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ETUDES EN SERIE INDOLIQUE—VIII
SYNTHESE TOTALE DFE 1A (2) DESCARBOMETHOXY-16 VOBASINE

Y LaNGLOIS et P. POTIER®
Institut de Chimue des Substances Naturelles du C N R S . 91190 Gif/ Y vette, France

(Recerved in France 16 Mav 1974, Receined in the UK for publication 19 July 1974)

Résmmé— [ 2 synthese totale de 1a descarbométhory-16 vobasine 1b est décnte La condensation entre I'indole et
I'intermédiaire § est «wivie d'une séne de transformations fonctionnelles fasant interveny notamment une
transposion de Clusen suivie d'une cychsation par I'acide polyphosphonque

Abstract—The total syntheus of 16-descarbomethoxy-vabasine 1b 13 descnbed Condensation between indole and
intermeduate § 13 followed by several transformations including Classen rearrangement and cyclisation wath

polyphusphorc acd

L isolement d'un alcaloide de type a-acyl indolique' **
auquel la structure Ic a é1é attnbuée.' nous a incités a
eflectuer la synthése totale de ce type de molécule qui se
distingue des composés de la séne vobasine 1a™ par la
perte du groupe carbométhoxyle porté par le C..

La synthése totale d'alcaloides de type vobasine n'a fait
I'objet jusqu'a présent, que de travaux peu nombreux '
On ne peut en effet accéder a de telles molécules en
faisant appel aux réactions, habituelles en séne indoli-
que, de Pictet-Spengler et de Bischler-Napieralski

Parm: les possibilités synthétiques qui <'offrent. celle,
bromimétique, qui consiste A passer du squelette sarpag-
ne (par exemple 2) au squelette vobasine (par exemple 1a).

par rupture de la liaison 3-4.' dépend évidemment des
rendements obtenus lors de la synthése de molécules
pentacychques de type 2°

Une synthese directe, ongnale, a finalement été
préférée. Elle consiste & condenser I'indole avec une
pyndine convenablement substituée 4. pour obtenir le
composé 6. puis. 2 partir de 14, 3 préparer 12, cychsé
ensuite en b, la conformation de la molécule de vobasine
1a.” comportant deux liaisons CC, ¢t C,~C... axiales par
rapport au cycle pipéndinique, constitue un obstacle
supplémentaire A une telle cyclisation.

La formyl-2 carbométhoxy-S pyndine § a été préparée
suivant le Schéma 1.

1s° R, = CO,Me. R, = Ethylidéne
15 R, = H; R, = Ethylidéne
lc: R, = H. R, = Ethyl
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La dicarbométhoxy-2.$ pyndine 3 est réduite’ en
hydroxyméthyl-2 carbométhoxy-$ pyndine 4. La fonction
alcool est ensuite oxydée en aldéhyde.

La formyl-2 carbométhoxy-S pyridine § condensée sur
I'indole en présence de soude® conduit a I'alcool 6 (Rdt
93%) (Schéma [1). Celui-ci hydrogénolysé en présence de
charbon palladié fournit le ((carbométhoxy-S' pyndyl)-
méthyl-2'}-3 indole 7 aprés punfication sur colonne
d'alumine (Rdt 61%)

L’action de 1"odure de méthyle suivie d'une réduction
par le borohydrure de sodium permet d'obtenir le
[(méthyl-1" carbométhoxy-§ tétrahydro-1°. 2. ¥, &
pyndyl)-méthyl-2°]-3 indole 8 (Rdt $5%).

L’alcool primaire 9 1solé aprés réductron par I'hydrure
de hthium et d'alumimum (Rdt 87%) est oxydé en
aldéhyde éthyknique 10 (Rdt 30%) par le dioxyde de
manganése 1.e composé 10 réduit par le borohydrure de
sodium redonne l'alcool précurseur 9
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L'aldéhyde 10 traité par le méthyl lithium foumit
quantitativement l'alcool secondaire 11. Celui-ci traité par
I'ortho-acétate d'éthyle conduit par une transposition de
Claisen'®"" A I'ester 12a. La fonction ester 128 saponifiée
par la baryte fourmit I'acide 12b qui conduit aprés action
du diazométhane 4 I'ester méthyhque 12.

L'examen des spectres de RMN de I'ester 12¢ montre
clairement que ce produit est constitué par un mélange
1:1 de diastéréoisomeres qui n‘ont pu &tre séparés.

L'acide 12b traité par I'acide polyphosphonque'™”’
conduit a la descarbométhory-16 vobasine 1b avec un
rendement de 8% seulement. Un seul des
diastéréoisoméres peut en effet conduire au produnt
cychsé aprés changement de conformation du cycle
pipéndine. L'examen des modéles moléculaires semble en
effet indiquer que seule une conformation dans laquelle
les haisons C—C, et C..—C.. sont axiales engendre le cycle
a huit atomes de carbone
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PARTIE EXPERIMENTALE

l.es spectres [R ont ét¢ enrepsirts s appareil Infracord
Perkin-Elmer ou sur specuométre Perkin-Elmer type 257 en
solution dans le chloroforme. les spectres UV en soluton dans
I'é¢thanol wur appareil Bausch et Lomb type “Spectronc 503" Les
spectres de masse ont &1¢ exécutés sur spectrographe AFI MS9 ou
Atlas CH4 Les spectres de RMN ont ¢t réalisés en solution dans
le deuténo<chloroforme. sauf indication contrure. sur appareil
VARIAN A60A ou T60 (TMS référence interne & = O ppm) Les
points de fusion corngés ont ét¢ mesurés sur banc Kofler

Les produits ont é1¢ punfiés soit par chromatographee sur
colonne soit par chromatographie sur plaques épaisses (2 mm)
Adsorbant ulxe neutre Merck F24

Préparation de la Formvl.2 carbométhoxy-$ pyndine §

130 mg d'Hydroxyméthyl-2 carbométhoxy-$ pyndine en solu-
twn dans 10ml de chloroforme sont agtés pendant Yh en
présence de | $ g de dworyde de manganése Le miheu réactionnel
est ensuite filtre sur filtre ¢n fibre de verre et ke filtrat est évapore
sous vide On obtsent ainyi 128 mg de pyndine § (Rd1 9% IR
{vem ') 2840 17301710 RMN CHO A (1H) 102, C-H < (1H)
dlargr 94 C.-HAd (1H) ) - 8Hz 8¢ C.-HA(IH) J =8 Hz 8 1.
CO. Mg s BH) 4

Préparation du composé ¢
A une solutron de 750 mg d'indole (6 4 x 10 ' mole) dans S ml de
McOH et 0 066 ml de lessive de soude 10N, on ajpoute goutte A
goutte. sous agitation a 0°. 825 mg (5 x 10 *mole) de formyl 2
carbométhoxy-$ pyndine § On larsse sous agitation une nuit A 0
Les cnstaux obtenus par Altration sont lavés avec un mélange
scétone-hexane (30770) (volume/volume). on obtient mnui | 302 g
(93%) de cnstaux blancs F 167C IR (b cm™™) 1718 M™ am/e
282, 241, 146, 1R RMN (CDOD) C,-H (1) 91, C.-H +
1
Co-H WRHNUOH QR4 T8 HO-C-H «(1H) 62, CO.Me
s (11Hy 4 |

Préparation du compasé 7

1 3g (49 <10 'mole) de I'alcool 6 en solution dans 100 ml de
MeOH est agité s pression normale sous hydrogéne en présence
de 130 mg de charbon palladié 2 10% pendant 24 h Aprés fikration
et évaporation, le produit brut est punfié par chromatographee sur
colonne d'alumine actimité 11-111 (éluant benzenechloroforme
9%/5) On obtient ainwi 753 mg de composé 7 pur (6)%) IR
(vem ) 17201590 RMN C.-H 91 N-H 8} C,-H dd(8Hn
81.CH;, sQQHI43.CO:Mg si3H)3I9 M™ 2 m/e 266 218 207
10 F 117C (MeOH)

Preparation du compusé 8

28 (7 5% 10 "mole) de composé 7 en wolution dans 10ml de
MeOH ont chauffés 2 40" en préswence de 10 ml dwodure de
méthyle Appantion d'un peécipité Filtration Recnstallisation (F
240°C) (MeOH) Liodométhylate ainst obtenu est dissout dans
150 mi de MeOH puis réduit sous agrtation & 0° par un excés de
NaBH, Le miheu réactionnel est évaporé partellement wous vide
puis extrait de la manwere habtutuelle Aprés punfication sur plaque
épaisse de sibice neutre (2 mmi (CHCl.-MeOH 90/10). on obtrent
1 07 g de la tétrahydropyndine 8 (amorphel IR (v cm ) 1710
M’ amle 284 253 14 (100%), 130 RMN N-H <« (IH) 83,
COMe «(JH) 36 N-Me IHP2¢

Préparation de I'aicool 9

On ajoute goutte a goutte a une suspension de 2 Sgde laAIH, a2
0° dans Oml de THF. s aptation et sous atmosphere de N,.
une wiution de 2 X465 (1 10 ' mole) de tétrahydropyndine 8
Apres 0 min, on ajoute aver précaution une olution aqueuse
aaturée de S(3,Na; On filtre le précipité obtenu que I'on lave avec

du THF. Apres évaponation sous vide du filtrat et recnstallisation
dans le MeOH. on oblent 2 232 g (87%) d'akeool 9 (F 17T RMN
{Pyndine d.) Co-H s (1H) 37, CH-OH «2H) 43 N-Mg «

(3H) 2:$ IR (Nupol) absence de bande >c=o

Ozydation de I'alcool 9 donnant |"aldéhyde 10

SO0 mg (1-Sgx 10" mole) dakcoo! 9 en solution dans 120 ml de
MeOH sont oxydés par 10 g de MnO, en suspension Aprés Sh la
wuspension est filtrée sur amiante puis évaporée sous vide Apreés
punfication sur plaque épassse de silice. on obtient 150 mg (30%)
d'akiéhyde 10 amorphe [R (+rcm ') 1680 RMN CHO « (IH)
9¢. N-H (H) 81, C,-H (1H) 78. N-Me « (3H1 26 On
recupere en outre 20 mg d'alcoul 9

Préparatwn de 'alcool 1)

A 15ml de solution (2M) de Mel. dans I'éther diluée dans
100 mi de THF fraichement distillé sur LiAIH,. sous agitation et
w0us argon. on ajoute goutte & goutte une solution de 28img
(11210 "moke) d'aldéhyde 10 Aprés 2h. on hyvdrolyse par
100 ml d’¢ther saturé d'cau Aprés extraction par du chlorofurme
et traitement hatituel, on obtent 300mg dJd'alcool 11 RMN
(pyndine do) NH « (1H) 87ppm. (.-H m (1H) S Tppm.
CH,CH-OH q (1H) (J-7Hrn 38 N-Mc s OH) %,
CH~CH-OH d ‘Wi tJ=THn 1 4

Préparation de {"ester 12a

Une solutron de 300 mg (1 1 = 10 ' mole) d"akool 11 dans 30 ml
de diglyme sec addionnée de 162g (1x10°" mok) d'orth
oacétate d'éthyle et de 10 mg d'acade butynque est chauffée sous
agitation et sous N; pendant 1h30 [.e diglyme est distillé sous vide
(1 Smm Hg) Le produit brut ainyi obtenu est punfié wr plaque
épasse de silice (¢luant CHCLL-MeOH 85/1%1. on obtient 12a pur
180 mg amorphe (47%) IR (vcm ) 170 M° & m/e 340, 29%
(M-43), 210 (100%). 130, 122 RMN N-H < (1H) 8 6, sCH-CH,
mi1H) $ 3, O-CH,-CH. 2q 12H) 3 9. N-Me s (tlarg)) OH) 2 8.
“CH-CH. d (¢largn 3H) 1 6. O-CHCH. t (H)

Sapunsfication de I'ester 128 < 12b

64 mg (019%10 'mole) dester 128 en soluton dans S ml de
dotanne sont saponifies par Smi d'une solution <aturée de
BatOH); sour argon a 80° pendant 2 h [.e milicu réactionnel dilug
par de I'cau est ensuite amené 3 pH - ¢ par barbotage de (O,
Apres deus filtrations sur filtre en fibre de verre, on obtent 60 mg
d’acrde 12 (amorphe)

Préparation de I'ester 1 &

22mg (007 x 10 “mole) en solution dans 10ml d'un mélange
$0/50 de MecOH-E1.0 4 0° sont trastés par un excés d'une woluton
¢thérée de duzométhane On oblient wnw aprés évaporation et
punfication sur plaque analytique de silice neutre (CHC1,-MeOH
R0120) 17mg d'ester 1%k RMN (A60A) N-H « (1H) &S,
*CH-CH, m (1H) $3. CO,Me 2 (BHY 3 8% et V48 N-Mc X
(3HI 26 ¢t 285 <CH-CH, d (larp) 168

Cyclisution de 'acide 120

0 mg d'acide 12b (0 19 10 *mole) en suspension dans 100g
d'acde polyphosphonque sont chauffés sous argon et sous vive
agation mécamique a 75° pendant 3h Le miheu reactionnel est
ensuite jeté sur de la glace et akahmivé par NH.OH. apres
extraction par ke chloroforme. on obtwent 16 mg de produit brut
Celui<i est punfié sur plaque analytique Merck (20 x 20) (¢luant
CHCI,-MeOH  7572%)  On  obtent  wnu  d6mg  de
dewcarbométhoxy 16 vobavune 1% (B%) amorphe [R (vcm ')
1660 M* hmie. 294, 122(100%) RMN (FT 240MH2) *** N-H
9 1. Ar-H (d) (¢larg)) 79, «CH-CH, (m) 6. N-Mc (1) 26,
=CH-CH. (d)1 8 L'irradiateon du signal & ¢ 6 ppm transforme en
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nnguiet Je sgnal 4 1 8ppm. UV (EIOH) A(am) 234 (e 17500,
318 (e 15700)
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