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Abstract: The direct syntheses of two potential anti-hypertensive drug can- 
didates having the indole skeleton (2 and a), using the B-cyano-aldehyde b 
or a v-amide-aldehyde in Fischer condensations with p-methoxyphenylhydrazine 
are described. As by-products from these syntheses we isolated the chloro- 
pyrrole (11) and two diasteroisomeric molecules (12-E and 12-Z), one of 
them leading selectively to the N-acetylpyrrole 11: The stricture and 
stereochemistry of three of these minor products-(la, 12-E and 13) were 
confirmed by single crystal X-ray diffraction stud&.-- 

Resume: Nous presentons les resultats concernant les syntheses directes de 
deux drogues anti-hypertensives potentielles a squelette indolique (2 et 3) 
a partir du 8-cyano-aldehyde 6 ou d'un v-amide-aldehyde, par condensation- 
de Fischer avec la p-methoxyphenylhydrazine. Au tours de ces synthbses nous 
avons isole le chloropyrrole (11) et deux molecules diastWoisom6riques 
(12-E et 12-Z), dont une conduit selectivement au pyrrole N-acetyle 13. 
L%ude cristallographique aux rayons X nous a permis de confirmer la-struc- 
ture et la stereochimie de trois des composes minoritaires (An, 12-E et 14). 

Dans le cadre de la recherche de nouveaux agents antihypertensifs, plusieurs etudes 

receniesont montre l'importance de certains analogues de la tryptamine l-4 . Des etudes 

concernant notamment une serie d'isom&-es structuraux du tryptophane 1 , ayant la 

fonction carboxyle deplacee en position 6 de la chaSne laterale, ont mis en evidence la 

puissante activite anti-hypertensive du chlorhydrate d'amino-3 (methoxy-5 indolyl-3)-2 pro- 

pionate de methyle 2 , connu comme indorenate de son derive acetyle, l'acetylamino-3 

(methoxy-5 indolyl-3)-2 propionate de m6thyle5'6 2 , et de l'acide amino-3 (methoxy-5 

indolyl-3)-2 propionique 8. 

CO,RJ 

1: R1 = R2 = R3 = H 

2: R1 = OMe; R2 = H.HCl; R3 = Me 

3: R1 = OMe; R2 = AC; R3 = Me 

7 I 
a: RI = OMe; R2 = H.H20; R3 = H 

H 19: R1 = OMe; R2 = AC; R3 = Me; 4*-s(E) 
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6440 L. G. ZEPEDA et al. 

Les synthkes brevetees des drogues potentielles 2 et 2 ont et.6 d&rites en cinq eta 

pes, 8 partir d'un compose coilteux, la m8thoxy-5 gramine, avec des rendements globaux de 

7.2%7 et de 6.9%8, respectivement. Les syntheses des composes 2 et 3 ont et6 ultkieureme - _ 

optimi&es', avec des rendements d'environ 14%. 

Dans le present travail, nous dkrivons une methode simple et efficace" applicable 

la synthke des anti-hypertensifs &' et 3. 
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L'aldehyde g protege sous forme d'acetal Z a &te obtenu par action de l'anion d&i 

du cyanoacetate de methyle sur le bromoa&taldehyde dimethylacetal en milieu DMF-benzene. 

condensation de l'aldehyde $,(libCre dans les conditions acides de r&action), avec la p-m6 

thoxyphenylhydrazine 3 conduit a l'indole polyfonctionnalise 2 de facon majoritaire, ac 

compagne d'une faible quantite du carbomethoxy-3 chloro-2 pyrrole &A L'aldehyde 2 pre- 

sente l'avantage de mener B l'indole attendu en une seule 6tape; l'hydrazone intermediair 

etant transformee dans le milieu reactionnel, sans &tre isolee. Les meilleures conditions 

pour l'obtention de 1 (rendement 40,3%) consistent 2 operer dans le THF a reflux, avec 1, 

equivalents molaires de l'acetal z et en utilisant l'acide chlorhydrique connne catalyseur 

L'aldehyde 8 s'avke Ctre trk reactif. En effet, nous retrouvons le derive pyrroli 
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11 au depart uniquement de l'ac6tal 2 en milieu THF-H20-HCl (rendement 18%). La StrUCtUre 

proposee l1 a et6 v&ifiee par la valeur du pit moleculaire [M]+=159,1(38,6) et [M+2]+=161,1 

(12,8), obtenu par impact electronique, ainsi que par les fragmentations caract6ristiques 

(voir la partie exp6rimentale). 

Le cyanoindole 3 est ensuite transform6 en amide 2 par hydrogenation en presence de 

nickel de Raney-W212, en agitant sous 3,4 atmosphPres en milieu anhydride acetique. L'anti- 

-hypertensif 3 est is016 par chromatographie sur colonne avec un rendement de 95%. 

Pendant l'hydrog6nation catalytique de 2 nous avons observe qu'il se forme en tres fai- 

ble quantit6 un produit secondaire, l'a&tamido-3 (methoxy-5 indolyl-3)-2propenoate de me- 

thyle LQ resultant d'une faible tendance de l'imine intermediaire a se tautom6riser. Cette 

tautodrisation est induite par 1'6tablissement d'une conjugaison de la double liaison 

avec le carbonyle de l'ester. La stCr6ochimie E de 18 a 6t6 d6terminge par diffraction des 

rayons X. La figure 1 represente, vue en perspective, la structure moleculaire du compos6 

IQ. I1 faut noter que la conjugaison entre la double liaison C(10) - C(ll) et le groupe car- 

bonyle de la fonction ester est mise en evidence par la quasi-plan6it6 des groupes et par la 

courte distance C(10) - C(14) 1,469 i. On remarque toutefois que la double liaison C(10) - 

- C(11) s'ecarte sensiblement du plan du noyau aromatique, indiquant l'absence de conjugai- 

son entre cette liaison et les electrons II du cycle. 

Fig. 1. Structure mol6culaire du compos6 in. 

L'hydrolyse de l'amide 2 (Schema 1) est rdalisee par action de la soude aqueuse 11 N 

2 reflux. Le B-aminoacide 8 form6 est traits par l'acide acetique jusqu'a pH 6,2, ce qui 

entra5ne sa precipitation. Apres recristallisation dans l'eau et sechage 2 40°C pendant 6 h 

on obtient le monohydrate du 6-aminoacide g avec un rendement de 57,5%. La structure de ce 

dernier a et6 confirmee par l'ensemble des donnges d&rites dans la partie expbimentale 
13 

. 

Finalement l'indorenate 2 est obtenu b partir du R-aminoacide a par r6esterification 
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(SOC12-MeOH) et traitement 1 l'acide chlorhydrique selon des proc6dGs publi6sS. 

Les transformations qui conduisent de la p-m&hoxyph&ylhydrazine 2 aux anti-hyperten- 

sifs 2 et 3 s'effectuent avec un rendement global de 15% et 38%, respectivement, ce qui 

rend cette methode de synthke plus efficace que celles pr6cGdement rapporGesT.8, et subs- 

tantiellement moins cofiteuse, 6tant donn6 que le coot d'une mole de pm&hoxyph6nylhydrazi- 

ne est environ un septieme de celui de la 5-dthoxygramnine. 

D'autre part, nous avons exclu la reduction directe de 3 pour fournir l'indorenate 2. 

En effet,en absence d'anhydride acetique la reaction evolue vers la formation de produits 

indesirables de nature-dimerique, lors de l'etape de formation de l'imine intermediaire. 

Pour compl6ter cette etude , il nous a semble interessant d'atteindre de facon alterna- 

tive le compos6 3 2 partir de l'amide 2 (Schema 2). Le compose 2 r6agit avec la p-m6thoxy- 

phenylhydrazine (THF-H20-HCl) pour donner l'anti-hypertensif 2 avec un rendement de 40,0%. 
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11 faut signaler que l'hydrogenation catalytique de l'ac6tal 2 dans l'anhydride a&i- 

que conduit en plus de 2 (rendement 80,2%) au melange de deux amides insaturees 12-Z et 

12-E caracteristiques d'une tautodrisation similaire a celle prdcedement observee dans le 

cas de f (rapport E/z : 50/50, rendement 15% (Schema 3). Le compos6 12-E a et6 6tudi6 par 

cristallographie aux rayons X (figure 2). La geometric de la fonction ester a,B insaturee 

est analogue ?i celle recontree dans le derive indolique lg. 
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Fig. 2. Structure molikulaire du composB 12-E. 

Vu les possibilit& prk&dentes de formation d'hetkocycles azot6s b 5 cha?nons a par- 

tir du cyanoaldehyde $, nous avons examine brievement la r6activit6 des compos6s 12-Z et 

&e-E dans un milieu chlorhydrique. Signalons que des compos6s carbonyl6s du type c&one ou 

ester, ayant un groupe amine ou amide en position Y ont deja 6te utilises pour la synthese 
14,15 

de pyrroles . 

Le compos6 12-E dans un m6lange THF-H20-HCl 1 temperature ambiante fournit aisement, 

apt-k hydrolyse et cyclisation, l'a&yl-1 carbom@thoxy-3 pyrrole 13. is016 avec 95% de 

rendement. Cette dme reaction a 6t6 efectuee en deux 6tapes (Schema 3): 1) formation de 

A*-acetyl-1 carbom@thoxy-3 hydroxy-5 pyrroline 14 par simple 6lution de 12-E sur gel de 

silice 2)traitement de 1s par l'acide chlorhydrique dans le THF. 11 y a done passage par 

l'intermediaire 14. 

D'autre part, dans les times conditions (THF-H20-HCl) 12-Z n'etablitqu'un .equilibre 

entre les formes acetalique et aldehydique. 

L'examen des donnees RMN 'H de 12 rMle la prksence de deux conformations privil& 

gibes 13~ et A@, car l'empkhement a la rotation du groupe acetyle rend non equivalents 

les hydrogenes du cycle; la difference 6nergGtique de 1,23 Kcal mole-' en solution dans le 

CDC13 et de 0,24 Kcal mole-'dans le DMSO-d6 est representative d'un pourcentage conformation. 

nel de 88,5% et de 60,5%, respectivement en faveur de l'isomke stabilise par liaison hydro- 

gene A$$ et ce dans les deux cas. Cette conformation se retrouve dans la structure cristal- 

line determinee par diffraction des rayons X, cotmne le montre la-figure 3. 

L'atome d'hydrogene de la fonction hydroxylique a pu Ctre localis par skies diffiken- 

tiels de Fourier O(5)-H=0,947 w, C(5)-O(5)-H=104,2'. La longueur de la liaison hydrogene 

intramol&ulaire H.-a O(6) observee (2,535 ii) suggOre une interaction liante mais faible 

entre ces deux atomes16. D'autre part, de fortes interactions liantes intermol6culaires 

entre l'hydro@ne du groupe hydroxyle et l'oxygbne O(6) sont observees (1,90 ii). 
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Fig. 3. Structure mol6culaire du compos6 14. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion sont d6termin6s avec un appareil Fisher-Johns et ne sont pas cor- 
rig&. Les spectres UV sont enregistres dans IWhanol avec un spectrophotometre Unicam SP- 
-800. Les spectres IR sont obtenus au moyen d'un spectrophotom&re Nicolet MX-l-FT, ensolu- 
tion dans CHC13 ou en pastille de KBr, selon indications donn6es; les frequences d'absorp- 
tion caracteristiques sont exprimees en cm-l. Les analyses 616mentaires sont effectuees au 
Laboratoire Analytique Elbach de la Republique Fed&ale d'Allemagne. Les chromatographies 
sur colonne(@l de silice 60Merck: 70 a 230 mesh) sont r6alis6es en 6luant avec des m6langes 
hexane et acetate d'gthyle. Les etudes cristallographiques18 sont effectuees avec un dif- 
fractometre Nicolet R3m utilisant le rayonnement Cu-Ku et les structures ont et6 resolues 
par les methodes directes. Le spectre de masse est enregistre avec un appareil Hewlett- 
-Packard 5985 BGS/MS operant 1 70 eV, les rapports m/e des principaux pits sont indiques 
suivis entre parenthsses des pourcentages par rapport au pit de base. Sauf indication con- 
traire les spectres de RMN sont enregistres dans le chloroforme deut6ri6 avec un spectrom& 
tre Varian EM-390 et Varian XL-300GS pour le proton et Varian XL-300GS pour le carbone-13. 
Les deplacements chimiques 6 sont exprimds en ppm par rapport au TMS (r6ference interne) et 
les constantes de couplage J en Hertz. La multiplicite des signaux de resonance est indi- 
quee par les abreviations (s) singulet, (d) doublet, (t) triplet et (m) multiplet. 

Cyano-2 dim&hoxy-4,4 butyrate de m6thyle _Z 

Une suspension de 1,5 moles (36 g) de NaH dans un m6lange de N,N_dim6thylformamide 
(1400 ml) et benzOne (450 ml) anhydres est refroidie ?i -10°C sous atmosphbre d'argon. On 
ajoute 1,65 moles (163,5 g) de cyanoacetate de m6thyle pendant une dur6e d'une heure, et on 
laisse agiter pendant 1 h-3 temp&ature ambiante, jusquia ce que disparaisse l'hydrure de 
sodium. On additionne 1.35 moles (228.2 o) de bromoac6tald6hvde dim6thvlac6tal et on Porte 
lentement le melange 3 iOO'C. On laisie rkagir sous agitation pendant 2 h b cette tempera- 
ture. Le melange est refroidi a 25°C et filtr6; le filtrat est evapore puis extrait 3 
1'6ther et l'eau. La phase organique est sech6e sur sulfate de sodium puis concentree. 
Apres distillation, on isole un liquide incolore Z (83,2 g* 0,444 mol). Rdt = 32,9% Eb 
(0,15) = 65-68°C. IR (CHC13): 2254 (CrN), 1753 (C=O). RMN IH (300 MHz): 4,56 (dd, H4, 54-3' 
= 5,0 et 54-31 = 6,0), 3,82(s, CH 
et 3,36(2s, 2CH3 acetaliques), 2, 9 

ester), 3,70(dd, H2, 52-3 = 6,0 et 52-31 = 8,0), 3.38 
7 et 2 18(ddd, H3 et H3', 53-4 = 5,0, 53-2 = 6,0, 53-3' = 

=14,0, 531-4 = 6,0 et 531-2' 8,0). RMN 13C: 166,42 (Cl), 116,25 (C-N), 102,40 (C4), 54,ll 
(2CH3), 53,59 (CH3 ester), 33,25 (C2), 32,85 (C3). Anal.: 
N 7,48 0 34,19. Tr.%: C 51,29 H 6,85 N 7,40 0 34,31. 

C8H13N04. Calc.%: C 51,33 H 7,00 



Synthbse directe d’indoles anti-hypertensifs 6445 

Cyano-2 (m&hoxy-5 indolyl-3)-2 acetate de m6thyle a 

A une suspension de 0,037 mol (6,47 g) de chlorhydrate p-tithoxvph6nvlhvdrazine 
5 dans le THF (260 ml), chauffee a 60X sow atmosphere d'argon, on ajoute 0,054 mole. 
(10 o) d'ac6tal 2 obtenu ptic6denwnent, ensuite de 10 ml d'HCL 1ON dilue avec 70 ml 
de THF. On tiintient le m6lange sous reflux pendant 35 min. Le solvant est evapore sous vide 
jusqu'a ce que le volume soit reduit de moiti6 et le residu est 
d'ethyle (400 ml). On lave 3 fois avec une solution satur6e de Na2C0 

dilue par de l'acetate 
, puis a l'eau. AprSs 

s&ha e et concentration, on chromatographie le r6sidu rouge sombre 
s 

t hexane-acetate d'ethyle 
75/25 . On isole 4,2 g de produit. AprOs cristallisation dans un dlange chloroforme-hexa- 
ne on isole un solids l&g&ement jaune 4 (3,65 g; 0,015 mol), Rdt = 40,3% par rapport 3 la 
p-methoxyph6nylhydrazine. F = 98-lOO'C.-UV: 246 (log E 4,52), 218 (log E 4,93). IR (CHC13): 
3475 et 3410 (NH), 2255 (CzN), 1754 (C=O):KtiN 1H (90 MHz): 8,43 (s large, NH), 7,26(d, H2, 
J2_1 = 3,0), 7,26(d, H7, 57-6 = 9,0), 7,13(d, H4, Jq,6 = 3,0), 6,86(dd H6, 56-7 = 9,0 et 
56-4 = 3,0), 4,95(s, H8), 3,86(s, CH3 ether), 3,8O(s, CH3 ester). RMN i3C: 165,88 (C=O), 
154,84 (C5), 131,44 (C7a), 125,58 (C3a), 124,57 (C2), 115,79 (CrN), 113,50 (C6), 112,59 (C7), 
104,26 (C3), 100,42 (C4), 55,92 (CH3 ether), 53,72 (CH3 ester), 35,67 (C8). Anal.: 
C13H12N203. Calc.%: C 63,93 H 4,95 N 11,46 0 19,65. Tr.%: C 63,81 H 4,98 N 11,40 0 19,54. 

AcGtamido-3 (m&thoxy-5 indolyl-3)-2 propionate de methyle 3 prepare a partir de 4 

Une solution de ;),02 mole (5 g) de cyanoindole 4 dans l'anhydride acetique (120 ml) 
en presence de 5 q de catalyseur (Ni de Raney-W-2) esf soumis a une pression d'hydrogene 
de 3,4 atmospheres pendant 20 h sous agitation. Apt-es filtration du catalyseur et evapora- 
tion du solvant, l'huile residuelle est reprise par de l'acetate d'ethyle (250 ml). On 
lave avec une solution saturee de Na CO , puis a l'eau salee. AprPs sechage et concentra- 
tion, on chromatographie le residu (hgxaie-acetate d'ethyle 50/50). Le compose 9 est isole 
sous forme d'huile visqueuse incolore, 
(5,6 g; 0,019 mol Rdt 

laquelle se deqrade lorsqu'on essaie de 1H distiller 
: 95,0X. UV : 309 (log c3,97), 296 (log E 4,10), 275 (log E 4,21), 

g:i ip&E14t71?oir Ref 173 Anal 
IR (CHCl )* 3477 et 3331 (NH), 1727 (C=O ester), 1666 (C=O amide). 

%: C 61,91 H 6,34 N 9,4i) 0 22,19." 
- C15H18N204. Calc.%: C 62,06 H 6,25 N 9.65 0 22.04. Tr. 

Dimethoxy-4,4 (N-m&thylack!tamido)-2 butyrate de methyle 2 

ajoute 
On dissout 0,053 mole (10,O q) d'acetal I dans l'anhydride aciitique (250 ml) et on 
10 g de catalyseur (Ni de Raney-W ). Le tilange est soumis a une pression d'hydro- 

gene de 3,4 atmospheres pendant 20 h so& agitation. Apres traitements identiques a la 
preparation de.3, on obtient le compose 0 sous forme d'huile, qui se degrade lorsqu'on 
essaie de distlTler (9,98 q; 0,42 mol). Rdt = 80,2%. IR (CHCl ) : 3451 (NH),1738 (C=O ester), 
1670 (C=O amide). RMN 1H (300 MHz):,6,35 (s larqe, NH), 4,44 ft,H4 J '=5,6), 3,71 
(s, CH ester), 3,44 (m, CH N), 3,32 (s, 2CH3 acktaliques), 2,76 (m: Hbj3=:4Gi (m, H3) 1 97 
(s, CH3 amide), 1,78 (dt, H3' J =5,6, J 
170,263(C=0 amide), 102,97 (Ci),353t50 (2CH3'&taliques 

=5,9 et Jf,_3 =14 0). RMN f3C.I 175,04 (CZO kter), 

(CH N, 32,72 (C3), 23,18 (CH amide). Anal.! C10HlgN05. 
1,92 

Cilc. 

, ( 
CH ester), 41,19 (C2), 40,47 

34,?9. Tr.%: C 51,34 H 8,02 1 5,89 0 34,55. 
% : C 31,49 H 8,21 N 6,00 0 

Acetamido-3 (mCthoxy-5 indolyl-3)-2 propionate de methyle 3; wePar a Partir de 2 

A une suspension de 0,015 mole (2,62 g) de chlorhydrate de p-methoxyphenylhydrazine 
5 dans le THF (130 ml), chauffee a 6O'C sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,021 mole (5,0g) 
a'acetal 9 prepare ci-dessus, puis un melange contenant 6 ml d'HC1 10 N et 35 ml de THF. On 
chauffe a=reflux pendant 45 min. 
soit reduit de moiti6 et le 

Le solvant est @vapor6 sous vide jusqu'8 ce que le volume 
r6sidu est dilue par de l'acetate d'ethyle (250 ml). On 

lave 3 fois avec une solution saturee de Na CO 
tion, on chromatographie le residu rouge tr s 6 

, puis a l'eau. Aprb sechage et concentra- 
sombre (hexane-acetate d'ethyle 50/50).Le 

compose, isole sous forme d'huile, est identique en tous points a ceux decrits prealablement 
pour 3, obtenu 1 partir de 4 (1,74 g; 0,006 mole).Rdt = 40,O % par rapport a la p-methoxy- 
ph@nyThydrazine. 
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Monohydrate de l'acide amino-3 (methoxy-5 indolyl-3)-Z propionique a 

On hydrolyse 0,014 mole(4 g) d' aminoindole 9 par la soude aqueouse 11 N en portant 
le melange 1 reflux pendant 8 h sous atmosphere d'argon. Apt-es retour b la temperature 
ambiante, le m6lanqe est dilu6 avec 30 ml d'eau distillee et amen6 B pH 6,2 a l'aide d'acide 
acetique; ce qui ekraine la prkipitation du produit. Ce dernier est's6par6 par filtration 
et dissous dans 150 ml d'eau distillee. La solution est ourifi6e au charbon actif. Une fois 
le charbon actif elimine, on evapore environ les trois quart du solvant. Aprk refoidisse- 
ment pendant 2 h a 4°C le prGcipit6 form6 est filtr6 et s&he a 4O'C. On obtient des cris- 
taux blancs, sous forme hydratee 8 (2,0 g; 0,008 mol). Rdt q 57,5%. F = 212-215Y. UV: 309 
(log e 3,461, 296 $ log E 3,62), 277 (log E 3,71), 223 (log E 4,25). IR (KBr): 2954 (NH +) 1622 
(C=O). RMN H et 1 C: voir R6f. 13. Anal.: C12H16N204. Calc.%: C 57,13 H 6,39 N 11,lO a 
25,37. Tr.%: C 57,39 H 6,42 N 11,23 0 25,18. 

(E) A&tamido-3 (m&hoxy-5 indolyl-3)-2 propenoate de methyle IQ 

L'hydrogGnation catalytique sur le cyanoindole 3 dans l'anhydride ac&tique conduit b 
l'amide 3 accompa 
phie sur-colonne 4 

n6e de son analogue insatur6 1Q en quantit.6 minoritaire. Par chromatogra- 
hexane-acetate d'6thyle 50/50) nous avons is016 IQ dans les fractions de 

t&e. Le compos6 IQ a et.6 obtenu sous forme de solide blanc apres cristallisation dans un 
melange a&tone-hexane. F = 201-203'C. UV: 308 (log E 3,85), 298 (log E 3,87), 262 (log E 
4,15), 222 (log E 4,27). IR (CHC13) 3474 (NH indolique), 3402 (NH amide) 1704 (C=O), 1639 
(CH vinylique). RMN 1~ (300 MHz): ll,ll(s large, NH indolique), 9,51(d, NH amide, JNH_8 = 
= 1,6), 8,81(d, H9, Jg_NH = 1,6), 7,31(d, H7, J7 6 q 8,8), 7,28(d, H2, J2_NH= 2,7), 6, 7(dd, 
H6, 56-7 = 8,8 et 56-4 = 2,4), 6,64(d, H4, 54-6 : 2,4), 3,69(s, CH3 ether), 3,65(s, CH2 es- 
ter), 1,98(s, CH3 amide). RMN 13C: 169,13 (C=O amide), 167,99 (C=O ester), 153,34 (C5), 
133,56 (C9), 131,23 (C7a), 127,08 (C3a), 126,52 (C2), 112,19 (C7), 111,21 (C6), 105,98 (C3), 
105,80 (C8), 100,87 (C4), 55,23 (CH3 ether), 51,35 (CH3 ester), 22,70 (CH3 amide). 

Carbom6thoxy-3 chloro-2 pyrrole i& 

A une solution de 0,005 mole(l,O g) dl ac6tal Z dans l'ac6tone (20 ml), chauffee a 
reflux, on ajoute goutte 1 goutte 5 ml d'une solution-acetone-HCl 1N 2/3. La reaction est 
poursuivie B reflux pendant 20 min. Le solvant est 6vapor6 sous vide jusqu': ce que le volu- 
me soit r6duit de moiti6 et le concentrat est dilu6 par de l'ac6tate d'6thyle. On lave 
avec une solution saturge de Na2C03, puis a l'eau. A rSs skhage et concentration, on chro- 
matographie le residu (hexane-acetate d'6thyle 80/20 5 . On r&cup&e un solide blanc 11 qui 
est recristallise dans un melange chloroforme-hexane (152 mg; 0,00095 mol). Rdt = 18,0%. 
F = 66-67°C. UV: 308 (log E 3,47), 298 (log E 3,51), 262 (log E 3,811, 222 (log E 3,92)+ IR 
(CHC13): 3399 et 3343 (NH), 1702 (C=O), 1286 (C-O). Masse m/e: CM+21 161,l (12,8), [Ml 
159,l (38,6) [M-29]+, 130,O (34,6), [M-31]+ 128,l (loo), [M-57]+ 102,l (6,8), [M-59]+ 100,l 
(20,3). RMN iH (300 ,MHz): 9,43(s large, 
H5, J5_ 

4 

NH] 
= J5_1 = 3,4), 3,85(s, CH3). RMN 

6,64(dd, H4, 54-5 = 3,4 et J4_1 = 2,6), 6,60(t, 
k: 164,63 (C=O), 120,29 (C2), 117,19 (C5), 

111,06 C3 et C4), 51,39 (CH3). 

Dim6thoxy-4,4 (N-methylsne acetamido)-2 butyrate de methyle 12-Z et 12-E. - __ 

L'hydrogenation catalytique de l'ac6tal Z dans l'anhydride acetique conduit 2 l'amide 
9 accompagnee de son analogue insatur6, formaiit le mClange de diast&&oisomPres Z et E (12). 
On isole le melange des isomeres du brut de r6action par chromatographie sur colonne dans 
les fractions de t6te (hexane-acetate d'6thyle 50/50), dans un rapport l/l. Rdt du melange 
15%. L'isomere 12-E est cristallis6 dans un melange chloroforme-hexane. 

12-z liquid: incolore. UV: 274 (log E 4,22), 206 (log E 3,21). IR (CHC13): 3474 et 
3341 (NH), 1684 (C=O ester), 1627 (C=O amide). RMN 1~ (90 MHz): 10,53(s large NH), 7,50(d, 
Hl’, JHlg_NH = ll,O), 4,46(t, H4, 54-3 = 5,5), 3,76(s, CH3 ester), 3,33(s, 2CH3 ac&taliques), 
2,5O(s, H3, 53-4 = 5,5), 2,13(s, CH3 amide). RMN 13C: 169,49 (C=O amide), 168,14 (C=O ester), 
137,59 (Cl'), 103,45 (C2 et C4), 53,14 (2CH3), 51,61 (CH3 ester), 33,83 (C3), 23,64 (CH3 
amide). 

12-E Cristaux blancs. F = 82-84°C. UV: 266 (log E 4,41), 207 (log E 3,19). IR (CHC13): 
3359 (NH), 1697 (C=O ester) 1646 (C=O amide). RMN 1~ (90 MHz): 8,8O(s large, NH), 8,13(d, 
Hl’, JHll_NH = ll,O), 4,33(t, H4, 54-3.’ 5,0), 3,76(s, CH3 ester), 3,46(s, 2CH3 ac6taliques), 
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2,66(d, H3, 53-4 = 5,0), 2,13(s. CH3 amide). RMN 13C: 168,50 (C=O amide), 168,lO (C=O ester), 
135,47 (Cl'), 107,ll C(2), 106,14 (C4), 55,04 (2CH3), 51,67 (CH3 ester), 30,66 (C3), 23,46 
(CH3 amide). 

EtudesCristallographiques l8 

Les donnees cristallographiques des composes IQ, 12-E et 14 ainsi que les parametres 
definissant les conditionsd 'enregistrement sont r&m& dans-Te tableau 1. Apt-k moyenne 
des intensites et correction des facteurs de Lorentz et de polarisation, seules hsr6flexions 
independantes telles que I 2 2,5 LI (I) ont et6 consarv6es. Les structures ont et6 rikolues 
par les methodes directes avec les prograrnnes fournis par le fabricant. Pour l'affinement des 
paramstres, les atomes autres que les hydrogenes ont 6t6 trait& anisotropiquement. Les 
atomes d'hydrogene labiles ont iite localis& par une difference de Fourier et affink iso- 
tropiquement. Pour la resolution final des structures, quelques reflexions ont 6tG exclues. 
Le facteur de pondkation a et6 obtenu selon la relation: w = 1/02(Fo) + Go, avec u: 
&art-type et 6: variable ajustee apri% chaque cycle, pour minimiser la fonction Eu(AF)~. 

Tableau 1. Donn6es cristallographiques et conditions d'enregistrement. 

Compose 

Parametres du cristal &.? 

Formule molkulaire Cl5Hl6N204 
Poids molkulaire 288,306 
Systeme cristallin tetragonal 
Groupe spatial P42lC 
Dimensions du cristal, arm ,4x,5x,5 
Couleur du cristal blanc 

Parametres de la maille elementaire 

a, W 
b, A 

17,854(6) 

c, w 
17,854(6) 
10,062(6) 

Q, deg 90,000 
6, deg 90,000 
YI !$g 

1 
90,000 

V, 
p(calc), gcma3 

3211,31(263) 
1,19 

:(OOO), e- 121: 

Parametres pour le rassemblement des donnees 

U, cm -1 

Limite de balayage au-dessous Kal, deg 
Limite de balayage au-dessus Ka2, deg 
Limites en 2a, deg 
Vitess de balayage, deg min-1 
Temps d'exposition, h 
Reflexions mesurLes 
Reflexions conservees 

Affinement de la structure 

794 
191 

:I:10 
4,0-29,3 
52,15 

2330 
1050 

Reflexions pour l'affinement final 982 
Paramatres affin& 138 
R(F)% 6,51 
R,(F)% 6,67 
G fin 

1 
1 
-3 

0,00304 
A,, e 0,319 

g-E 

;#‘;#sN 

trlilinique 
PI 
,5x,06x,02 
blanc 

9,475(6) 
11,214(7) 
12,548(8) 
110.683(42) 
94;778(49j 
97,489( 50) 

1224,48(122) 
1,17 

46: 

736 
190 

:::10 
4,0-29,3 
67,57 

3302 
1733 

1726 1022 
210 131 

7,72 5,86 
7,78 7,76 
0,00184 0,071lO 
0,296 0,388 

trjclinique 
PI 
,33x,26x,08 
,33x,26x,08 

%[~~ 
10:469(4) 
76,127(27) 
73,216(25) 
70,769(24) 

444,38(24) 
1,31 

19: 

996 
130 
192 
3-110 

4,0-29,3 
69,58 

1249 
1036 
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Acetyl-1 carbom&hoxy-3 pyrrole 13 

A une solution de 0,0013 mole(300 mg) de l'isomi?re 12-E dans le chloroforme (10 ml) on 
ajoute 0.5 ml d'HC1 1N. Le melange est agit6 Btemperatu?; ambiante pendant 20 min et verse 
dans de l'eau glac6e. On extrait au chloroforme; la phase organique est lavee 2 fois avec de 
l'eau et sech6e sur sulfate de sodium, puis concentree. Le r6sidu solide est recristallise 
dans un melange chloroforme-hexane. On isole des cristaux blancs 13 (206 mg; 0,00124 mol). 
Rdt = 95%. F = 86-88°C. UV: 244 (lo 
1719 (C=O acetyle), 1255 (C=O ester 3 

E 3,92), 218 (lo E 4,17). IR-(CHC13): 1736 (C=O ester), 
. 

7,29(dd, H5, 55-4 = 
RMN IH (300 MHzq: 7,86(t, H2, 52-4 = 52-5 = 1,5 Hz), 

3,39 et 55-2 = 1,5 Hz) 6,67(dd, H4, J4_5 = 3,39 et 54-2 = 1,5 Hz), 3,83 
(s, CH3 ester), 2,57(s, CH ac6tyle). RMN i3C: 167 52 (C=O ester) 164 28 (C-O amide), 123,91 
(C2). 120,44 (C3), 119,86 QC5), 113,0 (C4), 51,54 [CH3 ester) et i2,19'(CH3 amide). 

he-aC6tYl-1 carbomethoxy-3 hydroxy-5 pyrroline &$ (melange de conform&-es 148 & ilk). 

Le corn os6 14 a et.6 cristallise dans un melange acetone-hexane. F = 134-136'C. UV: 274 
(log E 4,12 P , 209-(log E 3,08). IR (CHC13): 3563 et 3415 (OH), 1708 (C=O conform&-e a), 1670 
(C=O confordre h), 1620 (C-O ester), 1273 (C-O). RMN IH (300 MHz, DMSO-d 
large H2), 6,76(d, H5, 55-4 = 6,7), 5,76(m, OH), 3,66(s, CH3 ester), t 

): 143 7,55(s, 
3,13 dd,-H4, 

et J 
54-5 = 6,7 

-4' 
6,52 d, 4 

= 17,0), 2,56(d, H4', 54-41 = 
H5, J -4 = 5,5), 5,76(m, OH), 

17,0), 2,19(s, CH3 amide); 34h: 7,63(s, large H2), 
3,66(s, 

17 0) 2 35vd H4' J41 4 = 17 0) 2 19(s CH3 amide) RMN I 
CH3 ester), 2,95hdd, IV, 54-5 = 5,5 et 54-41 = 

C (DMSO-d ): 143 168,50 (C=O 
imid;),'I64,85 [C=O Lsterj, 136,;4 [C2j, lli,O6 (C3), 82,26 (C5) 51 18 !CH -ester) 36 77 
(C4), 21,46 (CH amide); 14h 167,97 (C=O amide), 164,85 (C=O es&),'138,7 ?C2), lli,O6' 
(C3), 80,52 (C53, 51,18 (Cl$ ester), 36,77 (C4), 21,46 (CH3 amide). 

Reme,~c&nme&. Nous remercions Mr le Professeur A. Qu6rfi (Universit6 du Mexique) pour la 
correction du langage, et l'appui financier des organismes mcxicains: Le CONACyT, le COSNET 
ainsi que le "Proyectos Estrat6gicos-SEP-Mexico". 
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