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M.Laguerre, CBoyer et M.Atfanl 
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SUMMARY : A one pot synthesis of benao 1 gl indolo 12,3-a] lndollxlnone-6 is 
described. Startlng from tryptamine hydrochloride and methyl o-phthalaldehydic 
acid ester, 86% yield is obtained. in refluxlng n-butanol. In spite of 
differences with published data, the structure of final compound has been 
firmly established by 20. heteronuclear correlation NMR spectroscopy. 

RESUME : Lee auteur&d(Scrlvent une synthdse en une &ape de la benxo [ 81 
indolo [ 2,3-a] indolixinone-6; Un rendement de 86% est obtenu par’ reaction du 
chlorydrate de tryptamine avec l’ortho-phtalaldehydate de methyle dans le 
n-Butanol au reflux. Malgre de8 differences notables avec la seule mention 
existante de ce compose, la structure a pu 8tre fermement Btablie par 
correlation heteronuclealre en RMN 2D. 

Dan8 le cadre de no8 travaux concernant la synthese qune nouvelle classe 
d’antagonistes a-adrenerglques dkives de la 8-carboline , nous avons ete 
amen& B envisager la synthese du compose 1. 

La methode de preparation la plus evldente conslste B faire reagir la 
tryptamine 2 sur le, phtalaldehydate de methyle 3 selon la reaction classique 
de PICTET-SPENGLER . 

Le compose 2 est facilement accessible B partlr du phtallde. 
La reaction de Pictet-Spengler a 6th effectuee selon 2 protocoles 

differents kf schema 1) : 
- le protocole classique (vole a) en 2 &apes’ avec isolatlon iormelle de 

I’imine 4 puis cyclisation ‘avec I’acide trifluoroacetique (TFA) comme 
catalyseur dans le chlorure de methylene B temperature amblante (3 h). 

- un protocole en une &ape (voie b) sane isolation de l’imine consistant 
B porter au reflux dans le n-butanol un 
chlorhydrate de tryptamine et de 3 (24 h B 48 hJ3 

melange equlmoleculalre de 

Schema 1 
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+ o\ ” 7-Q x OpJ’ 
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v&l a = 57% 

Voie b = 85% 
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Dan8 lee 2 cas on n’isole pas 1 mais le d&iv6 8 form6 par cyclisatlon 
ullkleuie de la ionctlon ester sur l’azote de la carbollne. 

La voie b. plus simple de mlse en oeuvre, donne de meilleurs rendements 
et le produit obtenu est plus pur. 

Le compose 8 avail d&j& &b dkrlt dans la llttkature* mais le schema 
rbactionnel suivi Btait diiierent (sch6ma 2) 

Schema 2 

Alors que le point de fusion dklarb par ces auteurs &alt de 203-6’. 
nous mesurone pour notre part 276-6’ et ce malgr& plusleurs syntheses et 
recrletallisations. 

Cette dlffkence pourralt s’expliquer par un probldme d’lsomkie de 
cyclisation (sch&aa 3). Ce type de reaction est blen connge dans cette skie 
mals lee condltlons opJwatolres sont en general diffbrentes ( KOAc, EtOH au 
reflux). 

Schema 3 

1 ~ooMso( 
2 

0 \ O 9 x 
0 

0 NH 
N 

% 0 0 

s 

ebis 

Mals le prodult obtenu prbsente en IR (dans CHCl,), outre la bande UC =O 

B ia82 cm’ (1672 cm-’ dane la rMrence 71, une bande fine et intense B 3468 
cm blen caract&lst\que des lndoles. 

De plus en RbfN H (DMSO) on observe un proton Bchangeable & l’e8u lourde 
B 11,4 ppm, position caracteristlque pour un NH indolique dans le DMSO . 

Enfln le spectre UV (EtOH) est purement indollque avec Xmax & 202, 224, 

274, 281 et 291 nm. 
Ces fait6 permettent d%limlner la structure 8 bls. 
N’ayant pu obtenir de crlstaux utllisables pour une analyse 

radiocristallographique, nous avons qntrepr&une fitude RbfN B 600 MHz. 
L’enregistrement des spectres H et c (cr figure. 1). bien que tous les 

protons et les carbones de la molkule solent blen tndldduallsk ne Permet 
pas de lever toutes les dlfflcultes. Aussl nous avons enrefkistr~ 2 cartes de 
corr&ations h&konucMaires 2D : COSY 90’ et COSY LONG-RANGE (Cl fbiW’eS 2 
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Fig. 7. I carte ds corrblatim 
Mt6-16elre COSY 90 
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et 3). En effet a possdde 7 carbones quatemaires qul n’intervlennent pas dans 
la carte COSY d’oti 1s n#cessltd de la 2 carte COSY LR. 

Dana le spectre Ii (f&la) une double irradiation B 4,61 ppm permet 
d%tablir la structure au nlveau de8 protons allcycliques (positions 7 et 8, 
H 13 b &ant place sans amblgultb B 6,04 ppm). 

L’exaqfn de la carte COSY permet la corr&ation I Ii...’ ‘C A i traver8 la 
constante J et, en association avec la lecture du spectre H, permet 
d’attribuer B chaque proton son carbone porteur. en particuller pour les 
aromatiques (tableau I). 

Tableau I 
13 C 111.2 118.0 118.8 121,4 123,0 123.7 128,6 131.7 

‘H 7,44 7.39 6.99 7,ll 7,76 a,3 7,64 7.71 

Position ortho ortho meta meta ortho ortho meta meta 
de8 H 

Les 3 carbones restant sont attribubs sans dlfflcultk C, B 21,3, C, a 

37,6 et C,, b & 66.6 ppm. 

Enfln l’examel ,de $a carte COSY LR permet de d&lnir lea corr&ations 
longues distances 
&nkal de constantes 

C., H. Dan8 le cas 9 dklves aromatlques 11 s’agit en 
J meta r 6 B 8 Hz (cf tableau II). 

TABLEAU II 
13 C 

I I 
167.1 143.6 
Q Q 

t 7.76 1 7,76 

13;’ ( 13;6 113;s 

j 6.04 / 8.32 

126.1 
Q 

_____ 
6.99 

7,44 

123,O 
T 

-e--w 

7,71 
4.61 

Q = Quatemalre T= Tertiaire 

Des coupes effectudes sur la carte prkedente aux d~placements chlmlques 
de certalne carbones confkment lee corr&atlone trop rambles pour apparaftre. 
Par contre on lici trouve aucune correlation pour le carbone quatemalre B 136.4 
ppm alors qu’fl apparaSt comme uq striplet (deux couplages longues distances 
avec J * 7 B 8 Hz 1 sur le spectre C totalement couplk 

Le signal B 167.1 ppm peut Qtre attribub sane amblg$tb au C = 0, ce qui 
est en parfait accord avec les d4p”Oes de la littkature ainsl qu’qv#c les 
spectres publies de la NauclMlne 2 et des alcaloXdes glycosidiques 10 . 

En combinant les 2 cartes COSY et en partant de ce carbonyle, on peut 
attrlbuer tow ler carbones et 188 hydrogdner de la molkule d&erminant alnsl 
sans ambiguitd 19 rormule proposde (cf tableau III). En particulier le carbone 
12a & 136.4 ppm qui n%tait pa8 corr&l& dans la carte COSY LR donne bien deux 
couplager longues distances en m&a avec a comme le lal88e apparaltre 
le spectre compl6tement coup& et B 

Xl est lntim8ant sde comparer les dbplacement chimiquee du tableau III 
et ceux publi66 pour JJ : 
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Tableau III 

DBplacement chimique et constantes de couplage ‘H...’ 3C des carbones de 8 

C 1 2 3 4 4a 6 7 8’ 88 

6ppm 123,7 131.7 128,6 123,0 131.6 167,l 37,6 21,3 107,l 

1 JHz 163,4 160.8 160.6 163.3 - - 141.8 129,2 - 

7;6 7.3 7,3 7.7 6.96 

3 
JHz H3 

H3 H4 H, H2 
et 

% J 

C 8b 9 10 11 12 12a 130 13b 13c 

6 ppm 126.1 119.0 118‘8 121.4 112.2 136.4 130.8 66,6 143,6 

’ JHz - 167.8 IS8,6 168.7 169.4 - - 146.4 - 

3JHz - 7,Q 7,7 7,s 78 788 7,7 

H, 
l c 

H II H 12 H9 H - 10 
1t- H, 

DWacement chitiique et couplages ortho des protons de 8 

Sppm 8.31 7,74 7,64 7.76 3.36 4.61 2.71 2,81 7,39 6,QQ 7.11 7,44 6.04 

7.7 7,6 7,4 7.6 - - - - 7.7 7.7 7,s 7.7 - 

1H 2H 2H lH, 1H 2H 2H 1H 
\ 



Synthbse de betum [g] indole [2,3-a] indolizinonc-5 7115 

Est B noter en partlculler le pan accord pour les 6 Is C du C = 0, alnsl 
que la slmllltude observde des 6 Ii pour le proton en p&l du C = 0 (7,88 
contre 7,761 et le proton en para du p&&dent (8,OO contre 8,321. Dans ce 
demler cas le dbbllndage suppl6mentalre pourralt provenlr de la position de 
H, dans 8. En effet H, se trouve proche de l’azote lndollque B la jonctlon des 

zones de dbbllndage de l’indole et du 2. cycle aromatlque. 

‘H MO 

7.88 0 

7.76 

7.80 oc 0 N 

6.00 \ 
N 

11 - 

b .9 

0 

132.0 

132.9 

Formation de 8 B partlr de 1 : 

Des 6tudes fakes pr6c6demment1, en partlculler en RX ont montr6 que le 
groupe aromatlque se place en posltlon pseudoaxlale sur la carbollne 
(flg.41.Dans ces conditions la gene st6rjque due & la presence du groupe ester 
en ortho est consldkable. Sur la flgure 6 representant la variation de 
I’bnergle de rkpulslon (mkanlque mol&zulalre) en fonctlon de I’angle 6 on 
s’apercolt que seule est permlse une tr6s falble oscillation autour de la 
position de plus basse 6nergle. 

11 n’y a pas de points sur la carte entre 0 et 180’ aux dnergles 
consld&%es B cause de l’encombrement stklque Important cr& par le groupe 
ester. 

La cyclisatlon de 1. en 8, due B la proxlmlti spatlale des groupes 
rdactants entralne alors une diminution tr&s nettc de la contralnte stklque. 
Cccl expllque en partle la faclllt6 avec laquelle elle lntervlent. 

F1q.m 4 

. 

La structure de 8 semblant fermement &ablie*, l’ldentlt6 du produit 
dkrlt dans la llttkature reste pos6e bien qu’un lsomorphlsme crlstailln ne 
pulsse Qtre &art& 

’ Des essals de. r6ductlon du lactame par AILUI, dans le THF au reflux afln de 

former l’lndollzlne correspondante se sont sold6s par un &he& 8 &ant 
particullBrement riSslstant B ce r6actlf. 
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Figure 5 

Variation de l'hrgie em fadion da 8 

Enfln la cyclisation de & en 8 en une &ape devrait pouvolr &re 
generalieee et permettre alnei un acces facile h des benzo [ 2.3-a] 
lndolizinone-6 divereement substituees : 

Les points de fusion 
corrlg68. Lee spectres IR 

ont et.6 mesures sur un bane Kofier et ne sont pas 
ont ete enregistres sur un appareil Perkin-Elmer 

167G dans le chloroiorme avec cuve de reference. 
Les spectres UV ont 6te enregistres sur un apparel1 Varian DMS 90 dans 

1’Ethanol B 96%. 
Les spectree RMN de routine ont ete enregietres sur un apparel1 Perkin 

Elmer Hitachi R24B fonctionnant B 60 MHz avec le TYS comme reference interne. 
Les spectres RMN B 600 MHz ont et.4 enregistres sur un apparel1 Bruker 

WM-600 au Laboratolre de Chlmie Organique Structurale de l’llniversite de Paris 
VI (solvant DMSO de). 

Les micro-analyses ont ete effectuees par le Laboratoire Central 
d’Analyses du CNRS B 69390-Vernaleon, 

Les dalculs de mecanlque mol&ulalre ont ete effectties grgce au logiciel 
ChemX (Chemical Design Lmtd) sur un ordinateur Micro Vax II de Digital et les 
dessins trac& sur une tabie tracante digitaie Tektronix T 4662. 
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Synthese de 8 

1 -vole a 

On lntrodult 
et d’un apparel1 

dans un ballon de 260 ml dqulpe d’un r&‘rigkant ascendant 
de Dean & Start,i,& 24g de tryptamlne (20 mmole), 3,28g 

d’ortho phtaleldehydate de methyle (20 mmole) .et 120 ml de benzene. Le 
melange est port4 au reflux 1 & 2 H, temps pendant lequel on recuellle la 
quantlte theorlque d’eau. Le melange refroldl est Ovapore B I’evaporateur 
rotatlf puls a la pompe B palette : rendement quantltatif en lmlne 4 : RMN 
(CDCl, 1 It (2H) & 3,2 (CH,), 1s (3H) i 3.80 (OMe), It (2H) B 4,0 (-CH, 1, 1 m 

($r) de 6,Q B 8.1 (ArH). 1 m large (1H) a 84 (NH lndollque) et 1 8 (1H) a 8.9 
( Ar =N-1. 

L’lmlne brute est dlssoute dans 40 ml de CH,Cl, puls on ajoute 6 ml de 

TFA et on aglte le melange B temperature amblante pendant 3H. Apres 
neutrallsatlon par NaHCO, puls sechage et evaporation. on obtlent 8 sous forme 

d’une poudre brune ( F = 260-60’): le prodult obtenu eet purlfle par passage 
sur une colonne de slllce (depot sollde) avec le melange CHCl,/MeOH = 97/3 

comme eluant, Rdt= 67% (3,lg). 

a-vole b 

Dans un ballon de 260 ml equip6 d’un refrigerant 
colonne B CaCl, , on lntrodult 2,96g de chlorhydrate 

2,46 g de 2 (16 mmole) et 140 ml de n-Butanol. On 
pendant 24 B 48 H. Apres .evaporatlon on recupere 
recrlstalllsee dans l’ethanol dllue : 3,6g, F = 276-W, 

ascendant relle B une 
de tryptamlne (16 mmole), 

Porte le melange au reflux 
une poudre creme qul est 
Rdt= 86% , 

Analyse C 

Calculi5 78.80 
Trouve 78,67 

Partie exdrlmentale RMN 2D 

H N 

6,14 10,21 
4.91 IO.01 

La carte de correlation h&&onuclealre ’ H...” C a $te enreglstree avec 
une largeur de 6034 Hz pour F2 ( C) et 800 Hz pour Fl ( H). La matrice etait 
de 64 x 2048 (resolution en Fl et F2 = 1,88 Hx/pt) avec 64 accumulations pour 
chaque spectre et un d$lal de relaxation de 2s. Le d&al 7 etalt de 3 I-& et le 
d&al ti de 4 ms ( solt J = 126 Hz 1. 

La carte de correlation heteronuclealre long-zange ‘H...” C a ete 
epreglstree avec une largeur de 8928.6 Hz pour F2 ( C) et 3399 Hz pour Fl 
( H). La matrlce etait de 128 x 4096 (resolution en F2 et Fl = 0.66 Hx/pt) 
avec 160 accumulations pour chaque spectre et un d&al de relaxation de 2s. Le 
delal 7 etait de 6 cls et le d&al tl de 100 ms (solt nJ = 6 Hz). 
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