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R&u&-Deux nouvelles voies d’acclts a l’ellipticine et ses analogues structuraux sont dkcrites, Tune 
fait appel a la cyclisation d’une c&one appropri6e sur un indole substitue par une chaine alcoylee sur le 
carbone- tandis que l’autre utilise la participation de I’indole, noyau riche en blectrons, au 
rkrangement 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 alcalo’ides ellipticine 1 et methoxy-9 ellip- 
ticine 2 ont acquis recemment un regain dint&&.’ 
En effet Le Men, Math6 et al.,“’ apres Svoboda, 
Poore et Montfort’ ont montre qu’ils possbdent une 
activit6 cytostatique sur la leuc6mie expkrimentale 
L-1210 et la tumeur BP 8, ainsi qu’une action 
immuno-depressive interessante. D’autres auteurs 
ont Bgalement verifie I’importante activite inhibi- 
trite du lactate de methoxy-9 ellipticine (I C I 180) 
sur la synthese de 1’A D N, de 1’A R N et des 
proteines dans les cellules au repos. Enfin, au tours 
d’un “screening” clinique Math6 et al. ont constat6; 
que ce demier produit est capable d’induire ces 
r6missions apparemment compl&tes chez des 
patients atteints de leuctmies a&u& myelo- 
blastiques. Cette interessante activite est peut-&re 
due au fait que ce genre de systeme aromatique 
peut s’intercaler dans l’h6lice de l’ADN.* 

Les pro&d& d’obtention de ces alcalo’ides sont 
soit une extraction qui est toujours longue et peu 
rentable, soit des syntheses qui possedent de nom- 
breuses Btapes dans lesquelles les rendements sont 
parfois mCdiocres.“4 

Nous avons done abordt ce travail essentielle- 
ment pour deux raisons: (a) trouver un moyen plus 
rentable de preparation de l’ellipticine et de la 
mtthoxy-9 ellipticine; et (b) preparer des analogues 
structuraux de ces produits afin de rechercher des 
substances a toxicitt plus selective. 

*Nouvelle adresse: ficole Normale SupBrieure, 
Laboratoire de Chimie, 24, rue Lhomond, 75231 Paris 
Cedex OS-France. 

tCe travail fait partie de la These de 3bme cycle 
soutenue par A. Gouyette, le 8 dtcembre 1972, P 
I’Universit6 de Paris VI. 

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

Les methodes de synthbse citees en reference 
precedemment, a l’exception de 9 et “, mettent en 
oeuvre l’annellation successive des cycles C et D de 
ces alcaloldes, 11 nous a paru avantageux de partir 
d’un indole approprie (prkcurseur des cycles A et B 
de l’ellipticine) et d’un derive de la pyridine 
(precurseur du cycle D) puis de trouver une (ou plu- 
sieurs) m&hode(s) permettant de creer le cycle C 
manquant. 

Un indole alcoyle sur le carbone- semblait se 
pr6ter a ce genre de methode, en particulier a cause 
de sa facilite d’acces par la reaction de Madelung.” 
Et la N-benzyl pip6idone-4’6 semblait devoir dtre 
Cgalement un bon precurseur du cycle D. 

Pour experimenter cette methode, nous avons 
tout d’abord Ctudie un modele conduisant au derive 
le plus simple de la serie, c’est-a-dire au 6H-pyrido 
[4,3-b] carbazole 3 ou bisdesmethyl-$1 1 ellipticine. 
Le methyl-2 indole 4a donne quantitativement la 
methyl-2 gramine 5a. L’Bnamine 6”*‘* est condensee 
avec la methyl-2 gramine Sa, et apres hydrolyse, on 
obtient de man&e trbs satisfaisante (73%) la N- 
benzyl (methyl-2’) scatyl-3 piptridone-4 7a. Signa- 
ions que cette technique a deja et6 appliquee a la 
synthese dun produit apparent& la scatyl-2 cyc- 
lohexanone 8.‘9,20 Nous pouvions alors envisager de 
cycliser la c&one 7a en systeme tdtracyclique 
cherche. 

En 1%2, Noland et Johnson” ont condense 
l’hydroxy-methylbne-2 cyclohexanone avec le 
methyl-2 indole 4a, ce qui donne le tetrahydro ben- 
zo lb] carbazole. Le mecanisme probable” met en 
jeu l’attaque tlectrophile sur le carbone-3, suivie 
par une condensation intramoleculaire entre le 
substituant methyle et la fonction carbonyle. 

Le traitement de la c&one 7a par ce tampon ne 
conduit pas a un produit de cyclisation. Par contre 
lorsque l’on utilise l’acide acetique seul, on obtient 
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un melange de produits dont les alcools Cpimeres 9 
et les produits de deshydratation 10. 

La debenzylation se fait en solution dans le 
t&ahydrofnranne par Je sohm au sein de yam- 
maniac liquide.” La meilleure mtthode 
d’aroma&.&kwz .z& c&l qG CGT~S&~ 5 Wk5~ ce 
melange’ de composes tetracycliques debenzylts 
par le pallatim sur &&on &us la ~!&aXie au 
reflux.% On peut oxyder directement les produits 
non dtbenzyles par le palladium sur charbon. Les 
rendements en bisdesmethyl-$11 ellipticine 3 vari- 
ent de 28 a partir du methyl-2 indole 4a. 

Le deuxieme modele ttudit Btait la desmethyl-1 1 
ellipticine 11. L’&tiyf-2 indole 46 est transform6 
aidment en desmethyl-11 ellipticine 11, suivant la 
m&me voie, avec un rendement global de 27 a 31% a 
partir de I’Btbyl-2 indole 4b. Pour synthttiser l’ellip- 
ticine, il fall&t done &parer des m&hyl-gramines 
du type 12. Le traitement d’alcoyl-2 indoles par 
l’acetaldehyde et la dimethylamine conduit ?I des 
produits de type (his-indolyl)-1 , I &hane.= Cette 
difficulte nous a conduits a developper une seconde 
voie d’acces au systeme tetracyclique de l’ellipti- 
tine. L’indole est trait6 par fe campkxe de 
Vilsmeier-Haack26~27~28; apres reduction de l’im- 
moniurm’rrirerm~~l~_uar’le’oord~v~re he_ooIas- 
sium, iI conduit a ta gramme de type 13 (65%). Le 
traitement de telles gramines par l’enamine 6 donne 
des c&ones de structures 14. La reaction de Wittig 

avec 14a, en utilisant l’ylure (C6H5)$kH2CH,, Bra 
pouvait a priori permettre la formation du produit 
Bthyl&rritgue rttrerthq. mrks’re’rrrkemertr &un tier& 
de la gitp’eirhone4 par ce rea&fr he ‘U;tttrg honne 
80% da promi~t a\Ient’m &ors Que P encombremenl 
sterique provoque par un methyle en LY de la fonc- 
tion carbonyle abaisse le rendement 51 20%.M Nous 
avons alors envisage de preparer une c&one de 
structure voisine de celle de la c&one 15. La trans- 
position de Rupe”,32 ou de Meyer-Schuster,‘3.‘4 
transp0tition atit?ro-caIr&ske tY a3coDJ~ teYr&res 
(Y -ac&yleniques, conduit a des composes 
cetoniques a$-insatures. 

NOUS avons done traite le &one 14a par 
l’acetylure de sodium ce qui conduit de facon trts 
satisfaisante aux alcools Cpimeres, 16a, qui don- 
nent, apres traitement par I’acide formique aqueux 
(70 ?I 90%) le melange de c&ones (cr&insaturees) 
attendues 15. 

Par contre, si I’on utilise l’acide formique 
anhydre, on r&ien% 95% de 6_nzy$-~ ietiBfiy&ro- 
1,2,3,4 m&hyl-5 6H-pyrido [4, 3-b] carbazole, 17a. 
Ce produit est alors &benzyM suivant la methode 
classique,Z puis chauff6, en presence de palladium 
sur chas&n., dans la dk..&n&’ On ~XX\ &..&sws< 
traiter directement le carbazole, issu de la cyclisa- 

*On peut &gaIement Waiter directement 1% parle char- 
bon palladie dans la dbaline, ce qui donne l’ellipticine 
avec un rendement de l’ordre de 20% & partir de l’indole. 

tion, par la d&line et le charbon palladie, on isole 
alors la desmethyl- 11 ellipticine 11 avec un rende- 
ment de 2% S partir de I’indole. 

Apr‘es Pkn~de de ce premier mDdb>e, j> Ea)lajt 
developper la preparation de l’ellipticine 1 ii partir 
& cL?lQw?r~ 13. La kXX&X&wr & 05 &r&k- 13 
avec l’bnamine 6 donne le (benzyl-1’ c&o-4 
pip&kIyl-Y)-I findoIyl-‘J’>-l &bane I&. On traire 
cette &tone par I’acetylure de sodium dans l’am- 
maniac hquide; aprts hydrolyse au cbforure d’am- 
monium, on isole les alcools tpimeres, (Y- 
acetykniques tertiaires 16b. Ce melange d’alcools 
et alors transpose a l’aide d’acide formique 
anhydre en derive’ tetracychque ayant un 
chromophore de type carbazolique 17b. Ce produit 
est alors dCbenzylt* en tetrahydro-1,2,3,4 ellip- 
ticine3’ puis aromatist a I’aide de palladium sur 
charbon dans la dkaline au reflux, pour donner I’el- 
lipticine 1. Le rendement global est de 24% a park 
de I’indole. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les sp3Ares Qnt &5 ezmgisbh B I'& de 

spectrophotombtres Perkin-Elmer 137, en UV, et Perkin- 
E’m~K?i53~lT9\,~~wl~.~B~?n’~~,s~~MI~lrt~~ 
dans le chJoroforme. Les spectres de RMN ont 6te 
mesur& a 60 MHz dans le deuterochloroforme, le TMS 
Ctant pris comme reference interne. Les spectres de 
masse ont Ctt realises a I’Ecole Normale Superieure. Les 
points du fusion ont ttt determints sur le microscope a 
platine chauffante Reichert et ne sont pas corriges. Les 
analyses centdsimales ont et6 faites qar le service de mi, 
croamatyses~ oh ~adorartnie a& L’Hiime Tilefapeurique d 
_t:1nstiw Pza?&Irr 

_&?&&j&1,7 ,$?aw~~5&. 02 &w&.&awe B gou,‘e ulw solr- 
ution de 10.8 g de m&thy&2 indole 48 dans 80 cm’ de 
dioxanne a une solution de 80 cm’ d’acide acetique glacial, 
80 cm” de dioxanne, 10 cm3 de dimtthylamine, en solution 
aqueuse a 40%, et 6cm’ de formaldehyde, en solution 
aqueuse 140%. On agite le milieu reactionnel pendant 24 h 
a tempCrature ambiante, puis an verse la s&t& hmpide 
obtenue, dans un Jitre d’eau, ce qui trouble ltgerement 
le milieu. On ajoute de la Celite, on agite et on filtre. Le 
filtrat limpide est alcalinist par une solution de soude 
(2N). Apres extractions par les moyens habituels, on ob- 
tient IS g de produit brut (F = 117-l 19”). On recristallise a 
partir d’tthanol aqueux. On obtient 13.5 g (86%) de pro- 
duit fondant a J J9-J20”fJit.‘6F= J 16-J 17”). Analvse: talc: 
C, 76.55; H, 8.57; N, J4.88; tr: C, 76&t; H,*8.74; N, 
14.71%. 

N-Benzyl pip&done-4 pyrrolidine Lnamine, 6”. On dis- 
tilJe Ja N-hmzyJ p&Sbne-4 @&.,.4, = J JS”) pub .CVJ 
m61ange 74 g de cette c&one avec 56 g de pyrrolidine dans 
250 cm’ de benzene anhydre. On additionne le tout dun 
gramme d’acide p-tolu&ne sulfonique. On laisse a refiux 
pendant 2 h. L’eau formee au tours de la r6action est 
+W-XX~& daaS m S&X&D m-&&t?3 5% D?& ‘&D Db- 
tient 95 g de produit brut apres evaporation du solvant et 
de l’excbs de pyrrolidine. On distille le produit (Eb,.,,= 
138-141“) pour obtenir 90 g d’bnamine sous forme d’huile 
i&&rement jarme @3%>. at.” Eb,, = 138-lm. 

Bmzyl-1 (mPhyl-2’ scatyl)3 piptridone-4, 7a. On 
melange 5.85 g (31 mmoles) de methyl-2 gramine 5a et 
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8.5 g (35 mmoles) d’knamine 6 dans 80 cm3 de dioxanne 
anhydre. On Porte ?I reflux pendant 24 h. On ajoute 20 cm’ 
d’eau et on maintient le reflux pendant 1 h encore. On 
extrait au chloroforme, sbche sur Na2S04 et Bvapore le 
solvant pour obtenir 12g de produit brut. On chromato- 
graphie ce dernier sur une colonne d’acide silicique 
(100 mesh) et Ctlite (3: 1) en utilisant le chloroforme 
comme tluant. On obtient ainsi 7.5 g (73%) de &one 7a 
fondant B 123-124” (kther de p&role). Analyse: talc. C, 
79.48; H, 7.28; N, 8.43; tr C, 79.51; H, 7.23; N, 8.51%. 

Cyclisation de la benzyl-1 (mktthyl-2’ scatyl)-3 
pipMdone-4, 7a. On dissout 3.5g de c&one 7a dans 
600cm3 d’acide acetique glacial. On Porte 51 reflux, sous 
azote, pendant 16 h. On refroidit puis on dilue dans quatre 
litres d’eau. Apr&s alcalinisation 9 la soude (7N), on filtre 
le precipitt que l’on s&he B I’ttuve (3.0 g). La chromato- 
graphie sur colonne donne trois fraction principales (la 
composition du mklange variant selon la dur6e du reflux): 
I’une, en majeure partie, composke d’un d&iv6 carbazoli- 
que (spectre UV caracttristique) correspondant au N- 
benzyltktrahydro-1,2,3,4 6H-pyrido-[4,3-b] carbazole (pit 
moltculaire: m/e = 312: talc pour GH,N,. M = 31240) 
la deuxibme est.un melange de-produits tthykniques 10 dd 
structures non ddfinies mais ddrivant de la dbshydratation 
des alcools epimbres obrenus dans la troisibme fraction 
(pit moltculaire: m/e = 314; talc pour CZHZ2N2: M = 
3 14.41); et la dernibre est le melange des alcools kpimkres 
9 (bande IR g 3620cm-’ caracttristique des alcools ter- 
tiaires, pit mol&ulaire: m/e = 332; talc pour CuHuN,O: 
M = 332.43). Dans les autres expkriences, nous avons 
utilist le produit brut puisque les constituants de ce 
melange sont tous prtcurseurs du 6H-pyrido [4,3-b] car- 
bazole. 

Dibenzylation.23 2 g du mdlange p&&dent sont dissous 
dans 20 cm’ de THF anhvdre et ajoutks Routte B goutte B 
500 cm’ d’ammoniac liquide. A cette-solution agit6e 
magnktiquement, on ajoute des morceaux de sodium 
jusqu’8 persistance de la coloration bleue, pendant une 
heure. On arr&e la &action par addition de chlorure d’am- 
monium. On laisse 6vapoG l’ammoniac puis on extrait 
suivant les pro&d& habituels. On isole 1.4 g de produit de 
reaction qui sera aromatist. 

6H-Pyido [4,3-b] carbazole, 3. (a) On chauffe 1.8 g de 
l’alcool dkbenzvlk avec 1.5 R de charbon palladik ?I 10% 
dans 150 cm’ dd dkaline, 9 ieflux, pendant 2 h. On filtre 
le catalyseur, aprbs refroidissement, on lave abondam- 
ment soit au mtthanol bouillant, soit ii I’acCtate d’tthyle 
bouillant. On r&nit les diffkentes phases et dvapore les 
solvants. Le produit brut est chromatographik sur silice 
avec un mklange de chloroforme et d’isopropanol(49: 1). 
On isole ainsi 900 mg de 6H-pyrido [4,3-b] carbazole 3 que 
l’on recristallise & partir du mklange a&tone&her ou de 
Yachtate d’kthyle (36% g partir du mkthyl-2 indole 4a). 

(b) Le melange obtenu par cyclisation de la &one 7a 
est trait6 (3.0 g) dans la dkaline (250 cm’) & reflux avec 
3.5 g de palladium sur charbon (lo%), pendant 3 hr. Aprts 
refroidissement, on filtre le catalyseur que l’on rince avec 
un peu d’bther (15 cm’). On extrait le produit aromatisC en 
le lavant au mCthano1 ou & l’acttone bouillante. Aprks 
tvaporation des solvants, 2.6g de produits sont 
rCcup6rks. On chromatographie sur colonne d’acide silici- 
que avec le m&me Cluant que ci-dessus. On obtient 1.05 g 
de produit pur (28% ?I partir du methyl-2 indole Pa). F= 
285-286’ (d&J (lit.2’ 286289”) A,?? (nm), (log P): 
223c4.54): 271(4.80); 282(4.89): 291(4+0): A::“‘“=’ (log E): 
236(4*51j; 3ti(4*8$. M”‘= ii8; calcul? pour C,,H,Nk 
218.25; talc C, 82.54; H, 4.62; N, 12.84; tr C, 82.35; H, 
4.63: N, 12.87%. 

Ethyl-2 indole, 4b. On traite 70~ de n-prodonvl-o- 
toluidide par 35 g. d’amidure de sodiuk. On obtidnt 4&S g 
d’kthvl-2 indole 178%). Eb,., = 115-l 18”. F = 50” (litt” 
F=4?“, Eb, = 142:143”j, talc-k, 9.65; tr k, 9.84%. . 

Ethyl-2 gmmine, Sb. Suivant le m&me mode optratoire 
que celui utilist lors de la prkparation de la mkthyl-2 gra- 
mine 5a, on traite 12g d’bthyl-2 indole 4b et on obtient 
13.3 g (80%) de prkcipitt 5b. F= 119-121” (a&one-eau) 
(lit.‘” F = 117-l 19”) talc C, 77.18; H, 8.97; N, 13.85; tr C, 
77.21; H, 9.00; N, 13.73%. 

Benzyl-1 (Cthyl-2’ scatyl)-3 pipbridone-4, 7b. On 
mklanee 6 R d’bthvl-2 Rramine 5b avec 7.2 R d’bnamine 6 
dans 8Ocn? de dioxaine anhydre. Aprbs-un reflux de 
16 h, on hydrolyse en additionnant le mtlange rkactionnel 
de 20 cm3 d’eau. Aprbs extraction par les pro&dCs habi- 
tuels, on obtient 12.5 g de produit que l’on chromatogra- 
phie sur colonne de silice avec le chloroforme comme 
bluant. On obtient 7eOg de produit pur (68%). F = 
115°5-11605. W+‘=346 (38%) talc pour CZ,H2&0: 
346.45; m/e (%): 201(85); 188(95); lSS(?OO); 91(100) talc 
C. 79.73: H. 7.56: N. 8.09: tr C. 79.49: H. 7.52: N, 8.26%. 

‘Cyclis&ibn he la ’ be&y&l .(ethyl-2’ .skatyl)-3 
pipMdone-4, 7b. On dissout 3 g de c&one prkckdente 
dans 300cm’ d’acide ac6tique. On Porte g reflux, sous 
atmosphbre d’azote, pendant 16 h. On jette dans 3 litres 
d’eau puis on alcalinise B I’aide de soude (10 N). On isole 
2.5 g de produit brut que I’on ne cherche pas B purifier da- 
vantage (A::“: 250; 264; 285; 293; 3OOnm). 

Dibenrylation.*’ M&me mode opCratoire que lors de la 
prbparation du 6H-pyrido [4,3-b] carbazole. 1 g de produit 
cyclisC conduit & 720 mg de produit dibenzylk 

Aromatisntion en desme’thyl-11 ellipticine, 11. (a) On 
chauffe 900 mg de produit dCbenzyld avec 1 g de charbon 
palladik & 10% dans 75 cm’ de dkaline, pendant 1; h. 
Aprks les traitements habituels, on &pare le produit obte- 
nu par chromatographie sur silice en utilisant un mClange 
(49/l) de chloroforme et d’isopropanol. On recueille ainsi 
600 mg (de produit aromatisk (31% ?I partir de l’Cthyl-2 in- 
dole 4b). F=290” (a&-tone-&her). A:?: 225; 273; 284; 
293; talc C, 82.73; H, 5.21; N, 12.06; tr C, 82.50; H, 5.15; 
N, 12.02%. (b) Le pr6cipitC obtenu par cyclisation 
ac6tique est trait6 B reflux dans 250 cm’ de dicaline par 
2.5 g de charbon palladZ g lo%, pendant 3 h. Par les 
mkthodes usuelles, on isole 1.6 g de produit qu’il faut 
chromatographier de la faGon dikrite ci-dessus. On ob- 
tient 980 mg de cristaux jaunes (27% g partir de l’kthyl-2 
indole 4bl. F=291-292” (dtc.) Ae’O” (nm). (1OR E): 
225(4.43); i74(4.72); 284(4.82); 2$3(4.89). .. - 

Benzyl-1 scatyl-3 pipbridone-4 14a. On condense 5.22 g 
de gramine 4a avec 7.5 g d’bnamine 6 dans 50 cm3 de di- 
oxanne anhydre. On Porte & reflux pendant 15 h puis on 
hydrolyse par addition de 15 cm3 d’eau en maintenant le 
reflux pendant une heure encore. On isole le produit brut 
par extraction au chloroforme. Aprts chromatographie 
sur silice (Cluant: CHCI,), on obtient 8.5~ (83%) de 
&one. FL 186188”. Sped&e I.R.: 3400-172~ cm-‘; talc 
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 Cthynyl-4 pip&dine 16a. 
Dans un ballon de 2 1 ti 4 cols muni d’une ampoule, d’un 
rtfrigkrant, d’une arrivde d’azote et d’une arrivCe 
d’acktylbne, on place 750 cm3 d’ammoniac liquide et on y 
ajoute, par petits morceaux, 8g de sodium metallique. 
Aprbs dissolution du m&al, favoriske par agitation 
magnktique, on fait barboter de l’acbtykne jusqu’8 
dkoloration de la soln. On ajoute alors 13.4 g de benzyl- 1 
scatyl-3 piptridone-4 14a en solution da& 1OOcm’ de 
THF anhydre. Durant toute I’op&ation, on maintient un 
lkger courant d’acbtylbne. Au bout de 2 h, on hydrolyse 
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par addition de chlorure d’ammonium cristallisC. Aprks 
extraction suivant les techniques habituelles, on obtient 
13 g de produit brut que l’on chromatographie sur colonne 
de silice en Bluant avec un mtlange de chloroforme et 
d’isopropanol (49: I). Nous avons obtenu trois fractions: 
( 1) 0.25 g de c&one n’ayant pas rkagi; (2) 11.1 g (78%) d’al- 
cools Cnimbres acCtvMniaues de formule brute C,,H,N,O 
(Masse-M”’ = 344, talc G = 34444); (3) 0.5 g d’un produit 
de masse M”’ = 473 qui correspondrait ?I la benzyl-1 bis 
(scatyl)-3 bthynyl-4 hydroxy-4 pip&idine de formule brute 
Cx2Hj,N,0 (talc M z473.59). 

Tktrahvdro-1.2.3.4 benzvl-2 mbthvl-5 6H-ovrido 14.3-bl 
carbazole, 17a: ‘dn traiie 4g di mela$e d’alcools 
acktylkniques par 60 ml d’acide formique anhydre (> 
99%). La solution, au reflux, devient rapidement verte 
(10-15 min) et fluorescente. On Cvapore les 4/5 du solvant 
puis on dilue dans 250 cm3 d’eau glacke. Au dkpart, 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 prCcipit6 
qui a un spectre UV de type carbazolique (A,. = 241,252, 
262,300 nm); puis entre pH 4.5 et 11, on r&up&e 0.6 g de 
produit de depart. Le dCrivC carbazolique est recristallisC 
5 partir du benzkne et de 1’Cther de p&role (8%). F = 172” 
(pit mokulaire m/e 326; talc. M = 326.42). Calc C, 84.62; 
H, 6.79; N, 8.58; tr C, 84.58; H, 6.92; N, 8.56%. 

DesmCthyl-11 ellipticine, 11. On mdlange 1 g de d&iv& 
“carbazolique” 17a et 1 g de charbon palladit g 10% dans 
80cm’ de dkaline bouillante pendant 2 h. Par les 
pro&d& habituels d’extraction, on obtient 360 mg (50%) 
de desmkthyl-I 1 ellipticine dont les proprittts spectrales 
(masse, UV) et les constantes physiques sont identiques & 
celles du produit pr&parC ?I partir de l’tthyl-2 indole 4b 
(2%). 

DimLthylamino- 1 (indolyl-3’)- 1 ithane 73. Mthode (a). 
A une solution de 6 g (0.022 mole) de dimCthyla&tamide 
dans 170 cm’ de benzkne anhydre, refroidie par un bain de 
glace et agitke magnttiquement, on ajoute goutte 51 goutte 
3.8 cm” d’oxychlorure de phosphore fraichement distill& 
On agite pendant 1 h et on verse en une seule fois 3.9g 
d’indole. Aprks agitation ?I temperature ambiante pendant 
8 h, on &pare la phase infkrieure par dtcantation, on lave 
B l’kther anhydre et on s&he sous vide. A 2.4g de cet 
intermtdiaire dissous dans 1OOcm” de methanol techni- 
que, on ajoute 2 cm’ d’ammoniaque g 22”, puis, par petites 
quantitks deux grammes de borohydrure de sodium et on 
laisse au contact pendant une heure. Aprks extraction par 
les pro&d& habituels, on isole 1.23 g (65%) de 
dimkthylamino-I (indolyl-3’)-1 Cthane, F = 85” (benz&e- 
&her de p&role). RMN: 1.5 (d, 3H, J = 6 Hz); 2.27 (s, 6H); 
3.85 (q, 1H) talc C, 76.55; H, 8.57; N, 14.88; tr C, 76.43; 
H, 8.50; N, 14.83%. 

M&hode (b).” On mtlange 11.7 g d’indole (0.1 mole) et 
8.97 g de chlorhydrate de dimkthylamine (0.13 mole). On 
ajoute ensuite une solution, prsalablement refroidie g 
-5”, contenant 2.76 g de K,CO, (0.02 mole) dans 50 cm3 
d’acide acetique et 25 cm” d’acide propionique. On main- 
tient la tempkrature ?I -5”. Enfin, on ajoute 4.84g 
CO.1 1 mole) d’acCtaldChvde dans 25 cm3 de benzbne. On 
laisse reposer 5 jours & rbfrigkateur (environ +49: la 
solution devient brune. On jette sur de la glace et on 
extrait B l’kther. La phase aqueuse est alcalinisbe & la 
soude (10N). On extrait l’huile obtenue g IWher. On 
s&he sur Na2S04, on tvapore l’bther pour obtenir une 
huile qui cristallise par tritiration dans I’tther de p&role. 
On peut recristalliser B partir d’acttate d’kthvle et d’tther 
de &role. On obtient i 1 g (5%) F = 86” (lit.39 85-86’). 

(Benzyl-1’ cCto-4’ pipbtidyl-3’)-1 (indolyl-3”)-I &hane 
14b. 27g (0.14 mole) de dimkthylamino-1 (indolyl-3’)-1 

Bthane 13 et 40 g d’&namine 6 sont chauffb pendant 6 h 
dans 150 cm3 de dioxanne set, Zt redux. On laisse au repos 
une nuit avant d’ajouter 20cm’ d’eau puis de porter B 
reflux pendant une heure encore. Aprks extraction par les 
proctdks habituels et filtration sur gel de silice, on isole 
4Oa (83%) de nroduit de condensation. F= 130-131”; 
Sp&e Ifi: 34&-1720cm-‘; pit mokulaire m/e 322; 
talc. pour CZZH2.,N20: M = 332.4; spectre RMN: 1.3 (d, 
3H, J = 7 Hz); talc C, 79.48; H, 7.28; N, 8.43; C, 79.39; H, 
7.27; N, 8.57%. 

Ethynylation de la &tone 14b. Dans 150 cm’ d’ammo- 
niac liquide, sous un courant d’azote set, on ajoute 200 mg 
de sodium. On fait ensuite barboter de I’acttyBne set: la 
coloration bleue disparait en quelques minutes. On ajoute 
alors goutte g goutte une solution de 2.5 g (7-5 mmoles) de 
la c&&e obteke prtckdemment dans 25 cm3 de THF an- 
hydre. On maintient un lkger courant d’acttylkne pendant 
deux heures, puis on ajoute du chlorure d’ammonium 
cristallis? pour arr&er la reaction. 

On extrait, suivant les techniques habituelles, 2.9 g d’un 
m6lange de trois produits que nous avons tenth de s&parer 
sur colonne d’acide silicique en Cluant avec un mklange de 
chloroforme et de m&than01 (49: 1) que l’on enrichit en 
methanol (jusqu’g 45 :5) au fur et & mesure de la 
skparation. On isole ainsi: (a) 700mg d’un produit non 
identifik; (b) 5OOmg (17%) d’un produit de masse 
moliculaire 358 correspondant g l’un des alcools 
acCtyliniques kpimkes (UV indolique; IR 
3610-331&2100cm-‘; F= 125” (&her de p&role)); (c) 
1.5 g (51%) de melange d’alcools acCtyltniques Cpimbres 
16b (nit mokulaire m/e 358: talc. M = 35846: UV indoli- 
que;k: 3310-21OOcm.-‘). caic C, 80.41; H, 7.jl; N, 7.82; 
tr C, 80.61; H, 7.52; N, 7.74%. 

Tt%rahydro- 1,2,3,4 benzyl-2 ellipticine, 17b. 1 g 
(2.7 mmoles) du mklange d’alcools acktylkniques 
prCcCdents 16b est dissous dans 80 cm” d’acide formique 
anhydre. On chauffe a reflux. Au bout de 15 min, la solu- 
tion Ctait devenue verte et fluorescente. Aprks avoir 
chassd l’acide formique en exc&s, on extrait le produit ob- 
tenu & la man&e habituelle au chloroforme. Par recris- 
tallisation dans le benzbne, on isole 860 mg (93%) de 
Gtrahydro-1,2,3,4 benzyl-2 ellipticine (pit mokulaire 
m/e 340; talc pour CZ4HZ4NZr M = 340.45); F = 160’; spec- 
tre UV: A,., (nm): 241; 251; 263; 299 (on constate un 
increment de 6nm par rapport au carbazole). talc C, 
84.66: H. 7.11: N. 8.23: tr C 84.53: H. 7.13: N. 8.35%. 

Tkahidro- i ,2,3,4 kipticine. &I mg de benzyl-2 
tttrahydro-1,2,3,4 ellipticine sont dissous dans 5 cm3 de 
THF set et ajoutks goutte g goutte ?I 100 cm3 d’ammoniac 
liquide. On agite magnktiquement avant d’ajouter du so- 
dium, par petits morceaux, jusqu’g persistance de la colo- 
ration bleue intense pendant 1 h. On ajoute du chlorure 
d’ammonium pour arr&ter la rkaction. On extrait 21 la 
man&e habituelle pour obtenir 230mg de tetrahydro’- 
1,2,3,4 ellipticine (86%); F = 163-165” (dk.) (methanol- 
eau); les caractbistiques de ce produit sont identiques g 
celles du m&me produit obtenu par Buchi et ak3’ 

Ellipticine, 1. 250 rng de tetrahydro-1,2,3,4 ellipticine 
sont mtlangbs & 200 mg de palladium sur charbon (a 10%) 
et chauffes pendant 4 h dans 25 cm’ de dbcaline, au reflux. 
Aprbs les traitements habituels, on isole par recristallisa- 
tion dans l’kthanol 200 mg (81%) d’ellipticine sous forme 
d’aiguilles jaune clair dont les carackistiques (spectres 
IR, UV, RMN, masse, fusion, fusion-mklange 313-315”) 
sont en accord avec celles d’un echantillon d’ellipticine 
naturelle (24% g partir de l’indole). 

Remerciements-Les auteurs remercient trks vivement la 



3362 F. LE GOFL~C, A. GOUYEITE et A. AHOND 

Ligue Nationale Franqaise contre le Cancer dont le sou- 
tien financier a Bte extremement precieux. 

BIBLIOGRAPHIE 

‘F. Le Goffic, A. Gouyette et A. Ahond, C.R. Acad. Sci. 
274, drie C, 1948 (1972) 

‘F. Le Goffic, A. Gouyette et A. Ahond, C.R. Acad. Sci. 
274, s&e C, 2008 (1972) 

“J. W. Loder, Austral. .I. Chem. 19, 1947 (1966) 
“J. Le Men, M. Hayat, G. Math&, J. C. Guillon, E. Chenu, 
M. Humblot et Y. Masson, Rev Europ., Etudes C&z. et 
Biol., XV, 534 (1970) 

‘G. Math& M. Hayat, F. de Vassal, L. Schwarzenberg, 
M. Schneider, J. R. Schlumberger, C. Jasmin et C. 
Rosenveld, Rev. Europ., Etudes Clin. et Biol., XV, 541 
(1970) 

6G. H. Svoboda, G. A. Poore et M. L. Montfort, .I. Pharm. 
Sci. 57, 1720 (1%8) 

“E. Garcia-Giralt et A. Macieira-Coelho, Rev. Europ., 
Etudes Clin. et Biol. XV, 739 (1970) 

‘B. Festy, J. Poisson et C. Paoletti, FEBS Letters, 17 (2), 
321 (1971) 

R. B. Woodward, G. A. Iacobucci et F. A. Hochstein, J. 
Am. Chem. Sot. 81,4434 (1959) 

‘“P. A. Cranwell et J. E. Saxton, Chem. amend. 44 (1962); 
J. Chem. Sot., 3482 (1%2) 

“T. R. Govindacha~, S. Rajappa et V. Sudarsanam, Ind. 
.I. Chem. 1, 247 (1%3) 

12R. N. Stillwell, Diss. Abst. 25, 2769 (1964) 
“L. K. Dalton, S. Demerac, B. C. Elm&, J.‘W. Loder, J. 

M. Swan et T. Teitei, Austral. J. Chem. M,2715 (1%7) 
“K. N. Kilminster et M. Sainsbury, .I. C. S. Perkin I, 2264, 

2415 (1972) 
“C. F. Allen et J. Van Allan, Org. Synth. Coil. Vol. III, 597 

(1955) 
‘“C. A. Grob et P. Brenneisen, Helv. Chim. Acta, 41, 1184 

(1958) 

“G. Stork, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszko- 
vicz et R. Terre& J. Am. Chem. Sot. 135, 207 (1%3) 

‘“S. Danishefsky et R. Cavanaugh, J. Org. CYtem. 33,2959 
(1%8) 

“A. A. Semenov et I. A. Terenteva, Khim. Geterot. sikl. 
Soedin. Akad. Nauk Latv. SSR 235 (1965); Chem. Abstr. 
63, 11478 (1965) 

*“M. von Strandtmann, M. P. Cohen et-J. Shave1 Jr., .I. 
Org. Chem. 30, 3240 (1%5) 

*‘W. E. Noland et J. E. Johnson, tetrahedron Letters 589 
(1%2) 

“R. J. Sundberg, The chemjst~ of ~ndo~es Academic 
Press, New York and London, p. 55 (1970) 

*‘M. Julia, P. Manoury et J. Igolen, C.R. Acad Sci, 251, 
394 (1960) 

24G. B. Marini-Bettolo et J. Schmutz, Helv. Chim. Acta, 
42, 2146 (1959) 

*IF. F. Blicke, Org. React. 1, 303 (1942) 
“0. F. Smith, .I. Chem. Sot., 3482 (1954) 
27F. T. Tyson et J. T. Shaw, J. Am. Chem. Sot. 74, 2273 

(1952) 
‘“W. C. Anthony, .I. Org. Chem. 25, 2049 (l%O) 
“G. Wittig et IJ.~SchEKllkopf, Org. Synth. 40,666 (l%O) 
“A. Maerker. Org. React.. 14. 456 (1%5t 
“H. Rupe et E. Kambh, J&v. Chim. Acta’9,672 (1%2) 
‘*S. Swaminathan et K. V. Narayanan, Chem. Rev. 71, 

429, (1971) 
“E. Cherbuliez, Hefv. Chim. Acta 48, 632 (1965) 
“‘P. B. D. de la Mare, Molecuiar Rearrangements, Inter- 

science Publishers. New York. I. D. 27 (1%3) 
“G. Buchi, D. W. Mayo et F. A: Hochstein, Tetrahedron 

15, 167 (l%l) 
36H. N. Rydon, J. Chem. Sot., 705 (1948) 
j’A. Verley et J. Beduwe, Bull. Sot. Chim. France 37. 

190 (1925) 
38E. Walton, S. R. Jenkins, R. E. Nutt et F. W. Holly, J. 

Med. Chem. 11, 1252 (1968) 
“0. Siffert, Communication personnelle 


