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lldsrse- La ddhydro-14,15 nor-17 dburnamonine 6 eat pr6parde en trois &apes 
B partir de la dihydro-3,4-R-carboline 2. Le compos6 p? conduit, apt&s hydro- 
&nation catalytique, a la dihydro-2.7 nor-17 dburnamonine 11. La configura- 
tion relative das carbonas 2 et 21 de ce composd a dt6 d&ermin4e par une 
dtude de RUN A deux dimensions. 

Abstract - 3.4-Dihydro-R-carboline 1 afforded after imino Diels-Alder reaction 
stereoselective alkylation and cyclisation, 14,15-dehydro-17-nor eburnamonine 
5. Catalytic hydrogenation of compound 5 Save rise to a simple product, 2,7- 
dihydro-17-nor eburnamonine 11. The configuration of this compound has been 
secured by a two dimensional NMR study. 

RbAmuent, nous avons montrd que l'utilisation d'une r&action d'imino-Diels-Alder permettait 

d'acc6der directemant, 1 partir de la dihydro-3.4~S-carboline 1 et du pentadidnoate de mdthyle, B 

des ddrivds de type indoloquinolieidine 2 et qua l'alhylation rdgio- et st6r6os4lective de ces 

intermddiaires conduisait aux indoloquinolisidinas & et 3b, prdcurseurs de la vindolfne 41 et da 

la vincamine 5' (sch6ma I). 

Nous avons Qtudid cette riaction d'alkylation dans le cas de l'indoloquinolisidine 3 8 
salon les conditions expdrimentales utilisdes. elle peut, an effet. suivre un tours different et 

conduire A la ddhydro-14.15 nor-17 dburnamonine 5. Une publication r&ante3 dans laquella 

l'obtention de la ddhydro-14.15 mW_hoxy-11 nor-17 tfburnamonine est bri~vement mention&e nous 

incite A prdsenter nos rdsultats dans ce domaine. 

L'indoloquinoliaidine 2b, non substitude sur l'aaote indolique conduit, apr&zs ddprotonation 

A bassa temp6ratura et alhylation par l'iodura d'dthyle, B l'indoloquinoliridine 3b, ot la chaine 

dthyle port& par la carbone 204 et l'hydrog&e port6 par le carbone 21 sont cis Ls stdrdosdlec- -* 

tivit.4 de cette reaction d'slkylation peut s'expliquer en terme de r&pulsions Qlectrostatiques et 

d'dquilibre conformationnel favorisant la conformation cis-quinolilixidine dans l'intermddiaire 1 - 

et l'attaque de l'iodure d'dthyle par la face convexe de la mol4cule. Dans la cas air cette 

reaction est effectude B - 4O'C, l'indoloquinolixidine 3 est effectivement le produit trds 

majoritaire de la reaction (70%. schdma I).2 
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5: R,zOCH,; R,zCH, 

b: R, = R$i 

SCHEMA I: 

Si la tempirstute du mLlieu rioctionnsl est amen6o i O'C, plusieuro t&actions entrant en 

oomp4tition (sch4ma II). En plum da cello da l'indoloquinolizidino 2 (20X), on observe la 

formation de daux nouv~eux compos6s I l'indoloquinolizidine 9, rdsultent d'une dlalkyletlon (9%) 

et la dhhydro-lb,15 nor-17 Bbutnamonina 5 [30X j uv m8thenol Xmax nm (c) : 203 (20000). 220 

(18800), 241 (18500) at 298 (2900) I N-ecyl indole]. 
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SCHEMA II 
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L’intetpt6tation complkte du spectte de RtW (400 MHz) aptAs expdtience de doubles itta- 

dietions confirme la structure proposde pout la compos6 5. On observe, en particuliet, l’absence 

d’un signal de NII indolique et la ptdaence d’un aingulet 6latgi A 4,33 ppm correspondant au,, 

proton C2i-H et catactiriatique d’une jonction de cycle cfs-quinolizidine. Cette conformation eat’ 

confirm&e par l’absenca de bandes de Wenkatt-Boblmann 5 dons l’infra-rouge. La formation de la 

dhhydro-14.15 nor-17 dbutnamonine fi s’explique par une attaque nucldophile de la fonction ester 

pat l’ion amidure de l’intermddiaite 5. Cette hypothAse a Qt6 vdrifi6e par une experience compl& 

mentaira. L’indoloquinolisidine 3b, trait69 A 0-C par le complexe LDA-BWI dana le THP, conduit A 

le d6hydro-14.15 nor-17 Oburnamonine 5, Inveraement, ce detniet compoad t6gdnAre quantitativement 

l’indoloquinolizidine 3b, aprAs traitement pat le t-butylate de potassium dana le m&hanol, ce 

qui confirm0 lea configurations relatives cia pour la chaine Bthyle en C20 et 1’hydrogAne en C21 - 
dans la dBhydro-14,lS nor-17 dburnamonine 6. 

Dana le but de r6aliaer une cottdlation avec la nor-17 Qburnamonine B6, la ddhydro-14,15 

nor-17 dbutnamonine 5 a Btd aoumise A diversea conditions d’hydrogdnation. Bn presence d’hydro- 

gAne et de charbon palladi6 (10%) ou de nickel de Raney, seule la dihydro-2.7 not-17 dburnamonine 

11 eat obtenue (98%. ach6ma III). La reduction l normele de la double liaison 2,7 eat vraiaembla- 

blement due A la tension du aystAme rdsultant de la presence d’un y-lactanm. En effet, dans les 

m&ma conditions d’hydrogenation, 1’Bburnamonine g teste inchang6e. 

Hz-Pdlc ou 
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SCHEMA III 

Les configurations de la dihydto-2.7 not-17 Qbutnamonine fi n’ont pu gtte Btablies qu’aprAs 

l’utilisation de pluaieurs exp6tiences de IU4N. 

En effet, l’hydrogdnation catalytique de la double liaison C2-C7 doit conduite A une orien- 

tation cis des hydtogAnes C2-H et C7-Il. La configuration relative des hydrogines C2-H et C2i-II ne - 

peut gtta ddduite de la valeur de la con&ante da couplage J2 21 - 4.6 Hs ; une analyse complete 

du spectra RMN’H et en patticulier du signal de r6sonance du’proton C21-B a done Qtd ndcesaaite. 

Deux experiences ont Qt.6 utiliabes 8 une correlation dea ddplacements chimiques ‘H-l% (fig. 1) 
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et une cott6lation des deplacements chimiques 1 
H au travets des couplages scalaites, avec 

Glection par filtte double quanta COSY-DQP' (fig. 2). Cette detniAre experience permet d'obtenir 

una surface avec tous les signaux ddtectes en absorption pure dans les deux dimensions: 

L'axcellante r&solution du spectra 2D COSY-DQP phase permet de mesuret lea constantas de couplage 

scalaire A partir des taches de cort6lation. Pinalement, une expdrience de cott6lation homo- 

nucldaire des d&placements chimiques, au travets des couplages dip8le-dip8le (NORSY) phasde, a 

petmis de determiner les configurations relatives des catbones C2 et C21. En effet, sut la 

surface obtenue (fig. 3). on observe des taches de cottdlation entte le proton C2-H et les 

protons C7-H, C21-H et Cl9 -H. Les effets Ovethauser nucl6aites entre les protons C2-H et C21-H 

d'une part. et les protons C2-H et C19-H d'autte part, d'intensitis comparables A celui existant 

entre les protons C2-H et C7-II, confitment la configuration relative cis des hydtogAnes port& - 

par les catbones 7 et 21 et par suite, la configuration de la dihydto-2.7 nor-17 dburnamonine s. 

Les chromatogtaphies sw colonnes ont 6th effect&es avec le gel de silica Merck (70-230 
Mesh) et 
254-366. 

lea chromatogtaphiaa_lsur couches Qpaisaes (CCB) avec le silice Kiosolgol Merck HP 
Les specttes IR (vcm , 

297. Las specttes W [MeOH. X 
CllC13) ont it_6 entegisttbs sut specttomAt.re Petkin-Elmer type 
nm (c)J ont Qt.6 effectuds sut un sppateil Jobin-Yvon Duospac 

203. Lea specttes p RMN (C!ef , 
entagistr6s pout le II sur appate 1s Brucker UP 80 ou WM 400 et pout le 1 

avec le TMS comae indlcateur inter 
fa, :,r ~pp:~:~logn:uc:p 

w 200 ; les constantes de couplage J sont exptim&es en HE, lea letttes s, d, dd, t et m 
d6signent tespectivement les eingulets. doublets. doublets de doublets, triplets et multiplats. 
Les expdtiencea de RMN 2D ont Qt6 rdalis&es sut un spectromAtre Brucker AM 400 WB. Les specttes 
de masse (SH) ont dtd entegisttds sur spectrographe type MS 50 ; les analyses en haute r&solution 
des ions mol4culairea ont Qtd t6alis6es sut un apparel1 Varian HAT CH5 type SN 1839. 

Alkylqtion de l'indoloquinoliaidine a. - A une solution de LDA (4,4 nunoles) dans31e THP anhydre 
(3 cm ) maintenue A - 70°C sous argon, on ajouto, sous agitation, du IMPT (0.9 cm , 4,9 mmoles). 
Le melange est agit6 A cette tempdtatute pendant 45 min., 

9 
vant l'additlon de l'indolo- 

quinolizidine g (275 mg. 0,98 mmole) dana du THP anhydte (3 cm ). AptAs 10 min. d'agitation A 
O-C, le milieu rdactionnel est amen6 tapidement A 0°C puis on ajoute l'iodute d'dthyle (0.2 

l'eiu. Le melange est extrait 3 fois par de l'dthet. 
25 mmoles). AprAs 20 min. d'agitation A O'C, on ajoule une solution saturie de Nl14C1 puis de 

les phases otganiques r6unies sont lavdes 3 
fois par Na CO A 10% puis de l'eau et de l'eau saturde de N&l, sdchdes sur HgS04 et BvapotBes. 
;;t;;;;;ntg22f_;g5ie t&id" brut. AptAs sdpatation pat chtomatogaphie (Bluant I Bthet-hexane- 

dbhydto-14.15 no:-1; 
on isole 2 fractions. La fraction la plus polaire correspond A la 
hbu rnamonine 6 (75 * ; 28%). La fraction la mains polaite apr&.s CCE 

(Bluantr bther-hexane-m&than01 80-20-1,5) foutnit l'indoloquinoliridine 2 (55 mg, 20%) et 9 
(28 mg, 9%). 

D6hydto-14.15 not-17 ibumamonine 5. - F = log-110°C (AcOEt). Analyse X C I 77.30, H : 6.25, N I 

:~~::rt40BUorhh~I(~?BN~30(c~~~j. %$ :I 267;p26r,~~) ‘; b~~~~l,“,0~)‘~Do7’* 
absence de banda da 

241(1::06) et 298(2900). HCl : 

2b 
Indoloquinolixidine 3 . - F = 140°C (&her). Analyse X C : 73.43, H : 7,07, N : 9,14 pout 
C19H22N202 (Calc. X C : 73.62, H : 7,14, N : 9.02). IR : 3400 (OH). 2850-2800-2750 (bandes de 
Wenkett-Bohlmann),l1710 (C02CH ). W I 285, 292 (chtomophore indolique). SH m/x : 310, 170 (pit 
de base). 169. IUiN H : 7,89 (~1, 1H) N H ; 7,48 (d, lH, J = 7.9) 

7,15 
:b2;H:t'J 

(dd, lH, J - 7,s) ; 7,Ot-l ydd, 1H. J = 7.5, C 
: 7,31 (d, 111, J = 7,s. C9-H et 

5,96 (ddd, 111. J = 

(8: 3H. Ca;tti,; 4'15;07c+-~)3H:. 

-H et Cll-H) ; 
lO,f: C15-H) ; 3,82 (s, 1H. c21 -II) f43!.?6 

Indoloquinolizidine 9. - F m 136-138°C (Qther). Analyse X C : 75.05. B : 7.53. N : 8.31 pout 
CklH26N202 (Calc. X C : 74,52, H : 7,74, N : 8,28). IR i 1710 (CO CH3). W : 285 ; 292 (chrome; 
p ore indolique). SM m/z : 338, 198 (pit de base). RMN H : 7,51 ?d. lH, J = 10, aromatique) 
7,22 (dd, lH, J = 10, aromatique) ; 6,03 (~1. 2li, Cl -H et C -H) ; 4,17 (~1, lH, CZ1-H) ; 3,20 
(s, 3H, C02CH3) ; 1,31 (t, 311, J = 7, N-CH2-CH3) ; 1,82 (t, _jd? J1g l9 - 7. C19-H). 

s 
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Action de LDA-IHPT sur I_b. 
sous argon, 

- A me soluty de LDA (0,8 mmole) dans du THP anhydre (1 cm') B 70°C 
on ajoute du HMPT (0.16 cm , 0.9 mmole). AprQs 30 min. d'agitatfon P - 7O“C, on 

ajoute l'indoloquinolisidine l_ (50 mg, 0,18 onsole) dsns du THP anhydre (1 cm ). Aprbs 10 min. 
d'agitation B - 70°C, le milieu reactionnel est rdchauffd I O'C puis l'agitation est maintenue a 
cstte tempdrature pendant 35 min. On ajoute une solution saturee de NH4Cl puis de I'eau. Aprbs 
extraction par l'ethar puis sechage sur HgSO2 et dvaporstion, on obtient 54 mg de residu brut 
qui. apres purification sur CCE (Bluant : Qther-hexane-mBthano1 76-25-S) fournit In ddhydro-16.15 
nor-17 bbu mamonine fi (18 mg, 362). 

Action de CH OK-t&OK mr la ddhydro-14,l!$nor-17 Qbomamonine 5. 
3 

- A une solution de 5 (52 mg, 
0.19 nmole) ans la mdthanolanhydre (3 cm ), on sjoute du tBuOK (16 mg, 0.64 mmole). Le melange 
es5 port& B 70°C pendant 10 min. puis repris B temperature ordinaire par du dichloromethane (70 
cm ) puis lave par de l'eau et de l'eau saturee de NaCl. On obtient einsi l'indoloqllinoljzidine 
2 (48 mg quantitatif). 

Uydrogdnation de31a ddhydro-14.15 nor-17 Bburnamonine 6. - A une solution de 5 (30 mg) dans 
l'acetone (10 cm 1, on ajoute une suspension de Nickel de Raney dans l'eau (0.5 cm ). Apres 1 
heure de reaction au reflux. on filtre le milieu reactionnel sur celite et apres evaporation des 
solvents. on obtient la dihydro-2.7 nor-17 &urn-ine u (30 mg quantitatif). F : 138-140°C 
(pentane-ether). Analyse 2 C : 76.23, H : 7,87, N : 10.07 pour C H N 0 (Calc. T C : 76,56, H f 
7.85, N : 9,92). IR : 2900 ; 2800 ; 2750 (bandes de Wenker -BoIlmann) ; 1700 (CO). UV : k8 2i! 2 
214(10400) ; 254(10400) ; 280 (3600) ; 287 (2800). HCl 214(10000)1: 252(10300~ ; 275(3000) ; 287 
~~~~~~cl~~,~~sl: t82. 1719.(Calc. 282, 1730 pour C H N 0) RMN H 

18 22 2 7 
: Le spectre de correlation 

H- H avec selection par filtre doub e quanta (COSY-DOF) a ete reali& avec la 
s6quence d'impulslons : nf2-t -n/2-n/2-PlD-t . La largeur epectrale est Bgale ic 4000 Hz dans les 
deux dimensions. On a enrlegistre 256 e?xperiences de 96 accumulatlous sur 2048 points 
d'acquisition. Avant la transform& de Fourier, on augmente la rfsolution digitale dans la 
dimension 1 par addition de points nuls et on applique un filtra "COS 11 dans chaque dimension. La 
figure 1 represente un agrsndissement de la surface obtanue sur 4 ppm (1 1 5 ppm) apres phasage 
des pits de correlation en pure absorption. 7.58 (d. IH. J = 10, aromatique) ; 7.15 (m, 211, 

et 25000 Hz dans la dimension 2. On a enregistre 256 experiences de 288 accumulations sur 1024 
points d'acquisition. Avant la transform&e de Fourier, on applique un filtre "sinus" d&ale de 
n/l0 dans la dimension 2 et un filtre de Lorentx-Gauss dans la dimension I. On augmente la 
resolution digitale par addition do potnts nuls dans chaque dimension. On calculc la surface en 
module. 140.2 et 139,1 (C et C ) ; 127,7 ; 124,4 ; 123,9 et 115.2 (C,, C 

8 $C,, ;l+2,1 CC,,) 
C 

; 51,4 CC,) ; 36,0 CC,) ; 32,bD;C$: 
et C,71 : 67.0 
28,6 (C,,, ; 

Lldtemination des coflfigurations relatives des carbones C ,C 
d'impulsions utillsde 

(NOBSY phaske). - L3 sequence 
est n/2-tl-n/2-tm-n/2-FID-t 

aleatoirement eutour d'une valeur specifiee pour B 1 
oh tm ezt ?', temps d e mixege (0.4 s) variant 
iminer les coherences zero quanta. La largeur 

spectrale est &gale a 4000 MHz dans chaque dimension. On a enregistrd 256 experiences de 9h 
accumulations sur 2048 points d'acquisition. Avant la transform& de Fourier, on augmente la 
resolution digftale dan? la dimension 1 par addition de points nuls. On al~plique dans chaque 
dimension un filtre "COS ". 

Remercieaents. Nous remercions les Docteurs C. Bouchoux et J.C. Tabet (Ecole Polytechnique) pour 
les analyses en haute resolution des ions moliculairas en spectromdtrle de masse. 
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