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Abstract-Dye-sensitised photoxidation of the N,-nitrogen of indotino- indolizidine alkaloids, vincadifiormine, 
tabersonine and their N,-ace@-2-I6-dihydro derivatwes has heen studied todetermine the influence of structural factors 
on the site of oxidation. 

Au cows d’un prkckdent travail,* lors de l’ktude de la 
photooxydation, sensibikke par les colorants, d’amines 
tertiaires h&Crocycliques, nous avions montri I’influence 
de la taille du cycle sur le site de rkaction, I’oxydation 
des hit&ocycles g cinq chainons ktant en gCdral en- 
docyclique alors que celle des httkocycles g six 
chainons est exocyclique. Nous nous sommes alors in- 
t&es& au comportement photochimique d’amines ter- 
tiaires intracydiques, teltes les indolizidines dans 
Iesquelles I’azote basique est i la jonction d’un cycle & 
cinq chainons et d’un cycle g six chainons. Ainsi 
I’oxydation photochimique d’alcaloTdes indolino-in- 
dolizidiniques, la vincadifformine3 la, la tabersonine4 2a 
et leurs d&iv& N,-a&y1 dihydro-2,16, 3a et 4a, a 6tC 
&udiCe afin de dkterminer l’influence des facteurs struc- 
turaux sur le site d’oxydation et les possibilit& d’in- 
troduction d’un groupement fonctionnel en (I de I’atome 
d’azote Nb de telles mo1Ccules.t 

La vincadifformine la irradike sous azoteS en prisence 
d’une quantitk Cquimofkulaire de rose bengale et de 
KCNP conduit aux deux a-amino-nitriles lb (40%) et lc 
(60%) rksultant de l’attaque nuclkophile par CN. des 
immoniums, A-S(N) et A-3(N),’ form& par I’oxydation 
respective des deux mkthyknes en a de I’azote N,,.’ Les 
structures de lb et de lc ont Ct6 diterminkes par com- 
paraison de leurs spectres de RMN “C avec celui de la 
viocadifformine.” En effet, dans le spectre de lb, les 

QJne partie de ce travail est exposie dans la th&se de Doctorat 
d’itat &-Sciences de J. Santamaria, thtse soutenue le 4 Juin 1976 
B I’universitC de Paris&d, Centre d’Orsay, France. 

SLa prCsence du chromophore carbom&hoxy a-m&hyl&ne in- 
doline complique les rkactions photochimiques effectdes en 
prksence d’oxygtne lesquelles fournissent des mklanges com- 
plexes qui seront Ctudibs ulttrieurement. 

Gl’emploi de KCN comme rkactif nucltophile est justifit par 
t’obtention d’a-amino nitriles stables dans le milieu rtactionnel et 
susceptibles de faire I’objet de transformations ulterieures: red- 
uction en diamines, hydrolyse en a-amino esters addition de 
derivis organ0 mitalliques.’ 

‘La nomenclature utilisCe est celle pt&onisCe par J. Le Men et 
W. I. Taylor.” 

COdAe 

la: R, = R2 = H 
b: R, = CN; R, = H 
c: R, = H; R, = CN 
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2a: R=H 
b: R=CN 

3a: R=H 
b: R=CN 

4a: R=H 
b: R=CN 

carbones 5 et 6 subissent un diplacement i champ faible 
(effets a et /I respectivement) et les carbones 3 et 21, un 
diplacement g champ fort (effet p&i) indiquant la 
prCsence d’un substituant en 5. Dans le spectre de lc, les 
carbones 3 et 14 sont dCptacCs & champ faible (effets (r et 
p respectivement) et les carbones 5 et 21 B champ fort 
(effet pkri) indiquant la prksence d’un substituant en 3. 
Les deplacements chimiques des carbones de la partie 
carbomkthoxy-a-mkthyline indoline sont identiques 
pour les trois composk (voir Partie ExpCrimentale). 

La st&ochimie 5a et 3a des groupes carbonitriles est 
deduite des dtplacements chimiques en RMN ‘H de H-5 
pour lb (S ppm 3.80) et de H-3 pour lc (S ppm 4.10) 
indiquant que ces hydrogknes sont cis par rapport au 
doublet de I’azote. En effet, I’inCquivalence en RMN ‘H 
des deux hydrogenes d’un groupement N-CH2 engag& 
dans un cycle est observable i la tempirature ordinaire 
pour des hCtCrocycles prdsentant une configuration pre’- 
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ftrentieiie de i’atome d’azote, i’hydrogkne en position 
trans par rapport au doublet de i’azote apparaissant g 
champ plus fort que i’hydrogkne en position cis.’ Ainsi 
ies deux hydrogknes en 18 de la conanine, 6a Aonnent 
respectivement g 1.83 ppm (H-18a) et 2.%ppm (H- 
18/O,” ies deux hydrogknes en 5’ de la nicotine 7a 
rksonnent B 2.35 ppm (H-5’a) et 3.28 ppm (H-5’/3).” 
Cette diffkrence de dipiacement chimique entre ies 
hydrogenes cis et truns par rapport au doublet de i’azote 
est conservke dans ies amino-nitriles kpimtres 6b et 4c 
(H-18a de 6b S ppm 2.86; H-18/3 de 6c S ppm 3.78), 7b et 
7c (H-5’a de 7b S ppm 2.71; H-S’@ de 7c S ppm 4.19).” 

H 

ha: R=R’=H 7a: R = R’ = H 
b: R=CN,R’=H b: R=CN, R’=H 
c: R = H, R’ = CN c: R= H, R’=CN 

La structure trons-indoiizidinique dans iaqueiie ie cy- 
cle B six chainons adopte une conformation chaise ayant 
tti itabiie pour ies aicaioi’des du groupe de l’aspidosper- 
mine, auquei appartient la vincadifformine, par une Ctude 
cristaiiochimique aux rayons X de la N-acktyi as- 
pidospermine, ’ ies groupes carbonitriies sont done trans 
par rapport au doublet de i’azote et a (Fig. I). 

La N,-a&y1 dihydro-2,16 vincadifformine 3a, irradike 
sous azote, en prksence d’une qua&6 CquimoiCcuiaire 
de rose bengaie et de KCN ou en prksence d’oxygkne, de 
KCN et d’une quantitk cataiytique de bieu de mCthyi&ne, 
fournit un mCiange de trois a-amino-nitriles, duquei seui 
ie produit principai 3b (60% du mCiange) a pu etre isoik. 
La structure de 3b a CtC dkduite de i’examen de ses 
spectres de RMN 13C et ‘H par un raisonnement anaio- 
gue k ceiui utiiisk pour lb. L-es dipiacements chimiques 
des carbones de 3b ont et6 cornparks k ceux de 3a et de 
la N-mCthyivincadifformine.‘3 

L.a tabersonine 2a, irradike sous azote en prkence 
d’une quantitk CquimoiCcuiaire de rose bengaie et de 
KCN, et la N,-acCtyi dihydro-2,16 tabersonine 4a, ir- 
radike, en prksence ou en absence d’oxyg&ne, avec un 
colorant et KCN, sont oxydies uniquement en position 
aiiyiique et fournissent ies a-amino-nitriies 2b et 4b 
kuitant de i’attaque en 3 par CN- des immoniums 
conjuguks form&. On n’observe pas d’attaque en 15 de 
ces immoniums: 

Fig. 1. 

H 

Fig. 2. 

L,e groupement carbonitriie est axial et a dans ces 
deux composCs 2b et 4b ainsi que ie montre i’examen de 
ieurs spectres de RMN ‘H. En effet, ie d&placement 
chimique (S ppm 4.43) et la muitipiicitk (d, JHrH,,= 
4Hz) de H-3 indiquent que cet hydrogkne est cis par 
rapport au doublet de i’azote et se trouve dans ie plan de 
la double liaison 14-15 (Fig. 2). 

Ces difkents rksuitats montrent i’importance des fac- 
teurs structuraux dans la direction de i’oxydation pho- 
tochimique. L’orientation de la rkaction doit &re like g la 
stabiiitk des ions immoniums form& iaqueiie dCpend de 
la structure giobaie de la moikuie, la stabiiisation par 
conjugaison &ant un facteur important. 

Ii faut noter que i’iboxyphyiiine’4 8, irradike sous vide 
en prksence de rose bengaie et de KCN est tr$s difficiie- 
ment oxyd6e. Ii se forme en tr&s petite quantitd un 
a-amino-nitriie instable dont la structure n’a pu 6tre 
dCtermin6e. Par contre, iorsque 8 est irradite en 
prksence de colorant et d’oxyg2ne avec ou sans KCN, 
i’hydroxyindoiknine 9 est formCe t&s rapidement. 

Une diffkrence de comportement like A une difkence 
de structure avait deji 6tC observke iors d’expkiences 
d’oxydation photosensibiiiske de la voacangine 1Oa et de 
i’ibogaine l&l5 En effet, la voacangine lOa, traitCe dans 
dWrentes conditions de photooxydation, fournissait un 
miiange de iactame I l(lO%) (oxydation de l’azote Nh) et 

CN- 
l 

CN 

CN 
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1Oa: R = CO>Me 
b: R=H 

d’hydroxyindolkine 12a(5%), tandis que, dans des con- 
ditions analogues, I’ibogdine 10b donnait seulement 12b 
se rkarrangeant en pseudoindoxyle et n’ktait pas oxydie 

en a de I’azote I$,, 

PARTIE ExPERmiENTALE 

Les points de fusion, pris en tube capillaire ne sont pas 
corrigts. Les pouvoirs rotatoires ont itO dtterminis a une con- 
centration voisine de 1% darts le CHCb RP (0.5% d’EtOH) a une 
temp&ature voisine de 20” 1 l’aide du polarimttre Perkin-Elmer 
141. Les spectres de RMN ‘H ont et6 enregistres sur spec- 
trometre Varian T60, les produits Ctant en solution dans le 
CDC13 (TMS refirence 0), les deplacements chimiques S sont 
exprimes en ppm et les constantes de couplage en Hz (s singulet, 
d doublet, M multiplet, t triplet, 4 quadruplet). Les spectres de 
RMN “C ont ite enregistrts sur appareil BrOcker HX 9OE, les 
produits &ant en solution dans le CDQ (TMS, rtfbence 0). Les 
spectres de masse ont Ott! enregistres sur appareil AEI MS9 ou 
AEI MSSO. Les irradiations ont ett effectuees h [‘aide d’une 
lampe Philips SP 500 g travers un filtre en Pyrex. Les composes 
caracterises par leur formule mol&ulaire ont don& des risultats 
microanalytiques a ‘0.3% de la theorie pour les ilements in- 
diques. 

Photooxydution sensibilistfe de la cincadifformine la: a-amino- 
nitriles lb et lc 

Une solution, d&oxygen&e par ebullition et barbotage de NZ, 
de vincadifformine la (550 mg), de KCN (108 mg) et d’eosine 
(550 mg) dans un melange de MeOH (80 cm’) et dune solution 
tampon i pH 7 (20 cm’) est irradike 8 h. Apr&s concentration sous 
pression riduite et alcalinisation, I’extraction par CH+Zlz foumit 
un melange (530 mg) sipare par chromatographie sur colonne 
d’alumine standardisee Merck. L’elution par CsHb fournit Ic 
(250 mg), non cristallise, [a]n - 153’; SM M’ 363, M-27; UV 
EtOH &,,w,, 231, 302, 327 (E 16,400, 13,500, 19,600); IR Vc.N 
2225 cm-‘, 1680, 1625 cm-‘, ester conjuguC; RMN ‘H: t (J = 
3 Hz) 0.60 CH*CH,; s 3.66 0%; m 4.1 H-38; 4H aromatiques 
entre 6.53 et 7.27: RMN “C C=N 116.8; C-3 51.2; C-5 49.3; C-6 
44.4; C-7 54.7; C-14 25.1; C-15 28.4; C-l-5.5; C-187.2; Cq 
29.4; C-20 38.4; C-21 67.2: C=O 168.9: C-2 166.8; C-8 137.1; C-9 
121.4; C-10 120.0; C-11 128.0; C-12 109.6; C-13 143.1; C-16 92.2: 
OCHa 50.2. Cf. RMN 13C de la vincadifformine:8 C-3 50.4; C-5 
51.6; C-6 45.1; C-7 55.4; C-14 21.9; C-15 32.3; C-17 25.6; C-18 7.0; 
C-19 29.3; C-20 38.2; C-2172.4; C-68.9; C-2 165.1; C-8 138.6; 
C-9 123.2; C-10 121.3; C-11 127.6; C-12 108.7; C-13 143.1; C-16 
92.2; OCH 50.8. 

Les fractions suivantes eluees par C6Hn fournissent lb 
(190 mg). F 214” (acitone), [ah-, -487”; Cz2HzsN,02 CC, H, N, 0); 
SM M’ 363, M-27; UV EtOH Amar:lm 231, 302, 328 (c 16,500, 
13,400, 19,600); IR vcSN 2225 cm : 1680: 1620 cm-‘, ester 
conjugue; RMN ‘H: t (J = 3 Hz) 0.63 CH,CH,; s 3.76 OCH,; m 
3.80 H-56; 4H aromatiques entre 6.5 et 7.6; s large 10.6, NH; 
RMN ‘+Z GN 117.8; C_3 48.4; C-5 53.2; C-6 47. I; C-7 54.7; C-14 - 

dO,Me 

1Za: R = CO,Me 
b: R=H 

21.7; C-15 32.4; C-17 24.6; C-18 7.0; C-19 28.9; C-20 38.6; C-21 
69.6; C=O 168.8; C-2 166.5; C-8 135.1; C-9 122.8; C-IO 121.0; C-l I 
127.9; C-12 109.4; C-13 143.7; C-16 93.3; 0-CH3 51.1. 

&a&tyl dihydro-2,16 vincadifformine 3a 
La dihydro-2,16 vincadifformine (5.2 g) prtparie g partir de la 

selon ref. 3 est traitCe par de I’anhydride acCtique (IO cm3) darts 
la pyridine (10 cm’). Apres isolement selon le procede habituel, 
3a (4.8 g) est obtenu. F 102” (acetone) [a]~ +71.6”; C23HjON203 
(C, H, N, 0); SM M’ 382, m/e 124 pit de base; UV EtOH 
A marslm 254, 287, (c 13,000, 4000): IR 1735 cm-’ ester, 1665 cm-’ 
amide; RMN ‘H s 2.4 (CO&); s 3.66 OCH,; d (J = 5 Hz) 4.63, 
H-2; 4H aromatiques entre 7.0 et 7.4; RMN ‘?Z: C-3 51.9; C-5 
52.3; C-6 41.4; C-7 51.9; C-14 21.6; C-15 34.8; C-17 27.8; C-18 7.3; 
C-19 33.6; C-20 33.9; C-21 73.4; C=O (acetyl) 174.3; C=O 169.7; 
C-2 68.1; C-8 138.5; C-9 123.5; C-IO 123.5; C-l I 127.6; C-12 115.2; 
C-13 142.6; C-16 39.0; 0% 51.6; COCC 24.6. 

irradiation de 3a: a-amino-nitrile 3b 
(a) Une solution de 3a (1 g), de bleu de methyl&e (80 mg), de 

KCN (260 mg) dans MeOH (130 cm3) addition&e d’une solution 
tampon a pH 7 (20 cm’) est irradiie 3 h avec barbotage d’oxy- 
gene. Aprts concentration sous pression riduite et extraction par 
CH+&, le mClange reactionnel (800mg) est stpari sur colonne 
d’alumine standardide Merck. L’elution par de I’Cther fournit un 
melange (600 mg) de trois a-aminonitriles. Par chromatographie 
prtparative sur plaque, 3b (48Omg) est obtenu pur, non cris- 
tallisi; [alo +54.6”; SM M’ 407, m/e 149 pit de base; UV EtOH 
A max.nm 254, 287 (e 12,300, 3508); IR vc,N 2215 cm , 1730 cm-’ 
ester; I668 cm’ ’ amide; RMN ‘H: s 2.40, COCH,; s 3.70, OCHJ; 
m 4.1 H-S@; d (J = 5 Hz) 4.63 H-2; 4H aromatiques entre 7.0 et 
7.2; RMN ‘?Z: CnN 117.8; C-3 48.8; C-5 53.0; C-6 46.1; C-7 51.4; 
C-14 21.2; C-15 35.4: C-1727.6; C-18.3: C-19 33.7: C-20 34.2; 
C-21 70.8; C=O (acttyl) 173.8; C=O 169.9; C-2 68.4; C-8 136.6; 
C-9 124.2; C-10 123.8; C-II 128.4; C-12 114.8; C-13 142.3; C-16 
38.1; OCHf 51.6; COCA 24.9. 

(b) Une solution de 3a (95 mg). d’eosine (100 mg), de KCN 
(30 mf) dans MeOH (25 cm3) additionnee de tampon a pH 7 
(5 cm ) est irradiee I h avec barbotage de Nt. Apres concen- 
tration sous pression reduite et extraction par CH+&, le melange 
obtenu (80 mg) est &pare par chromatographie sur colonne d’alu- 
mine puis sur plaque de Kieselgel G; 3b (41 mg) est ainsi obtenu. 

Phofooxydation sensibilitt?e de la tabersonine 2a: a-amino-nitrite 
2b 

Une solution desoxygtnte de tabersonine 20 (500 mg), de KCN 
(100 mg) et de rose bengale (500 mg) dans MeOH (80 cm3) et un 
tampon a pH 7 (20cm3) est irradite 8 h en maintenant un bar- 
botage d’N*. Aprcs concentration sous pression rkduite et ex- 
traction par CH2C12, le mblange riactionnel (450mg) est purifiC 
par chromatographie sur colonne d’alumine standardiske Merck. 
Les fractions benzeniques fournissent 2b (330mg), F 212” 
(acetone); [aID -423”; CzzHz3N,02 CC, H, N, 0); SM M* 361, 
M-27; UV EtOH A,,,,n, 232, 303. 330 (c 14,000, 12,000, 20,000); 
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IR Va,., 2225 Cd: 1700, 1650 cm-’ ester conjugui; RMN ‘H: s 
3.76 (OCH& d (J = 4 Hz) 4.43, H-3; d (J’ = 10 Hz) 5.% (H-15; dd 
(J = 4Hz, J’= IOHz) 5.7, H-14. 

&,-a&l dihydro-2,16 tabcrsonine 4a 
La dihydro-2,16 tahersonine (805 mg) priparee a partir de Za 

selon ref. 4 est traitte par de I’anhydride acttique (5 cm3) dans la 
pyridine (4 cm3). Apres traitement selon les procidis habituels, le 
derive acetyle 4a est obtenu (750 mg), non cristallist. [a]o 
t46.2”; SM M’ 380, m/e 122; UV EtOH. A,,,,,, 248, 297 (c 
11,700, 2900); IR 1735 cm-’ ester, 1665 cm”’ amide; RMN ‘H: s 
2.36 COCH,; m 2.83 H-3&; m 3.23 H-3@; s 3.66, 0%; d 
(J = 5 Hz) 4.86, H-2, dd (Jn ,,,,, - - 10Hz. Jt;,,,nb = 1 Hz) 5.20, H- 
15; dd (JHlcH,% = 10 Hz, J;I,,.I,lB = 5 Hz, J&n,,< = 1 Hz) 5.90, H- 
14; 4H aromatiques entre 6.9 et 7.2. 

Irradiation de 4a: a-amino-nitrile 4b 
(a) Une solution de 4a (420 mg) de bleu de mithylene (40 mg) 

de KCN (IOOmg) dans MeOH (4Ocm’) addition&e de tampon g 
pH 7 (10 cm3) est irradite 2 h 30 en maintenant un barbotage 
d’oxygene. Apres concentration sous pression rtduite et ex- 
traction par CH+&, le melange obtenu (350 mg) est sCparC par 
chromatographie sur colonne d’alumine standardisee Merck. 
L’elution par un milange benzenedther &4 fournit 4b, non 
crist$lis6 (150 mg). [(I],, t 29.8”; SM M’ 405, M-27; IR &-eN 2225 

1735 cm- ester; 1665 cm-’ amide* RMN ‘H: s 2.36 
&;l,: s 3.66 OCH,; d (J = 5 Hz) 4.20 H-$3; d (J = 5 Hz) 4.83 
H-2; d (JH,,.H,, = 10Hz) 5.40 H-15; dd (Jn,,.n,, = 10 Hz, J;I,,,H,@ = 
5 Hz) 5.90 H-14; 4H aromatiques entre 7.0 et 7.4. 

(b) Une solution desoxygenee de 4a (105 mg), d’iosine (105 mg) 
de KCN (50 mg) dans MeOH (20 cm3) additionnee d’un tampon a 
pH 7 (5 cm’) est irradiee 4 h sous N2. Apres traitement habitue1 et 
purification par chromatographie sur colonne d’alumine stan- 
dardisee, 4b est obtenu (4Omg), identique au produit prec- 
edemment d&it. 

Photooxydation sensibiliske de l’iboxyphylline 8 
(a) Une solution d’iboxyphylline 8 (50mg). de rose bengale 

(50 mg) et de KCN (20 mg) dans MeOH (10 cm3) est irradiee 8 h 
dans un tube scellt dans lequel le vide a ett fait. Apres concen- 
tration du solvant et extraction par CH2C12, le mClange obtenu 
(45 mg) est separt par chromatographie preparative sur plaque de 
Kieselgel G et fournit l’iboxyphylline 6 de depart (35 mg) et un 
a-aminonitrile (4mg); SM: M” 379, M-27: IR &-.N 2225 cm-‘; 
1680, 16tXlcm-’ ester conjugui. 

(b) Une solution de 8 (200mg), de rose bengale (2OOmg) de 
KCN (100 mg) dans MeOH (80 cm3) additionnee de tampon Q pH 
7 (20cm’) est irradite 1 h avec barbotage d’oxygine. Aprts 
concentration sous pression rtduite et extraction par CHzC&, le 
melange rkactionnel obtenu (190 mg) est purifite par chroma- 
tographie sur colonne d’alumine standardisee et fournit 9 
(162 mg), non cristallise, Ia]n + 135”; SM: M’ 370, m/e 299, mle 
283; mle 140; UV (EtOH) A,.,,“, 226, 370, (e 22,ooO, 6100); 
RMN ‘H: d (J = 7 Hz) 0.91, CHCH,; s 3.8, OMe; m 3.81, CHOH; 
4H aromatiques-entre 6.9 et 7.53; RMN 13C: C-2 183.1; C=O - 

174.7: C-8 147.3; C-9 121.4; C-IO 126.4; C-11 127.6; C-12 121.8; 
C-13 153.4; C-16 73.7; OCHJ 53.2; C-3 73.5; C-5 56.5; C-6 37.9; 
C-7 63.2; Cm4.2; C-15 37.1; C-17 34.2; C-18 16.5; C-19 41.2; 
C-20 73.3; C-21 59.3: cf. le spectre de RMN 13C de 8 dans Ref. 
14. 
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