1685 cm-I. 

Citone 6e (trans). PrCparCe comme 6d a partir de 5e avec un temps de chauffage de 2 h. et re- 
cristallisation dans l'ether diisopropylique. F. 82-83". - IR. (KBr): Bandes de Bohlmann: 2740, 2760, 
2805 cm-I; ij(C=O): 1695 cm-'. 

Cttone 5f (cis). PrCparee comme 5e avec le chlorhydrate de diethoxy-6,7-dihydro-3,4-isoquinolCine 
avec un rendement de 28%. Apres recristallisation dans l'kther diethylique/ether de petrole 5: 95, 
F. 85-87", - IR. (KBr): i.(C=O): 1685 cm-I. 

Cktone 6f. Preparee comme 6d ii partir de 5f, avec un temps de chauffage de 2 h. et recristallisation 
dans l'ether diisopropylique. F. 101-102". - IR. (KBr): Bandes de Bohlmann: 2745, 2765, 2800 cm-'; 
i.(C=O): 1690 cm-I. 

Esters insaturis 7b et 8b. On agite a - 5" pendant 1 h., sous courant d'azote, un melange de 64,4 g 
de diethylphosphonoacktate d'tthyle et de 26,l g de t-butylate de potassium dans 120 ml de HMPTIben- 
zene 1:l. On verse goutte A goutte une solution de 32 g de cetones 5b et 6b dans 160 ml de HMPT/ben- 
zene 1:l. L'agitation est maintenue pendant 70 h. A temperature ambiante. On hydrolyse avec 300 ml 
d'eau glacee, extrait au benztne puis a l'acide chlorhydrique diluC glace, alcalinise au K2CO3 en 
presence de benzene. Aprts lavage A l'eau la phase organique est Cvaporee a sec et donne 38 g d'huile. 
Par cristallisation dans l'ether isopropylique on sCpare 18,6 g d'ester 7b pur, F. 99". - IR. (KBr): 1700, 
1630 cm-I. 

C ~ O H ~ ~ N O ~  (345,42) Calc. C 69,54 H 7,88 N 4,06% Tr. C 69,91 H 7,87 N 4,32% 

Les eaux meres de cristallisation concentrees sont chromatographikes sur 600 g de silice. L'elution 
par benzenelether 90: 10 donne 6,15 g, 15% de 8b (huile, IR. (brut): 2790, 2740, 1705, 1635 cm-I). Puis 
l'elution par benztne/ether 70: 30 donne 7,95 g (63%) 7b. 

Esters insaturis 7c et 8c. Prepares selon le mode operatoire ci-dessus. 
7c: huile, IR. (film): 1730, 1650 cm-I. 
8c F. 116" (ether diisopropylique). - IR. (KBr): 2805,2750, 1710, 1640 cm-I. 
Hydrogenation catalytique de 7b en 9b et lob. 18,6 g de 7b dissous dans 120 ml d'acide acetique sont 

hydrogenes en presence de 0,45 g de PtO2 pendant 6 h a temp. ambiante. Aprts evaporation de I'acide 
acktique, l'huile reprise B l'eau est alcaliniske par K2C03 en presence d'Cther. La phase organique 
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tvaporCe a sec donne 17,8 g de produit brut que l'on chromatographie sur colonne de silice. L'tlution 
par un mtlange benztne/ether 70:30 donne 9,30 g (50%) de 9b, F. 56". - IR. (KBr): 1725 cm-I. - 
'H-RMN. (CDC13): 1,19 (d, 3 H, CH3); 1,31 ( t ,  3 H, CH3-CH2); 3,82, 3,87 (2 S, 6 H, 2CH30); 4,05 
(m,2H+lH,CH2-O,C(llb);  6,50,6,75(2~,2H,arom.). 

L'tlution B l'tther donne 8,56 g de 10b sous forme d'huile. - IR. (film): 1720 cm-l. - IH-RMN. 
(CDC13): 0,95 (d ,  3 H, CH3); 1,24 ( r ,  3 H, CH3-CH2); 3,78 (s, 6 H, 2CH30); 4,05 (m. 3 H, CH2-0, 
C(l1b)); 6,53 (s, 2 H, arom.). 

L'hydrogknation de 7c selon le mode optratoire ci-dessus donne 9c (48%), huile, IR. (film): 
1730 cm-I et 10c (45%), huile, IR. (film): 1720 cm-I. 

Reduction de 7b en lob. 0,172 g de 7b en solution dans 10 ml de mtthoxy-tthanol est hydrogCnt en 
prtsence de 0,016 g de Pd/C & 10% pendant 2 h & temp. ambiante. Apres tvaporation A sec et recristal- 
lisation du chlorhydrate dans le propanol-2, on isole 0,160 g (93%) de lob. 

Rkduction de 8b en l l b  et 12b. 8b rtduit par l'une ou l'autre des methodes dtcrites ci-dessus donne 
un mtlange de l l b  et 12b dans la proportion de 75:25. Huile incolore. - IR. (film): 2720, 2790, 
1715 cm-l. - IH-RMN. (CDC13): 0,62 (d, 2,25 H, CH3); 0,73 (d ,  0,75 H, CH3); 1,30 (c, 3 H, CH3CH2); 
3,80 (s, 6 H, 2CH30); 4,14 (q, 2 H, CH2-0); 6,50, 6,54 (2 s, 2 H, arom.). 

L'hydrogknation catalytique de 8c en prdsence de Pt02 conduit uniquement a l l c ,  Rdt. 90%, 
F. 72". - IR. (KBr): 2800, 2760, 1730 cm-I. - IH-RMN. (CDCl3): 0,70 (t, 3 H, CH3CH2); 1,25 (t, 3 H, 
CH3CH20); 3,84 (s, 6 H, 2 CH30-); 4,15 (q, 2 H, -CHz-O); 6,55 et 6,65 (2 s, 2 H, arom.). 

Amide 13b. Un mtlange de 6,45 g de 10b et 8 g d'homovtratrylamine est chaufft sous azote 
pendant 7 h. B 169" en prtsence de 1,32 g d'hydroxypyridine. Le milieu reactionnel est repris B l'eau 
et le prtcipitC essort est lave ii l'tther: 7,08 g (80%); F. 197" (Cthanol). - IR. (KBr): 3300, 1640 cm-I. 

C28H38N205 (482,60) Calc. C 69,68 H 7,94 N 5,80"/0 Tr. C 69,16 H 8,04 N 6,04% 

Les amides 13c, 12b et 12c, 14b et 14c ont 6tt prtparts suivant le mode optratoire ci-dessus. 
Imine 16b. On chauffe ti reflux pendant 9 h. 7 g d'amide 13b en solution dans 100 ml de chloro- 

forme sec en prtsence de 5 ml de POCI3. Aprts tvaporation du solvant, l'hydrolyse alcaline en prtsence 
de benzene conduit B 6,56 g (97%) d'huile. Dichlorhydrate: F. 270" (dtc.) (tthanol). - IR. (KBr): 3600, 
3400, 1640, 1605 cm-I. 

C28H36N204.2HCl. 1H20 (555,SO) Calc. C 60,53 H 7,25 N 5,04% Tr. C 60,12 H 7,42 N 5,43% 

Les imines 16c, 15b, 15c, 17b et 17c ont tt6 prtpartes selon le mode optratoire ci-dessus. 
15b (Rdt.= 98%). Dichlorhydrate: F. 250" (tthanol). - IR. (KBr): 3660,3400, 1640, 1605 cm-I. 

C28H36N204.2HC1.4H20 (609,5) Calc. C 55,16 H 7,60 N 4,595/0 Tr. C 55,11 H 6,96 N 4,37% 

17b (Rdt. 85%). F. 230" (eautthanol). - IR. (KBr): 3400,1640,1605, 1560 cm-l. 

C28H36N204. 2HC1' 4% H 2 0  (618,6) Calc. C 54,36 H 7,65 N 4,53% 

17c (Rdt. 92%). F. 235" (propanol-2). - IR. (KBr): 1620, 1600 cm-'. 

Tr. C 54,49 H 7,65 N 4,84% 

C29H38N204'2HCl. 3H20 (605,6) Calc. C 57,52 H 7,60 N 4,63% Tr. C 57,24 H 7,83 N 4,86% 

Amines 19b (a et p). Une solution de 3,5 g de dichlorhydrate de 16a dans 5 ml d'tthanol est 
hydrogtnte en prtsence de 150 mg de PtO2 pendant 3 h. & 35". Par cristallisation dans le pro- 
panol-2 on obtient3.26 g (93%) de dichlorhydrate de 19b (mClange 1: 1 des diasttrCoisom6res a et p en 
C(l'), F. 245". - IR. (KBr): 3400, 1610 cm-I. 

C28H38N204. 2HC1. 3H20(593,53) Calc. C 56,65 H 7,81 N 4,72% Tr. C 56,64 H 7,60 N 4,53% 

IH-RMN. (CDC13): 1,14, 1,24 (2d, 3 H, CH3); 6,49,6,52 (2 H arom.); 6,73,6,90 (2 H arom.). 

19c (a et /? 1 :  1). F. 260-262" (propanol-2). - IR (KBr): 3400, 1610 cm-I. 

C29H40N204. 2HC1. 3H20 (607,5) Calc. C 57,30 H 7,92 N 4,68% Tr. C 57,89 H 7,74 N 5,09% 

18b (Rdt. 86%). F. 260" (propanol-2). - IR. (KBr): 3400, 1610 cm-l. 

c28H38N204.2HCl. 4H20 (611) Calc. C 54,98 H 7,91 N 4,58% Tr. C 55,07 H 7,58 N 4,85% 

IH-RMN. (CDC13): 6,50, 6,53,6,56 et 6,60 (4s,4 H arom.). 

140 
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18c (Rdt. 85%). F. 244246" (propanol-2). - IR. (KBr): 3400, 1610 cm-I. 

C29H40N204'2HCl. 4H20 (625,5) Calc. C 55,68 H 7,68 N 4,48% Tr. C 55,73 H 7,86 N 4,53% 

20b (Rdt. 87%). F. 240-242" (propanol-2). - IR. (KBr): 3400, 1610 cm-I. 

C28H38N204'2HCl. 3H20 (593,5) Calc. C 56,65 H 7,81 N 4,72% Tr. C 56,34 H 7,55 N 5,02% 

'H-RMN. (CDC13): 6,50-6,67 (m,  4 H arom.). 

20c (u et ,8 1: 1). (Rdt. 9G%). F. 228" (propanol-2). - IR. (KBr): 3400, 1610 cm-I. 

C29H40N204.2HCl. 4H20 (625,6) Calc. C 55,68 H 7,68 N 4,48% Tr. C 55,52 H 7,60 N 4,86% 

IH-RMN. (CDC13): 0,71,0,81 (24 3 H, CH3CH2); 6,48-6,66 (m, 4 H arom.). 
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