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Une etude de molkules modeles de la serie du norbornene a et6 entreprise 

dans le but de contribuer a l'elucidation de mecanismes d'interaction des 

divers constituants au site actif d'une enzyme (1). 11 a et6 montrd tout 

d'abord, par RMN du carbone 13 et par mesure du pK,, qu'un groupement aromati- 

que (phenyle substitue ou non en para) peut exercer une influence sur les 

propridtds a'un groupement carboxyle voisin, les aeux groupes Btant port&a 

respectivement en position 2 et 3 par le squelette bicycle [2.2.l]heptBnique(2). 

Afin d'expliciter le mecanisme d'interaction d'un tryptophane et d'un 

acide carboxylique au sein d'une proteine, nous avons prepare des acides de la 

sikie du norbornene possedant comme groupement aromatique un indole, substitud 

ou non sur l'asote. 11 n'est pas fait mention dans la litterature, a notre 

connaissance, de derives de la serie du norbornene substitues par un indole. 

Certains auteurs (3) ont choisi des molecules de la serie du norbornane, c'est- 

a-dire de squelette semblable, comme modeles d'ltude de la chymotrypsine, le 

noyau imidazole dtant forme sur un compose comportant deja la structure norbor- 

nanique. 

NOUS avions tout d'abord essay& de preparer les acides les plus simples 

de la sdrie, 1 et 2 (X=H), a partir au cyclopentadiene et de l'acide (indolyl- 

3')-3 acrylique trans f (X=H). Or il s'est aver6 que cet acide ne rdagit pas 

avec le cyclopentadiene dans les conditions habituelles d'addition de Diels- 

Alder et une elkration de la temperature de reaction ne provoque que la forma- 

tion de polymeres. Cet Bchec peut s'expliquer par l'effet donneur de l'azote 

indolique qui affaiblit la riactivite dienophile de la double liaison acrylique 

(4) * 

Nous avons alors envisage de partir d'un derive de l'acide A (X=H), dont 

la rdactivite dienophile soit accrue par rapport a celle de l'acide lui-meme. 

Nous avons done essay6 de synthetiser le chlorure de cet acide mais toutes nos 

tentatives se sont averees infructueuses a cause de la facilite avec laquelle 

il se polymerise. 

+Equipe de recherche associee au C.N.R.S. no 318. 
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En revanche nous avow constat que l'acide (N-acBtylindolyl-3')-3 

acrylique trans A (X=COCH3) (ou son isomere cis 2) possede une double liaison 

suffisamment appauvrie en electrons par le groupement acetyle pour donner lieu 

a une synthese dienique avec le cyclopentadiene. 

Nous avons prepare & (X=COCH,) a partir de l'acetyl-1 formyl-3 indole 

d'apres la synthese de l'acide (indolyl-3')-3 acrylique d&rite par Moffatt(5). 

En 6vitant tout traitement basique il est possible d'isoler l'acide & (X=COCH3) 

Rdt 75% (6) (7); F 248O(AcOEt), IR (KBr) 1710, 1680 et 1620, RMN (DMSO-d6) 

Gppm 2,70 (S,3H,CH3), 6,58 (d,lH,=CH-COOH,J=16,5Hz) et 7,78 (d,lH,-CH=C-COOH, 

J=16,5Hz)(8). 

L'acide (N-acBtylindolyl-3')-3 acrylique cis 2 (X=COCH3) est prepare par -- 
photoisom6risation de l'acide trans dans le dioxanne (9). Apres 6 heures 

d'irradiation (lampe Hanovia basse pression) un photo6quilibre est Btabli 

entre 40% d'acide cis et 60% de trans (d'apres la RMN). L'acide cis 2(X=COCH3), -= 
plus soluble que & dans l'ether, est &par6 du melange et recristallis6, 

Rdt 30%; F 187°(CH2C12), IR (KBr) : 1685 et 1610, RMN (DMSO-d6) Gppm 2,70 

(s,3H,CH3), 6,05 (d,lH,=CH-COOH,J=12,5Hz) et 7,32 (d,lH,-CH=C-COOH,J=12,5Hz). 

La condensation de chacun des deux acides & et 2 (X=COCH3) avec le cyclo- 

pentadiene est effectuee dans le DMF 3 110' dans une atmosphere d'azote set 

dQbarrass6 des traces d'oxygene. Un gros exces de cyclopentadiene est ajout6 

chaque jour au melange reactionnel jusqu'a ce que celui-ci n'evolue plus, ce 

qui demande une semaine environ (10). 
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A partir de l'acide & (X=COCH3) le rendement global en adduits est d'en- 

viron 45%, les a&ides bicycliques endo 1 et exo 4 (X=COCH3) Btant formes en - 

proportions gquivalentes (d'apres les signaux methyle en RMN). 11s sont sGpar6s 



du melange rgactionnel par chromatographie et l'isomke endo 2 est purifie par 

cristallisation. Par contre nous n'avons pas is016 l'acide~,exo 4 a l'btat pur, 

la meilleure fraction contient environ 15% de 2. 

1 (X=COCH3) F 207"(CHC13), IR (KBr) 1690, RMN (DMSO-d6) Gppm 1,44 et 1,72 

(ABq,JAB=8,5Hz,2H,CH2), 2,64 (s,3H,CH3), 2,9 3,l et 3,3 (3m,4H,+C-H), 

6,ll (dd,J=SHz,J'=3Hz,lH,=yH), 6,46 (dd,J=5Hz,Jt=3Hz,lH,=yH). 

I (X=COCH3) IR (KBr) 1690, RMN (DMSO-d6) Gppm 1,48 et 1,79 (ABq,JAB=8Hz,2H, 

CH2), 2,58 (s,3H,CH3), =2,5 (chevauchement avec CH3) 3,l 3,25 et 3,75 (4m, 

4H,:C-H), 5,93 (dd,J=5Hz,J'=3Hz,lH,=FH), 6,36 (dd,J=SHz,J'=3Hz,lH,=~H). 

La st&&ochimie de ces acides, en accord avec la RMN, est confirmee par 

le fait que 2 peut Gtre transform6 en iodolactone (nous n'avons pas retenu 

l'iodolactonisation comme methode de separation (11) car elle s'accompagne 

d'une d6sac6tylation partielle). 

La condensation di&nique effectuee sur l'acide 2. (X=COCH3) fournit une - 
plus forte proportion d'acide endo (60 1 65%) que d'acide exo (rendement total 

en aaauit ~30%). 

L'acide endo 2 (X=COCH3) est &pare du melange par cristallisation. 

L'acide exo 5 a BtB cristallise clans 1'iZther qu'il est difficile d'eliminer 

totalement a froid et un leger chauffage provoque la polymkisation du produit. 

2 (X=COCH3) F 219'(CHC13), IR (KBr) 1700, RMN (DMSO-d6) hppm 1,47 et 1,60 

(ABq,JAB =8Hz,2H,CH2), 2,53 (s,3H,CH3), 3,l (m,2H,Hl et H4), 3,50 et 4,04 

(ABdq,JAB=10,5Hz,JAX=JBy=3Hz,2H,H2 et H3), 6,27 (dd,J=5Hz,J'=2,5Hz,lH,=FH), 

6,51 Wi,J=5Hz,J'=2,5Hz,lH,~H). 

2 (X=COCH3) F 210'(&ther), IR (KBr) 1685, RMN (CDC13, 1 goutte DMSO-d6) 6ppm 

1,65 et 2,26 (ABq,JAB=8,5Hz,2H,CH2), 2,48 (s,3H,CH3), 2,75 et 3,32 (ABdq, 

JAB=lOHz,JAX"JBy -1,5Hz,2H,H2 et H3), 3,03 (m,2H,Hl et H4), 6,4 (m,2H,=yH). 

La stereochimie endo ou exo est determinee par RMN : les protons H2 et 

H3 apparaissent Ei champ plus fort dans 5 (2,75 et 3,32 ppm) que dans 2 (3,50 - 
et 4,04 ppm) ofi ils sont deblinaes par la double liaison. La valeur des cons- 

tantes de couplage J 
HlH2 et JH3H4 

= 3Hz clans le spectre de 2 confirme la 

configuration exo de ces protons (12). 

La liaison N-adtyle des acides 2 a 5 peut Z?tre facilement rompue en 

milieu alcalin. Ainsi 1 ou 2 (X=COCH3) traites pendant 2 heures a temperature 

ambiante par une solution de souae N sont respectivement d&sacetyl6s en 1 ou 2 

(X=H). 

2 (X=H) F 170°(CC14), IR (KBr) 3400, 1685, RMN (CDC13 1 goutte DMSO-d6) Gppm 

1,53 et 1,72 (ABq,JAB=8Hz,2H,CH2), 3,0 a 3,4 (m,4H,$C-H), 6,13 (dd,J=5Hz, 

J'=3Hz,lH,=yH), 6,44 (dd,J=5Hz,J'=3Hz,lH,=FH), 8,6 (s,lH,NH). 

2 (X=H) F 203°(CH2C12), IR (KBr) 3400, 1685, RMN (DMSO-d6) Gppm 1,5 (m,2H,CH2), 

3,18 (m,2H,Hl et H4), 3,45 et 4,14 (ABdq,JAB=10,5Hz,JAX=JBY=3Hz,2H,H2 et H3), 

6,13 (dd,J=5Hz,J'=3Hz,lH,=yH), 6,54 (dd,J=5Hz,J1=3Hz,lH,=~H), 10,5 (s,~H,NH). 



1502 No. 10 

I1 est possible d'envisager d'introduire d'autres substituants SUIT 

l'asote indolique a partir de ces derniers produits (X=H). La reaction que 

nous avons mise au point permet done d'acc6der a toute une gamme d'acides 

bicyclo[2.2.l]hepteniques possedant en position 3 un groupement indole substi- 

tu6 ou non sur l'azote. 

Nous remercions M. le Professeur M. VILKAS pour l'int@r& port6 a ce 

travail. 
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