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et 

ia mise en 6vidcncez d’une activitd rcomrquabk de 
I’crv~ 2 WC kzS pen&b&h ioniqucs de la 
meoWme axomk juti& ler efforts de ryntb&c eotre- 
prirpourpf6pmrkaalmlofdesdcks6rkoll~ 
rorlogu#-. 

renkment rtrlhce dam 
blaimllbbace&lamia- 

tioo bio&n&@ &a ahloi~ du type diby&ovobnsim 
Oabmamonbm$e) 1 et c!xv8tamiac 2. 

Le mcmc type de !3ynthoa 6 ou 7 pcmlet d’acc&r au% 
&lx dfics oaturelks qni M&eat par la prcseIKx? ou 
I’~ltcc d’un groupcment cafbomftboxy en C(,‘b L%l- 
tcml&hcl6~com~tousksatomcan6ces- 
wirer i I’bkbwation de k she dcscho&tl~oxy-16 
erwtambe; pour la ldrk -. I’atome de csrboae 
supplcmentaiTc rar npportd au comx d’un? daction de. 
Mumicb (!kbhm 2). 

Jh gMral, k groupwent a-xylhdoliqw est intro- 
duit au stAc hl dcs synth&~~~; k putkuk& du 
scbh ki p&cat6 est de cr&r la fonctioa carbonyk 
d&skd4partparco&arrtiondud6rivClitbi6d’unc 
y-picohe aur ks carbom6tboxy-2 indoks 3 ou 4.9 

lobrrnormoptonine I Ervotomlnr 2 

schlr I 

Aucua rynwse tot& d’un d&iv4 o-acylindolique 
natmel de h drk dihydrovobaak 1 n’ayant &b 

(2) 0x04 siliciru OY d4~ahon&hoxy-16 Ipi- 

effcctu6c P ce jour. k tmn$f~ 1+2’ nc peut &rc 
erwtomirv 18 (Tabkau 1). L’oxo-6 siliciae I8 posdde 
trois bydroghcs ch en C.,,,,, Cc,, et Cm L’intmdwion 

wbit4e~ourusew1tbhetotakdel’~2ou desby~~eaCc,netCcmpeutCtreeffectuCepar 
de ses dhivtr. 

Nm d&riv~~ dam CC mCm~in le~ premi&es 
bydroghth attalytiqte d’uttc double liaison. La 

rynthe8totda&ckuxd&idadeladrkl%wtamk 
UW&U&OO de la position C~I‘, sera Cventuckment 
wa&bkbkpu$Aaatioa&kc&otwenf&. 

h(*)o~rilicine~eth(*)Cpi-l630Nw~~- La- 0 
vualtthe m. 

du d&iv6 liw dl? I’byltroxya&byl-3 
mtthyu 6tbyL5 pyridiac w 3.‘O ulivk & l%ydcolysc 
akAleduowpemeotprotu%w,anmluitaudcriv6 
o-rcytinboliqoe 5. 

tcurhuttussaatext&sdehTb&KdcDoctoruhschca L’oxydrtioa de S par Mn(h w foaroit pes IW6byde 
dlht de Franc&o A.M. R&s, rautewe k 12 hnvkr 1976 8lttelhmrirhhdaned’CnolLLa~de8. 

r’ex&ue p8r l’oxy&tiom de lhkool pinmim en CC‘, en undd6h*m *- condukaRtiulIkctoloxyd4 
’ cllhf3onl?. 
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1364 H.-P. HumotJ et at. 

3 R=SOpp 6 R=SQp, 

4 R=CH, 

(t) cpi-16,20 ~mcthylavotambw 26 

Schanr 2 

Pour6vitcrksr6actk~&~e4ttreks 
fonctioaspurt4cspark&,ctkC&ktraasformatbn 
dehc4toneenCo,est&waire.Puarchkd4M5 
Istr6duiteadid9parNaB&;cctteuphtionauraen 
piusI’avumged’~knu&opMkdc~iaduken 
c, fortcmcut dimialh daas ua Mcywok. 

LCdiddkC&46YertlWitCpa&lklWlltbydWr6 
par NaBIt ca d&iv4 monuw4tyM 11. 

Iba*lrctqae&dIpeut&reCpJePrentprtpuCepu 
~CdcriVCWdeI’rcidemcthyl46thYl-5 

llkuhiq~” (111 3, auivic de l%ydroiyM alcdilw c 
groupamtprotectalr.LamCmetuiteQ~qoe 
celkappiiqhiSdonncaussik&ivCmonoac4tyE11. 

L’oxydalion de 11 p8r Mno!j founlit rawbyde l2 peu 
stabk.L.‘&tatioad’uaesolutiondcl2danskTHPen 
pr4sence d’ahmh rtandudide (acthith n-m, c4mduit 

‘au d&iv& t4tracycliqw I3 amorpbe. cettc rMba, 

a&al entrc ks foactkns port&s par Co,.et c, L’oxy- 
datioadel3parMaoIumduitil4. 

La wn de N,,, de 14 par ICI& auivk 
d’uncr4ducthperNaB)irconduitiktCtnby~ 
pyridinc16.Ilastiwterqwk~atcubonyle 
eaC+,n’a8tp8ar4duitdanaceScoPdmoas 

Lbb8eBcedepru~dblinipoe,satikkse~deux 
plxsibiwspuurwdu4JbktiaiaontCbaratwtlmCe 
&)‘C(cr, 011 Ct,m=&). k bomb8 r4sohhl L 
ai@auxcomrpoadratauxprotousdekchafnc4thyk 
(abseDcedeprotoaenC&etkwswkcemaltachi- 
miqwsparmawatdcc&iairkpositksC~~~-b 

16 s%ydroganc~fscikmcn! pour donnef uo seul produit. 
J3lgbhl,kadoubksli&oas~8ont 
~d~&~-fsud’tiyawib*tC&mhn- 

Daaskcas&H,l’CmlirrdonprokMementfacikde 
kc4toaecoC(c,peutatadhiMca!hinephpoftkIJ 
de diho! qui est hyQolcnc. Dautle part, wquiwc 
cttocnolrqoecoaduitauproduittbcnaodyrnmiqueaKnt~ 
k plus stable, c’csthdire ayaat use joncth de cycles 
cir.’ Cell raisoas expliqucnt lMtcnth l&hpMqw 
dupruduitlultuAl8. 

(*) &i-1620 N(., mhthy&nmtominr #. La SW 
&d&iv4sdehWamineBpartirdumhetypedc 
sylltbo qlE c&i utiw pour la syotbhc de l’oxo-6 
siliciw 16 dceasite I’mtrctddon du mtthylh C&. 
U# double substitution du NJWim4thylamb 
mbthyhe immoaium’z anaktwe A celk quc aous avons 
d&rite pour unc ryntbhac de ~ellipticii” a tt4 imagi& 
p0~rtalisercetobwifiscbcmr3~.~ 

Cc sch4lM fait appel i I’mtc&dmue 24 &livakot de 
l%ltexm~ prtcumc du meat de la tabcr- 
naemoIltalliDe en ervatamiac (!kbha 1). Lc cam&e . . 
tHomdt@ posui de c&e syntb&c cst a plioni uo 
factcur impoftant quaot i IS chances de suc&L 

IA&dIbCtkllpWtklkd’uIl~l&pyMiIhlduit 
permettle d’obtenir i%mmiDc (t&ahydropyridinc) 
so&it&. 

Les condiths utili&s daas la syntbbe pr4chktIte 
paw la dCprote&n de N,, conduisent A la formation 
d’uee l&one d’tnul8 ds stable. La nccesSit4 Cavoir . 
d&s k d&put k went cahom&oxy impose 
d’effectper la ryntbh en s&k N-CH, pour Cviter 
I’&apc d’hydrolyse do groupcment protecteur cohkant 
A la ketone d’hol. 

La cxmdensation du d&iv4 liW de l’acide m6thyl-l 
CthyM nicohique sur k carbom6tboxy-2 N-m4thyh 
dok4coaduit~I’acidc7quicstest4riMeal9~park 
dkzom4tbaDc. Lbter m!!thytqm 1) est qaotanrnd 
I’kduredcm4thyketkseldcpyridiaium~o&teau~ 
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Synthises lotaks d’alcal&s a-scylinddiques 1367 

hydroggnf selon Wenkcrt.” Lc scul praluit obtenu dam 
cu conditiuns est la t&rahydropyridim lactonc 21 et non. 
I’hamine 23 rcckrcbte (Tabkau 2). 

Cc rtsultat s’explisue par l’6wli&on du aubonyk en 
r_(J) en p&etKc de trwlylgm& !ulivie d’uae lactonisa- 
tionconduisantiunIKwaulpyridGmariv6dc8qui 
subit I’hydrog6nation. Pour v&iHcr ccttc hypoth&ac, le 
scl de py-ri&nium provenant de I’actiun de I’i de 
mtthyk sur 8 a tti hydrog6d dans ks m&s condi- 
tions: il conduit bin B 21. 

A la suite de ces r&ltats, il a tt6 d&id6 de proc@r B 
I’hydro&wion partklk du sel de pyridiniim 20 en 
milieu tamponn6 B pH 6.8 dans ks conditions quc now 
avons mists au point 
Wenkcrt est en 6&c. 

pourhwaso~lam&hodcde 

L’enaminc rechcrcl& 23 est ainsi obtcnue toutefois 
accompagn6e de la dihydropyridiae 22. 

L.a rtaction de 23 avcc le triflwoac&ate de N,N- 
diithylaminom&hyl&ne immonium suivk d’une tiuc- 
tion par NaCNBH, en miliiu a&k conduit avcc un 
faiile rcndcmcnt (1096) B 26. (Tabkau 2). 

Cc d&iv6 est di%cnt dcs N(., m6thykrvatamine 
Cpim&res en Ctlo, mais prtseate dcs caractcristiques 
spcctrales t&s voisii (IR UV, RMN ‘H et SM). Scion 
toute vraiscmbknce ks bydrog&nca en Ctca et Cm 
intraduits par hydrog&ation catalytique. ont unc relation 
cis (oidc supm). Ainsi scuk la cor&uration en GO pcut 
&rc dii&cnte de cclk dcs produits naturcls. Lc cornpox 
21 cst done la (+) Cpi-16.20 ervatamine. 

IA structure de l’intcrm6diairc form6 au cows de la 
derni& &ape de la synth&sc est vraisemblablement de 
type gramine 24, l’cr-acytindok &ant la plus r&active des 
deux tnamines en pr6scnce.t 

L,e faible rcndement obtenu a probabkment pour ori- 
ginc la faiik nucl6opbilie de l’autrc &amine (vinyloguc 
d’amide) vis-B-vis du groupement diithylamino qui 
n’est pas tout B fait Mquivaknt de l%nmonium conjug& 
intcrm6dii suppost de la biog6dse (S&ma I). 

Les points de fusion oat CtC pris WI bane Kdler. Lea specber 
IR (cm-‘) oat tt4 emgiatrh sur k spectromh Perkio-Elmer 
257: ks spectres UV (om) (log) sur appareil Bausch et Lomb. 
type “Spcctrooic W. Les spectres de RMN uot ttk r&lists sur 
ks appsils ,Varian A6OA. T60 (6OMHz). B&r HX WE 
(9OMHz) au IEF 240 (24OMHz~” avec k TMS comme in- 
dicateur inteme (b-0). Lcs d6placemeots cbiiques sent 
maurh en ppm et ks couplages en Hz. Les siogukt, doubkt. 
triplet, quwlrupkt, moltipkt sunt nspectivemeot dhigoh par les 
kttres: s. d. t, q. m. Les rpectrcs de masse ant ttC mesurh sur 
s A.E.l. type MB9 ou MS50. 

Les chmmatographks p+aratives sur plaque son1 faites avec 
le Kkselgel HF 254+346 imprclac ou non Q saudc (plaques 
oeutres ou akaliaes). 

Lcs comports caract&ish pnr kur formuk mokculaire oot 
doont des rh~ltats microanalytiques i ?0.3% de la tbhrk pour 
Cet1l%wurH.NetO. 

zlufolyl-i mhhyf4 (hydNwym&hyl-3 &hyl-5) pyrfdyl c&one 5. 
L’hvdroxvmtthvt-3 mCthvl4 Cthvl-5 wridine (0.022 mok 3.1 d 
est his&e dai 100 ml & THF;nb$re i -7+ saus argon. & 
ajoute 26ml de n-butyilithhun 2M (0.044mde) i hi& d’Uoe 
seriogue. Quaod k m&u est teveou i k tunp6raturc du kbora- 
toire. 00 transvase la soluth sous pression d’qon & hide dhn 
jonc d’ackr. daor uoe ampouk P brwK adapt6e A Uo ti 
cooteoant k cahohhoxy-2 N-beoz&oesdfooyl iodok 3 (0.022 
omk 6.9 g) en solution darts 100 ml de THF anbydre. 

tLa sobs~ se fait bko en CO) comptc temt du fait que 
I’ac6tyC2 iodde lui-mh r6agit daos c&e poritiun vi&via du 
r6actif de Maookll.~‘ 

Lasohuioo&litttieoatvasCc~AgouaeeaIbdaNh 
sohtiood’kllde3;3omRlpSIhIhdcI’~ooajoutede 
l’auvtPrCe&NaCletextnitkoGlicurhtmoeclpude 
lXtbt!x.oodltkotuoehuikjauoe(9~1)compt&dupruduits 
dcd&artetduamlpos6decomhuah. 

cc ol6b (9.5g) at diasous dalu 2alml de l&hnol 
c#~t4Sml&roudr2N.OnporteIbirrlhu,nokavccdc 
l’au rrlcc et extrait par du chkmforme..Le produit but (6g) est 
pori66parchruaIatoprpbicturculooDedesilicclrWliDctrodt 
CC4 (&mot: &her addiind de pourccnw crohsaot de 
m&band). Les fmctions ttoam&a en CCM i&t rasK4obMes 
tltdt 30%) et crise9ircec daas I’&: p: IW. C,duN&. 
SM: 294 iw 21%) n6 (M-18.12%) 247 (100%) lu’jti): ti 
(CHCI,): 31% (NH) 1680 (C - 0). UV WH): 224 (4.10) 236 
(4.01) 273 (3.68) 310 (4.27). RMN (CDCl,): 9.12 (RI, NH) 8.44 (8. 
C&l) 7.W7.71 (H aromatiques) x 4.66 (s. Ctlr H3 4.54 (s. Ctu 
H3 335 (q,7 Hz, t&, H3 I.27 (1.7 Hz, Cu, H3. 

(X&h&I i&i&2 m&hylJ4 (cuboxy-3 k&/-S) pytidyl c&one 
7.Lecompod’Iestprtput~lonktechniqueutilirCepourS. 
Seuk I’extractioo demaode dcs coodihs pertkutih pout 
extrahe cet aolh-a& et cvitcr la forolaho de k lactuoe 
d’hol&Apr&.sr6acth,kodlkur6achwldilu6par&l’eau 
deestcxtmitp8rdcM!K!rpaurCiialiiks~uils- 
puirh~ulue~~ipH3avecHCIcst~bCci 
pH IO avec NH&H. UDC partk de l’cau est alors cliaaide par 
~tilltioaroucprrssioorCduac.Lep~itCdc7qui~fronne 
at 6ltr6, IavC et d& (Rtlt 30%). Le pmduit o’a pu Ctre 
crislqis6. SM: 322 (M”. 49%) 304 (M-18,55%) 294 (M-28,12%) 
275 (2896) 261(22%) 158 (10096) 89 (95%). IR (Nujol): U50 (large, 
OH) 1710 (C = 0 ride) 16.w (a acyl tile). uv (6thaod): 236 
(4.26) 279 (3.88) 306 (4.29). RMN (C&N): 10.30 (a large, COOH) 
9.66 (s. C,,, H) 8.83 Is. CL,, H) 7.43 (s. C, H) 7.10-S.W IH 
arwn&) K.33 (a d,,, 6-2 4.60 (s, N?ii,[i.ti (q. 7 Hz, C;,,, 
H3 la (1.7 Hz, C,,m HI). 

Luctolle d’iad 8. Lhkud s (0.1 g) es1 dhous daos 5 oll de 
THF cooteoaot I g de MoQ eo auspemiuo. On agite k milieu 
nhctioooel peodaot I b puis oo tihrc et distilk k sdvaot. L.c 
rtsklu ctktillh dams l’hhaool: F 270. C,&N& SM: 290 
(M” 100961262 (M-28.3496) 247 00%) 144 (10%). IR fNuioll: 
i740 (C = 6 lac&) 1634 et laos (C 4 C). vv &ha&): -ti 
(4.22) 269 (3.86) 382 (4.39). RMN (D.M.S.O.): 12.0 (mass& NH) 
8.76 (s. Co, HI 8.50 (s. Co,, HI 7.50 (a, C~I,, H) 7.23 (d, Cm H) 
2.93 (4.7 Hz. C,,n H3 1.30 (1.7 Hz, C,, H,). 

fXof9.Ledidgestobtenuparr6duchnde5oudeOpark 
bwohydruredesodiumdaoskm&aoolsekmlam6thodehab& 
tuelk (Rdt 90%). F: l5@ (ac&ooe-beox&e). C,&N& SM: 
296 (M”. 6%) 278 (M-18,9%) ISI (lw%) 145 (%%) 133 (44%) 
132 (36%) 118 (51%). IR (CHCI,): 3300 (NH. OH). UV (&bawl): 
268 (4.06) m (4.06) 282 (3.96) 290 (3.86). RMN(CDCl& 9.26 
(massif, NH) 4.96 (t.7 Hz. Co, H) 4.63 (d. 12 Hz, C*, HA) 4.31 (6 
12 Hz, Cw HI). 

aLrid d&c&y/4 10. Le did 9 (3atolg) est x&l4 A 
tempbrature ordinah par k N anhydride acbique pyri- 
dint. Lc produit brut (350 otg) cristalhc dans k bench. F: IW. 
t&H&O,. SM: 3W W, 100%) 338 (Md2,65%) 320 (MAO, 
31%) 278 (17%) 260 (M-2x60.67%) 146 (98%) I30 (43%). IR 
(Nujd): 1740 (C = 0 a&ate). RMN: 95 (omssif NH) 6.26 (dd, 8.5 
et 5. Co, H) 5.1 (s, C~,,, et C,‘, H3 2.03 (s. CH,CO) 1.95 (s, 
CH,CO). 

Drh4 monoac&/4 11: Lc d&id diacbtylc 10 (3OOmg) en 
sohioodaoskm&baoolesttrait6par3tWotgdeNaBH,.Aprh 
I5 min on nok A I’eau et extrait pardu ddoroforme. Lc produit but 
cst conhtu4 du pmduit de dtput 10, du dial 9 et en grande 
majDr& du #kc moBoac&yk 11 (lrnrog) qui cst &par4 sur 
awcbc 6paisac de silice. Pmduit amorpbe. SM: 338 (M”. 4%) 
308 (M-30.7%) 278 (M-&3.70%) 261(38%) 249 (43%) I45 (60%) 
133 (10096) 119 (58%). IR (CHCI,): 34WJ (NH) 3250 (OH) 1735 
(C = 0). RMN(CDCl,): 9.40 (ma&. NH) 6.28 (dd. 8.5 et 5 Co, H) 
4.71 (1. C,,,, Ad. 1.95 (+ CH,CO). 

M)rlr It. LC dhvC 11 (I5Oat& ea suluth daos 5 ml de 
cbbrdormeest~pulJg&M~pc~t3hwwaspitr- 
ti00. Aph Rltraho de l’oxydant et distflktiun du solvmt. on 
obhot uoe huik (13Smg) howghe co CCM omis peu stabk. 
SM: 336 (M”, 100%) 306 (12%) 276 (M-6&18%) 259 (20%) I34 
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wm Ial t7096). III @ha): 32% 0 1745 (C = 0 ecdtete) 1700 
(Jdthydc). lUfN(CDCl& 10.23 (s, CHO) 9.% (owsif NH). 

cw&arfoo dc iud&yde u-13. L’aiddbyde I2 (16oo@ dk- 
~dain3mldeTHPattraMpar?fJoo!#duumioe$tao- 
dardis6e Wtivit6 II-III) soua &ati~n pendant 4b. Le milieu 

2% &f-69-18, lti) u3 (&&I. iK (Qolj-325i) -gj -tiIG 
(C - 0 a&ate). KNN(CDCl,)z 9.00 (omwif, NH) 6.13 (8. c, Jf) 
I.% (h CH&O). 

&#edORdrl3Ul34*LCCWpWdl3(%l@eilldUtiDo 
~S~&~~~OX~~M~(l~~~ 
p,ahd~miniteoq&Weordbm&Aprb8ltnt&k 
solvaatofgaoiqwestdistill6.Oo&kot78o!gdeprodoitbnlt 
qlIieatpwi%xorcowbc6paiuederitke.Lcd&iv614(5oolg) 
uktanke daos k m6tbaDDl. p: w. cIDH&Oj. sy: 334 (M”. 
89%) 3% (M-28 13961292 IM-CL 25%) 274 fM-6o.169%~ 259 
(82%) 246 (4356) 131 (ml. JR wojof!: 315tto 1755 (C-O 
rccltc) 1626 (CW -0). tJI’ @thaoo& 254 (4.16) 262 (4.12) 271 
(4.64) 278 (4.W 342 (4.01). 

lwydlv-1sgJ oxad r&!&&WI 16. A uoe whtioo do compo& 
!4(~~~~3rnl~~,~~i~~ 
ICH*~l2bbh~~~,oo~b~ 

on ob&t G-lo&e de deui epimber som fofme~rawwphe. 
sbl: 310 (hf”, 109%) 293 (M-17.18%~ 281 (M-29,%%) 172 (37%) 
1% (83%). KMN: 2 Nx& i 232 et 2.39. 

(*)Oxods~#.Led6rivC16(10~enw~aduplk 
o&baoolestbydro@6eapr6seacedePtt&ipmaioaet 
temp&atwe ordinnircs pen&t 4h. Ap&s puri&a& ult 
a&e6p&sedesiIke,oaobtieotsolgdef?eotoaKpeiots 
ideotiqum (CCM, I& uv, KMN et sl@ atu 0x0-6 sakblek? 

n&ke#e uer-bexaoe (so-so). F: lti. &H&Oj. SM: 3% 
w. 34%) 3% (7%) 277 M-59. 8%). 138 flw%). IR fCHC1.I: 

J&&o&ah d8 1) doa- Wtakmt.” Lo chlormc dt*pyri. 
dioiuo1(lOOw)a)eodutioodaos6mldem&baodadd@oo& 
&~~~&~~e~b~b~etp~ 
sionardiatimp~t6hea~~dePiVC11096.Aptr 
6itra&doatalyremet~Cdvunoon?pteodpu 
dlJcbk&ormepoolctimiMleddoIbydtmtedetri6tbylamioe 
partwatiw.Ooobtkotuoproduitbfutqoiapr&spurieatioarm 
~~&~do~~~~~~k 
m mm F: l!W, C&=N&. SM: 322 (Iif+. 
10096) 293 (M-28,47%) 279 (42%) 1% (Sf%) 144 (679&j. IR 
(CFICI,): 1710 (a pyrooe). Uv (6tbaool)z 234 (4.26) 278 (3.90) 365 
(4.29). ltMN(CDCII): 7.tW7.80 (H anwtiqw) 6.83 (s. C,,d, HI 
6.43 (s, C, Hf 3.93 b. NM CH,) 333 (s hrre, c, H3 2.63 (s 
krtte, Gz,, Hz) 2.46 b, N,w CW. 

Jf@ug&&m de 26 (fi milk0 tampon&. n+u. ‘Le 
chbrbydratedepyruoimn@atlo&~alrdptioadaun 

‘26d6riv6obtcauestide&ue(Jf@sM,iRw.RM.NIao 
prodoitoatarelabuabkontfoarnipuMaduneA-M.Bui 

buik. SM: uz @f+*. MO%) 319 (3M) 293 &9* 68%) 1% (7%) 
1% @%I‘ fK fcJfc& 1685 &r6e: estez+areyWok), 16% 
(6-l. w @buol): 237 (4.14) 276 (3.9s) 3% (4.17) 416 
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