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RGarrangemnt d'indolo[2,3-a]quinolieidinas en d&iv& B squelette B-aeaaspidospermane 

L. Demuynck, M. Cherest, X. Lusinchi et C. l'halX 

Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91198 Gif-sur-Yvette, France 

s-ry : A rearrangement involving electron deficient nitrogen atoms 
gives original E-azaaspidospermane derivatives from indolo[2,3-alquino- 
lizidine aminocompounds. 

Le r&arrangement d'indolo[2,3-alquinolizidines (p. ex. 1) en compos& B squelette 

aspidospermane 2 est connu 152 ; il est l'inverse du rearrangement biogendtique "aspido- 

spermane ---> 0burnan&13 qui a et& notamment mis a profit lors d'une h&misynth&se de la 
4 

vincamine . 

Nous ddcrivons ici un rearrangement de derives azotes a squelette indoloquinolizidine 

qui conduit a des composes possedant le squelette E-azaaspidospermane non encore decrit' 

L'acfde hydroxamique 0-acyle 2 et l'amine aromatique 4, trait& respectivement par 

perchlorure de fer et le dioxyde de manganese, conduisent aux indolenines originales 5 

1 (l'amide primaire 6 est obtenu conjointement au compose I). d'une maniere inattendue. 
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et 

0 



720 

Le but recherche Qtait la creation d'une liaison N-N entre l'atome d'azote indolique 

et l'azote amidinique, consideree connne une extension de la reaction d&rite dans le 

m&moire precedent. 

Les composes 2 et 4 sont prepares B partir de l'enamine 86 selon le schema 1 7,g . Tous 

les intermediaires sont nouveaux, a l'exception de la &tone 10b9. - 

Le produit de rearrangement de 3 presente les caracteristiques spectrales d'une 

indolenine a squelette aspidospermane (donnees de RMN13C notanunentlO). Pour dtablir 

parfaitement la structure de 5 
11 

, ce compose a et& reduit par le borohydrure de sodium ; 

deux isomeres lla et lib sont obtenus dans le rapport 70/30. L'indoline lla majoritaire, -- - 

en plus des caractdristiques spectrales propres a la serie aspidospermane, possede un 

enchainement diaminique trbs caracteristique en RI&H et RMN 
13C12 . La preuve definitive de 

la structure de && est fournie par l'dtablissement de la structure aux R.X. 
13 

qui permet 

notamment d'etablir les configurations relatives des carbones 3a, 5a et 13a. 

40.7 

l.h ““\ 
H-S :5,05 

c 5a :77.98 

La structure de l'indolenine 1 
14 
, produit de rearrangement 

vations structurales precddentes. En outre, la d&termination de 

176.9 1 
U / 

de 4, decoule des obser- 

la relation trans entre 

les deux hydrogenes 3a et 4 (J = 9 Hz), montrant une configuration S* du carbone 4, 

permet, par voie de consequence, d'attribuer au carbone 2' de l'amine 3 prdcurseur la &me 
Y 

configuration S . 

La formation de l'indolenine 5 peut s'interpreter ainsi : la complexation de la 

fonction hydroxamique 0-acylee par le chlorure ferrique 
15 

se traduirait par la formation 

d'un centre azote deficient en electrons reagissant avec le carbone &, nucleophile, du 

noyau indolique, avec depart du groupement 0-acyle. Cette reaction d'un anhydride 
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hydroxamique active par complexation avec le chlorure ferrique est a rapprocher de la 

reactivite des chloramines. L'atome d'azote de ces dernieres est dlectrophile et peut 

conduire, i la limite, par heterolyse, 2 un nitrenium. A la difference du carbocation, le 

nitrenium peut exister B l'etat triplet sur lequel un transfert d'hydrogene peut 

s'effectuer16. Les reactions heterolytiques des chloramines sont en fait souvent 

accompagnees de reduction en amine. Le d&rive 1 reagit de faGon analogue, le depart du 

groupement acyle s'accompagnant soit de la substitution conduisant au derive 5, soit d'un 

transfert d'hydrogene conduisant au derive 6 17 . 

En ce qui concerne l'amine aromatique 4, des intermddiaires radicalaires de type 

aminyle sont envisageables (ils sont tres souvent Qvoquis lors des oxydations d'amines 

avec le dioxyde de manganese '*). N' eanmoins aucun element ne permet pour le moment de 

privilegier une voie radicalaire par rapport B une voie ionique. 

Conclusion : Nous avons decrit des produits de rearrangement a squelette E-aza-5 aspidos- 

permane original. Les micanismes impliquent l'existence d'especes intermediaires B atomes 

d'azote deficients en dlectrons que nous nous proposons de mieux ddfinir. Des implications 

synthetiques sont actuellement B l'etude. 
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d'ingbnieur-docteur B l'un d'entre nous 
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Les preparations et descriptions des composes sont d&rites en ref. 5 ; 10a est tres 
difficile B isoler stereochimiquement pur, car toujours souilld de sonisomere lob 
qui est le seul decrit 

-1 2 : SoIide jaune amorphe ; SM(IE) (m/z) : M+'l= 328 ;dJR (CHC13, cm ) : 1715 (C=O 
ester), 1590 (C=O acide hydroxamique) ; RMN H (DMSO , 6) : 1,50 - 3,20 (llH, m). 
3,55 (HlZb, m, J12b-1 3 Hz), 5,75 (NH amide), 6,95 - $45 (4H, m), 11 (NH indole). 
4 : Huile ; SM(IE) (m/z) : M+' = 345 ;lIR (CHC15, cm ) : 2950 - 2900, 2830, 2790, 
2730 (bandes Bohlmann-Wenkert) ; RMN H (CDCl 6) : 1,05 (CH , d, J = 7 Hz), 
1,40-3,20 (llH, m), 3,75-3,90 (Hl12$ et H2', m),3>,30 (NH, d. J =i Hz), 6,50 - 7,60 
(9H, m), 8,30 (NH indole) ; RMN C (CDGl 6) : 20,6 (CH ), 20,9 (C7), 22,9 (C3), 
28,o (c2), 42,4 (cl), 50,2 (CZ'), 53.5-5339 (C4 et C61, 22.2 (C12b1, 109,6 (Ci’a), 
110,8 (Cll), 113,O (C2" et C6"), 116,5 (C4"), 117,9 (C9), 119,3(C8), 121,2 (ClO), 
127.6 (C7b), 129,0 (C3" et CS"), 133,8 (C12a), 136,3 (Clla), 147,4 (Cl"). 
E. Wenkert, K-G. Dave et F. Haglid, J. Am. Chem. SOC.. 1965, 87, 5461. 
E. Wenkert, B. Porter, D.P. Simmons, J. Ardisson, N. Kunesch et J. Poisson, J. Org. 
Chem,. 1984, 3, 3733. 
2: Cristaux blancs 
267 ; 

-(@ethanol) ; F. : + 243-5°C ; Rdt = 13% ; SM(IE) (m/z) : M+' = 
IR (CHCl , cm > : 1710 (C=O amite), 1630 (C=N indolenine) ; UV (EtOH absolu, 

nm, log E) : 2?4(4,07), 281(3.591)3 ; RMN H (CDC13, 6) : 1,35-2.90 (9H, m). 3.10-3.25 
(3H, m), 7.10-7.55 (5H, m) ; RMN C (CDC13, 6) : cf. fig. 5. 
lla : Cristtyx blancs (methanol) ; F. : + 219-21'C ; SM(IE) (m/z) : M”* = 269 ; 
IR(CHC1 1670 (C=O amide) 
205,l (314; )2,:3 2 (3 84) 297 3' (3 60) 

1615 (NH indo$ine) ; W (EtOH absolu, nm, log E): 
* RMN H (CDCl 6) : l,lO-1,30 (H3, m), 

1,40-1,60 (H;, m): 1.70:1,9b (HZ: m), '2,00-;,20 (Hl et H?;, m), 2,25-2,50 (H12, Hll, 
H3 et H13a, m), 2,80 (H3a, m), 3,10-3,20 (Hl et H12. m), 4.70 (NH indoline), 5,05 
(HSa, d. J = 6 Hz). 6.70 (H7, d), 6.85 (H9, dd), 7,15 (H8 et HlO, m), 7,30 (NH 
amide); RMN13C (CDCl 6) : cf. fig. lla. 
Ces don&es cristall&raphiques serontpubiides ulterieurement. 
1 : Huile ; Rdt : 46% ; SM(IE) (m/z) : M f = 343 ; IR (CHC13, cm-') : lfjl0 (C=C), 
1560 (C=N) ; W (EtOH absolu, nm, log E) : 206,8 (4.35). 286,6 (3,71) ; RMN H (CDCl , 
6) : 0,95 (CH3. d), 1,35-1,70 (93, H3a et 2H2, m), 1,80-2,00 (H3 et Hll, m?, 
2,35-2,50 (Hll, m), 2,65-2,80 (Hl, m). 2,95-3,00 (H12, m). \$15-3,20 (Hl, H12 et 
H13a, m). 4,70 (H4. m), 7.00 (H9. dd), 7,10-7,70 (8H, m) ; RMN C (CDC13, 6) : 17,5 
(CH ), 20,8 (C2), 26,2 (C3), 41,7 (Cll); 43,5 (C3a), 49,4 (Cl), 51,8 (C12), 54,O 
(C4j, 59,0 (ClOb), 65,5 (C13a), 117.3 (C4"), 119,8 (C7), 121.1 (C9), 127,8 (ClO). 
129,l (C3' et CS'). 129.3 (C2' et C6'). 141.1 (ClOa), 143.0 (Cl'), 155,6 (C6a), 178,9 
(C5a). 
M. Cherest et X. Lusinchi, Tetrahedron Letters, publication precedente. 
G.-F. Koser, J. Chem. Sot. Chem. Comm., 1973, p. 461 et references tit+. 

(hexane-acetone) ; Rdt = 16% ; SM(Iq (m/z) : M * = 269 ; IR 
: 1655 (C=O amide), 1585 (NH amide) ; RMN H (CDC13, 6) : 1,30-3.20 

indole) ; 
3,3?3(H 12b, d, Jl-12b % 2,7 Hz), 5,80 (NH ), 7,10-7,55 (4H, m), 8,55 (NH 
RMN c (CDcl 6) : 21.5 (C7) 22,0 (C3) & 4 (C2) 44 1 (Cl) 53.6-55,6 

(C4 et C6), 61,O (Cl&), 108,4 (C7a),'111,4 (Cllj, 1;7,5 (c's), '119.1 (CS), 121,4 
(ClO). 126,7 (C7b), 132,9 (C12a). 136,6 (Clla), 176,3 (C=O). 
A.J. Fatiadi, Synthesis, 1976, 133. 
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