
ETUDES EN S~RIE INDOLIQUE--VIII 

SYNTHkSE TOTA1.E DE l.A (2) DESCARBOM~THOXY-16 VOBASlNE 

Y lnWLOlS et P. kYTlE~* 

Inurtut de Chvnic dcr Subuancts Natwello du C N R S .91lW W/Y*ctrc. France 

Ablrwl-The total rynlkw of 
1ntermcdt8tc s 1% followed by 
pOlyphorphcmc Kid 

L’sokmcnt d’un akalo& de type oayl mdallquc’ “’ 
auqucl la structure lc a Ctt attnbutc.’ nau~ a mcltC\ a 

cfkctuer la synthhc tot& de cc type de mokcuk W’ U 

dlstingue d-w comporCs de la *nc vobasinc la” par la 

pcrtc du groupc carbomtthoxyk portC par k C,. 
La synth&w totale d’rlcrloidcr de type robawe n’a (111 

I’obflf )uqu’P pWent. quc de travaux pcu nombteux ” 

On nc pcut en tflet accMcr a de ~elkr moltcuk\ en 

faiunt appcl aux r&action\. habttuclks en ~Cnc mdoll- 

quc. de Pictct.Spcngkr et de Bwhlcr-NapwaJ\k1 
Parmt Icr powhil~t& synthttqucs qul s’offrcnt. ccllc. 

blomimCtlque. qui conwtc i passer due yuckttc rarpw. 
nc (par cxcmplc 2) au squektlc vobawu (par cxcmpk Ia). 

II* R, - CO,Mc. R, = Ethvlidd 
lb: R, = H; k, = Ethyl&t 
lc: R, = H: R, - Ethyl 

par rupture de la liarson %4,’ dtpcwl Cwdemment dcr 

rcndcmcnts obtenus lorr de la syntMse de moltcuks 
pcntacychqws de type 2’ 

Uw synth& dwectc. onginalt. a finakmtnt CM 
p&f&r&e. Elk consistc i ccmdcnscr I’indok avec unc 

pyndrnc convenabkment W~CIIU&~ 4. pour &tcrur Ic 

compos4 6. pm. a partir de Ii. A prCpucr 12. cychsC 
enwte en lb. la conformation de la moltcuk de vobawc 
Ir,’ comportant dew hasons CCC, et CA,.. ax&s par 

rapport au cyck pipttiiniquc. constituc un &stack 
wpplCmcnta.we A une tclk cyclrsation. 

La formyl-2 carbomtthoxy-5 pyndrne 5 a ttt prtparCc 
suwant Ic S&ma I. 



b dicbbomtthory-2.5 pyndme 3 est rtdulte’ en 
hydrorymbthyl-2 carbomtthoxy-! pyridinc 4. La fonction 

alcool est cnruite oxy#c en aldthyde. 

La form~l~2 carbtxntthoxy-5 pyridme 5 condens& w 
I’indok en p&cnce de IOU&* conduit 1 I’alccxY 6 (Rdt 

93%) (Schtma II) Ccluw hydrog&noly4 en prtscncc de 

chavhon palladiC foumlt k [(cartwmtthoxy-S’ pyndyl)- 
mtthyl-Z’)-3 mdolc 7 aprtr purification sur colonnc 

d’alummt (Rdt 61%) 

L’action de l’~&~rc de mtthyk wwe d’unt reduction 

pu Ic borohydrurc de sodium permet d’obtcnir le 

[(mCthyl-I’ carbomtthoxy-5’ tttrahydrc+l’. 2’. 3’. 6 
pyndyl)-mtthyl-!‘)-3 mdole 8 (Rdt !!%I 

L’alcool pnmvrc 9 ISOIC aprb rCductton par I’hydrurc 

de lithium et d’alummlum (Rdt 87%) clrt oxy& en 

aldthydt Cthyltniquc IO (Rdt .30%1 par le dioxydc de 

mangantu IR cornpod IO rCdult par Ic twrohydrurt de 
w&urn rcdonnc l’alcool prtcuruur 9 

L’afdthydc IO tnitt pu Ic mtthyl lithium fourrut 
quruWativemtnt I’alcool secorula~n 1 I Cclui-ci trail4 par 
I’orth~acCtate d’lthylc conduit pau une transpoaitron de 

Cl&en’* ” & I’trttr 12r. La forwon ester It saponifik 

par la barytc fournit I’aclde 1Zb qul conduit aprks actlon 

du diazotithane A I’ester mCthyhquc 12~. 
L’cxamen des spectrcs de RMY de I’estcr Iti montrt 

clawement qut cc product cst conrtituC par un rrklange 
I ‘1 dc diast&totsomtro qul n’ont pu Ctre rCparls. 

L’awk 12-b traltC par I’acidc polyphosphonquc”.’ 

conduit i la dcscarbomtthoxy- 16 vobasinc lb avec un 

rcndtmcnt de 8% seultmtnt. Un seul dcs 

diar~trtoisombrcr pcut en eflct conduirc au product 
cycle4 aprts changtmcnt de confotmrtion du cycle 

piptridinc L’txamcn dcr mod4ks molLculaircr xmbk en 
effct indiqucr que reuk unt conformation dans laquellc 

Its Ilaisonc CA. et C,,-CI1 sOnt axlalcr cngcndrc Ic cycle 

i huit atomes de carbone 

8: R -COtMe 
9 R = CH,OH 

\ 
COOR 

l& R=Et 
I2b: R-H 
12~: R-Me 

E’nfur II 
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Lcr produll ont 414 punfiCs wxt pu chromrtcgqh~ sur 
cobnnc welt par chromrtoqaphlc +w plaque* Cpuwr (2 mm) 

Ad&ant whce neutlrC Merck F?54 

Prdpamwn dr la Fomyf ! carbodrhoxv-! pvndrnr S 

I )o w d’Hydro~)&hyl- ! cuhomtthox~~! pyndlrw en wlu- 
tm dan\ IOml dt chbroforme wnt agaCs pendant 1 h en 

prtuncc de I q 8 de dwydc de mrng,&x h mrlrtu rtut~nncl 

et ensultt filtti SW filtrc cn fibrc de vcrn CI k fihrrt tst Cvw 

wu\ ~dc On &wnt amsl I!! nrg de p)ndmt S (Rdt 9391 1R 
trcm ‘1 2R40. 17W. 1710 RW CHOtilHl lO!.C.-Hs(IH) 
CI~I 9!.C,-IjddrIH,J-RHr tq.C,-ljdtlH)f:IIH~ 8 I. 
CO: bs (IH) 4 

Prfparalrtm Jr romp& 4 

Aunc~lut~ondc7~mud’lndokfb4 * IO ‘mok~bn~!rnldc 
M&H et 0 (Mb ml de kwvc & soudc IO h’. on 8putc 8outtc i 

gouttc. WUI agltatlon i tY’. 8?5 mg (3 r IO ’ mokl de formyl ? 

carbomCthoxy.5 p)ndlne 5 On Luru sout qlt8tloa ure nult h Cf 
Lcr cnltaut obtcnur par tiltntwn wnt IrvC4 rvec un mClanfi 
8cCtoru~hcruu l)onO) Ivolumc/volumrl. on c&tent Ilncl I IO? 8 
19!41dc cmtaut blamct F 16X IR Lti cm ‘1 1715 M’ i m!r 

!G. !*I. Iti. 118 RUN tCD,OD) C.-tj clH) 9 I. C.-H + 

CO& 

Pdpararmn dw cornpus 7 

I 11 I4 9 = IO ’ rrwk) dc I’llcool 6 en solut~rm &n\ lo0 ml de 
U&H es1 yltC 1 prcsuon normak wus h#o+c en pr(uncc 

de 130 n-q de chahon pdldd I Im pn&nf 24 h AprCs fihntlon 
cl Cvrpoetlon. k prcdult brut at punM par chronutsq&w wr 

culonre d’alumme act~\~fC 11-111 (Clurnt bcnrtnc-chbroforrnr 
9!,‘ll On &tent unw 3fma de compoti t pur (bill IR 

(rem ‘1 1720.1!50 RUh C.-H 9 I.N-H 8 !.C.-,! dd(tH1) 
8 I. CH: I t2H) 4 1. CO& ti1H1) 9 M’ L m/c M. Z!!. ?07. 

IW F l1.T tMc0H1 

du THF Apdr Cvrporat~m sous vdc du tiltrat et rtcnstallntlon 

danc It M&H. 011 obtunt ! 212 fi(W’%I d’rlcoolq (F Ilr) RMN 

(Pyqdmc d,) C.-tj. s clH, J 7. C&-OH 5 r!HI 4 5. N-h& t 

IIHI 2.5 IR INup absence de tw& ;C43 

3UIqIt 58~ IO”mok)43cool9cnwlut~d8n~ I2Omldc 
M&H sent orydtr par 101 de MnO, en ruspnwn AprCs 5 h. la 
w%pcnwn c\t hltrtc sur 8rru~ltt pun Cragadc wus VI& Aprtq 

punkrhvn wr plrqut Cpurse de s3Kc. on obtwnt I VI mu I BY?1 
d’lldthy& 10 amwphc IR Ivcm ‘I l6!Ul RMN CIjO * I IHI 

9 t. N-H rlH) II I. C.-,! (IHl 78. K-UC I IJHI !i, On - 
rtcupcrc en outrv 20 ml d’Jcnol 9 

A I(ml de wtutlon cW) de h4cI.1 bnl I’tthcr dllutt drns 
lOOmI de THF fnichcmcnf dlctlllt wr LIAIH.. WUI a@atwn et 

vw ugcm. on r]outc putlc i gouttc unc wtwon de 281 tq 
I I I * IO ’ nwkl d’tithbdc IO Aprtt ! h. on h!droltu par 

100 ml d’Cthcr utti d’cau Aprtr cttractlon par du chlorolurmc 
ct tnltcnxnt hhrtucl. O(I ohtent 300ma d’alcrxrl 11 RUY 

(p)rdme d.1 UH t IIHI 117ppm. c,-H m IIHI 3 7ppm. 
CHXH-OH q (IH) rJ - ‘H~I 38. N-I& \ OH, ,‘!. 

CH,XHaH d c\H, tJ q 7Hz1 I4 

Unc wlutwn & 300 rru I I I w IO ’ moleI d’akml I1 da\ 343 ml 

de dl@pmc UC addattonntt de I 62 g (I x 10s’mok) d’orth. 
CbX&81C d’tthbk ct de IO- d’xdr buf)nquc cst chrufltc WUI 

ulutron et WUI N1 pendant lh3O Ix d&me et dlstlll4 wut VI& 
(1 ! mm H~I Lc prodult hrut unsl obttnu et punti w plaque 

tprrtu de WIICC (Clwnt CHCI,-MeOH 83ll~1. on ohlent Ilr pur 
llDm8 unm 14m1 IR (ucm ‘I 1710 U’ I m/r UO. -35 

lM4). !I0 cloo%t. 130, I ?Z RMh’ N-H \flH~Rb. +WH, 
m(lHI ! I, O-CH,CH, !q r2H) 19, N-MA * (CluglI (\HI 2 !. 

=CHXl, d (~~QII r!H, 16. WTHXJ, t tJHt I 

64 q (0 I9 x IO ’ mokl d’cstcr IL en wlutwn danl q ml de 

dmtmnnc wnt uponIf& par 3 ml d’uru wlut~cm uturtt de 
BatOH): sour arton 1 b[r pen&t ! h 1.x mlllcu rtactlonncl dllut 

pu de I’cru ~lt tnwtt 8rncnt h pH - c p8r h&utyc de CO, 
Aprtr Tut fillnt~cnv wr filte en fihr dc wrc. on dtunt 60 q 
d’acick 1Zb (amorphcl 

22 ma (007 x IO ’ mokb en wlutwn dan\ IO ml d’un mtlrngc 

!OIW de MeOH-Et,0 i 0’ wont truth< pu un treks d’unc sduw 
W&tc de duomtthrnc On obwnt rrnw rp& lvrpontlon et 

punfkatan wr plaque rnrl)tqur de hx ncutrc tCHCl,-M&H 
8W?O) l7m# d’ccter Ik RMN (Ati&) N-H 5 clH) I? 5. 

ICljXH, m (IHI 5 3. CO,& 3 OH) 1 SC et \4f. N-\tc 28 - 
r!H) ! 6 ct 2 $1. =CH-CH, d I~IU~I I hq - 

C)drrutm~ dr I’ocuit Ilb 

M w d’s& Ia (0 I9 n IO * molcl en w\pcnoon bns IOOt 

d’rtdr polyphesptxmquc wnt chrufftr sous argon et WUI VW 
*won mtcanque a 7!’ pc&nt 1 h I* mlheu rcxwmncl ~$1 

tnwtc lctt wr dc la &xc et 8JcJm& pu NH.OH. aprkr 
cwactlon pu k chloroforms. un o)nwnt l6mg de product hour 
Ccluw et punti wr plrqw 8nrl~I~3ut Wrck (3 x 20, (tlurnt 

CHCl,UcOH 7!~!0 On ohtent ;Llnw 46ml de 
dcuartwmtthox) I6 w&r~m 1) (lt%l amotphc IR tr cm ‘I 
1640 M’ A m/r. 294. I!! (loo9c) RMS rF 1 240 MHr) ” ” ti-H 

9 I. Ar-lj (d) (4lug) 7 9. <ljCH, (rn) 5 4. N-B fo ! 6. 
<H-C-l-l. (d) I I L’trwIutlon du r~gna.l& q 6ppm trrnsform( en 
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‘G Cornha. L Fw~tts et F Wtntcmltr. P~wwhrmrr!n 7. 177 

I I%81 

‘*A +M Bw M D&ray. et P Poem. traraux non pubI&. 

‘A -34. BUL Chp)bmc d’Etudcs Suptnrurt* de Swnccs. Pan\ 

(IWO): ‘U Rmrw. Jl A Pnns. A L Burl~npw. et K 

Btanann. Hrlt Chum Aa4 Y. ?I& 11963) 

‘T Shwm et S Yam&. ~rrrohrdrrw 4159 (I%81 
‘R J Su~~Idkq. W V Lpn. et I. S I-In. I &g Clam 1w. 2471 

(l9v 

‘I D Albrqhtctt Gokhun.I Am Chn SW 91.4317(1%91 
l E E Van Tamckncr 1. K 0l1ic-r. I Am Ckm SCM 92. !lM 
I14101 

‘U Rcnncr et H I-. Ch.wa IO. 173 (IPMI 
‘lopan K&I 7X9. 7RJ. Ckm Absrr n. 319121 (1413) 
‘S Bcrthclot. Th&u Inghcur~hctcur (14711 Pans 

‘“w S Johnron, L Wcntwnwn. W R Banktf. T J Brahww. 

ti T T LI. I Am Clrrm SSK 92. 741 (19701 
“F E Lcglrr et G B Bcnnert. I Am Chm !k W. 7458 1 IW3) 

et r+fCtcncC~ clrtcc 

“‘L J Dolby et H Rmc, I Org C-Arm. 3. 3841 (1410). ‘T 
Karnctanl et T Suruh. I 0q Oum M. IRl I 14111. l F E 

ZqJcr et P A &wets. I Am Ckm $M 91. XU! (I%91 

“S Kan. P Goncnd. C htt. J Ww. C Vher. R#t Sr 
hrrnrm u. I?! (IQ)!1 

“Now rrmcrclons r(rtcukmcnr G Masti pour t’tnrcgwerncnt 

et k dQx@yc du qwctre de RUN 1240 MHz FT 1 dc la 
&uWthorj 16 duw~ lb CI P Fncou part la 
pr@aratlon dc ccnuncr maMe\ pfcmtbcc 


