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Abstract - Pictet-Spenqler cyclisation of threo l-hydroxy- 
2-(3',4'-methylenedioxybenzy1)-7,8-dim~thoxy-2,3,4,5-tetrahydro- 
1H 3-benzazepine 2b gives a mixture of diastereoisomers of 
14-hydroxy-2,3-d~thoxy-10,11-methy1enedioxy-5,6,8,13,13a,14- 
hexahydroisoquino [3,2-b] 3-benzazepine 3a and 3b. 

Khereas acetylation of 3a and 3b process uneventfully at 
room temperature, a rearr=gemenFtakes place at higher tempe- 
rature via a postulated aziridinium ion. The structure of the 
resulting hex?hydroifqquino [2,1-b] 2-benzazepine is ascertained 
by NMR data ( H and C). The stereospecificity of this reaction 
makes it a good entry into the C-homohexahydroprotoberberine 
system. 

La tetrahydrobenzazepine 2b a ete obte- - 
nue (1) 8 partir de la c&one insaturee 
2 par reduction et detosylation simulta- 
nee. 11 s'agit d'un intermediaire inte- 
ressant pour acceder a des homologues 
des berberines. 
La position cis des hydrogenes en 1 et 2 
de 2 a ISte determinee par un ensemble 
de don&es chimiques et spectrales. En 
particulier, le compose 2b est caracts- - 
rise par une constante de couplage nul- 
le entre Iif et H2 (1) alors que pour le 
diastbrGoisomere 2a (trans), on observe - 
une constante de couplage de 5 tis. 

CH,O 

CH,O 

Traitee par le form01 dans Xl 1,5X 2 
chaud, la phEnyL&thylamine 2h conduit a _- 
un ensemble tetracyclique. D'une faGon 
inattendue, cette reaction de Pictet- 
Spengler donne deux compos& 3a et 3b. -- 
Tous dew possedent la masse molGculaire 
attendue f?i=369). Les structures de 3a - 
et de 3b ont BtG d&erminGes par 1'Gtude - 
des spectres de ZMN lE et "C. L'ester 
4a a et6 facilement prepare a temperatu- - 
re ordinaire dans le but de faciliter 
l'interprftation des spectres. 
Les spectres de R!lN du proton ont &tG 
rGalisCs a 400 SlHz (fig. l,reprc@uction 

2e R,..H 
g R,rOH 
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partielle). 11s montrent tow quatre 
singulets clans la region 6,4-7 ppm(pro- 
tons aromatiques Hl, H4, H9 et H12). 
3a et 3b ne different done pas par la -- 
position des substituants oxyg@n& sur 
les cycles aromatiques. La structure 3b - 
est attribuee au produit minoritaire 
(20%) qui montre un singulet 6largi de 
un proton a 4,95 ppm (H14), ce dernier 
faisant un angle d'environ 90' avec le 

proton situ6 en 13a (cis). L'autre com- 
pose 3a (rendement 80%) presente pour - 
H14 un doublet Zl 4,55 ppn (J=5Hz). Les 
compo&s 3a et 3b sont done des hydro- -- 
xy-14 isoquinol6ino [3,2-b] benzazgpi- 
nes-3 diast6riSoisomkes. Les irradia- 

tions pratiquees sur le spectre de RMN 
de 4a confirment la presence d'un pro- - 
ton en fide la fonction ester a 5.78 

2x0 Cl-i: 

Figure 1 

ii 

3a 

HI 

cm 

ppm (H14) couple SI un seul autre proton 
(H13a, 3,61 ppn, J=5 IS), lui-m&e cou- 
ple a deux autres protons (H13, 2,40 et 

2,46 PFan, J13_13a= 5 Hz et J13,_13a = 
11 Hz ). 11 est coherent de noter que 
le proton situ6 en 14 a un deplacement 
chimique plus faible dans 3a (trans) -- 
que dans 3b (cis) ?I cause des positions - 
respectivement "axiales" et "equatori- 
ales" (2). 
La MN du l3 C des derives 3a et 4a est -- 
en parfait accord avec les structures 
proposSes. Les spectres montrent que le 
squelette de la molecule est constitue, 
ZI cat6 des douse carbones aromatiques, 
de six carbones aliphatiques dont qua- 
tre methylkes et deux methines (C13a 
et C141. 
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Les signaux sont attribues Comme suit: 
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Ces attributions sont effectuees par 
l'emploi de la technique "off resonance" 
de decouplage partiel des protons 13) 
et par comparaison avec les deplacements 
chimiques de substances de structure 
proche: xylopinine et dimethylenedioxy- 
1,2 et 9.11 tetrahydroprotoberberines 

(41, tetrahydroprotoberberines substitu- 
Pes ou non en position 13 (51, dimetho- 
~~-6.7 ou mdthylenedioxy-6,7 met.hvl-2 
paramethoxybenzyl-1 tetrahydroisoquino- 
l&ines 16). 
La formation de s au tours de la cycli- 

sation de 2& est due a une Cpimerisation 
acfdocatalysee au niveau du carbons por- 
tant la fonction alcool. Plus la cyclisa- 
tion est conduite ;1 temperature &levee, 
plus la formation de 3a est importante. - 
Cette dpimerisation se produit quand & 
ou 3b sont simplement trait&s 3 chaud -- 
par HCl 1,SN. Dans ces m&es conditions, 
2a et g sont Qgalement en dquilibre. 11 - 
n'est pas possible de dire si l'epimeri- 
sation a lieu avant ou apre.5 la cyclisa- 
tion 
Ac@tylation a chaud 
Quand l'acetylation de & est realisee a 
chaud (reflux dans l'anhydride acetiquel, 
on obtient un melange oa ont et& mis en 
&vidence l'ester 4a (deja decrit, rende- - 
ment 20%), l'ester correspondant a l'a- 

cetylation de 3b (non isole, rendement - 
20%) et un troisieme acetate 2 isomPre 
des precedents (rendement 60%). 
Dans les m&es conditions, 3b donne sur- - 
tout l'acetate correspondant (non isole, 
rendement 80% environ) accompagne de 
l'ester 2 (rendement 20% environ) et 
t&s peu de s, difficilement mis en e- 
vidence par CCM. 
4a et 2 pris sdpari?nrent et places a re- - 
flux dans l'anhydride ac6tique condui- 
sent a un mEme melange 4a (environ 30%) - 
+5 (environ 70%).L'ester acdtique de 3b - 
n'est pas form6 au cows de ces equili- 
bres. A reflux dans le xylene, c'est a 
dire A une tempPrature identique a celle 
qui est obtenue a reflux dans l'anhydri- 
de acetique, 4a et 5 restent inchanges. - 
L'ester 2 est un isomere de 4a.Les spec- - 
tres de masse de + et de 2 sont super- 
posables. La structure de 5 a Bte deter- 
mince par l'dtude des spectres de FUE? 
'H et 13C. 
Le spectre de RMN 1 H (fig. 1) de 2 se 
diff6renci.e nettement du spectre de 4a - 
par la presence d'un proton en& de la 
fonction ester sous forme d'un multi- 
plet a 4,91 ppm (au lieu d'un doublet Ei 

5,78 pm). Les irradiations pratiquees 
mettent en Widence,compte tenu des cou- 

plages et des deplacements chimiques, 



2666 A. GRA~UX et al. 

l'enchalnement suivant: 

Ar-CH2-~H-~H-Ar 

CH,COO N; 

et conduisent a attribuer a 5 la struc- 
ture d'une acetoxy-14 isoquinoleino 
[2,1-b] benzazepine-2. 
Ceci est confirm@ par la RMN 13 C. La mo- 
dification du squelette de 5 par rapport 
a 4a se manifeste par des modifications - 
de deplacement chimique des carbones me- 
thiniques porteurs du groupe acetoxy ou 
lies P l'azote (carbones 13a et 14 dans 

e, carbones 14 et 14a dans 2). 
Le carbone qui Porte l'ester dans 2 
(C14) n'dtant plus benzylique resonne a 
champ plus dleve qu'avant transposition 

(Cl4 dans s), ?I savoir respectivement 
70,4 et 78,2 ppm. Par contre, le carbone 
li6 a l'azote (C14a dans 5) est devenu 
benzylique et resonne a champ plus fai- 
ble que son homologue (C13a dans fi), 
3 savoir respectivement 66,l et 58,ippn. 
Le spectre de l'alcool 5, venant de la 
saponification de 2, est peu different. 
L'attribution des rPsonnances a 69,lppm 
(C14) et I 67,6ppm (C14a) s'appuie sur 
les deplacements que produit l'acetyla- 

tion d'un alcool: 16ger deplacement a 
champ faible du carbone OL , leger depla- 
cement a champ eleve du carbone enp(7). 
On peut noter au passage que le carbone 
6 des composes 2 et 6 resonne a champ 
dleve (43,rlppm) compare au deplace.-nent 
chimique du C6, voisin de Slppn, des 
composes de structure proche telles gue 
les tetrahydroprotoberberines (a jonc- 
tion B/C trans) (5), ou compare au db- 
placement chimique voisin de 46,4ppm 
du C3 des dimethoxy-6,7 ou methylene- 
dioxy-6,7 methyl-2 param&hoxybenzyl-1 
tetrahydroisoquinol6ines (6). Le depla- 
cement a champ relativement 6lev6 de la 
resonnance du C6 de 5 et de 6 peut Btre - 
attribud au caractere cis de la jonction 
de cycle B/C de ces composes (8). Une 
telle jonction n'est d'ailleurs pas in- 
attendue puisque les C homoprotoberbe- 
rines synthetisees par Shamma (9) pre- 
sentent une jonction B/C cis. 
La formation simultanee des esters de 
3a et de 3b au tours de l'ac6tylation a - - 
chaud de 3a peut s'expliquer en invo- - 
quant l'equilibre acidocatalyse g=E 
decrit plus haut. La formation de 2 
vient de la reactivitd particuliere de 
*, qui grace ?I la position favorable 

,CH, 55.2 cc) 

100.8 

. I 
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iu groupe ac&oxy par rapport au doublet 
fe l'azote, elimine facilement CH3COO-; 
le cation qui en resulte est stabilise 
SOUS fonne d'un ion aziridinium. L'atta- 
que de cet ion par CH3COO- peut soit 
restituer g soit cocdsirea 2, ceci d' 
une fapon stereospecifique fles protons 

4a 

H13a et H14 de Qa ainsi que les protons 
H14 et Hl4a de 5 ayant de ce fait une 
position relative trans). 
Le traitement de 3b a reflux dans l'an- - 
hydride acBtique donne principalement 
un ester qui ne se prttte pas a cette 
solvolyse. 
Un tel rearrangement st6reospecifique a 
deja 6t6 d6crit dans la seria du tropa- 
no1 (IO). 
Les transformations et les Bquilibres 
d&rite ci-dessus peuvent Gtre r6sum6a 
dans le tableau suivant: 

2b M 23 - 

I 
3b - 3~ 6 - 

11 est interessant de noter qu'aucune 
formation de l'alcool 2 n'a &cl obser- 
v6e au tours de 1'6quilibre acidocata- 
1yse &===Z. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Lea points de fusion ont et6 d6termin6s 
sur bana de Kbfler. Lee analyses ont 6- 
t6 obtenues sur analyseur automatique 
CHN Technicon. Les spectres de RMt? du 
proton a 60 MHz et a 400 MHz ont Bt&r6- 
alis respectivement sur un appareil 
Perkin Elmer A60 et sur l'appareil IEF 
400 de 1'Institut d'Electronique Fon- 
damentale d'orsay. 
Les speotres de RMN du 13C ont 6tlS en- 
registr6s sur un appareil CFT 20 en u- 
tilisant dea solutions a 100 mg dans 
2 ml de CDCl (r6fWence interne TMS). 
Lee spectres3de masce sont fournis par 

un appareil Jeol 300 (seuls les pits 
les plus abondants sont i%iiUnerbS). Les 
spectres IR ont 6te enregistres sur un 
appareil Perkin Elmer 337 (pdStilh?S de 
KBr 1. 
Isom6risation de l'alcool 2b et mise en 
evidence de son diast&6oiGm&re. 
L'alcool 2a a et6 nr6var6 en traitant 
500 mg dexb dans 50 ml d'acide chlor- 
hydrique 13 N a 70°C pendant 24h.Apre.s 
alcalinisation et extraction, une Chro- 
matographie preparative sur plaque de 
silice a permis d'isoler 2b (M. =357 ) 
sur le spectre de RMN duqi&l apparaft 
un doblet de 1H a 4,4ppm (J=SHZ)(H por- 
t6 en position l).Le produit n'a pas 6- 
t6 caracterise de fagon plus precise. 
Clisation de l'hydroxy-1 (m6thylene- 
OXY-3',4' benzyl)-2 dim6thoxy-7,8 t6- 

trahydro-2,3,4,5 1H benzazepine-3 2b. 
129 de 2b sont dissous dans 1,2 litres 
de HCl iTSN. Apres addition de 12g de 
polyoxymethylene, le melange est port6 
a 95' pendant 4h30. Le m&Lange est al- 
calinise par NaOH puis extrait parCHC1 ; 
celui-ci laisse par evaporation un r6s 13- 
du de 11,35g qui est constitue de 3a et 
de 3b fdans le rapport 4/l) et qui?st 
tra=B par 5OOml de m6thanol bouillant. 
La dissolution est partielle. AprBs re- 
froidissement, un prBcipit.6 de 5g est 
isole. 11 est constitu6 essentiellement 
de 3a. Les alcools 3a et 3b sont mis en 
(SviGnce par CCM suFplaG de silice en 
6luant avec le melange ether-methanol 
(85/15). 3a peut etre purifi6 par cris- 
tallisatiTjiisauccessives dans le methanol. 
2 peut etre purlfig par chromatographie 
rapide sur colonne de silice (melange 6- 
luant chlorofonne-methanol 951 5f.Le se- 
jour de 3b sur ce support acide favorise 
sa transGmation en 2. 
Pour former 3b en majorit&, on psut pra- 
tlquer la cyaisation dans des condition 
plus deuces. Dans HCl 0,5Na50° pendant 
17hr la reaction est complete. A l'issue 
de la reaction, 3a et g sont foxmds 
dans le rapport i74. 

Analyse: C H NO . (Calc%: C 68,27;k 6, 
27;N 3,79i2~r&65 : c 68,24;H 6,27;N 
3,93). RMN 6 6,74, 6,62, 6,50, 6,45 (4s, 
4H, aromatiques);5,88 (8, 2H, 0-CH2-0); 
4,55 (d, J=SHz, lH, Hl4):4,40 et 3,70 
(AB, 3=16,5Hz, 2H, H8);3,91 (s, 3H) et 
3,85 (s, 3H) Usbthoxy);3,65 Im, lH,HlJI); 
3,43, 2,90, 2,71, 2,57, 2,35 et 2,251 
(6m, 6H, H5, H6 et 813). IR 3490 cm 
(OH). Spectre de masse: 369 (M.),368, 

351, 338, 190, 176. RMN 13C: voir par- 
tie theorique. 

analyse: C H NO (talc%: C 68,27;H 6, 
27:~ 3,79:2&rii&69 : c 68.44:H 6.31:N 
3,90). RNN1;7,00, 6162, 6;50; 6,47 i4s, 
4H, aromatfques);5,87 (8, 2H, O-CH2-0): 
4,95 fs, lH, H14);4,03 et 3,75 fAB, J= 
16H2, 2H, H8);3,91 (s, 3,85 (sfi 
3H)(mBthoxy).IR : 3150 3Hllet em , bande tres 
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large (OH). Spectre de masse identique 
a celui de son diast6reoisomere 3a - 
Equilfbre 2-_3b - 
Places en solution dans HC1 1,5N a rai- 
son de 50 mg dans 50 ml, et chauffes a 
95' pendant 4h, 3a ou 3b pennettent d'i- 
soler apres alcannisation et extraction 
un melange 3a+3b dans un rapport appro- -- 
ximatif 4/l. 

trans acetoxy-14 dimethoxy-2,3 m&hyle= --- 
ne&~x~-~O~l~ ~exIa~y~ro-s,6,8,i3,1Sa-14 ----- 
&&&nolBino r3,2=bi benzaz@ine-3 ta- ----- ---- 
&TstaEx-i~col_r&, F=l7O*(m~thanol) 

Acetylation de 3a a temperature ambiante 
400 mg de 3a soiif dissous dans B ml d'a- 
nhydride aztique et 0,Sml de pyridine. 
Apres 48h a temperature ordinaire, le 
melange est additionnd ti'eau, alCaliniS&r 
extrait par CH2Cl2 qui laisse apres &a- 

poration un r6sidu de 460mg. Par cris- 
tallisation dans le methanol, on isole 
318mg (Rdt 71%) de l'ester 9. 

(majoritaire, non isole) ainsi que les 
esters 2 (20% environ) et s (traye). 
E ilibre 4at 5 ----t 
Les esters 4a et 5, pris isolement et 
olaces a renux d&s l'anhvdride ac&i- 
que pendant une heure permettent d'obte- 
nir un melange 4a+5 dans un rapport ap- 
proximatif 1:2. y'&ter acetique de 3b 
n'est pas mis en evidence au tours de 
ces r6actions. Ces Bquilibres ne se pro- 
duisent pas, meme apres un reflux de 2h 
dans le xylene (Eb=137O; Eb de l'anhy- 
dride acetique = 136'). 
Saponification de 5. 
440mq de 5 et 80Omrde KOH sont dissous 
dans_40ml-d'alcool-&hylique.Apres un 
reflux de 8 minutes, la reaction estcom- 
plete (CCM) et l'alcool 6 cristallise 
directement par refroidissement, 36Omg 
(Rdt 91%). 

Analyse: C23H25NO6 fCak%: C 67,13;H 6, 
12;N 3,40;trouvB%: C 66,87;H 6,19;N 3,31) 
RMNS 6,86, 6,65, 6,50 et 6,46 (4s, 4H, 
aromatiques); 5,88 (s, 2H, O-CH2-0); 
5‘78 (d, J=SHz, lH, H14);4,17 et 3,71 
(AB, J=lSHz, 2H, H8); 3,90 fs, 3H) et 3, 
86 (s, 3H) (m6thoxy); 3,61 (ddd, J=llHz, 
5Hz et 5Hz, lH, H13a); 2,46 (dd, J=17Hz 
et 5Hz, lH, H13); 2,40 (dd, J=17Hz et 
llHz, lH, H13): 3,40, 2,87, 2,85 et 2,70 
(4m, 4H, HS et H6); 2,15 (s, 3H, CO-CH3). 
IR 1722 cm-l fester). Spectre de masse: 
411 (M.), 368, 352, 193, 149. 
RMN 13C: voir partie theorique. 
Acetylation de 3a a chaud. 
400mg de 3a son?-dissous dans 5ml d'an- 
hydride astique. Apres un chauffage a 
reflux d'une heure, le melange est t&s 
color@. 20ml d'eau sont ajoutes avant 
alcalinisation par NaOH et extraction 
par CHC13. Par &aporation, on obtient 
un residu de 435mg. Par CCM (plaque de 
silice, solvant de migration ether:me- 
than01 95:5), on y met en evidence l'es- 
ter 2 (environ 60%) ainsi que les esters 
resultant de l'acetylation a froid des 
alcools 3a et 3b. Ce dernier n'a pu 8tre 
caract&rZ&. Lqster est facilement pu- 
rifi6 par cristallisation dans le metha- 
nol, 190mg (Rdt 42%). 

Analyse C2lH23N05 [talc%: C 68,27:H 6, 
27;N 3,79: trouve%: C 68,35;H 6,37;N 4, 
01). 
RMNb 6.79, 6,69, 6,64 et 6,58 (4s, 4H, 
aromatiques);5,91 (s, 2H, O-CH2-0);3,85 
(s, 3H) et 3,81 fs, 3H) (methoxy):3,94 

trans hydroxy-14 dim&hoxy-2,3 m6t&yl&- 

(AB,v,-L)b = 40H2, J=14,5Hz, 2H, H8) 
(spectre a 60 MHz). IR 3540 cm-1 (OH). 
Spectre de masse: 369 (M+ 

ili~x~-?lO~li hexa~y~ro-~,~,8,i3I1~,~4~ 

i&l 

------ 

338, 324, 

is&i&ioi6ino L2,1-b] benzizzpine-2 6: 

220, 192, 190, 149: RMN 

-- 

C: voir par- 

ZrTstah-incoloresy r=Z08°-(Zt'i;aZol) 

tie theorique. 
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