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Abstract - 16-chloro-1-dehydrovincadifformine 5b gives by a Polonovski reaction the 5-cyano 
derivative 6. Repeating this reaction on 6 leads to different compounds according to experimental 
conditions : (CH3CO)zO affords the lactam 8 with unchanged aspidosperman ske!et.on whereas 
(CF3CO)2O (Potier’s modification) provides initially the rearran ed compound 9 and final1 the 
two epimeric tetracyclic compounds 10a and lob. Mechanisms o B formation of 8, 9, 10a an dy lob 
are discussed. 

Les alcaloi’des indolomonoterpeniques se repartissent en nombreux types structuraux 

derivant d’une biogenese dont les &apes sont aujourd’hui bien connues. Deux squelettes, les 

squelettes aspidospermane 1 et Cburnane 2, ont ete particulierement etudies en raison de leur 

reactivite chimique et de l’interet therapeutique de certains de leurs representants. 

1 

(Numerotation biogenetique de Le Men et Taylor) ‘. 

Des 1965, Wenkert et Wickberg * suggerent que le squelette 1 est le precurseur 

biogenetique du squelette 2 ; en 1972, Le -Men et Levy confirment pleinement cette hypothese en 

realisant a partir de la vincadifformine 3 la premiere hemisynthese biomimetique de la vincamine 

4 3. L’interet therapeutique de la vincamine et de certains analogues utilises pour leur tropisme 

cerebral a suscite de nombreuses variantes au procede originel de Le Men et Levy, mais evoluant 

mutes a partir d’intermediaires 16-hydroxyindolenines analogues du compose 5a 4. 
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4 
;zgf” 5a 

5b 
R = Cl ; N4+0 5c 

En 1984, nous avons decrit une transposition directe aspidospermane-Cburnane 5, via 

un intermediaire 16-chloroindolenine 5b 6 permettant un accbs Facile aux derives 

apovincaminiques. La recherche d’analogues vincaminiques diversement substitues sur la chaine 

tryptaminique en 5 et 6 nous a incite a etudier dans un premier temps les conditions de 

fonctionnalisation de cette chaine sur la chloro-16 indolenine 5b. Les premiers essais rapport& ici 

ont utilise la reaction de Polonovski : s’ils n’ont pas abouti a l’obtention de nouveaux analogues 

vincaminiques, ils se sont aver& en revanche interessants sur le plan de la reactivite chimique du 

squelette aspidospermane. 

H6sultats et discussion 

La reaction de Polonovski a 6th utilisee dune part dans les conditions initialement 

d&rites 7 [action de (CH3CO)2O sur un N-oxyde d’amine] et d’autre part selon la modification de 

Potier * [reaction de Polonovski-Potier en substituant (CF3CO)3O a (CH3CO)2O] pour la 

preparation d’un ion iminium en 4 - 5 stabilise sous forme d’a aminonitrile s. Ainsi, par traitement 

de 5c selon l’une ou l’autre methode [(CH3CO)2O ou (CF3CO)2O] puis addition d’une solution 

aqueuse de KCN tampon&e a pH=4, le compose 5a-cyano 6 est isole. La position de la 

substitution est determinee par l’etude spectrale de 6 en RMN du IH et du 13C et par analogie avec 

l’obtention dans les memes conditions par Husson et ~011. I0 de 5a-cyanovincadifformine I’. 

&$ QB 

6 
7 N4+0 8 

Afin de poursuivre la fonctionnalisation des carbones 5 et 6, nous avons effect& une 

oxydation supplementaire de la chaine tryptaminique a l’aide d’une deuxieme reaction de 

Polonovski I2 : 6 fournit aisement le N-oxyde 7 (acide m-chloroperbenzoique dans CH2C12) qui est 

isole puis remis en reaction dans CH3Cl2 en presence de (CH3CO)2O ou de (CF3COI30 ; A l’issue de 

la leaction, le milieu est rette fois additionne d’une sl*lutum nqueuse de soude. 
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Selon l’anhydride utilisC et le temps de &action, des 

diffkrentes sont isok : 

a) auec (CH3CO)2O 
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composCs de structures fort 

Apr& 96 h, un composk trBs majoritaire est obtenu et identifie par ses caractkristiques 

spectrales au lactame 8 (S.M. : M +’ 386 ; I.R. : pas de bande C = N, bande lactame g 1695 cm- 1). 

b) auec (CF3CO)2O (temps de r&action 2,5 h) 

Le lactame 8 est isok dans ce cas en trks faible rendement (3 %) aux cBt& de 9, compost! jaune- 

vif trGs majoritaire. 

2 

3 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

C!=N 

COOCH3 

COOCH3 

IH 

4,12 /2,99 

6.39 

7,36 

7,ll 

7,39 

7,56 

2,08 I 1.74 

2,12/ 1,99 

2,23 I3,29 

1,09 

1,86 

3,32 

3.06 

13c 

66,4 

46,2 

127,7 

104,5 

A 

135,4 

124,4 

124,6 

130,3 

120,3 

156,8 

18.4 

27,3 

78.1 

48,5 

839 

29,6 

49,l 

74,3 

114,5 

166,8 

52,4 

* Les deplacements chimiques 1H et 13C 
sont exprimPs en ppm par rapport au TMS 
pris comme refkrence externe (solvant CDC13) 
A Le signal correspondant n’a pas CtC locali& 

Tableau 1 
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Par rapport a 6, le compose 9 presente d’une part un degre d’insaturation 

supplementaire (en S.M. perte de 2 u.m.a. avec M +* 395 ; en R.M.N. du 13C presence de 11C sp2 et 

de 11C sp3 contre respectivement 9 et 13 dans 6) et d’autre part, un chromophore tres conjugue 

absorbant jusque dans le visible. Ces deux constatations nous ont suggere la structure 9 qui a Btk 

conlirmee par l’examen du spectre I.R. (forte bande C=N a 2200 cm-l, bande C = N a 1610 cm-l) et 

par les result&s obtenus en R.M.N. du IH et du 13C. Les attributions repartees dans le tableau 1 

ont Btk faites a partir d’experiences a deux dimensions de correlation hbtkonucleaire. 

Sur le plan stkreochimique, comme attendu, la configuration de C20 n’est pas 

modifiee au cows de la transposition et d&ermine, ainsi que le montre l’examen des modeles 

moleculaires, les configurations de C2 et C21. La configuration en 16 est deduite de l’etude du 

spectre R.M.N. du 1H : en effet, le deplacement chimique a 3,06 ppm du CH3 de la fonction ester 

s’explique tres vraisemblablement, dans le cas d’une configuration 16R, par l’effet de courant de 

cycle exerce par les cycles A et B. Comme la transposition 6 + 9 n’affecte pas, selon le mecanisme 

propose (uide supra), le centre 16, cette configuration est par consequent la m&me dans 6 et done 

dans 5b, ce qui est bien en faveur de la presence d’un Cl en 16p dans la chloro-indolenine 5b 4. 

c) auec (CF3CO)pO (temps de rkaction 60 h) 

Le compose 9 a presque disparu et deux produits majoritaires incolores 10a et lob de Rf trh 

voisins sont difficilement isoles par C.C.M. preparative dans le rapport 10a / lob = 5. 10a et 

lob presentent des caractkristiques spectrales tres voisines evoquant des structures isomeres : 

en S.M. presence d’un pit M” 395 comme pour 9 mais avec un pit de base a m/z 275 ; en I.R. 

presence d’une bande C=N de forte intensite a 2215 cm-1 et dune bande C =N a 1620 cm-l. 

Par rapport a 9, le spectre U.V. de 10a et lob est tres different avec notamment deux 

absorptions cent&es sur 295 (log E-4,40) et 362 nm (log E-3,60) evoquant un chromophore de 

fi-carboline anhydro-base I3 (Potier et ~011. ont recemment decrit une serie de composes 

possedant ce noyau i4). 

L’etude par R.M.N. du 1H et du 13C a permis de determiner la structure des composes 

10a et 10b et de confirmer l’enchainement fi-carboline anhydro-base. Les attributions realisees a 

partir des experiences d&rites precedemment sont reportkes dans les tableaux 2 (deplacements 

chimiques des protons) et 3 (deplacements chimiques des carbones). 

10a 16s 

lob 16R 
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10a lob 

3a 4.58 m (1‘2,2;12;4,6) 4,71 m (18,1;12,2;6,4) 

3b 4,78 m (12,2;3,7;< 1) 4,67 m “’ 

6 8,17 s 8,25 s 

9 8,12 d 8,ll d 

10 7,40 t 7,41 t 

11 7,61 t 7,63 t 

12 8,00 d 8,Ol d 

14 2,30 m(l) 2,26 m”’ 

15 2,20 m ‘I) 2,20 m (I) 

16 4.04 dd (7,0;6,1) 4,40 dd (9,2;4,6) 

17a 3,70 dd (15,3;7,0) 3,41 dd (15,6;9,2) 

17b 2,55 dd (15,3;6,1) 2,95 dd (15,6;4,6) 

18 1,07 t (7,3) 0,97 t (7,3) 

19a 2,65 dq (15,0;7,3) 2,53 q (7,3) 

19b 2,36 dq (15,0;7,3) 2,51 q (7,3) 

:OOCH3 3,03 s 3,70 s 

Les deplacements chimiques IH sont exprimes en ppm 
par rapport au TMS pris comme refkrence externe 
(solvant CDC13). (m, multiplet ; s, singulet ; d, doublet; 
dq, doublet de quadruplet). 
Les con&antes de couplage sont exprimCes en Hz et notees 
entre parentheses. 

1 C 

2 

3 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

C=N 

COOCH3 

COOCH3 

10a lob 

151,4a 151,Ob 

54,5 54.6 

116,3 116,4 

121,l 121,5 

122,5 122,4 

122,0 121,9 

125,3 125,5 

121,7 121,7 

128,l 128,l 
120,3 120.2 

156,O c 

18,9 18,7 

29,3 28,5 

53,6 53,8 

39,l 39,5 

8,6 8-8 
28,7 28,3 

43,7 43,5 

153,5a 154,8b 

114,0 114,0 

168,9 169,5 
52,6 53,4 

(1) les valeurs des constantes de couplage n’ont pas pu Ctre 
a) et b) attributions intervertibles 

mesurees. 
c) le signal n’a pas CtB locali& 

Les deplacements chimiques 13C 
sont ex rim& en ppm par rapport 
au TM 8 puis comme refkrence 
externe 

Tableau 2 Tableau 3 

Les diffkrences les plus significatives entre 10a et lob sont observPes en R.M.N. 

du III et concernent les protons en 16, 17, 19 et ceux de la fonction ester mCthy!ique. Ces 

diffkrences ont pu Ctre interprCtCes dans le cadre de la formation des deux kpim&-es en C16. 

Une analyse conformationnelle a et6 realisCe A partir de l’option “Search” du logiciel 

SYBIL. En prenant en compte les deux conformations du cycle piperidine et les rotations rigides 

autour des liaisons C19-C20, C20-C17, C17-C16, C16-C (=O) et (0 =)COCH3 ,les conformations 

retenues sont celles ne depassant pas 10 kcal. La zone de recouvrement des populations 

conformationnelles des deux Cpimeres en 16 (repCrees par le groupe methyle de la chaine ester) est 

importante. 
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Pour une configuration 16S, une certaine restriction de la liberte de mouvement 

des chaines ester et Bthyle est induite par l’encombrement stdrique tree par le chlore proche de la 

liaison Cl&C14 ; le groupe methyle de la fonction ester se situe alors preferentiellement au-dessus 

du plan du tricycle conjugue et subit, par effet de courant de cycle un deplacement vers les hauts 

champs comme constati dans 10a. De m&me, cette rotation restreinte serait a I’origine de la plus 

forte non equivalence magnetique des protons 17 d’une part et 19 d’autre part, telle qu’on 

l’observe pour le compose 10a. Au contraire, lorsque la configuration est 16R, les rotations des 

chaines ester et Cthyle sont beaucoup plus libres et l’on peut prevoir alors en R.M.N. du 1H un 

deplacement chimique “standard” du methyle de la chaine ester (3,70 ppm) comme dans lob. 

Toutes ces observations rendent done fortement probables pour 10a et lob les configurations 

respectives 16s et 16R. 

Enfin, la structure de 10a et lob est tout a fait en accord avec la presence en S.M. 

dun pit de base a m/z 275 dont le mode de formation pourrait Ctre le suivant : 

Me’canisme de formation de 8,9, lOa, et 10b (sche’mas 1 et 2) 

: ’ ’ ’ ,“=” 
N ‘u v I 
II . 

m/z 275 

CH2 

La difference de reactivite de 6 s’explique par la difference de nucleophilie 

entre CH3COO- et CF3COO-. 

Dans les deux cas, la reaction debute par une attaque Clectrophile de I’anhydride sur 

l’oxygene du N-oxyde et fournit, par arrachement du proton en 5 (t&s active par I’ammonium 

quaternaire et le nitrile) et depart d’un groupe CH3COO- ou CF3COO-, l’iminium 11 en equilibre 

avec l’enamine 12. 
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En presence dun nucleophile tel que CH3COO- se fixant en 5, la reaction Cvolue 

suivant la uoie a et conduit apres hydrolyse alcaline au lactame 8. En presence d’un faible 

nucleophile conune CF3COO-, I’iminium 11 conduit majoritairement via l’enamine 12 (uoie b) au 

derive 9 se1011 un mecanisme de transposition classique en serie aspidospermane. 

6 

I 

1) ac.m-Cl perbenzo’ique 

2) (CHsC0120 OU (CF3C0)20 

R = COCH3 

C&3 

CN CN 

vole a 

CN 

OH- 

Schema 1 

1 voie b 
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Lorsque 9 est. laisse dans le milieu reactionnel plus longtemps [ou s’il est remis a 

reagir dans CHzC12 avec (CF3COJ201, la reaction evolue alors selon le schema 2 : attaque 

electrophile de (CF3CO)zO sur l’azote 1, aromatisation du cycle C avec arrachement du proton en 

21 et rupture de la liaison 2-16 aboutissant a l’intermediaire P-carbolinium 13. Par traitement 

alcalin en fin de reaction, la liaison amide en 1 est hydrolysee avec passage au chromophore p- 

carboline anhydro-base et obtention des deux epimeres 10a et lob. 

* 
(CF3C0)20 

H3COOC i 

9 

10a et 10b 
OH- 

Schema 2 

13 

L’attaque initiale de 9 par (CF3CO)2 au niveau de l’azote 1 a etp confirmee en faisant 

reagir 9 avec differents halogenures organiques (CaH5 CH2 Br, CH3 I) : apres traitement alcalin 

en fin de reaction, les derives respectivement obtenus 14 et 15 sont bien alkyles sur Nl mais leur 

structure (determinee par les methodes spectrales usuelles) a conserve le squelette de 9. La 

formation de 14 et 15 (schema 3) s’explique bien par une attaque Clectrophile initiale en 1 mais 

sans rupture consecutive de la liaison 2-16. Par traitement alcalin final lors de l’extraction, l’ion 

C=N- est elimine et I’on obtient les lactames conjugues 14 et 15 (S.M. : 14 &I+’ 476, 15 M+’ 400 ; 

I.R. : la bande C = N a disparu, bandes COOCH3 a 1735, lactame a 1665 et double liaison conjuguee 

a 1600 cm-l). 
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RX 

CH3CN 

4 

14 R = CH&H5 
16 R = CH3 

SchCma 3 

J. OH- 

7783 

Conclusion 

11 est interessant de remarquer que la chloro-16 indolenine 5b soumise & deux 

reprises aux conditions de la reaction de Polonovski-Potier, fournit un compose 9 analogue de 16, 

I’intermediaire invoque par Wenkert et ~011. ’ dans le mecanisme de la transposition 

aspidospermane-eburnane. A la diffkrence de 16 instable et non isolable, 9 est facilement obt.enu 

car l’enchainement tCtra&nique est dans ce cas fortement stabilise par le nitrile conjugue en 5-6. A 

partir de 9 et de 14, la transposition en squelette Cburnane a d’ailleurs et6 envisagee par reduction 

selective du nitrile conjuguC (pour 9) ou du lactame (pour 141, mais jusqu’g present ces tentatives 

de rCduction n’ont pas abouti. 

16 
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Partie exphrimentale 

Les oouvoirs rotatoires ont Bti mesures a l’aide d’un nolarimetre Clectroniaue 
Schmidt-Haensch a 589 nm. 
Les spectres I.R. ont Cte effectues dans CH&l2 sur lames de NaCl a l’aide dun spectrographe 
Perkin Elmer 457. 
Les spectres U.V. ont et-e determines sur un appareil Unicam SP 1800. 
Les spectres de masse ont et@ enregistres sur un appareil Nermag R IO-1OC et les spectres de 
masse a haute resolution sur un a pareil VARIAN MAT 311. 
Les spectres RMN 1H (400,13 M Ep z) et 13C (100,62 MHz) ont ete enregistres sur un spectrometre 
BRUKER AM400L a 300 K. Les experiences a deux dimensions de correlation heteronucleaire rJ 
et 35 1HfW realisees sur les composes 9, lOa, lob ont Bte obtenues a partir des microprogramrnes 
standards BRUKER. Les delais D2 et D3 ont ete optimises pour ~J(cH) = 130 Hz et 3J(cB - 5 Hz. 
Les parametres d’acquisition sont les suivants : la largeur spectrale en dimension F)lst de 
1700 Hz (6,5 Hz par point) et de 15600 Hz (15,2 Hz par point) en dimension F2 ; 80 increments de 
512 decroissances d’induction libre ont Bte enregistres. Le delai de relaxation est de 1 s. 
Les chromatographies (sur couche mince preparative = C.C.M. preparative ou eclair) ont CtC 
effect&es sur gel de silice. 

R&action de Polonovski-Potier sur 5b + 6 

Le compose 5b (1,488 g - 4 mM) est dissous dans 120 ml de CHzCl2 et additionne 
d’acide m-chloroperbenzo’ique (4,4 mM). Apres 1 heure de reaction a temperature ambiante, le 
milieu est lave a lusieurs reprises par une solution aqueuse saturee de NaHC03 puis a l’eau : la 
phase organique I)ournit apres sechage et evaporation un residu set de N-oxyde 5c (1,370 g). [S.M. : 
m/z (abondance %) 388-390 (M+‘) (2), 372(26), 371(14), 370(28), 336(48), 335(44), 124(100)1. 

A ce residu en solution dans 150 ml de CH2Cl2 anhydre a O”, on ajoute sous 
atmosphere d’azote (CF3CO)zO (7 ml). AprPs 0,5 h d’agitation au bain de glace puis 1.5 h a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre sous vide pour eliminer l’exces de 
(CF3CO)zO puis additionne au bain de glace d’une solution aqueuse de KCN ; le pH de la phase 
aqueuse est amene a 4 par addition de CF3COOH et le melange des deux phases est agite 0,25 h a 
temperature ambiante. 

Apres alcalinisation de la phase aqueuse h pH=9 et extraction par CH2C12, 
l’ensemble des phases organiques est la& a l’eau, s&he puis evapore a sec. Le residu obtenu 
fournit par precipitation dans le MeOH le compose 6 (1,089 g - Rdt : 69 %). 

En remplacant (CF3CO)zO par (CH3C0)20, la reaction fournit apres 24 h a 
temperature ambiante 6 avec un rendement identique. 

6 Amorphe ; [a]D - 265” (CHCl3, c= 1) ; U.V. (EtOH) h max nm (log E) 229 (4,26), 234 
(4,23), 286 (3,81) ; I.R. (CHzClz) v cm-1 2210, 1735, 1550 ; R.M.N. 1H (CDC13) 5 ppm : OS5 
(t,3H,C18-Hz) ; 2,lO (d,lH,CG-Ha, Jgem = 13,4 Hz) ; 2,93 (s,lH,C21-H) ; 3,14 (m,2H,C3-Hz) ; 3,50 
(dd,lH,CG-Hp, JB5_H6 = 7,5 Hz, J - 13,4 Hz) ; 3,97 (s,3H,COOCH$ ; 4,28 (d,lH,C5-H) ; 7,3 a 
7,8 (m,4H,aromatiques) ; R.M.N. ‘t”;“c <CDCls) 8 ppm : 6,6 (C18) ; 20.7 (C14) ; 27.9 (C19) ; 31,8 
(C15) ; 37,3 (C20) ; 40,5 et 42,3 (C6, C17) ; 49,0 (C3) ; 53,7 (OCH3) ; 54.9 (C5) ; 60,5 et 659 (C7, 
C16) ; 74,2 (C21) ; 117,6 (C-N) ; 122,3 (Cl1 et C12) ; 127,8 et 128,2 (C9 et ClO) ; 145,5 (C8) ; 151,7 
(C13) ; 170.3 (C =O) ; I79,8 (C2) ; S.M. : m/z (abondance Or) 397-399 (M+‘) (36-g). 370-372 (42-14). 
336 (loo), 332 (75), 266 (76), 253 (64), 214 (72). 

- N -oxydation de 6 + 7 

6 (1,191 g, 3 mM) est dissous dans 80 ml de CH2Clz. Apres addition d’acide m- 
chloroperbenzoPque (3,9 mM), le milieu est laisse a temperature ambiante pendant 15 h. Un 
traitement identique a celui decrit precedemment conduit a un residu set (1,110 g) constitue 
presque uniquement de N-oxyde 7 ; 20 mg de ce residu brut sont purifies par C.C.M. preparative 
(CHzCl2 - MeOH, 95-5) en vue de l’analyse spectrale. 
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7 S.M. : m/z (abondance %) 413-415 (M+‘) (l), 396-398 (40-13), 352 (33), 332 (28), 266 (37), 214 
(100) ; l’enchainement N-ox de entraine notamment en R.M.N. du 1H un deblindage des H en 35 
et 21 a 6 m : ~475 (m,lH, 3-H) ; 3,95 (s,lH,C21-H) ; 4,‘22 (m,lH,C3-H) ; 5,05 (dd,lH,CX-H, J = 
12,5 et 6,!?Hz). ’ 

- Reaction de Polonouski 6 + 8 

A une solution refroidie a 0” du N-oxyde brut 7 (0,041 g, 0,l mM) dans 5 ml de 
CHzC12, on ajoute sous atmosphere d’azote (CH$C)20 (0,4 ml). Apres 96 h a temperature 
ambiante, le milieu reactionnel est agite 0.,5 h en presence d’eau pour detruire I’exces de 
(CH3CO)zO. La phase aqueuse est alors alcalmisee a pH =9 et extraite par CHzClz ; l’ensemble 
des phases organiques fournit apres le traitement habitue1 un residu set (0,035 g) tres majoritaire 
en compose 8 qui est isole pur par C.C.M. preparative (CHzClz - MeOH, 98,5-1,5) (0,019 g - 
Rdt 44 o/o). 

8 Amorphe ; [a]D - 111” (CHC13, c= 1) ; U.V. (EtOH) A max nm (log E) 230 (4,08), 286 
(3,71) ; I.R. (CHzC12) v cm-l 1740, 1695, 1555 ; R.M.N. 1H (CDC13) si 
2,80 (d,lH,CG-H,,Jgem = 159 Hz); 3,00 (d,lH,CG-H 

aux signiiicatifs a 6 ppm : 

S.M. : m/z (abondance %) 386-388 (M+) (lo-3), 351 (S), !I 
1 ; 3,75 (s,lH, f? 21-H) ; 4,45 (m,lH,C3-H) ; 
14 (27), 154 (34), 124 (52), 110 (100). 

- R&action de Polonovski-Potter 6 + 9 

A une solution refroidie a 0” du N-oxyde brut 7 (0,805 g, 1,95 mM) dans 80 ml de 
CH2C12, on ajoute sous atmosphere d’azote (CF$0)2 (4 ml). Apres 0,5 h a 0” puis 2 h a 
tern 
de rs 

erature ambiante, la reaction est arretie par addition au bain de glace d’une solution aqueuse 
aOH 0,5 N. La phase organique fournit apres traitement habitue1 un residu set (0,710 g) ; par 

purification par chromatographie eclair (CH2C12 - MeOH, 99-1) le compose majoritaire 9 est mole 
pur (0,380 g - Rdt 49 %) ainsi qu’une tres faible quantit& du lactame 8 (0,025 g - Rdt 3 %). 

9 Amorphe ; [a]D + 242” (CHC13, c = 1) ; U.V. (EtOH) A max nm (log E) 236 (3,93), 246 
(3,89), 262 (3,64), 297 (3,52), 410 (3,Sl) ; I.R. (CH2C12) v cm-l 2210, 1740, 1610, 1570, 1540 ; S.M. : 
m/z (abondance %) 395-397 (M”) (loo-30), 360 (12) 193 (46) ; Microanalyse : pour C22H22N302Cl 
talc % C 66,74 ; H 5,60 ; N lo,62 ; Cl 8,96 ; tr % C 66,49 ; H 5,68 ; N lo,55 ; Cl 8.88. 

- Obtention des compos& 10a et lob 

Ces derives Cpimeres s’obtiennent soit a partir de 6 par reaction de Polonovski-Potier 
laissee a temperature ambiante pendant 60 h, soit a partir de 9 remis en reaction dans CH2C12 
avec (CF3CO)z. Nous avons utilise le second procede pour isoler 10a et lob. 

9 (0,100 g - 0,25 mM) est dissous dans 10 ml de CHzC12 et addition& de (CF3CO)zO 
(1,8 ml). A 
refroidi au 

res 60 h a temperature ambiante, on ajoute sous agitation au milieu reactionnel 
8. am de glace une solution aqueuse de NaOH 0,5 N. Apres le traitement habitue1 de la 

phase organi ue, on obtient un residu set (0,095 g) qul est difficilement purifie par C.C.M. 
preparative ( HzCl2 - MeOH, 95-5). Par evaporation des Bluats (t” s 30”), 10a (0,050 g) et lob 8 
(0,010 g) sont recuperes a l’etat pur. 

10a Amorphe ; [all) -135” (CHC13, c= 1) ; U.V. (EtOH) A max nm (log E) 222 (4,00), 
245 epaul. (3,73), 290 (4,35), 298 (4,35), 362 (3,58) ; I.R. (CH2C12) v cm-1 2215, 1740, 1620, 1585 ; 
S.M. : m/z (abondance %) 395-397 (M+‘) (21-a), 359 (7) 275 (100) ; S.M. haute resolution pour 
C&H22N30&1 talc. 395.1400 ; tr. 395,1391. 

10b Amorphe ; [a]D -101” (CHC13, c= 1) ; U.V. (EtOH) A max nm (log E) 223 (4,05), 
245 bpaul. (3,79), 290 (4,39), 297 (4,39), 362 (3,65) ; I.R. (CHzC12) v cm-1 2215, 1740, 1620 ; S.M. : 
m/z (abondance %) 395-397 (M”) (18-7), 359 (lo), 275 (100) ; S.M. haute resolution pour 
Cz2H22N302Cl talc. 395,140O ; tr. 395,1393. 
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- Nf alkylation de 9 --, 14 (CgHgCHzBr) et 15 (CH3I) 

9 (0,100 g - 0,25 mM) est dissous dans 8 ml de CHaCN ; apres addition de 0,5 ml de 
CsH&HzBr, le melan 

? 
e est chauffe a reflux sous atmosphere d’azote 6 heures. Le milieu 

reactionnel est alors di ue dans CHzC12 et agiti+ quelques instants en presence d’une solution 
aqueuse de NaOH 0,5 N. A r&s traitement habitue1 de la phase organique puis purification du 

R* ’ El:?5 7; par chromatograp ie eclair (CH2C12 - MeOH, 98-2). on isole le compose 14 pur (0,065 g - 
0. 

De la meme maniere, 9 (0,012 g) conduit avec CH3I en large exces au derive 15 
obtenu pur (0,008 g) apres C.C.M. preparative (CH2Clz - MeOH, 97-3). 

14 Amorphe ; [a]D + 272” (CHC13, c = 1) ; U.V. (EtOH) A max nm (log E) 222 (4,36), 250 
Bpaul. (3,94), 300 (4,16), 339 (3,911 ; I.R. (CH2C12) v cm-l 1735, 1665, 1605 ; R.M.N. 1H (CDC13) 

~m~~$? ‘!l? 
iiicatifs a 8 ppm : 2,4 (m,lH,C3-H) ; 3,0 (s,3H,COOCH$ ; 3,65 (s,lH,C21-H) ; 4,8 

). 5 7 (s 1H C6-H) * R M.N. 13C (CDC13) signaux significatifs a 8 ppm : 36 8 (C3). 47.7 
(Nl-Ck2CaH5)‘; 61,s (C2) ; 72,2’(C21) ; 80,4 (Cl61 ; 952 (C6 ) ; 128,4 (C7) ; 146,8’(C8) ; i55,6 
(C13x 163,9 (C5) ; 167.8 (COOCH3) ; S.M. : m/z (abondance %) 476-478 (M”) (12-41,441 (371,327 
(281,327 (28). 274 (26),91(100). 

15 Amorphe ; en U.V. (EtOH) A max nm a 223, 301 et 340 ; en I.R. memes bandes 
caracteristiques que 14 ; S.M. m/z (abondance %) 400-402 (M+‘) (38-141, 365 (871, 251 (loo), 
198 (95). 
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