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Résumé—Deux nouvelles voies d’accés 4 Iellipticine et ses analogues structuraux sont décrites, I'une
fait appel 4 la cyclisation d’une cétone appropriée sur un indole substitué par une chaine alcoylée sur le
carbone-2 tandis que l'autre utilise la participation de I'indole, noyau riche en électrons, au
réarrangement d’alcools propargyliques en milieu acide.

Abstract—Two new syntheses of the 6H-pyrido [4,3-b] carbazole system are described. The first
method involves the cyclization of a (2-alkyl-skatyl)-piperidone whereas the second leads to ellipticine
by the participation of the indole nucleus in the rearrangement of tertiary acetylenic alcohols in acidic

medium,

Les alcaloides ellipticine 1 et méthoxy-9 ellip-
ticine 2 ont acquis récemment un regain d’intérét.’
En effet Le Men, Mathé et al.,*’ aprés Svoboda,
Poore et Montfort® ont montré qu’ils possédent une
activité cytostatique sur la leucémie expérimentale
L-1210 et la tumeur BP 8, ainsi qu’une action
immuno-dépressive intéressante. D’autres auteurs
ont également vérifié 'importante activité inhibi-
trice du lactate de méthoxy-9 ellipticine (I C I 180)
sur la synthése de ’A D N, de ’'A R N et des
protéines dans les cellules au repos. Enfin, au cours
d’un “screening” clinique Mathé et al. ont constaté;
que ce dernier produit est capable d’induire ces
rémissions apparemment complétes chez des
patients atteints de leucémies aigués myélo-
blastiques. Cette intéressante activité est peut-étre
due au fait que ce genre de systéme aromatique
peut s’intercaler dans I’hélice de ’ADN.?

Les procédés d’obtention de ces alcaloides sont
soit une extraction qui est toujours longue et peu
rentable, soit des synthéses qui possédent de nom-
breuses étapes dans lesquelles les rendements sont
parfois médiocres.”"

Nous avons donc abordé ce travail essentielle-
ment pour deux raisons: (a) trouver un moyen plus
rentable de préparation de I’ellipticine et de la
méthoxy-9 ellipticine; et (b) préparer des analogues
structuraux de ces produits afin de rechercher des
substances a toxicité plus sélective.

*Nouvelle adresse: Ecole Normale Supérieure,
Laboratoire de Chimie, 24, rue Lhomond, 75231 Paris
Cedex 05—France.

tCe travail fait partic de la Thése de 3&me cycle
soutenue par A. Gouyette, le 8 décembre 1972, 4
I’'Université de Paris VI.

fAdresse: Institut de Chimie des Substances Naturel-
les 91190 Gif-sur-Yvette.

Les méthodes de synthése citées en référence
précédemment, a I'exception de ° et ", mettent en
oeuvre I'annellation successive des cycles Cet Dde
ces alcaloides, Il nous a paru avantageux de partir
d’un indole approprié (précurseur des cycles Aet B
de [lellipticine) et d’un dérivé de la pyridine
(précurseur du cycle D) puis de trouver une (ou plu-
sieurs) méthode(s) permettant de créer le cycle C
manquant.

Un indole alcoylé sur le carbone-2 semblait se
préter 4 ce genre de méthode, en particulier 4 cause
de sa facilité d’acces par la réaction de Madelung.”
Et la N-benzyl pipéidone-4'® semblait devoir étre
également un bon précurseur du cycle D.

Pour expérimenter cette méthode, nous avons
tout d’abord étudié un modele conduisant au dérivé
le plus simple de la série, c’est-a-dire au 6 H-pyrido
[4, 3-b] carbazole 3 ou bisdesméthyl-5,11 ellipticine.
Le méthyl-2 indole 4a donne quantitativement la
méthyl-2 gramine Sa. L’¢namine 6" est condensée
avec la méthyl-2 gramine 5a, et aprés hydrolyse, on
obtient de maniére tres satisfaisante (73%) la N-
benzyl (méthyl-2’) scatyl-3 pipéridone-4 7a. Signa-
lons que cette technique a déja été appliquée i la
synthése d’un produit apparenté, la scatyl-2 cyc-
lohexanone 8. Nous pouvions alors envisager de
cycliser la cétone 7a en systéme tétracyclique
cherché.

En 1962, Noland et Johnson” ont condensé
I’hydroxy-méthyléne-2 cyclohexanone avec le
méthyl-2 indole 4a, ce qui donne le tétrahydro ben-
zo [b] carbazole. Le mécanisme probable” met en
jeu l'attaque électrophile sur le carbone-3, suivie
par une condensation intramoléculaire entre le
substituant méthyle et la fonction carbonyle.

Le traitement de la cétone 7a par ce tampon ne
conduit pas 3 un produit de cyclisation. Par contre
lorsque I’on utilise I'acide acétique seul, on obtient
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un mélange de produits dont les alcools épimeéres 9
et les produits de déshydratation 10.

La débenzylation se fait en solution dans le
tétrahydrofuranne par e sodinm an sein de Yam-
moniac  liquide.® La meilleure méthode
d’aromatiseiion ost oohe qu CORSISte & raner &
mélange de composés tétracycliques débenzylés
par le paitadiom sur cnarbon dans ta décaline aun
reflux.” On peut oxyder directement les produits
non débenzyiés par le palladium sur charbon. Les
rendements en bisdesméthyl-5,11 ellipticine 3 vari-
ent de 28 i partir du méthyl-2 indole 4a.

Le deuxiéme modeéle étudié était la desméthyl-11
ellipticine 11. L’éthyi-Z indoie 4b est transformé
aisément en desméthyl-11 ellipticine 11, suivant la
méme voie, avec un rendement global de 272 31% a
partir de I’éthyl-2 indole 4b. Pour synthétiser I’ellip-
ticine, it fattait donc préparer des méthyl-gramines
du type 12. Le traitement d’alcoyl-2 indoles par
Pacétaldéhyde et la diméthylamine conduit & des
produits de type (bis-indoiyD-1,1 éthane.” Ceite
difficulté nous a conduits & développer une seconde
voie d’acceés au systéme tétracyclique de Pellipti-
cine. L’indole est trait€ par e complexe de
Vilsmeier-Haack®*®; aprés réduction de Pim-
moniunmn uiteraielitdire par'ie'vordnvirare de pdras-
sium, il conduit 4 [a gramine de type 13 (65%). Le
traitement de telles gramines par I’¢namine 6 donne
des cétones de structures 14. La réaction de Wittig

@

avec 14a, en utilisant I'ylure (CsH;),PCH,CH,, Br®
pouvait a priori permettre la formation du produit
éthylériigue dttentu. mais'te wattemernit $un dettve
de la ppiperibone-a par ce reacift be “Witlig bonne
80% de protmii aitendn ors poe Y encompremeni
stérique provoqué par un méthyle en o de la fonc-
tion carbonyle abaisse le rendement a 20%.* Nous
avons alors envisagé de préparer une cétone de
structure voisine de celle de la cétone 15. La trans-
position de Rupe®® ou de Meyer-Schuster,”*
transposinon  apddo-caiadyste O'codds IerHgires
a-acétyléniques, conduit a des composés
cétoniques a,B-insaturés.

Nous avons donc traité le cétone 14a par
I'acétylure de sodium ce qui conduit de fagon trés
satisfaisante aux alcools épimeres, 16a, qui don-
nent, aprés traitement par Pacide formigue agueux
(70 2 90%) le mélange de cétones (a,B-insaturées)
attendues 15.

Par contre, si I'on utilise I’acide formique
anhydie, on obieni 35% de benzyi-2 weidhydro-
1,2,3,4 méthyl-5 6 H-pyrido {4, 3-b] carbazole, 17a.
Ce produit est alors débenzylé suivaat ta méthode
classique,” puis chauffé, en présence de palladium
sur chasbon, dams 1 déakime > On st ésnlomment
traiter directement le carbazole, issu de la cyclisa-

*On peut égatement tratter directement 17d par le char-
bon palladié dans la décaline, ce qui donne Pellipticine
avec un rendement de I’ordre de 20% & partir de I'indole.
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tion, par la décaline et le charbon palladié, on isole
alors la desméthyl-11 ellipticine 11 avec un rende-
ment de 29% 3 partir de Yindole.

Apres Yémde de ce premier modide, » Ss0an
développer la préparation de Pellipticine 1 A partir
dw composé 13, La condensation de oe dermier 13
avec I’énamine 6 donne le (benzyl-1’ céto-4’
pipéridyt-3')-1 {indolyt-3"")-1 éthane 14b. On traite
cette cétone par I'acétylure de sodium dans ’am-
momniac lignide; aprés hydrolyse an chiorure d’am-
monium, on isole les alcools épiméres, a-
acétyleéniques tertiaires 16b. Ce mélange d’alcools
et alors transposé a l'aide d’acide formique
anhydre en dérivé tétracyclique ayant un
chromophore de type carbazolique 17b. Ce produit
est alors débenzylé* en tétrahydro-1,2,3,4 ellip-
ticine® puis aromatisé a Paide de palladium sur
charbon dans ia décaline au reflux, pour donner el-
lipticine 1. Le rendement global est de 24% & partir
de I’indole.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres qnt été enregistrés 3 laide de
spectrophotomeétres Perkin-Elmer 137, en UV, et Perkin-
Bman 25 ta'"Th, sk enpasilias e "R, sok en sdntion
dans le chioroforme. Les spectres de RMN ont été
mesurés 2 60 MHz dans le deutérochloroforme, le TMS
étant pris comme référence interne. Les spectres de
masse ont été réalisés 2 I'Ecole Normale Supérieure. Les
points du fusion ont été déterminés sur le microscope a
platine chauffante Reichert et ne sont pas corrigés. Les
analyses centésimales ont été faites nar le service de mi-
croamrayses” - Cadorawiie at UHime Hefapeutique a’
Llnstitut Rastenr

ME2eyd-2 preovotine Fg. On £fovite gowtte & gavrtte wae sol-
ution de 10-8¢g de méthyl-2 indole 4a dans 8Q0cm’® de
dioxanne & une solution de 80 cm® d’acide acétique glacial,
80 cm’ de dioxanne, 10 cm’ de diméthylamine, en solution
aqueuse 2 40%, et 6cm’ de formaldéhyde, en solution
aqueuse a 40%. On agite le milieu réactionnel pendant 24 h
3 température ambiaante, puis au verse la satution livanide
obtenue, dans un [itre d’eau, ce qui trouble légérement
le milieu. On ajoute de la Célite, on agite et on filtre. Le
filtrat limpide est alcalinisé par une solution de soude
(2N). Aprés extractions par les moyens habituels, on ob-
tient 15 g de produit brut (F = 117-119°). On recristallise &
partir d*éthanol aqueux. On obtient [3-5g (86%) de pro-
duit fondant 3 119-120° (lit.** F = 116~117°). Analyse: calc:
C, 76-55; H, 8:57; N, 14-88; tr: C, 76-44; H, 874; N,
14-71%.

N-Benzyl pipéridone-4 pyrrolidine énamine, 6. On dis-
tille ia N-benzyl pipéridone-4 (Ehg.,>=1315° ppis on
mélange 74 g de cette cétone avec 56 g de pyrrolidine dans
250 cm® de benzéne anhydre. On additionne le tout d’un
gramme d'acide p-toludne sulfonique. On laisse & reflux
pendant 2h. L'eau formée au cours de la réaction est
stonmdsis dems v sfpeoeten Dean-Siwk (D Ow op-
tient 95 g de produit brut aprés évaporation du solvant et
de I'exces de pyrrolidine. On distille le produit (Ebg.es=
138-141°) pour obtenir 90 g d’¢namine sous forme d’huile
Tégerement taune {95%). Git." Ebaes = 1383-14071.

Benzyl-1 (méthyl-2’ scatyl)-3 pipéridone-4, 7a. On
mélange 5-85g (31 mmoles) de méthyl-2 gramine Sa et
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8-5g (35 mmoles) d’¢namine 6 dans 80 cm’ de dioxanne
anhydre. On porte 2 reflux pendant 24 h. On ajoute 20 cm®
d’eau et on maintient le reflux pendant 1h encore. On
extrait au chloroforme, séche sur Na,SO, et évapore le
solvant pour obtenir 12 g de produit brut. On chromato-
graphie ce dernier sur une colonne d’acide silicique
(100 mesh) et Célite (3:1) en utilisant le chloroforme
comme €Juant. On obtient ainsi 7-5 g (73%) de cétone 7a
fondant & 123-124° (éther de pétrole). Analyse: calc. C,
79-48; H, 7-28; N, 8:43; tr C, 79-51; H, 7-23; N, 8:51%.

Cyclisation de la benzyl-1 (méthyl-2> scatyl)-3
pipéridone-4, 7a. On dissout 3-5g de cétone 7a dans
600cm’ d’acide acétique glacial. On porte & reflux, sous
azote, pendant 16 h. On refroidit puis on dilue dans quatre
litres d’eau. Aprés alcalinisation a la soude (7N), on filtre
le précipité que I’on séche a I'étuve (3:-0 g). La chromato-
graphie sur colonne donne trois fraction principales (la
composition du mélange variant selon la durée du reflux):
’'une, en majeure partie, composée d’'un dérivé carbazoli-
que (spectre UV caractéristique) correspondant au N-
benzyltétrahydro-1,2,3,4 6H-pyrido-[4,3-b] carbazole (pic
moléculaire: m/e =312; calc pour C,;H,oN2, M = 312:40)
la deuxiéme est un mélange de produits éthyléniques 10 de
structures non définies mais dérivant de la déshydratation
des alcools épiméres obrenus dans la troisi®me fraction
(pic moléculaire: m/e =314; calc pour C»Hx;N,: M=
314-41); et la derniére est le mélange des alcools épiméres
9 (bande IR & 3620 cm™' caractéristique des alcools ter-
tiaires, pic moléculaire: m/e = 332; calc pour C,,H..N,O:
M =332-43). Dans les auvtres expériences, nous avons
utilisé le produit brut puisque les constituants de ce
mélange sont tous précurseurs du 6H-pyrido [4,3-b] car-
bazole.

Débenzylation.” 2 g du mélange précédent sont dissous
dans 20 cm® de THF anhydre et ajoutés goutte a goutte a
500cm’® d’ammoniac liquide. A cette solution agitée
magnétiquement, on ajoute des morceaux de sodium
jusqu’a persistance de la coloration bleue, pendant une
heure. On arréte la réaction par addition de chlorure d’am-
monium. On laisse évaporer 'ammoniac puis on extrait
suivant les procédés habituels. On isole 1-4 g de produit de
réaction qui sera aromatisé.

6H-Pyrido [4,3-b] carbazole, 3. (a) On chauffe 1-8g de
’alcool débenzylé avec 1-5 g de charbon palladié a 10%
dans 150 cm® de décaline, a reflux, pendant 2 h. On filtre
le catalyseur, aprés refroidissement, on lave abondam-
ment soit au méthanol bouillant, soit 4 'acétate d’éthyle
bouillant. On réunit les différentes phases et évapore les
solvants. Le produit brut est chromatographié sur silice
avec un mélange de chloroforme et d’isopropanol (49: 1).
On isole ainsi 900 mg de 6 H-pyrido [4,3-b] carbazole 3 que
I’on recristallise a partir du mélange acétone-éther ou de
l’acétate d’éthyle (36% a partir du méthyl-2 indole 4a).

(b) Le mélange obtenu par cyclisation de la cétone 7a
est traité (3-0g) dans la décaline (250 cm’) a reflux avec
35 g de palladium sur charbon (10%), pendant 3 hr. Aprés
refroidissement, on filtre le catalyseur que ’on rince avec
un peu d’éther (15 cm®). On extrait le produit aromatisé en
le lavant au méthanol ou & I’acétone bouillante. Apres
évaporation des solvants, 2-6g de produits sont
récupérés. On chromatographie sur colonne d’acide silici-
que avec le méme éluant que ci-dessus. On obtient 1-05 g
de produit pur (28% & partir du methyl-2 indole 4a). F=
285-286° (déc.) (lit.* 286-289°) ARSH (nm), (loge):
223(4-54); 271(4-80); 282(4-89); 291(4-90); A= (log €):
236(4-51); 304(4-85). M =218; calculé pour CsHoNa:
218:25; calc C, 82:54; H, 4-62; N, 12:84; tr C, 82-35; H,
4-63; N, 12-87%.
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Ethyl-2 indole, 4b. On traite 70 g de n-propionyl-o-
toluidide par 35 g d’amidure de sodium. On obtient 48-5 g
d’éthyl-2 indole (78%). Eb,,=115-118°, F=50° (litt”
F =43°, Ebs=142-143°), calc N, 9-65; tr N, 9-84%.

Ethyl-2 gramine, 5b. Suivant le méme mode opératoire
que celui utilisé lors de la préparation de la méthyl-2 gra-
mine Sa, on traite 12 g d’éthyl-2 indole 4b et on obtient
13-3 g (80%) de précipité Sb. F=119-121° (acétone-eau)
(lit.>* F=117-119°) calc C, 77-18; H, 8:97; N, 13-85; tr C,
77-21; H, 9-00; N, 13-73%.

Benzyl-1 (éthyl-2’ scatyl)-3 pipéridone-4, . On
mélange 6 g d’éthyl-2 gramine 5b avec 7-2 g d’énamine.6
dans 80cm® de dioxanne anhydre. Aprés un reflux de
16 h, on hydrolyse en additionnant le mélange réactionnel
de 20 cm® d’eau. Aprés extraction par les procédés habi-
tuels, on obtient 12-5 g de produit que "on chromatogra-
phie sur colonne de silice avec le chloroforme comme
éluant. On obtient 7-0g de produit pur (68%). F=
115°5-116°5. M’ =346 (38%) calc pour CzH,N,O:
346-45; mle (%): 201(85); 188(95); 158(100); 91(100) calc
C,7973; H,7-56; N, 8-09; tr C, 79-49; H, 7-52; N, 8:26%.

Cyclisation de la benzyl-1 (éthyl-2’ skatyl)-3
pipéridone-4, 7b. On dissout 3g de cétone précédente
dans 300cm’® d’acide acétique. On porte & reflux, sous
atmospheére d’azote, pendant 16 h. On jette dans 3 litres
d’eau puis on alcalinise a I'aide de soude (10 N). On isole
25 g de produit brut que 1’on ne cherche pas & purifier da-
vantage (AZSM: 250; 264; 285; 293; 300 nm).

Débenzylation.® Méme mode opératoire que lors de la
préparation du 6 H-pyrido [4,3-b] carbazole. 1 g de produit
cyclisé conduit & 720 mg de produit débenzylé.

Aromatisation en desméthyl-11 ellipticine, 11. (a) On
chauffe 900 mg de produit débenzylé avec 1g de charbon
palladié 4 10% dans 75cm® de décaline, pendant 15h.
Aprés les traitements habituels, on sépare le produit obte-
nu par chromatographie sur silice en utilisant un mélange
(49/1) de chloroforme et d’isopropanol. On recueille ainsi
600 mg (de produit aromatisé (319 a partir de I'éthyl-2 in-
dole 4b). F=290° (acétone-éther). Amax : 225; 273; 284;
293; calc C, 82:73; H, 5-21; N, 12-06; tr C, 82-50; H, 5-15;
N, 12:02%. (b) Le précipité obtenu par cyclisation
acétique est traité a reflux dans 250 cm® de décaline par
2:5g de charbon palladié a 10%, pendant 3h. Par les
méthodes usuelles, on isole 1-6g de produit qu’il faut
chromatographier de la fagon décrite ci-dessus. On ob-
tient 980 mg de cristaux jaunes (27% a partir de ’éthyl-2
indole d4b). F=291-292° (déc.) ASSY (nm), (loge):
225(4-43); 274(4-72); 284(4-82); 293(4-89).

Benzyl-1 scatyl-3 pipéridone-4 14a. On condense 5-22 g
de gramine 4a avec 7-5 g d’énamine 6 dans 50 cm® de di-
oxanne anhydre. On porte a reflux pendant 15 h puis on
hydrolyse par addition de 15 cm’® d’eau en maintenant le
reflux pendant une heure encore. On isole le produit brut
par extraction au chloroforme. Aprés chromatographie
sur silice (éluant: CHCL), on obtient 8-5g (83%) de
cétone. F=186-188°. Spectre L.R.: 3400-1720 cm™'; calc
C,79-21; H,6-96; N, 8-:80; tr C, 79-48; H, 7-05; N, 8-83%.

Benzyl-1 scatyl-3 hydroxy-4 éthynyl-4 pipéridine 16a.
Dans un ballon de 21 4 4 cols muni d’'une ampoule, d’un
réfrigérant, d’une arrivée d’azote et d’une arrivée
d’acétyléne, on place 750 cm® d’ammoniac liquide et on y
ajoute, par petits morceaux, 8 g de sodium métallique.
Aprés dissolution du métal, favorisée par agitation
magnétique, on fait barboter de Iacétyléne jusqu'a
décoloration de la soln. On ajoute alors 13-4 g de benzyl-1
scatyl-3 pipéridone-4 14a en solution dans 100cm’ de
THF anhydre. Durant toute 1'opération, on maintient un
léger courant d’acétyléne. Au bout de 2 h, on hydrolyse
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par addition de chlorure d’ammonium cristallisé. Aprés
extraction suivant les techniques habituelles, on obtient
13 g de produit brut que I’on chromatographie sur colonne
de silice en éluant avec un mélange de chloroforme et
d’isopropanol (49: 1). Nous avons obtenu trois fractions:
(1) 0-25 g de cétone n’ayant pas réagi; (2) 11-1 g (78%) d’al-
cools épiméres acétyléniques de formule brute C,;H2.N.O
(Masse M =344, calc M =344-44); (3) 0-5 g d’un produit
de masse M = 473 qui correspondrait 4 la benzyl-1 bis
(scatyl)-3 éthynyl-4 hydroxy-4 pipéridine de formule brute
szHslN;O (calc M= 47359)

Tétrahydro-1,2,3,4 benzyl-2 méthyl-5 6 H-pyrido [4,3-b]
carbazole, 17a. On traite 4g du mélange d’alcools
acétyléniques par 60 ml d’acide formique anhydre (>
99%). La solution, au reflux, devient rapidement verte
(10-15 min) et fluorescente. On évapore les 4/5 du solvant
puis on dilue dans 250 cm’ d’eau glacée. Au départ, le pH
de la solution est voisin de 2, puis on neutralise par la
soude (2N). Entre pH 2 et 4-5, on filtre 3-4 g de précipité
qui a un spectre UV de type carbazolique (A... =241, 252,
262, 300 nm); puis entre pH 4:5 et 11, on récupére 0-6 g de
produit de départ. Le dérivé carbazolique est recristallisé
a partir du benzéne et de I’éther de pétrole (89%). F = 172°
(pic moléculaire m/e 326; calc. M = 326-42). Calc C, 84-62;
H, 679; N, 8:58; tr C, 84-58; H, 6-92; N, 8-56%.

Desméthyl-11 ellipticine, 11. On mélange 1g de dérivé
“carbazolique” 17a et 1 g de charbon palladié a 10% dans
80cm® de décaline bouillante pendant 2h. Par les
procédés habituels d’extraction, on obtient 360 mg (50%)
de desméthyl-11 ellipticine dont les propriétés spectrales
(masse, UV) et les constantes physiques sont identiques a
celles du produit préparé a partir de 1’éthyl-2 indole 4b
(29%).

Diméthylamino-1 (indolyl-3")-1 éthane 73. Méthode (a).
A une solution de 6 g (0-:022 mole) de diméthylacétamide
dans 170 cm’® de benzéne anhydre, refroidie par un bain de
glace et agitée magnétiquement, on ajoute goutte a goutte
3-8 cm® d’oxychlorure de phosphore fraichement distillé.
On agite pendant 1h et on verse en une seule fois 3-9 g
d’indole. Aprés agitation a température ambiante pendant
8 h, on sépare la phase inférieure par décantation, on lave
4 Péther anhydre et on séche sous vide. A 2-4g de cet
intermédiaire dissous dans 100 cm’ de méthanol techni-
que, on ajoute 2 ¢cm’ d’ammoniaque a 22°, puis, par petites
quantités deux grammes de borohydrure de sodium et on
laisse au contact pendant une heure. Aprés extraction par
les procédés habituels, on isole 1:23g (65%) de
diméthylamino-1 (indolyl-3’)-1 éthane, F =85° (benzéne-
éther de pétrole). RMN: 1:5 (d, 3H, J =6 Hz); 2-27 (s, 6H);
3-85 (q, 1H) calc C, 76-55; H, 8-57; N, 14-88; tr C, 76-43;
H, 8-50; N, 14-83%.

Méthode (b).”” On mélange 11-7 g d’indole (0-1 mole) et
8-97 g de chlorhydrate de diméthylamine (0-13 mole). On
ajoute ensuite une solution, préalablement refroidie a
—5°, contenant 2-76 g de K,CO; (0-02 mole) dans 50 cm®
d’acide acétique et 25 cm® d’acide propionique. On main-
tient la température & —5° Enfin, on ajoute 4-84g
(0-11 mole) d’acétaldéhyde dans 25 cm® de benzéne. On
laisse reposer 5 jours au réfrigérateur (environ +4°): la
solution devient brune. On jette sur de la glace et on
extrait a I'éther. La phase aqueuse est alcalinisée 4 la
soude (I0N). On extrait 'huile obtenue a I’éther. On
séche sur Na,SO,, on évapore I’¢ther pour obtenir une
huile qui cristallise par trituration dans ’éther de pétrole.
On peut recristalliser & partir d’acétate d’éthyle et d’éther
de pétrole. On obtient 11 g (59%) F=86° (lit.** 85-86°).

(Benzyl-1’ céto-4 pipéridyl-3’)-1 (indolyl-3")-1 éthane
14b. 27g (0-14 mole) de diméthylamino-1 (indolyl-3’)-1
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éthane 13 et 40 g d’¢namine 6 sont chauffés pendant 6 h
dans 150 cm’ de dioxanne sec, a reflux. On laisse au repos
une nuit avant d’ajouter 20 cm® d’eau puis de porter a
reflux pendant une heure encore. Aprés extraction par les
procédés habituels et filtration sur gel de silice, on isole
40g (83%) de produit de condensation. F=130-131°
Spectre IR: 3400-1720 cm™'; pic moléculaire m/e 322;
calc. pour C,H..N,O: M =332-4; spectre RMN: 1-3 (d,
3H, J=7Hz); calc C, 79-48; H, 7-:28; N, 8:43; C, 79-39; H,
7-27; N, 8:57%.

Ethynylation de la cétone 14b. Dans 150 cm® d’ammo-
niac liquide, sous un courant d’azote sec, on ajoute 200 mg
de sodium. On fait ensuite barboter de Pacétyléne sec: la
coloration bleue disparait en quelques minutes. On ajoute
alors goutte a goutte une solution de 2-5 g (7-5 mmoles) de
la cétone obtenue précédemment dans 25 cm’® de THF an-
hydre. On maintient un léger courant d’acétyléne pendant
deux heures, puis on ajoute du chlorure d’ammonium
cristallisé pour arréter la réaction.

On extrait, suivant les techniques habituelles, 2-9 g d’un
mélange de trois produits que nous avons tenté de séparer
sur colonne d’acide silicique en éluant avec un mélange de
chloroforme et de méthanol (49:1) que I'on enrichit en
méthanol (jusqu’a 45:5) au fur et &4 mesure de la
séparation. On isole ainsi: (a) 700 mg d’un produit non
identifié; (b) 500mg (17%) d’un produit de masse
moléculaire 358 correspondant a l'un des alcools
acétyléniques épimeéres {uv indolique; IR
3610-3310-2100cm™'; F=125° (éther de pétrole)); (c)
1-5g (51%) de mélange d’alcools acétyléniques épiméres
16b (pic moléculaire m/e 358; calc. M = 358-46; UV indoli-
que; IR: 3310-2100 cm™"). calc C, 80-41; H, 7-:31; N, 7-82;
tr C, 80-61; H, 7-52; N, 7-74%.

Tétrahydro-1,2,3,4 benzyl-2 ellipticine, 17b. 1g
(2-7mmoles) du mélange d’alcools acétyléniques
précédents 16b est dissous dans 80 cm’ d’acide formique
anhydre. On chauffe a reflux. Au bout de 15 min, la solu-
tion était devenue verte et fluorescente. Aprés avoir
chassé I’acide formique en excés, on extrait le produit ob-
tenu a la maniére habituelle au chloroforme. Par recris-
tallisation dans le benzéne, on isole 860 mg (93%) de
tétrahydro-1,2,3,4 benzyl-2 ellipticine (pic moléculaire
m/e 340; calc pour C,H.,N,, M =340-45); F = 160°; spec-
tre UV: Anax (nm): 241; 251; 263; 299 (on constate un
incrément de 6 nm par rapport au carbazole). calc C,
84-66; H, 7-11; N, 8-23; tr C 84-53; H, 7-13; N, 8:35%.

Tétrahydro-1,2,3,4 ellipticine. 500mg de benzyl-2
tétrahydro-1,2,3,4 ellipticine sont dissous dans 5cm’® de
THF sec et ajoutés goutte & goutte 3 100 cm®> d’ammoniac
liquide. On agite magnétiquement avant d’ajouter du so-
dium, par petits morceaux, jusqu’a persistance de la colo-
ration bleue intense pendant 1h. On ajoute du chlorure
d’ammonium pour arréter la réaction. On extrait a la
maniére habituelle pour obtenir 230 mg de tetrahydro-
1,2,3,4 ellipticine (86%); F =163-165° (déc.) (methanol-
eau); les caractéristiques de ce produit sont identiques a
celles du méme produit obtenu par Buchi et al.”

Ellipticine, 1. 250 mg de tetrahydro-1,2,3,4 ellipticine
sont mélangés a 200 mg de palladium sur charbon (2 10%)
et chauffés pendant 4 h dans 25 cm® de décaline, au reflux.
Apres les traitements habituels, on isole par recristallisa-
tion dans I’éthanol 200 mg (81%) d’ellipticine sous forme
d’aiguilles jaune clair dont les caractéristiques (spectres
IR, UV, RMN, masse, fusion, fusion-mélange 313-315°)
sont en accord avec celles d’un échantillon d’ellipticine
naturelle (24% a partir de I'indole).
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