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Partial Synthesis and Oncostatic Properties of Pseudotubulosines, Analogues of Emetine and Tubulosine 

Summary 

Pseudotubulosines, structural analogues of emetine and tubulosine, have been 
synthesized by either Pictet-Spengler or Bischler-Napieralski condensation from 
dihydrocorynantheal or corynantheidal. Spectral data, cytotoxic and oncostatic 
properties of these new alkaloids are described. 

Dans une note prkliminaire [l] nous avons rapport6 la synth&se partielle des 
((pseudotubulosines))’) 1, alcaloi’des apparentts A l’ochrolifuanine A (2) [2] [3], A 
l’Cm6tine (3) [4] et A la tubulosine (4) [4] [5 ] .  I1 s’agit d’alcaloi’des d’un type 

QJ?& .&;I:% H H  / H- \ OCHI 

H- \ R H- 
/ R  \ / OCHJ 
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H- H-N 
I 
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4 5 

I )  Quatre de ces composbs ont ttC dCcrits ultkrieurement par J. Le Men et al., Heterocycles 6, 
1895 (1977). 
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nouveau non encore rencontre a l'ttat naturel, mais susceptible d'exister dans 
le regne vegetal. 11s peuvent en effet resulter d'une biogenkse analogue a celle des 
trois autres types d'alcaloides [6]. Une activitk biologique interessante pourrait 
&re esperee de ces molecules presentant dans leur structure le mCme enchaine- 
ment 5 que l'emetine et la tubulosine, et auquel est like selon Grollman [7] l'activite 
inhibitrice de la biosynthese proteique presentee par ces alcalofdes. 

Afin de verifier ces proprittks Cventuelles et l'influence de divers facteurs 
structuraux, des ((pseudotubulosines)) ont ete preparkes, differant par la configura- 
tion en C(17) et C(20), et par les substituants sur la partie tetrahydroisoquino- 
lkique de la molecule. Le present memoire decrit l'obtention, les caracteristiques 
physiques et spectrales et la recherche des proprietes cytotoxiques (test ctallium))) 
et antitumorales (leucemie CCL 1210))) de ces alcalofdes. 

Les ((pseudotubulosines)) ont etC preparees par synthbse partielle selon les 
methodes de Pictet-Spengler [S] et de Bischler-Napieralski [9], utiliskes dans les 
series de l'ochrolifuanine, de l'emktine et de la tubulosine [4] [ 101 [ 111. 

La condensation selon Pictet-Spengler entre une phenylkthylamine 6-1 1 et 
l'aldehyde correspondant B la partie corynane de la molecule permet d'acceder 
en une seule etape aux derives souhaitks. Les aldehydes sont le dihydrocorynan- 
theal (12b) possedant en C(20) la mCme configuration que l'atome de carbone 
homologue de l'emetine et la tubulosine, et le corynantheidal (12a) avec la 
configuration inverse. Ces aldehydes sont aiskment obtenus [3] par action de l'acide 
chlorhydrique sur la dihydrocorynanthtine (13b) ou la corynanthkidine (13 a) [ 121, 
abondants a l'ktat naturel. 

6 R'.  R2 = R3. H 

K 6" 
R 

P 
16 R'. H R'OH R3.0CHs 

o( 17 R'= R 2 .  R 3 .  O C H I  I P 

Les conditions optimales de la condensation sont trbs variables selon l'amine 
utilisee: avec la dopamine (8), la cyclisation est totale en milieu acide acktique 
diluk, alors que l'homovkratrylamine (7) ne reagit pas dans les mCmes conditions. 
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En revanche, la reaction est totale en presence d’acide chlorhydrique concentre 
avec l’homoveratrylamine (7), la mescaline (10) et l’hydroxy-4-mtthoxy-3-phtnyl- 
ethylamine (9). Avec la phenylethylamine (6) et la tyramine (1 l) ,  la cyclisation 
n’a pas CtC possible (milieu aqueux, tampon phosphate pH6, acide acCtique dilue, 
acide phosphorique concentre, acide chlorhydrique a diverses dilutions). 

Dans tous l a  cas ou la cyclisation est rCalisCe (14a-d, 15a-d, 16a-b, 17a-b), 
elle conduit a une melange de diasterkoisomkres en C (17) (avec la configuration 
R en C(17) 1Cgerement prkdominante dans tous les cas); ce melange a pu Etre 
separC par chromatographie sur colonne de silice, ou exceptionnellement (15 a, b) 
par cristallisation fractionnte. Toutefois, les composes 15c, d n’ont pu &re separes 
qu’a Yetat de derives methyles 14c, d. 

L’absence de rkactivite observke dans le cas de la phCnylCthylamine (6) et 
de la tyramine (11) s’explique aisbment. En effet, la reaction de Pictet-Spengler 
rksulte d’une attaque Clectrophile favorisee par un accroissement de la densite 
Clectronique au niveau du site aromatique de cyclisation [8]. Dans la phtnyl- 
tthylamine (6) et dans la tyramine ( l l ) ,  ce site ne subit qu’une activation 
negligeable. L’utilisation d’un aldehyde P-carbonylk, susceptible de fournir une 
base de Schiff stabilisee par conjugaison avec le groupement carbonyle, devrait 
pallier cette difficultt et conduire en milieu acide aux derives cyclises. La demkthyl- 
dihydrocorynantheine (18) repond a ce critere et est d’un acds facile, Ctant 
obtenue par action de l’acide chlorhydrique gazeux sur une solution acttonique de 
dihydrocorynanthtine (13b) [ 131. Apr&s cyclisation, le groupement mtthoxycar- 
bonyle ayant favoris6 l’obtention initiale de la base de SchfA est CliminC par 
saponification de l’ester et decarboxylation de l’acide forme. Le compose 18 
presente effectivement une grande reactivit6 vis-a-vis des amines: l’obtention des 
bases de Schiff 19-23 est pratiquement instantanke en presence de quantitts 
Cquimolkculaires des phknylethylamines 6- 10 dans le m6thanol. Cependant aucune 
reaction n’est observte avec la tyramine (11). L’Ctude spectrale des bases de 
Schff  19-23 montre un equilibre entre les formes imine et Cnamine conjuguke, 
cette dernikre predominant dans tous les cas. Le spectre IR. presente une bande 
de forte intensite vers 1670- 1675 cm-’ traduisant l‘existence d’un groupement 
ester conjugue. 

19 R ’ =  R 2 .  R3.H 
H... ,.,tl H3C OC-C *H 20 R’.H R2 = R3.0CH3 

$ R ’  

21 R ~ H  ~ 2 ,  ~ 3 ~ 0 ~  
0 H-&R’ 22 R I H  RZzOH R~,OCHI  

’ A 3  23 R ’ =  R 2  = R3,0CHs 

H3Co(i F ‘C HO 

18 

a i i - ~ - H  I I 
24 R ‘ = H  R 2  = R3. O C H i  
25 R’.H R 2 = R 3 =  O H  
26 R’.H R2,0H R 3 = 0 C H 3  P 
27 R’. RZ. R 3 . 0 C H a  

H3COC- &H H 

w:y.&; 
Sous l’action de l‘acide chlorhydrique concentre, a froid, les bases de Schiff 

20-23 se cyclisent pour conduire, avec un rendement pratiquement quantitatif, 
au melange des epimkres en C(17), skpares par chromatographie sur colonne de 
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silice. L'obtention des derivks cyclises 24a, b-27a, b, est confirmee par l'analyse 
de leurs spectres. En spectromktrie de masse, l'intensite du pic molkculaire est 
beaucoup plus faible pour les formes cyclisees que pour les bases de Schiff 
correspondantes (stabilisation de ces dernikres par conjugaison). De plus, le pic 
de base se trouve a m/z=252 pour les bases de Schiff (rupture en a de la 
double liaison), mais a m/z=325 dans les produits cyclises (rupture en a du 
cycle). 

Dans le spectre IR., la bande correspondant h la vibration de valence du 
groupe mkthoxycarbonyle est deplacke vers 1730 cm-I. Dans le spectre 'H-RMN. 
apparaissent le signal de H-C(17) (vers 4,5 ppm), celui d'un proton echangeable 
contre D,O a 2-3 ppm attribuable au NH isoquinoleique (masque sur le spectre 
de la base de Schiffi, tandis que la disparition du signal d'un proton aromatique 
vers 6,5 ppm est constatee. 

La mise en ceuvre de la demethyldihydrocorynanthtine (18) n'a cependant 
pas permis la synthkse de pseudotubulosines autres que celles obtenues a partir 
du dihydrocorynantheal (12b), la condensation avec la tyramine (11) s'ktant 
revelee impossible. Avec la phknylkthylamine (6)  la base de Schiff obtenue n'a pu 
&tre cyclisee. 

La synthkse partielle des pseudotubulosines selon la methode de Bischler- 
Napieralski [9] nkcessite trois etapes: prkparation des amides, cyclisation et 

' reduction. 
Les amides sont prtparkes par action d'un excks d'amine sur le dihydro- 

corynanthoate*) (28b) ou le corynanthkidate (28a) de mkthyle') vers 180" en 
presence d'un catalyseur, l'hydroxy-2-pyridine [ 151. Dans ces conditions les com- 
poses 29a, b-30a, b sont obtenus. En revanche, la dopamine et la tyramine ne 
reagissent pas3). 

a 20-o(-H 31a R,OCH3 2aoc-H ,14c+d 
b p 31b  R=OCHJ p ,14a+b 

2 8 a  zo-olH 
2811 p 

La cyclisation des amides 30a, b en prksence d'oxychlorure de phosphore 
conduit aux composes 31 a, b, avec des rendements pratiquement quantitatifs. 
Par contre, il n'a pas ktk possible de cycliser les amides 29a, b (POCl,, PCl,, 
acide polyphosphorique, a diffkrentes temperatures, dans differents solvants). 

La reduction des derives cyclises par le borohydrure de potassium conduit 
aux pseudotubulosines 14a-d, avec un rendement pratiquement quantitatif. Chaque 
couple d'epimkres est separe comme precedemment. 

Caractiristiques physiques et spectrales. La structure des pseudotubulosines est 
confirmke par l'etude de leurs spectres UV., IR., 'H- et I3C-RMN. et de masse. 

2, 

3, 

Esters obtenus directement B partir des aldkhydes correspondants 12a, b, par oxydation B I'aide 
du rkactif deJones [14]. 
Dam le xyl&ne A 140". 
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La configuration en C(17) de chaque Cpimere est Ctablie par DC. Les carac- 
tkristiques spectrales de ces molecules sont tr&s voisines. Nous n’analyserons B 
titre d’exemple que celles des composes 14a-d. Les spectres UV. de type indolique 
(ethanol neutre, A,,, nm: 226, 282, Cpaulement a 290) sont peu modifies en 
milieu acide ou alcalin. Les spectres IR. prksentent des bandes 3380 (NH), 
2840, 2800 et 2760 (ccbandes de Bohlmannn [16]), 1610 (indole) et 750 cm-’ 
(aromatique o-disubstituk). En spectromktrie de masse on observe une fragmen- 
tation analogue B celle dkjja dkcrite pour les alcaloides apparentes: CmCtine (3), 
tubulosine (4) et ochrolifuanine (2) [3] [ 171 (voir Schtma). 

223 

2 5 L  16 I 206 
26 7 

2 4  26 *’ 

Les spectres ‘H-RMN. prtsentent 2 s Clargis Cchangeables par deuteriation 
vers 8,5 ppm (NH indolique) et vers 2 pprn (NH isoquinolkique); 1 t ( J=6  Hz) 
vers 1 ppm (CH3-C(I8)); 2 (ou 1) s vers 3,80 ppm (2 OCH3); 1 d x  d vers 4 ppm 
(H-C(17)); 2 s vers 6,50 ppm (H-C(26) et H-C(29)) confirmant la creation 
d’une liaison entre C(17) et C(30) lors de la cyclisation; enfin un massif de 4 H 
aromatiques (H-C(9-12)) entre 7 et 7,50 ppm. 

Les spectres I3C-RMN. des pseudotubulosines 14a-d sont analyses en fonc- 
tion de la multiplicitk des signaux dans les spectres en decouplage partiel, 
et par comparaison avec ceux de modeles de type tetrahydroisoquinolkine et 
corynane [18] [19] et ainsi qu’avec ceux de l’ochrolifuanine et de l’emetine [20]. 
Les attributions de certains atomes de carbone homologues, C(3), C(17) et C( 15), 
C(20) ou de deplacements chimiques trks voisins C (16), C (23) sont confirmkes 
par examen des spectres enregistres en presence d’un complexe de terre rare 
(Yb (fod),) qui se fixe preferentiellement (et mCme uniquement a faible concentra- 
tion) sur N(22). Celui-ci est en effet plus basique que l’azote tertiaire de 
l’enchainement trans-quinolizidine et que l’azote indolique. Les deplacements 
chimiques exprimes en ppm par rapport au TMS sont rassemblts dans le Tableau 1. 

La stkreochimie des pseudotubulosines au niveau des atomes de carbone 3, 15 
et 20 est celle des matieres premieres utiliskes pour leur synthese. Seule la confi- 
guration en C(17) demeure indeterminee et ne peut Ctre precisee par ‘H- ou 
I3C-RMN., les variations observkes lors de l’inversion de configuration de ce centre 
chiral n’ktant pas significatives. En revanche, la configuration en C(17) peut Ctre 
dtduite sans ambiguitk de l’examen des courbes de DC. [ I ] .  Celles-ci traduisent 
la sommation de la contribution positive du C(3) (3 aH) et de celle du C(17) qui 
est soit positive (17-a-H=(17 S) ,  ex.: 14a, 14d), soit negative (17-P-H=(17 R), 
ex.: 14b, 14c). 

Cytotoxicitt (test A Ilium). La cytotoxicitk des pseudotubulosines 14 a-d, 15a-b 
a CtC etudiee sur les cellules proliferantes des extremitks mtristkmatiques des 
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Tableau 1. Dkplacements chimiques du 13C despseudotubulosines 14a-d (ppdTMS) 

14a 14b 14c 14d 14a 14b 14c 14d 

C(2) 135,l 135,3 135,X 135,6 C(18) 11,l 11,l 12,7 12,7 
C(3) 59,9 59,X 60,5 60,7 C(19) 23,X 23,5 18,4 17,7 
C(5) 53,2 53,2 533  533  C(20) 42,X 42,2 40,9 37,9 
C(6) 21,7 21,X 21,9 21,9 C(21) 60,4 60,5 58,l 57,9 
C(7) 107,6 107,5 107,7 107,9 C(23) 40,6 40,l 41,X 40,6 
C(8) 127,4 127,3 127,4 127,5 C(24) 27,9 29,2 29,3 29,4 
C(9) 117,9 117,9 117,9 118,O C(25) 125,9 126,6 126,9 127,l 
C(10) 121,O 120,9 120,9 121,O C(26) 111,X 111,X 111,X 111,9 
C(11) 119,O 118,9 119,O 119,2 C(27) 147,9a) 141,2 147,2 147,4 
C(12) 111,O 110,X 110,7 110,8 C(28) 147,Y) 147,2 147,2 147,4 
C(13) 136,2 136,3 136,l 136,l C(29) 109,6 109,2 109,4 109,4 
C(14) 37,4 34,8 30,9 33,2 C(30) 130,3 132,2 132,l 132,l 
C(15) 39,4 36,3 36,2 36,X C(31) 55,9b) 55,7a) 55,9 55,9a) 
C(16) 40,O 393  39,9 39,8 C(32) 56,1b) 5 5 3 " )  55,9 56,1a) 
C(17) 55,2 51,3 52,3 52,4 

") et b). Les attributions peuvent &re interverties sur la m&me colonne. 

racines d'ail (Allium sativum L.) selon quatre criteres: les variations des index 
mitotiques, la repartition des quatre principales phases de la mitose, les conditions 
de reversibilitk du traitement et l'apparition eventuelle du phenomene des ccana- 
phases 2i pBles flottants)) [22] [23] particulier B la tubulosine et a certaines mole- 
cules apparentkes [24] [25]. Nous avons deja indique [21] que toutes les pseudo- 
tubulosines sont actives sur ce test. On retrouve les manifestations habituelles de 
l'inhibition de la protkogenese. Mais ces phtnomknes sont beaucoup moins impor- 
tants que ceux obserkes avec la tubulosine base utilisee comme reference. Aucune 
difference significative de cytotoxicitk ne peut Ctre relevee entre les six composes, 
bien que deux d'entre eux 14b et 15b prksentent l'enchahement 5 de Grollman. 

Activitk oncostutique (leucemie L 12 lo). Les six pseudotubulosines 14a-d, 15a-b 
ont et6 essayees sur la leucemie L 1210 de la souris afin de determiner leur 
activite oncostatique (cf: partie experimentale). La DL 50 aigue a ete determinee 
graphiquement pour chaque produit en tenant compte du pourcentage d'animaux 
morts par toxicitt (Tabl. 2). Les resultats de l'activite oncostatique sont rassem- 
bles dans le Tableau 3. Les rksultats ont etC exprimes par: 

I= x 100 

Les survies de chaque groupe trait6 et du groupe tkmoin ont Cte comparkes 
statistiquement par le test non-paramCtrique W de Wilcoxon. Si I est superieur 
A 125 et que la difference de survie entre les deux groupes traite et temoin 
est statistiquement significative, le compose etudik est considere comme actif. 

survie mediane en jours du groupe trait6 
survie mCdiane en jours du groupe temoin 

Tableau 2. Determination de la DL SO aigue des pseudotubulosines 14a-d, 15a-b 

DL 50 (mglkg) DL 50 (mglkg) 

14a 
14b 
14c 

13 
13 
6 

14d 
15a 
15b 

6 
9 

10 
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Tableau 3. Effei des pseudotubulosines 14a-d, 15a-b sur la leuckmie L 1210 de la souris 

Doses (mg/kg) I Doses (mdkg) i 

14a 20 
8 
5 
2 
2 

14b 20 
8 
5 
2 
2 

67 
114 
114 
1 I4 
100 

68 
103 
93 
97 

100 

14c 20 67 
8 83 
5 93 
2 131 
4 5  100 

Les resultats n'ont pas de signification statistique. 

14d 20 
8 
5 
2 
L5 

15a 20 
8 
5 
2 
1 s  

15b 20 
8 
5 
2 
1.5 

58 
83 

114 
90 

100 

67 
83 
83 

131 
100 

67 
110 
1 I7 
110 
133 

Les DL 50 aigues des 6 pseudotubulosines sont comprises entre 6 et 13 mg/kg. 
Elles n'ont manifest6 aucune activite oncostatique sur la leucemie L 1210 de la 
souris. 

Partie exp6rimentale 

Les chromatographies sur couche mince sont faites sur gel de d i ce  G type 60 Merck (revelateur: 
reactif de Dragendorjj'j et les chromatographies sur colonne sur gel de silice Merck. Les pouvoirs 
rotatoires (EtOH) ont kte mesurCs avec un polarimktre Perkin-Elmer 241. Les spectres UV. (EtOH, 
A,,, nm (loge)) ont ete enregistres sur un spectrophotomktre Unicam SP 1700 et les absorptions 
dichroiques (EtOH, A@&)) mesurees avec un dichographe Jouan Roussel type 111. Les spectres IR. 
(KBr, cm-l) ont Cte enregistres sur spectrographe Beckman IR 4250, les spectres 'H-RMN. (CDC13, 
pour 15a, b CD30D) sur spectromktre Bruker 80 MHz et les spectres 13C-RMN. sur Varian CFT20 
(cJ Tabl. 2). Les spectres de masse (m/z, % du pic de base) ont etC faits par le laboratoire de spectro- 
metric de masse du CNRS A Lyon. 

1. Synth&se partielle de 14a, C17a, b par la methode de Pictet-Spengler. - Pseudotubulosines 
14a et 14b. Une solution de 200 mg de 12b et 160 mg de 7 dans 2 ml de methanol est chauffee 
sous reflux 15 min. puis distillee A sec. Le rksidu obtenu est repris par 1 ml d'acide chlorhydrique 
concentre puis laisse 48 h A 20". Aprks dilution A l'eau, alcalinisation par NHdOH, extraction par 
de l'Cther puis evaporation A sec, on obtient 320 mg de produit brut que l'on chromatographie 
sur colonne de silice. L'Blution par un melange CHzClzlmCthanol 98: 8 (v/v) donne 105 mg 14a (33%) 
et 190 mg 14b (60%). 

14a: [u@= +33" (c=O,I). - UV.: 226 (4,42), 282 (4,02); 290 (4,Ol). - DC.: 272 (+ 1,57), 
274 (+ 1,48), 276 (+ 1,57), 284 (+ l,21), 286 (+ 1,30), 290 (+ l,12), 292 (+ 1,21), 310 (0). - IR.: 
3380, 2840, 2810, 2760, 1625, 740. - 'H-RMN.: 0,95 (t ,  3 H); 1,85 (s, 1 H, Cch. DzO); 3,83 (s ,  6 H); 
4,09 (m,  1 H); 6,51-6,59 (2 s, 2 H); 6,95-7,60 (m. 4 H); 8,57 (s, 1 H, Cch. D20). - SM.: 459 (25, M t ) ,  
253 (20), 249 (16), 247 (18), 246 (27), 231 (16), 223 (20), 207 (17), 206 (loo), 205 (27), 204 (27), 192 (30), 
191 (12), 190 (21), 160 ( l l ) ,  149 (34), 124 (15). 

14b: F. 185"; [u]9=+49' (c=O,I). - UV.: 226 (4,41), 282 (4,03), 290 (4,Ol). - DC.: 263 

298 (+0,786), 310 (0). - IR.: 3380, 2850, 2810, 2750, 1625, 750. - 'H-RMN.: 1,OO ( t ,  3 H); 1,83 
(s, 1 H, tch. D20); 3,78-3,92 (2 s, 3 H chacun); 4,05 (m, 1 H); 6,40-6,60 (2 s, 1 H chacun); 6,95-7,60 
(m, 4H); 8,95 (s, 1 H, tch. DzO). - SM.: 459 (8, M t ) ,  253 (lo), 252 (22), 251 (28), 249 (20), 247 

(+0,786), 266 (+0,721), 268 (+0,852), 277 (0), 284 (-0,917), 288 (-0,458), 290 (- 1,3l), 295 (0), 
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(13), 246 (17), 223 (34), 221 (12), 207 (l l) ,  206 (loo), 205 (27), 204 (19), 192 (33), 190 (19), 169 
(12), 149 (25), 144 (l l) ,  125 (13), 124 (18). 
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Pseudotubulosines 14c et 14d. SynthetisCes comme 14a et 14b a partir de 12a et de 7. 
14c (Rdt. 38%): [a]g=-79' (c=O,l). - UV.: 226 (4,38), 282 (4,01), 290 (4,Ol). - DC.: 268 

IR.: 3380, 3060, 2850, 2800, 2760, 1625. - IH-RMN.: 0,90 ( I ,  3 H); 1,86 (s, 1 H, Cch. DzO); 3,81-3,84 
(2s, 3 H chacun); 3,95 (m. 1 H); 6,45-6,55 (2 s, 1 H, chacun); 6,95-7,55 (m, 4H); 8,25 (s, 1 H, ech. 
4 0 ) .  - SM.: 459 (24, M t ) ;  329 (20), 267 (201, 265 (12). 254 (13), 253 (16), 252 (21), 251 (28), 
225 (13), 223 (30), 206 (51), 205 (16), 193 (15), 192 (loo), 169 (19), 144 (17), 124 (41). 

14d (Rdt. 35%): [a]g=-50° (c=O,l). - UV.: 226 (4,42), 282 (4,02), 290 (4,Ol). - DC.: 272 
(+ 1,12), 284 (+0,975), 286 (+ 1,18), 290 (+0,765), 292 (+ 1,22), 310 (0). - IR.: 3380, 3060, 2880, 2800, 
2750, 1620, 1520. - 'H-RMN.: 0,95 (t ,  3 H); 1,65 (s, 1 H, k h .  DzO); 3,84 (s ,  6 H); 4,05 (m, 1 H); 
6,58 (s, 2H); 7,00-7,60 (m, 4H); 8,25 (s, 1 H, ech. D20). - SM.: 459 (28, M + ) ,  329 (20). 267 (19), 
265 (lo), 254 (l l) ,  253 (l l) ,  252 (13), 251 (19), 225 (lo), 223 (17), 206 (51), 205 (lo), 193 (14), 
192 (IOO), 170 (lo), 169 (13), 149 (13), 144 (1 l), 124 (27). 

Pseudotubulosines 16a et 16b. SynthCtisees partir de 12b et de 9 selon la mtthode utilisee 
pour 14a et 14b. 

16a (Rdt. 18%): [a]g=+41" (c=O,l). - UV.: 226 (4,56), 282 (4,01), 290 (3,97). - DC.: 288 

(+0,702), 280 (0), 286 (-0,319), 288 (-0,191), 290 (-0,383), 295 (0), 300 (+0,447), 310 (0). - 

(+2,83), 292 (+2,18), 294 (+2,21). - IR.: 3400, 2840, 2800, 2750, 1625, 1515, 1450, 750. - 'H-RMN.: 
0,90 ( t ,  3 H); 3,75 (s, 3 H); 3,90 (m, 1 H); 4,35 (s, 2 H, k h .  DzO); 6,42 (s, 2 H); 6,75-7,50 (M, 4 H); 
9,00 (s ,  1 H, ech. 4 0 ) -  - SM.: 445 (55 ,  M + ) ,  444 (12), 315 (40), 268 (lo), 267 (22), 254 (21), 
253 (22), 252 (23), 251 (42), 225 (15), 223 (23), 192 (50), 179 (12), 178 (loo), 171 (14), 170 (13), 
169 (16), 163 (1 1). 

16b (Rdt. 52%): [ a ]g=-Y (c=O,l). - UV.: 226 (4,61), 282 (4,05), 290 (4,Ol). - DC.: 270 

2800, 2750, 1650, 1515, 1460, 750.' - 'H-RMN.: 0,85 ( t ,  3 H); 3,80 (s, 3 H); 3,95 (m,  1 H); 4,75 (s, 2 H, 

(60, M t ) ,  444 (Il), 315 (32), 268 (11), 267 (23), 254 (23), 253 (22), 252 (19), 251 (39), 192 (62), 
179 (12), 178 (loo), 171 (14), 170(10), 169(14), 163 (10). 

Pseudotubulosines 17a et 17b. Synthetisees A partir de 12b et de 10 selon la methode utilisee 
pour 14a et 14b. 

17a (Rdt. 16%): [a]g=+ 18" (c=O,O5). - UV.: 226 (4,66), 280 (3,96),,290 (3,87). - DC.: 252 (0), 
274 (+ 2), 278 (+ 1,82), 280 (+ 2), 282 (+ 1,76), 286 (+ 2), 3 10 (0). - IR.: 3400, 2840, 2800, 2740, 1600, 
1490, 1460, 740. - 'H-RMN.: 0,90 (f, 3 H); 3,87, 3,80, 3,77 (3 s, 3 x  3 H); 4,lO (d Clargi centre 

SM.: 489 (33, M t ) ,  458 (13), 359 (19), 268 (12), 267 (33), 265 (lo), 253 (14), 252 (14), 251 (35), 250 
(lo), 249 (17), 237 (lo), 236 (29), 224 (lo), 223 ( 5 9 ,  222 (loo), 221 (17), 220 (16), 206 (12), 205 (lo), 
192 (17), 182 (13), 170 (15), 169 (22), 168 (lo), 156 (13), 149 (14), 144 (13), 124 (19). 

(+1,68), 282 (+1,32), 288 (+1,80), 290 (+1,14), 296 (+1,80), 310 (0). - IR.: 3400, 2840, 2800, 
2740, 1600, 1590, 1490, 1460, 1120, 740. - IH-RMN.: 0.90 ( t ,  3 H); 3,55 (s, 3 H); 3,70 (s, 6 H); 
3,80 (s, 1 H Cch. D20); 435 (d 6larg, 1 H); 6,17 (s, 1 H); 6,75-7,50 (m, 4 H); 9,86 (s ,  1 H tch. D20). - 
SM.: 489 ( 5 5 ,  M + ) ,  458 (31), 267 (56), 253 (39), 252 (28), 251 (76), 249 (22), 237 (25). 236 (98), 
225 (20), 224 (23), 223 (99), 222 (loo), 221 (28), 220 (33), 206 (22), 192 (40), 171 (26), 170 (38), 169 (54), 
168 (25), 156 (33), 144 (39), 124 (28). 

Pseudotubulosines 15a et 15b. Un melange de 62 mg de dihydrocorynantheal (12b) et de 62 mg 
de dopamine (8) dans 1 ml d'acide ac6tique 1~ est maintenu pendant 10 jours A 20" B l'abri de la 
lumikre. Le derive 15a cristallise dans le milieu rkactionnel. Recristallisation dans du methanol 
(Rdt. 39%). Les eaux-m8res sont alcalinisees par une solution aqueuse de NaZC03 a 10%. Les bases 
prkcipitkes sont essorkes, sCchCes puis chromatographiees sur colonne de silice. Le derive 15b est 
cristallise dans du mCthanoVacide chlorhydrique (Rdt. 44%). 

15a: F. acetate 228", [a]g=+75" (c=O,l). - UV.: 226 (4,68), 282 (3,99), 290 (3,96). - IR.: 3400, 
3250, 2850, 2800, 2720, 1650, 1625, 1530, 1460, 1270, 1025, 750. - 'H-RMN.: 0,98 ( f ,  3 H); 6,59, 6,70 
(2s, 2 H); 7,oO-7,57 (m, 4H). - SM.: 431 (2, Mt), 267 (12), 254 (52), 253 (88), 250 (57), 249 (47), 
248 (48), 246 (lo), 236 (15), 235 (59), 234 (lo), 233 (14), 232 (28), 223 (39), 222 (95), 221 (26), 176 
(30), 170 (27), 169 (29), 164 (31), 136 (26), 130 (24). 

(+0,828), 282 (+0,079), 286 (-0,079), 292 (-0,512), 295 (0), 300 (+0,631), 312 (0). - IR.: 3400, 2850, 

ech. D2O); 6,42 (s, 1 H); 6,70 (s ,  1 H); 635-7,50 (m, 4 H); 9,09 (s ,  1 H, Cch. DzO). - SM.: 445 

SUT 1 H); 4,30 ( s ,  1 H k h .  40); 6,24 (s, 1 H); 6,65-7,50 (m, 4H); 9,lO (s ,  1 H ech. D20). - 

17b (Rdt. 34%): [a]9=-69' (~=0 ,1 ) .  - UV.: 226 (4,64), 280 (3,98), 290 (3.87). - DC.: 272 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 5 (1980) - Nr. 139 1343 

15b: F. chlorhydrate 260"; [a]g=+33" (c=0,2). - UV.: 226 (4,67), 282 (3,96), 290 (3,94). - 
IR.: 3400, 3160, 2850, 2800, 2720, 2610, 1630, 1610, 1530, 1460, 1280, 775, 750. - 'H-RMN.: 1,Ol 
(t, 3 H); 6,59, 6,60 (2s, 2H); 7,00-7,57 (m. 4 H). - SM.: 431 (0,7, M t ) ,  254 (as), 253 (48), 252 (l l) ,  
251 (20), 250 (19), 249 (30), 247 (27), 223 (18), 207 (Il), 178 (12), 177 (21), 176 (24), 170 (14), 169 
(21), 164 (23), 149 (15), 130 (17), 124 (loo), 123 (38). 

Pseudotubulosines 15c et 15d. Un melange de 60 mg de 12a et de 60 mg de 8 dans 1 ml 
d'acide acttique 1 N est maintenu pendant 48 h B 20" B l'abri de la lumikre. Le milieu est alcalinise 
par une solution aqueuse de Na2C03 A 10%. Les bases prtcipitees sont essorees puis sechkes. Les 
2 epimtres (1: 1) ma1 stpares et trks rapidement alttres sont ttudiks en mtlange. 

15c, 15d: UV.: 226 (4,52), 282 (3,96), 290 (3,92). - IR.: 3400, 3300, 2860, 2800, 2750, 1625, 1560, 
1450, 1275, 750. - SM.: 431 (0,5, M t ) ,  279 (15), 253 (25), 250 (30), 249 (31), 248 (22), 247 (61), 
236 (35), 232 (21), 231 (19), 223 (20), 222 (47), 221 (20), 207 (73), 192 (17), 191 (lo), 178 (17), 177 
(29), 176 (33), 169 (17), 167 (57), 164 (30), 149 (90), 143 (Il), 136 (36), 131 (15), 130 (27), 129 (13), 
125 (15), 124 (loo), 123 (49). 

Methylation du mklunge 15c-15d en 14-14d. Une solution de 100 mg du melange des 2 alca- 
loides dans le minimum d'kthanol B 96" est mise en contact avec un excks de solution Cthtree de 
diazomtthane. Le mtlange est abandonne 48 h B 4". Apres evaporation de l'tther, le residu huileux 
repris par de l'ether est lave avec NaOH I N ,  puis de I'eau, seche (Na2S04) et Cvaport A sec. 
Les 2 produits majoritaires sont stparts par chromatographie et identifies, grlce B leurs caracttristi- 
ques spectrales, aux dtrivts 14c et 14d (14c: Rdt. 17%. 14d: Rdt. 21%). 

2. Syntheses partielles de 24a, b-27a, b h partir de la d6m6thyldihydroeorynanthkine (18). - 

Base de Schiff 20 er derives cyclises 24a et 24b. Une solution de 190 mg de 18 (synthetist selon 
[13]) et 250 mg de 7 dans 10 ml de methanol est laisske 4 h A temperature ambiante. Aprks tvapo- 
ration du methanol, le produit formt est separe de l'amine en excts par filtration sur colonne de 
silice. On obtient 267 mg de base de Schiff 20 (Rdt. 96%). Le produit stpare est repris par 2 ml 
d'acide chlorhydrique concentrt et abandonne 24 h 20". Aprks dilution A l'eau, alcalinisation par 
N a O H ,  extraction par de l'tther puis Cvaporation a sec, on obtient 264 mg de produit brut que 
l'on chromatographie sur colonne de silice. L'elution par un melange CH2Cl2/methanol 95: 5 (v/v) 
donne 57 mg 24a (22%), 119 mg 24b (45%). 

20. UV.: 226 (4,57), 280 (4,26), 290 (4,26). - IR.: 3400, 2850, 2820, 2760, 1675, 1645, 1600, 
1525, 1450, 1270, 1240, 800. - 'H-RMN.: 1,15 (t, 3 H); 1,80 (s, 1 H tch. D20); 3,67 (s, 3 H); 3,75 
(s, 6 H); 6,65 (m, 3 H); 6,90-7,65 (m,  4H); 8,32 (s, 1H ech. D2O). - SM.: 517 (12, M+),  265 (17), 
252 (20), 251 (19), 247 (14), 223 (13), 165 (15), 164(22), 152 (26), 151 (46), 114 (100). 

24a: [a]g=+87" (c=O,I). - UV.: 226 (4,57), 282 (4,01), 290 (3,94). - DC.: 246 (+3,15), 254 
(+0,90), 270 (+2,25), 282 (+ 1,80), 294 (+2,58), 310 (0). - IR.: 3380, 2860, 2820, 2760, 1740, 1680, 
1620, 1520, 1470, 1270, 1240, 750. - 'H-RMN.: 0,92 ( t ,  3 H); 2,5 (s ,  1 H kch. D20); 335 (s, 3 H); 
3,82 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); 4,30 (d, 1 H); 6,57 (s, 1 H); 6,77 (s, 1 H); 6,90-7,60 (m, 4 H); 10,02 (s, 1 H 
Bch. 4 0 ) .  - SM.: 517 (2, M?),  327 (19), 326 (91), 325 (loo), 264 (46), 254 (26), 253 (30), 252 (12), 
251 (22), 225 (33), 223 (14), 206 (32), 193 (l l) ,  192 (86), 191 (66), 190 (19), 184 (12), 176 (50), 171 
(17), 169 (23), 168 (lo), 156 (15), 144 (l l) ,  124 (10). 

24b: [a@=-30" (c=O,O5). - UV.: 226 (4,55), 282 (4,01), 290 (3,96). - DC.: 250 (+2,66), 

IR.: 3380, 2840, 2800, 2750, 1730, 1510, 1460, 1270, 1230, 1110, 745. - 'H-RMN.: 0,90 ( t ,  3H); 
266 (+0,886), 280 (0), 284 (-0,266), 288 (-0,221), 291 (-0,532), 294 (0), 298 (+0,753), 312 (0). - 

2,25 (s, 1 H Cch. D20); 337 (s, 3 H); 3,85 (s, 3 H); 3,90 (s ,  3 H); 6,52 (s, 1 H); 6,60 (s ,  1 H); 6,90- 
7,65 (m, 4 H); 9,34 (s, 1 H kch. D20). - SM.: 517 (4, Mf), 327 (18), 326 (86), 325 (loo), 264 (31), 
254 (17), 253 (31), 252 (13), 251 (22), 225 (25), 223 (12), 193 (12), 192 (82), 190 (18), 184 (Il), 
176(42), 171 (ll), 170(19), 169(16), 165(16), 164(62), 156(12), 151 (36). 

Base de Schiff 21 et d r i ves  cyclises 15a et 25b. Synthttises selon la methode decrite pour 20 
B partir de 18 et de 8. 

21 (Rdt. 93%). - UV.: 226 (4,59), 285 (4,32), 290 (4,33). - IR.: 3400, 3340, 2860, 2810, 2760, 
1670, 1630, 1520, 1450, 1225, 1190, 1120, 750. - 'H-RMN.: 0,95 (t, 3 H); 3,80 (s, 3 H); 5,80-6,70 
(m, 3 H); 6,80-7,65 (m, 4 H); 7,75 (s, 2 H ech. D20); 8,50 (s, 1 H ech. D20). - SM.: 489 (14, M t ) ,  
353 (15), 342 (13), 341 (15), 326 (62), 325 (74), 322 (17), 254 (14), 253 (43), 252 (38), 251 (51), 250 
(22). 249 (40), 237 (17), 225 (31), 223 (73), 221 (20), 184 (27), 172 (23), 171 (loo), 170 (71), 169 (98), 
168 (67), 167 (25), 164 (44), 163 (33), 162 (30), 156 (99), 154 (30), 149 (89). 
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25a et 25b (les 2 Cpimkres. ma1 separes et s'oxydant rapidement, sont Ctudits en melange). - 

750. - 'H-RMN.: 0,95 ( t ,  3 H); 2,50 (s, 1 H ech. D20); 3.80 (s, 3 H); 4,70 (d, 1 H); 6,25 (m,  2 H); 

325 (loo), 253 (21). 251 (28), 225 (21), 170 (21), 169 (21), 168 (20), 163 (61), 162 (52), 161 (lo), 156 
(15), 149 (10). 

Base de Schiff 22 et derives cyclises 26a ef 26b. Synthetises selon la methode decrite pour 20 
a partir de 18 et de 9. 

22 (Rdt. 92%). - UV.: 226 (4,57), 284 (4,34), 290 (4,34). - IR.: 3400, 3320, 2880, 2810, 2750, 1675, 
1630, 1520, 1460, 1230, 750. - 'H-RMN.: 0,90 ( 2 ,  3 H); 3,62 (s, 3 H); 3,75 (s, 3 H); 3,90 (s, 1 H  ech. 

366 (26), 323 (lo), 253 (24), 252 (IOO), 251 (96), 250 (13), 249 (21), 225 (22), 224 (16), 223 (68), 222 
(lo), 221 (15), 220 (lo), 197 (17), 184 (34), 183 ( I I ) ,  182 (22), 171 (16), 170 (35), 169 (33), 168 (17), 
156 (22), 151 (23), 150 (26). 

26a (Rdt. 41%): [n]g=+29" (c=0,05). - UV.: 226 (4,64), 282 (4,09), 290 (4,07). - DC.: 252 

UV.: 226 (4,62), 282 (4,06), 290 (4,05). - IR.: 3400, 3340, 2860, 2810, 2760, 1730, 1600, 1470, 1210, 

6,90-7,60 (m, 4H); 7,84 (s, 2 H  Bch. D20); 8,50 (s, 1 H Cch. DzO). - SM.: 326 (78, M -  163), 

D2O); 6,60 (s, 3 H); 6,75-7,50 (m, 4 H); 8,90 (3 ,  1 H tch. D20). - SM.: 503 (64, M t ) ,  502 (15), 

(+0,70), 286 (+3,48), 290 (+3,15), 292 (+3,22), 310(0). - IR.: 3350, 2860, 2820, 2760, 1730, 1520, 
1460, 1280, 1120, 1180, 750. - 'H-RMN.: 0,90 (1,  3 H); 1,62 (s, 1 H Cch. D20); 3,55 (s, 3 H); 3,85 
(s, 3 H); 4,25 (s, 1 H); 4,35 (s, 1 H ech. D2O); 6,55 et 6,95 (2s, 2 H); 7,OO-7,80 (m, 4H) ;  9,73 (s, 
1 H tch. D20). - SM.: 503 (2, M + ) ,  327 (18), 326 (88), 325 (loo), 254 (14), 253 (22), 251 (19), 
250 (20), 225 (24), 178 (35), 177 (71), 176 (15), 175 (12). 170 (17), 169 (14), 163 ( I I ) ,  162 (62), 156 
( I I ) ,  lSO(12). 

26b (Rdt. 47%): [u@= - 58" (~=0,05) .  - UV.: 226 (4,63), 282 (4,07), 290 (4.04). - DC.: 248 (+ 0,341), 
268 (+ 1,172), 282 (0), 285 (-0,244), 287 (0), 292 (-0,39), 295 (0), 300 (+0,732), 316 (0). - IR.: 
3380, 2860, 2820, 2760, 1735, 1520, 1460, 1280, 1180, 1110, 750. - 'H-RMN.: 0,90 ( t ,  3 H); 2,40 (3, 

1 H Cch. 4 0 ) ;  335  (s, 3 H); 3,82 (s, 3 H); 4,OO (s, 1 H Cch. D2O); 4,08, 4,30 (d, 1 H); 6,55 (s, 2 H); 
6,90-7,55 (m,  4 H); 8,50 (s, 1 H Cch. D2O). - SM.: 503 (7, M + ) ,  327 (19), 326 (87), 325 (loo), 253 
(22), 251 (23), 225 (23), 178 (22), 177 (49), 176 (12), 170 (20), 169 (17), 162 (50), 156 (13). 

a partir de 18 et de 10. 
Base de Schiff 23 et dkrivks cyclisis 27a et 27b. Synthetises selon la methode decrite pour 20 

23 (Rdt. 94%). - UV.: 226 (4,68), 285 (4,36), 290 (4,36). - IR.: 3400, 2850, 2810, 2760, 1675, 
1635, 1600, 1460, 1240, 1225, 1135, 750. - 'H-RMN.: 1,lO ( l ,  3 H); 3,60 (s, 3 H); 3,65 (s, 3 H); 3,80 
(s ,  3 H); 3.90 (s, 3 H); 6,29 (s, 2 H); 6,70-7,50 (m, 4 H); 8,00, 8,60 (2 S, 1 H Cch. D20). - SM.: 547 
(85. M'), 368 (27), 367 (33), 366 (51), 353 (62), 352 (27), 342 (35), 341 (40), 323 (29), 295 (40), 253 
(98), 252 (loo), 251 (98), 250 (33), 249 (43), 239 (45), 237 (33), 226 (28), 225 (99), 224 (64), 223 
(99), 222 (29), 221 (47), 211 (24), 210 (21), 209 (47). 205 (28), 198 (40), 197 (97), 196 (27), 195 (88), 
194 (76), 185 (51), 184 (99), 183 (64), 182 (98), 181 (98), 180 (40), 179 (24), 171 (91), 170 (99), 169 (99), 
168 (99), 167 (97), 166 (71), 157 (41), 156 (98), 155 (37), 154 (43), 151 (22), 150 (28). 

27a (Rdt. 24%): [n]g=+33" (c=0,05). - UV.: 226 (4,68), 282 (3,97), 290 (3,85). - DC.: 270 
(+ 1,75), 280 (+ 1,38), 282 (+ 1,50), 283 (+ 1,32), 286 (+ 1,50), 292 (+ 1,08), 294 (+ 1,45), 310 (0). - 
IR.: 3400, 2840, 2800, 2750, 1730, 1600, 1500, 1460, 1125, 750. - 'H-RMN.: 0,85 ( t ,  3 H); 2,50 
(s, 1 H Cch. D2O); 335 (s, 3 H); 3,90 (s, 6 H); 4,05 (s, 3 H); 4,60 (d, 1 H); 6,40 (s, 1 H); 6,90-7,60 
(m,  4H); 9,80 (s, 1 H Cch. D20). - SM.: 547 (3, M + ) ,  327 (15), 326 (73), 325 (87), 294 (27), 253 
(20),251 (21),225 (20),223 (20),222 (100),221 (60), 219 (12), 206(32), 170(18), 169(16), 156 (11). 

27b(Rdt.46%): [u]9=+5Oo (c=O,l). - UV.: 226 (4,66), 282 (3,97), 290 (3,86). - DC.: 268 (+ 1,6l), 
282 (+1,21), 287 (+1,45), 291 (+0,97), 296 (+1,45), 312 (0). - IR.: 3400, 2860, 2820, 2760, 1735, 
1615, 1510, 1470, 1135, 750. - 'H-RMN.: 0,85 (2, 3 H); 2,45 (s, 1 H Cch. D20); 3,62 ( t ,  3 H); 
3,90 (s, 9H);  4,72 (d, 1 H); 6,42 (s, 1 H); 6,9,0-7,60 (m,  4 H); 7,95 (s, 1 H ech. D20). - SM.: 547 
(2, M + ) ,  327 (18), 326 (85), 325 (loo), 253 (21), 225 (21), 223 (20). 222 (96), 221 (75), 220 (14), 206 
(36), 170 (20), 169 (17), 156 (13). 

Base de Schiff 19. Synthetisee selon la methode decrite pour 20 B partir de 18 et de 6;  Rdt. 
93%. - UV.: 226 (4,58), 280 (4,38), 290 (4,38). - IR.: 3400, 2880, 2820, 2775, 1680, 1640, 1510, 1460, 
1225, 760. - 'H-RMN.: 0,98 ( t ,  3 H); 3,85 (s, 3 H); 6,60-7,80 (m. 9 H); 8,lO (2s,  1 H Cch. D20). - 
SM.: 457 (24. M ? ) ,  252 (41), 251 (36), 225 (13), 223 (26), 184 (13), 170 (13), 169 (13), 132 (15), 118 
(42), 105 (67), 104 (loo), 103 (11), 102 (21). 

3. Dkmkthoxycarbonylation. - La solution de 30 mg de produits cyclises (dkcrits ci-dessus) dans 
2 ml de solution de KOH methanolique 1 N est chauffee sous reflux pendant 5 h. Apres neutralisation, 
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elimination du methanol, le milieu est additionne de 2 ml d'HC1 6~ et porte pendant 5 h A 130". La 
solution est alcalinisee et extraite par CHCl3. La phase organique evaporee a sec donne un produit 
brut qui est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Par exemple, a partir de 30 mg de 
24b on obtient 14 mg de 14b (Rdt. 54%). 

4. Syntheses partielles selon la mbthode de Bischler-Napieralski. - Esters 28a et 28b. Une solution 
de 0,250 g de 12b dans 7 ml de methanol et 14 ml d'acetone est refroidie a -4". On ajoute en 
plusieurs fois 0,65 ml de reactif de Jones pendant que la temperature se stabilise i 0". Apres 
agitation pendant 5 h, le milieu est dilue a l'eau, alcalinisk par une solution d'ammoniaque, extrait 
par CH2CIz. On evapore le solvant. Le produit brut obtenu, purifie par chromatographie sur 
Florid 60-100 mesh dans CH2C12, donne 117 mg de 28b (Rdt. 42%). 

28b. UV.: 226 (4,35), 282 (3,74), 290 (3,67). - IR.: 3500, 3260, 2860, 2810, 2750, 1725, 1450, 
1330, 1150, 1O00, 740. - IH-RMN.: 0,92 ( 2 ,  3 H); 3,72 (s, 3 H); 7,OO-7,60 (m, 4 H); 8,30 (s, 1 H Cch. 

221(11), 199(10), l84(12), 170(25), 169(21), 168(15), 156(15), 149(11). 
28a (Rdt. 37%). Synthetisi comme 28b A partir de 12a. - UV.: 226 (4,34), 282 (3,75), 290 (3,67). - 

IR.: 3500, 3260, 2850, 2800, 2750, 1725, 1450, 1340, 1150, 1000, 740. - IH-RMN.: 0,98 ( t ,  3 H); 
3,73 (s, 3 H); 7,00-7,60 (m, 4H); 8,15 (s, 1 H Cch. D20). - SM.: 326 (87, M + ) ,  325 (loo), 253 (18), 
251 (16), 225 (21), 184 (lo), 170 (24), 169 (19), 168 ( l l ) ,  156 (14). 

Arnides 29a, b et 30a, b. Un melange de 40 mg de 28a et de 40 mg de 6 est chauffe sous 
azote pendant 8 h en presence de 10 mg d'hydroxy-2-pyridine. Le melange purifie par filtration 
sur colonne de d i ce  donne 36 mg de 29a (Rdt. 70%). Les amides 29b, 30a, b ont ete priparkes 
suivant le m&me mode opkratoire. 

29a. UV.: 226 (4,32), 282 (4,01), 290 (3,89). - IR.: 3400, 3300, 2850, 2810, 2750, 1650, 1550, 
1510, 1460, 750, 700. - 'H-RMN.: 0,93 ( t ,  3 H); 3,46 (qa, 2 H); 5,43 ( t ,  1 H ech. D20); 7,OO-7,60 
(m, 9H);  8,40 (s, 1 H ech. DzO). - SM.: 416 (19), 415 (57, M+), 414 (30). 358 (lo), 253 (31), 
252 (Il) ,  251 (47), 225 (20), 223 (14), 221 (lo), 197 (17), 185 (Il) ,  184 (49), 171 ( I I ) ,  170 (20), 
169 (24), 156 (13), 149 (50), 144 (12), 105 (loo), 91 (100). 

29b (Rdt. 64%). - UV.: 226 (4,45), 282 (4,10), 290 (3,92). - IR.: 3400, 3300, 2850, 2800, 2750, 
1650, 1550, 1500, 1460, 750, 700. - 'H-RMN.: 0,95 ( t ,  3 H); 3,45 (qu, 2 H); $45 ( t ,  1 H ech. D20); 
7-7,60 (m, 9 H); 8,46 (s, 1 H ech. D20). - SM.: 416 (88), 415 (100, M + ) ,  254 (Il) ,  253 (55), 252 
(20), 251 (70), 226 (lo), 225 (45), 223 (24), 221 (21), 211 (111, 197 (16), 195 ( l l ) ,  184 (23), 171 (13), 
170 (43), 169 (48), 168 (19), 156 (28). 

30a (Rdt. 88%). - UV.: 227 (4,35), 280 (4,02). - IR.: 3400, 3300, 2860, 2800, 2750, 1650, 1520, 
1265, 1240, 750. - 'H-RMN.: 0,96 ( t ,  3 H); 3,45 (qu, 2 H); 3,82, 3,84 (2 s, 3 H chacun); 5,43 ( t ,  1 H 

221 (9), 194 (23), 184 (18), 178 (29), 169 (9), 165 (42), 164 (loo), 152 (36), 151 (60), 150 (12), 
149 (13). 

30b (Rdt. 78%). - UV.: 226 (4,37), 280 (4,02). - IR.: 3400, 3300, 2860, 2800, 2750, 1650, 1520, 
1265, 1240, 750. - 'H-RMN.: 1,OO ( t ,  3 H); 3,45 (qa, 2H);  3,79, 3,81 (2s,  3 H chacun); 5,45 ( t ,  

304 ( I I ) ,  267 (lo), 265 (13), 254 (14), 253 (64), 252 (24), 251 (loo), 237 (14), 225 (47), 223 (28), 221 
(20), 184 (24), 170 (25), 169 (31), 165 (32), 164 ( 5 9 ,  156 (16), 152 (22), 151 (33). 

Cyclisution des amides 30a et 30b. On dissout 40 mg d'amide dans du benzene anhydre et les 
chauffe sous reflux sous N2 pendant 2 h en presence de 0,l rnl de P0Cl3. Le solvant est evapore 
sous vide. Le residu, repris par NaOH O , ~ N ,  est extrait par CHC13. La phase organique tvaporee 
donne un produit brut qui est purifit par filtration sur colonne de silice. 

31a (Rdt. 42%). - UV.: 226 (4,38), 280 (4,06), 290 (4,Ol). - IR.: 3380, 2860, 2800, 2750, 1610, 

250 (501,249 (25), 225 (15), 224 (20), 223 (70), 222 (lo), 206 (50), 205 (80), 204 (IOO), 192 (30), 191 (20), 
190 (45), 169 (27), 168 (9), 162 (25), 161 (18), 150 (15). 

1520, 750. - SM.: 458 (27), 457 (74, M + ) ,  271 (lo), 270 (17), 253 (18), 252 (59), 251 (73), 250 (52), 
249 (71), 235 (19), 232 (3% 224 (14), 223 (63), 222 (20), 221 (31), 220 (12), 206 (44), 204 (IOO), 
192 (22), 190 (32), 170 (20), 169 (25), 162 (32), 161 (18), 151 (13). 

Rbduction. Les produits cyclises (40 mg) en solution dans du methanol (2 ml) sont reduits 
par KB& en exces. Apres 24 h de contact a temperature ambiante, la solution est diluee et extraite 

DzO). - SM.: 326 (88, W ) ,  325 (loo), 322 (13), 269 (131, 253 (19), 251 (37). 249 (20), 225 (21), 

ech. D20); 7,00-7,65 (m, 7 H); 8,55 (s, 1 H k h .  D20). - SM.: 475 (20, M + ) ,  253 (12), 251 (32), 225 (9), 

1 H Cch. D2O); 7,OO-7,60 (m,  7 H); 8,50 (s ,  1 H ech. D20). - SM.: 476 (29), 475 (87, M t ) .  418 (14), 

1510, 750. - SM.: 457 (82, M + ) ,  270 (8), 269 (lo), 267 (15), 265 (lo), 253 (25), 252 (40), 251 (65), 

31b (Rdt. 56%). - UV.: 226 (4,40), 280 (4,08), 288 (4,02). - IR.: 3390, 2850, 2800, 2760, 1620, 
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par CHCl3. La phase chloroformique est Cvaporee sous vide. Les 2 Bpimtres formes sont separ6s 
par chromatographie sur colonne de silice. La reduction de 31a conduit au melange des pseudo- 
tubulosines 14c et 14d. La reduction de 31b conduit au melange des pseudotubulosines 14a et 14b. 

Recherche de I’activitb oncostatique des pseudotubulosines. - 1) Recherche de leur toxicite. 
Chaque pseudotubulosine a Bte administree a 8 souris hybrides DBA2/C57Bllo porteuses de leuctmie 
L 1210 aux doses de 5, 25, 125 et 625 mg/kg par voie intrapBritoneale. Cette injection a eu lieu 
24 h apris celle de la L 1210, 2 souris &ant utilisCes pour chaque dose. Deux souris temoins n’ont 
r e p  que le solvant (eau). La mortalitk induite par la toxicite du composC a kte  observe pendant 10 jours 
et a entrafnk le choix des doses pour le second test. 

2) Recherche simultanie de la DL 50 aigue et de l’activite cytostatique sur la L 1210. Au jour 
0, 162 souris hybrides DBA2/C57BlIo ont r e p  lo5 cellules leucemiques L I210 par voir intraperi- 
tontale. Le lendemain, ces animaux ont tt6 repartis au hasard en 27 groupes. Les composis a 1’6tude 
ont et6 inject& par voie intrapentontale, aux doses de 20, 8, 5 et 2 mg/kg en solution aqueuse. 
Le m&me volume d‘eau a BtC administre par la mCme voie a 12 animaux (groupe temoin). Un dernier 
groupe a requ une dose adequate d’un produit actif connu (tkmoin positif). Les injections ont kte 
reprises 5 jours aprts la greffe tumorale, dans les groupes oh aucun signe de toxicit6 n’a Cti observk. 
La mortalitk a CtC enregistree quotidiennement. Tous les produits ont CtC soumis a un deuxitme 
test suivant le m&me protocole a 1,5 mg/kg pour les produits dont la DL 50 est comprise entre 6 et 
10 mg/kg et A 2 mg/kg pour ceux dont la DL 50 est comprise entre 10 et 14 mg/kg. 

Nous exprimons nos remerciements au Pr. A .  Rabaron (U.E.R. Chimie Thtrapeudque Paris XI - 
92290 Chatenay-Malabry) it qui nous somrnes redevables des spectres 13C-RMN. 
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