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ETUDES EN SERIE INDOLIQUE—IX

SYNTHESES TOTALES DE LA (=)
DESETHYL-ERVATAMINE ET DE LA (*)
DEHYDRO-15.20 ERVATAMINE

Y Lanctois et P. POTIFR®
1nstitut de Chimee des Substances Naturelles duC N R S 91190, Gif /Y vette. France

{Receved in France 16 Mav 1974 Recerved in the UK for publication 19 Julv 1974)

Résmme—La synthese totake de deun dénvés de squeketie ervatanune 1o est décnte Celle < repose sur trons
reachions, alkylation d'un B céloester par la gramine, acvlation en poution 1 du noyau indohque. et

aldolisation<ychation formant le cvcle C

Abatract—The total synthesis of two denvatives of ersatamine 181 descnbed Three reactioncare involved. alky lation
of a B-ket-ester by gramine. achlation of the indole nucleus. and aldolnation<ychiabion

L'ervatamine 1a et se< dénvés 1b et 1c ont é1é 1s0ks en
1971 par Knox et Slobbe' d’'une Apocynacée australienne,
Ervatamia onientalis Ces alcalordes présentent un sque-
lette nouveau dans lequel 'atome d'arote N. se trouve
«éparé du novau indohque par tro1s atomes de carbone.
Biogénétiquement. I'ervatamine 18 et ses dénvés Ibet Ic
peuvent cependant dénver du tryptophane 2 par
1"intermédhaire des aicaloides du groupe de la vobasine Ja.
comme nous I'avons montré n vitro® en utilisant une
modification de la réaction de Polonovski '

Parallélement 2 l'é¢tude de ce réarrangement. une
synthese 1otale de I'ervatamine et de certains de s<es
dénvés a é1é entrepnse

l.es synthéses totales dalcalodes a-acyl indohiques
sont relativement peu nombreuses’ et présentent souvent
la particularité de créer lors de la dermitre étape, la
fonction a-acyl indohque par acylaton en présence
d'acide polyphosphorique (PPA)

Ce méme <chéma a tout d'abord été envisagé & partir
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L'alkylation de la gramine $ par I'énamine de la
méthyl-1 carbométhoxy-} pipéndone-4 6 conduit apreés
hydrolyse aux composés 7 (Td étant un mélange Irés
inégal de diastéréoisomeéres séparables par chromatogra-
phie) (Rdt: 34% 7a R = H; Rdt: 26% T® R = Et).

La méme réactron est effectuée avec de meilleurs
rendements (8756 R = Et) en faisant réagir directement la
méthyl-1 carbométhoxy-3 pipéridone 4 8d en présence de
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carbonate de potassium anhydre dans I'acétone selon unc
.
méthode décnte récemment en sénie alicychque
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1.2 méthyl-1 carbométhoxy -3 éthyl S pipénidone < 8 a
é1é synthénsée de la fagon suivante la méthylamine.
ajoutée 4-$° au méthylénc.? butyrate de méthyle 9°
conduit au carbométhoxy-2 méthylamino-1 butanc 10
(Rdt 38%) Celui-ci par unc méme réaction de Michacl
avec l'acrylate de méthyle fourmit quantitativement le
diester 11
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l.e composé 11. traité par le méthylate de sodum’ dans
C.H.. condunt quantitativement i la pipéndone 8b

Les réactions de Wittig et de Knoesenage!® ne pourant
convenir pour grefier unc chaine acétique dans le cas de la
cétone tnsubstituée 7. la réaction de Reformatsk’
connue pour étre moins sensible a l'encombrement
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sténque. o eté utilisée En fait, 7a trané par le
bromoacétate d'éthyle subit sans doute une réacthon de
fragmentation déja mine en évidence dans le cas du
compose 7¢

Dans ce dernier cas. apres hydrolyse du mihieu
réactionnel, la pipéridone 8¢ ¢st 1solée par chromatogra-
phie

Afin d"éviter cette réaction de fragmentation, fa benzyl
gramine." transformée en 1odométhylate 12 a é1é alkylée
par la carbométhoxy-? éthyl- pipéndonc-4 8 elon la
méthode utihsée precédemment (K.CO.) et fourmit un
mélange de diastéréorsomeres 13 avec un faible rende-
ment (199)
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l.e bromoacétate de benzyle employé dans diverses
conditions’ ' n’a pas réagi avec la pipénidone 13 1l enest
de méme, sans doute pour des raisons sténques, pour le
dénvé lithié de I'acétate de tert-butyle "'
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Devant ces échecs, une nouvelle voie dacces au
squelette de I'ervatamine 1 a ¢1é envisagée

1’acylation au moyen d'un chlorure d'acide avat été
cffectuée sur des subatrats relativement simples soit sur
un indole 1.3 disubstitué en présence d'acide de Lewrs.”
soit sur le magnésien ou le hthien de 1'ndole ™
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La réaction de Vilsmerer-Haack avain également été
eflectuée’ sur quelques indoles substitués en ¥ FElle
conduit. le plus souvent, i des mélanges de produns
acy¥senleten?

l.es composés 7a et TH® . traités par le chlorure d’acétyle
en présence de chlorure de 7inc dans le mitrobenzéne.
conduisent i trois produils d acylation

[.¢ produit d'acylation recherché 14 (14a Rdt 24% . 14b
Rdt 28%). le produnt d'acylation en 1 15 (158 Rdt 4%,
1% Rdt 3% le produit d'acylation en € (16a Rdt 1177,
16b Rd1 177%)

COOCH,

16ea R-H
16 R-Et

hitérents acides de Lewts ont eté esxayés sans succes
afind améliorerlesrendementsen produit 14acyken? *

Une réaction d'aldolisation eflectuée dans des condi-
tions douces sur Je composé 14a en présence de résines
amoniques [RA 401 permet d'obtemir le cétol cychsé 17a
(Rdt: 34%) accompagné du produit de départ 14a (31%) et
de truces de produit descarbométhoxylé et deshydraté 18
(RAt. 6%).
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La réaction de décarboxylation est xans doute assistee
dans ce cas par le départ d’'une molécule d'eau
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Le composé 14b ne s cycling pas dans les memes
condiions que le composé 148 mas, trate par e
tbhutylate de potassium dans le diovanne, 1l condunt au
vetol cychse 1Th (Rt 73477
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Les cétals 17a et 17 tranés par Ie méthanol chlorhydr-
que. « déshydratent quantitativement. 17a fourmit la

cétone conjuguée 198 (C..-H. & - SRppm AL, 2R et
HUliam, v, 16%8cm T

17a

l.e ¢étol 17 condunt, Juns les mémes conditions, 4 la
cétone non conjuguée 19 Celle.ci ne présente pas de
protons éthylémiques en RMN. De plus, on observe une
modification des signaux correspondant i la chaine éthyle
due a la présence d'une double hianon 1520 Enfin, la
fragmentation en spectroméine de masse du composé 19
est trés vaiane de celle de la déhydro- 19.20 ervatamine le
avec, notamment, un pic 4 mlie 1RD caracténshique de
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144 ——- l
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*Liacrlation de 7O a ete effectuce sur le diastéreonnomere
majontaire

*1.a réaction de photo-Fnes récemment décnte’” wur Nacétyl |
méthyl ¥ andole conduit dans ce cas 3 un mélange diaceny! 2
methyl Vindole (15F) et d acéiv] & methyl Vindole (XF%) Cette
reaction apphiquee autn composes 18 acviés en | ne fournit que tres
peu de produit 14 agvle en 2
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I''on 20 et d’une insaturation dans le cycle D
Le composé 19a hydrogéné catalytiquement puis oxydé,
conduit 3 une déséthyl-ervatamine 21
Par contre. le composé 1% comportant une doublke
haison tétrasubstituée n’a pu Jusqu'a présent, malgré de
nombreux esaais, étre hydrogéné Les essars de reconju
garson de 1a double liaivon ont €1€ vains
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CONCTAUSION

Lors de cette étude. nous avons montré que I'alkylation
de la gramine § par les pipéridones 8a et 8 conduit avec
d'exccllents rendements aux composés 7a et T dont la
structure comporte les pnncipaux éléments constitutifs
du squelette de I'ervatamine

Une réaction d'acylation directe suivie d'une akdolisa-
tion formant le cycle C constitue. en outre, une nouvelle
voie d'acces a la synthése totale de certains alcalodes
a-acyl 1odohiques

PARTIE EXPERIMENTALE

Les specired IR ont é1é enregistrés sur appareil Infracord
Perkin-Fimer ou sur spectrométre Perkin-Fimer type 257 en
solution dans le chloroforme. les spectres UV sur appareil Bausch
et Lomb “Spectromc 08" Les longueurs d’ondes sont expnmées
ennm Les spectres de masse ont é1¢ exécutés sur spectrographe
AE] MS 90u Atlas CH4 Les spectres de RMN ont €1¢ réalists en
solution dans le deuténochloroforme sur apparei! Vanan A60A ou
«ur Vanan T60 avec TMS comme référence interne 8 =0 Les
déplacements chimiques vont exprimés en PPV Les points de
fusion cormgés ont é1¢ mesurés wur banc Kofler Les punfications
par chromatographie sur plaques épaisses (2mm) ont été
eflectuées sauf indications contraires en utihaant 'adsorbant whce
neutre MERCK F244

Préparation des compases e el ™

Méthode A Dans un ballon mum d'un refrgérant et d'un
Dean Stark. on chauffe a reflut. sous azote et sous agitation
pendant 16K, un mélange de 0 W2g (2 x 10 “mole) de méthyl )
carbométhory 1 pipéridone 4 8a ¢t de 0710 (1 x 10 ' mole) de
pryrrolidine dans 100 ml de benzéne anhydre Un prékévement du
mieu réactioanel. évaporé 3 ¢ et eraminé par RMN
(d¢placement des signaux N- Mg et CO, Mg montre que la réaction
vest eflectuée & plus de 805 Le miheu réactionnel est évapore
sous vide plusieurs fois avec un excés de benzene et employé
immeédiatement sans punfication

Ig dénamine 6a (4 45x 10 *mole) est dinsout avec g

{$7¢%10 ‘mole1 de gramine § dans 40ml de diovanne
fraichement distilié sur sodwum Le mihcu réactonnel est porté a
reflux 22 h wous azote et 200 ml J'eau distilée ont ajoutés au
milieu réactonnel préalablement refroidi On laisse Th sous
agitation puis extrait par du chloroforme ¢t relargue les phases
aqueuses avec CINa

Apres séchage wur SO.Na,. filtration et évaporation, les phases
organiques fournissent | 893 g de produit brut Celui<i est punfié
wur colonne de A0 g ulice CC, Mallinckrodt Le produit 7a est dué
avec un mélange henzene/chioroforme (%0/90 volume par volume)
4Shmg Rdt W% F 195 (MeOH éther) IR (vcm ') 1720-1740
M* 2 mie Y00 269 (M. 111, 170 (M. 130), 138 130 (100%) RMN
COMg ~(FHY S N Mg ~ (I 21

Un mode optratoire analogue a é1¢é employé pour préparer le
composd T ) S gl « 10 ' mole) J'énamine 6b sont chauflés sous
azole a reflur dans 100 ml de dionanne anhydre en présence de
2881145210 ' moke) de gramine $ pendant bh Aprés refroudss-
wement. le milieu réactionnel est repns par Y00 ml de solutron
saturée de chlorure de sodium Les phases aqueuses sont alors
extraites par trois fois avec une quantité totale de 00 ml de
chioroforme Les phases vrganiques apres séchage par SO, Na: et
filtration sont évaporées wus vide Le produit brut (4 8g) anw
obtenu est punfié sur une colonne de 150 g d’alumine neutre 11-111
(Huant benzéne-chlorure de méthykne 90/10) puis sur plaques
preparatives de silice alcaline 1éluant  pentane-acétate d'éthyle
60/40) On obhient ainsi 162 mg (3% ) de |'isomere le moins polaire
et 678 mg (219%) Jde I'vomere le plus polaire lwomere le mons
polarre IR (vcm ') 1710-17%0 M° a mje R 297 (M 1)), |98
(M-130). 166, 130 (100%} RMN CO.Me s OH) 3-6. N-Me s (3H)
23 Lisomere le moins polure redonne trés facilement Nsomere
le plus polaire par simple chauflage dans les proportions indiquées
plus haut

lwomere le plus polaire IR (+cm 1 1710-173%0 (spectre noa
superposable au precédentt Spectre de masse pratiquement
dentique RMN CO:Me « (YH) V4. N-Me « (IH) 2}

Méthode B On chauffe a reflux sous azote et wous agitahon un
mélange de R40 mg (4 2 « 10 ' mole) d¢ méthyl-1 carbométhory 3
¢thy1-S pipéndone 4 S SO0 mg 14 6 % 10 " mole) de¢ gramine § et
| $g de carhonate de potassum anhydre en suspension dans
00ml dacétone pendant 4Rh e muileu réactionnel aprés
filtration est évaporé sous vide puis repns par du chioroforme et
un tampon pH 4 ¢ celui<iextrait ia gramine qui n'a pas réag. on
lave & I'cau 1a phase organique et aprés séchage par SO.Na,.
fitration et evaporation sous vide. on obtient 1 230 g du mélange
des deun 1omeres T Rdt 8%

Apres  punfication  par  chromatographie  sur  plaques
préparatives de sihce alcaline iéluant hexane acétate d'¢thyle
40/601, on obtient 4% de I''somére le moins polaire et 6% de
I'inomere le plus polaire

Preparation du composé 10

A 11 4 ml de méthylanine (1 x 10" mole ) en solution dans 60 mi
de méthanol refrondi par un mélange glacechlorure de sadium. on
ajoute goutte a goutte cn Yh W g (2 7 x 10 ' mole) de méthykne-2
butyrate de méthyle® en solution dans 60 ml de méthanol {la
réaction el suivie par CCM alice akaline i¢luant chloroforme-
méthanol 80/20)) Apres Ah. on ajpoute & nouseau 1iml de
méthylamine puis le milieu réactionnel est placé 14ha 18 onle
laitse enswite reverur 3 temperature ordindire sous agation
pendant Sh (contact total 28N On dintille apres avorr chassé
I'exces de méthanol ¢t de méthylamine Om recueilie la fractron
Fb., 72-7% 14g Rdt 4% RMN COMe +(3H1 36 N.-Me «
GHY 2V CH,CH, 109

Préparatiwon du duwster 11
A 14g de 10 en solution dans 40 m) de méthanol. on ajoute sous
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agitation 9 ml d'scrylate de méthyle On observe un échauffement
du mieu réachonael Aprés 1Th & température ordinaure. on
chasse 'exces méthanol Rendement quantitatif: RMN CO,Me: s
(6H) 3 6. N-Me  « 3H) 22, CH,-CH, 109

Préparation de la Méthyl-1 carbométhoxy-) HRyl S pipéndone 4
»

A unc suspension de 350 mg (6-5 x 10 mole) de méthylate de
sodium dans 10 m! de benzéne anhydre. portée & reflux sous
agitation et sous azote, on ajoute, goutte & goutte. une solution de
924mg du dwester 11 (4x 10 'mole) dans 15ml de benzéne
anhydre Apres deun heures d'é¢bulliion. la réaction est compiéte.
On jette dans l'cau aprés refron dissement, reprend par du
chloroforme. acwdific a2 pH 1 par un excds d'acide chlorhydnque &
10% purs neutralise avec une solution de NaHCO, La phase
orgamque est ensuite séchée et évaporée sous vide On obixat
806 mg de pipendone 8b hquide (Rendement quantitanf) IR
(rem ) 1740-1720, 1660-1630 M° 3 mie 199, 184 (M 1), 166,
140 (M $9) RMN CO.-Me s (YH) V9. N-Me « 2?

Préparation de la pipéndone 8¢

A 171g t1x10 "molel dc carhométhory-V pipéndone 4
(FLLUK A) en solution a 0° dans O ml de chioroforme. on ajoute
sous vive agitation S ml d'une solution de soude 4N puis goutte &
goutte une solubon de 1 $ml (1 $x 10 'mole) de chiorure de
henzoyle dans O ml de chloroforme Aprés | h 3 0°, la réactson est
compléte Aprés traitement habituel. on obtient 2 6 g de ben2oyl-1
carbométhoxy ¥ pipéndone -4 liquide (RAt 95%) RMN 2573 .t
(3H) 11 (mal résolu) IR (v cm ') 1720, 1650, 1630

Préparation du composé Te

Méthode A Rdt global W% (temps de réaction 24h) On
chauffe a reflux wus agitation et sous arote pendant 160 un
mélange de 320 mg (1 16 < 10 " mole) de prpéndone & et de 4 mi
de pyrrolidine dans 200 mi de benzene vec Le benzdne est ensuste
évaporé sous vide |.'¢énamine ainwi obtenue evt chauflée a reflun
sous azote dans S0 ml de dionanne sec ¢n presence de 10 mg
(2% 10 "molet de gramine $ Apces 24h. le miieu réactionnel
refroidi est repns par 300 mi d'eau et extrait avex du chloroforme.
aprés extraction par un tampon. pH 4 % de 'exces de gramine
n'avant pas réag. fa phase organique séchée. filtrée et évaporée
fournit 630 mg de produit brut Par chromatographee sur plaque
préparative de sice neutre (éluant CHCH-MeOH 95/5), on obtent
143 mg (M%) de composd ¢ amorphe R (v cm ) 1720, 1710,
1620 M" 2 mie 404 149 274 (M.129) 228 130 (100%). RMN O-
CH,CH. qCHY 4 CHCHY 1 OHH L NCH CH RS

Réuction de Reformatski sur le Composé Te

On chauffe a reflus une suspension de 143 mg (2 2 x Io atg) de
nac en poudre et un mélange de 0 2ml (2 lO mole) de
hromoacétate d'éthyle et de 10 ml de diméthovyméthane sec On
laisse en contact 2h On preleve 4ml de cette wluton
{0 R x 10 "male en réactf de Reformatsksi que 'on ajoute a une
solution de 134 mg (0 33« 10 ' mole) de Te en volution dans 10 mi
de diméthoryméthane On observe la formation immédiate d'un
précipite On Jaisse ¢n contact 1h puis on reprend par 100 ml de
chiorofarme et Lave a I'cau la phase orgamque Apres véchage et
évaporation. Je produit brut est punfié par chromatographie sur
plague préparative de whce neutre 1éluant CHCI, MeOH 90/10)
On obtient ainv $3mg (omespondant 2 To (X% et 2imyg
carrespondant a la pipendone 8¢ (27

Préparation de " lodomethysiate de Benxvl | gramine 12

A2 14kg (] 3 % 10 " mole) de benzvl | gramine en olution 2 0
dans A mi d'ethanal, on ajoute sous agitation 0 ¢ ml d'wodure de
méthyle Aprés 10min, appantion ¢'un précipie blanc, on laisse
en contact 1 h. puns on fiire ¢ristaux obtenus Y $81g Rdt 85%

F 226 RMN (Pyr 4, s (ZH) $5.5 (2H) 33 (SN° CHy- e Ph

CHrN-); s (9H) 3 4. (-N'{(C_‘l_l.)-).

Préparation du composé 1)

Le composé 13 a é1¢ préparé suivant la méthode B (temps de
réaction 36 h). A partir de 680 mg (3-4 x 10 * mole) de prpéndooc
etde ) Xg (4 29x 10 ' mole) dsodo-méthylate 12 aprés chromato-
graphic sur Y0 g de ule CC4 Mallinckrodt (¢luant benzéne:
chloroforme 70/30), on obtrent 272 mg (19%) d'un mélange de
diastéreonsoméres 1) Séparation par chromatograpiue sur plaque
de uhce neutre (¢luant benzéne-acétate d'éthyle %0/50) Produit ke
moins polawe 105 mg (7 4%). produit ie plus polawre 167 mg
(11 7%} Produit le moins potaure: IR (vcm ') 1730, 1700 M”32
mie 418 185 (M-32). 221, 220. 91 (100%) RMN N.CH, Ph.
(QH) $£1.COMe « (3H) Y 4. N-Mc s (3H) 22, CH,-CH, t 3H)
09 Produit ie plus polare IR (ycm ) 1728, 1700 Spectre de
masse Wlentique au précédent RMN N.CH, Ph 3 (2H) $ 3
COMe s OHP VS N-Me « JHY 2V CH:CH, 1 3H) 09

Acviation (ZaCl; = AcCl) du Composé Ta +14a + 15a + léa

A une solution de 400 mg (1 33 x 10 * molel du composé 7a dans
15 m! de nutrobenzéne redistillé et 0-¢ ml de AcCl (7% 10 * mole)
on ajoute une suspension de | g (7-3 % 10 " mole) de chlorure de
7inc anhydre finement pulvénsé On lausse en contact 43 mun sous
vive agitation Le milieu réactionnel jaune pdle devient rapide-
ment rouge foncé On reprend le mibeu réactionnel par 200 ml de
chloroforme puis aicahinise par un exceés d'une solution aqueuse &
10% de CONa, Aprés lavage a neutrahité, séchage et Altration, on
¢vapore le chloroforme puis le nitrobenzéne sous | mm Hg Le
produil brut 410 mg est ensuite punfi¢ par chromatographie sur
plaque préparative de ulxe (¢luant CHCI,-McOH 95/5) Onm
obtient ans (1) 187 mg (41%) F- 114°C (éther-hexane) de ISe
(produnt le motns polae) [R (vcm 't 1720 (large) M™ & m/e:
U2 V(M) 2RV (M-49), 172 (100%), 170 (M 172) (1007%), 130.
RMN C., H m(IH) 82, CO;Me s (3H)3 5. COMe s 3HI 2 6.
N-Me o (IH) 23 (2) 162 mg (15 5%) d'un mélange 70/30 (par
RMN) de 14a ¢t 168 soit 24% de 14n et 11% de 16a 14a et 16a sON!
difficilement séparables par chromatographie 14a cnstalise du
meélange dans benzéne-éther (F 148" On oblient mins 6% mg de
140 (14 %%) l.es caux meres conticnnent un mélange trés ennchi
cn téa 14e IR (rcm ') 1720, 1660. 1640 M™ a mie W2 31
(M-31).173,170(100%). 158. 130 RMN N-H «(1H)9 2. ArrH. m
(HHY76:COM¢ s 3H) 3 2. COMe s (IH3 24 N-Me «(JHI2 L.
UV (EIOH 1 (A,,.nm) (¢} ’38“77‘0) 34 (IM) léa n'a pas
é1e 1ol des caun-méres 168 + 14a 1.2 compose 16a a é1¢ oblenu
I'¢tat pur dans I'expénence suivante

Acvigtron (SbCl ¢ AcCl) du Composé Te +15a ¢ l6a

A une soluhon de 42 mg de SOCl, (14 x 10 *mole) dans un
mélange dc 00¢ml de AcCl (7x10 “mole) et de Iml de
nitrohenzene, on ajoute 40 mg du composé 78 (1 3 x 10 * mole)
dans | ml de mtrobenzéne Apres | h, on extrait comme ci-dessus
Par chromatographie sur plaque préparative de silice (¢luant
CHQC1, MeOH 9%/%), on obtient 15 mg (33%) de 1Sa ¢t 9 mg (20%)
de 16a amarphe (4 'exclusion de 14a) 16a IR (ecm ') 1740,
1720, 1680 RMN N-H «(IH18 6, Ar{i‘{_,)m(mlrésolumm!4
a1.C0OMe COH)Y TS, COMe «3HI2 7. N Me « (3123 LV
(EtOH) T54_ (20400). 00 (K200

Acvigtion du Composé T8 (ZaCly = AcCl) <140 - 15D ¢+ 16b
Méme mode opératoire que pour 7a On obticnt aprés
punfication <ur plaque préparative de silice (¢luant CHCly MeOH
LATAY ID(\lﬁ)produltkmonM polaire (F: 96°-¢ther-hexane) IR
(rem ') 1720 (large) RMN C,;-H m (1H) 83, COMe s OH)
VS.COMe s(3H)2 6, N-Me s (W1 2-3, CH,CH. t3f09. M
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amie Y10, V39 (M3, V11 (M-59), 198 (100%), 168, 166, 130 UV
(EIOH) 242 117200). 26¢ (TR40), 274 (7100). 294 (6600). 314 (7000).
&% d'un mélange 70/30 de 140 et 16D (RMN) soit 40°% de 14b et
17 <% de 16d Ce mélange cnstallisé dans benzene-hexane (60:40).
fourmt 143 mg (8% 1 de 14 pur (F 170" IR (»cm ') 17341720,
16%0 M° am/e 370319 (M.31) 19, 173, 164 (1005%). 130 RMN
N-H «(IHI8 8. ArH m1IH)I 74.COMe « 3H) V4. COMe «
(YH12 ¢ N-Me COHI2 2 UV (EIOH) 238113000), 311 (1 3000)

Préparation du CAHol 178 - Compusé 18

Une solution de 24 mg de 14a dand 2 4 ml de dioxanne et | ml
d'ecau cst agitée lentement a O pendant * h en présence de | ml de
réune [RA 401 (wus forme OH ) Le mibeu réactionnel est
ensuite placé une nuit au réfngérateur puis versé dans unc petite
mpette et élué wwuccesuivement aves 20 ml de MeOH. S mi d'H,0.
S ml de MeOH et 10 ml de CHCl, On recuerlle wnsi 22 Tmg d'un
meélange de 14a ¢t 17s

Ce mélange est punfie sur plaque analytique de silce neutre
Merck iéluant CHCL-McOH 92 &7 €3 On obtient 7 d mg de 14s
(M%) et R Img de 170 (4% 173 F 21X imeéthanol-¢ther) IR
trem ) 172001650 M7 amle M2 24 (M 1R), 268 (M-(IR + 9,
D170 RMN N H «(1THI8 R Ar H m(1H1? 6.CO:Me s (IH)
12 N-Me COHY TV UV (FIOH) 240 (133001, 311 (160001 14
colonne et ensite ¢luge avec 2% ml de MeOH/HQT Ipréparé pas
action de 0 4 ml d"AcCl sur 2¢ ml de McOH) Apré« evaporation,
neutrahisation et extraction par CHCILL. on obtient 8 mg de mélange
contenant 18 Apres punfication sur plaque analytique (CHCI,-
McOH 90/10). on obnent 1 Smg th X%) de 18 pur Mavie M™ 2
mie 264 223 194 170

Préparation de la « étone (9

On divsout 10mg (3= 10 *mole) de cétol 17 dans S ml d'une
solution MeOH/HCI (préparee en melangeant 20 ml MeOH -
04mi AcCl) On porte & reflux 2 h, puis on évapore sous vide,
neutralise avec NHLOH et ¢extrait par CHCL. On obtient 1%
quantitativement (amorphe) IR (4 ¢cm ") 1730, 16%0 M™ a mie
124296 281, 26% (M-49). 194,192 RMN ‘JH s(IH'89 Ar H
miUH) T CH CR.COMe sOHIVE NiMe s (3122 UV
(FIOH) 238 (17300). 111 (20800)

Hydrogénatuon de 198 + déséthvienatamine 21

16mg (¢ < 10 "molel de compos¢ 198, ¢n sulubon dans ¢ ml de
méthanol et en présence de | & mg de PtO,. vont hydrogénés sous
pression normale pendant Y jours e mibeu réachonnel est
ensuite filtre st fillre d'amiante  Apres évaporation du filtrar
I"alcool sature ainy obtenu est directement reonydé en solution
dans 10ml de methanol cn presence de *0mg de Mn0. sous
agitation pendant 16h [ e milicu reactionnel est a nouveau fire
sut filtre § umiante [e filtrat, evaporé sous vide. fourmit 18 mg de
deethsl ervatamine 21 (amorphe) [R (»¢cm ) 1720, 1630 M 2
moe V26 294 (M2 20T (M 9) 210,167 1541 100% ), 130 RMN
COMe «(WHIY S N Me <3012 2 UV RIOH)Y IR (14600), g
11RAN0)

Préparation du Chtol 1Te
On dissout 18mg (4 9= 10 " mole) du composé 14 dans 1 2 ml

de dioranne fraichement distillé sur sodium On ajoute 2l mg
(22x10 *mole) de terobutylate de potasaium fraichement
sublimé, sous agitation Apres 30 min Ja réaction est repnse par
I'cau saturée de CINa et extrait par le chloroforme la phase
organmique est lavée par de I'eau 2 neutralité puis wchée par
SO.Na,. filtrée et évaporée sous vide On obtient 13 4 mg (74% ) de
cetol 1T IF 190" (MeOH <¢ther) TR tscm ') 1714 16%¢ Masse
M amle V0.2 (M IR 29% (M-991. 290 9% RMN N.H «
(H)RI Ar-H mitH 76 COMe ~(VHY VR N-Me 11H) 22,
CH, CH, t (3!

Préparation de lu Cetone 190

Méme mode opératoire que pour 198 Rendement quantitatifl F
194%C (enzéne) IR (bcm ) 1700, 1650 M° 3 m/je 382 W7
(M8, 328,293 (M- 591194, 180 RMN N H «(1H)9 1 ArH m
(1H)7 7, CO:M¢. s (3H) 3 8. N-Me s (3H) 22, CH,-CH, tOH)I
UV (FIOH) 217 (14800). Y12 (17800)
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