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METHYLENE~INDOLINES, INDOLENINES ET INDOLENINIUMS, XV(1)

SUR LA DESAMINATION D'UNE INDOLENINE —~ APPLICATION EN SERIE MESEMBRANE

7k
Jean LEVY et Frangoise SIGAUT
Laboratoire de transformationset synthése de substances naturelles. E.R.A. au C.N.R.S.

Faculté de Pharmacie, Université de Reims, 51 rue Cognacg~Jay - 51096 REIMS CEDEX FRANCE

Summary : Upon treatment with NaNOZ/HCL followed by basification, indolenine 4 yielded hemiketal

5. Indolenine 2 was similarly deaminated to 7 and further acetylated to &, a compound with the

mesembrane skeleton.

. . . . . (2 .
Les nombreuses synthéses de la mésembrine 1 et de composés apparentés ont permis de

mettre au point de nouvelles méthodologies, et d'accéder & d'autres alcaloides des Amaryllida-

cées.
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L'indolénine 2, qui posséde deux enchainements indoliques accolés, semblait constituer

une matiére premiére potentielle pour ce type de composés, & condition de couper la double liai-
son imine, Cette indolénine assez instable, peut &tre préparée par saponification et décar-

3

boxylation de L'ester 3 7°. Elle posséde, comme la mésembrine, une jonction cis de la partie

octahydroindole.

Alors que L'action de lL'acide nitreux sur les indoles a fait l'objet de nombreux tra-

. . . . . . - (5)
vaux , & notre connaissance l'action de ce réactif sur les indolénines a .

été peu étudiée
Nous avons d'abord choisi comme modéle la déhydro-1,2 aspidospermidine 4 :

A une mitlimole de (-)-déhydro-1,2 aspidospermidine 4 dans HCL 5N & 0° sont ajoutés gout-
te a goutte 10 ml de NaNO2 0,IN. La solution est maintenue 2 heures a 0°, puis 12 heures & 5° et

enfin neutralisée par la soude diluée et extraite & ('éther. On isole le dérivé 3 (65%)
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( (a)D=+1° (CHCL3, c=2,35) ; +35°6 (MeOH, c=2,27) ; C19H25N02, M+'calc.:299,1886 ; tr.:299,1906 ;

1

rmax (nm) 224,285 ; IR, 1600 et 1700 t:m.‘l (faibles), 3420 cm ' ; RMN, 1H échangeable & 3,8 ppm).

Si, aprés action du nitrite de sodium, le mélange réactionnel est ajouté a une solution
éthanolique de sulfate de cuivre (30 minutes, 60°), aprés neutralisation on isole & nouveau le
composé 5 (40%), accompagné de L'éther éthylique 6 (14%), (C21H2902N, M+'calc.:32?,2197 ;
tr.:327,2182 ; imax (nm), 215,265 ; IR 1600, 1700 cm-1 (intenses) ; RMN, 3,68 ppm, 2H, g.,
O-CﬂQ—CH3).

L'indolénine 2 est préparée par chauffage (reflux 15 minutes, sous azote) de L'ester 3 en
solution dans HCL 4N. Le nitrite de sodium est ajouté & la solution refroidie a 0°. Aprés alca-
linisation, le dérivé 7 est isolé, et purifié par ccm (R=57%) C15H19N02 (M+'caLc.:245,1416 ;
tr.:245,1536 ; Amax (nm) 225,280). IL présente sur son spectre IR de trés faibles bandes a 1600

et 1700 cm_1, et une bande OH intense & 3350 cm_'I

. L'hydroxyle hémicétalique est également res-
ponsable d'un singulet & 4,85 ppm, disparaissant par échange avec D20. Par acétylation (Ac20,
pyridine, R=87%) le carbonyle est démasqué et on obtient L'acétoxy-oxo-mésembrane 8, C17H21NO3
(M+'caLc.:28?,1521 ; tr.:287,1551 ; Amax (nm) 215,265 ; Yeo 1710, 1760 cm_1 (trés intenses,film);
1HRMN (60MHz) : 2,25 ppm (s,3H,OCOCH3), 2,30 (s,3H,N-CH3) ; 3,25 (m,ZH,-C—E—CHZ—) ; 6,9-7,8
0

(m,4H aromatiques).
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L*action de L'acide nitreux sur L'indolénine 2 conduit donc effectivement au squelette
des alcaloides de type mésembrane. Elle permet en outre L'introduction d'un groupement carbonyle,

utile pour la synthése d'alcaloides apparentés.
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Tableau

La désamination des indolénines a (tableau) pourrait impliguer la formation d'une N-nitro-
socarbinolamine b, suivie de réarrangement vers un hydroxyazoique ¢, précurseur du sel de diazo-
nium d. L'addition d'un ion nitrite sur L"imine protonée, conduisant au nitrite de carbinolami-
ne e, précurseur de ¢ via f peut également &tre envisagée.

Combinée avec la synthése d'indolénines par cyclisation ''de Fischer" des phénylhydrazones
de cétones o-substituées, cette réaction fournit une bonne méthode d'arylation angulaire, dont

quelques applications sont en cours d'étude au laboratoire.
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