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TRANSPOSITION OXYDATIVE DE LA (=) VINCADIFFORMINE (#)
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A la suite d'une hypothdse formulée par WENKERT (1), il a été montré que 1'oxydation de

la (=) dihydro-14,15 tabersonine ou (-) vincadifformine 1 par un peracide conduisait, via 1'in-
dolénine N-oxyde 2, et aprés traitement en milieu acide, 3 la (+) vincamine 3 (2). Les résultats
dépendent en fait des conditions d'oxydation et, en particulier, la réaction de la vincadiffor-
mine | avec 4 moles d'acide m-chloro-perbenzolque dans le benzéne A reflux conduit A un produit
possédant un squelette nouveau pour lequel la structure 4 peut 8tre proposée.

Ce dérivé cristallise dans le méthanol, F, 255'60"'@']573 + 48° (CHCJ.3 , c=1%). Il posside
une formule en C21H2604N§ (spectrométrie de masse H.R.:M+ m/e 370, 1874 ; cale. 370, 1892) et
donne un spectre U.V. du type N-acylindoline (3, 4) : Amax. nm (logg) 212 (4,15), 253 (4,01),
282 (3,64), 290 (3,63);décalésen milieu acide:Anm 212, 248, 276 et 284. Ce chromophore est con-

1

firmé par le spectre IR (Vecm = 1675 et 1600 dans CHC13).Le groupe ester méthylique primitif est

conservé mais n'est plus conjugué au noyau indole (spectre U.V. ci~-dessus, bande IR 3V 1745 cm"’,
singulet de 3 protons & 83,90 ppm dans le spectre R.M.N.). Le quatridme oxvgéne n'est pas directe-
ment attribuable. Le produit n'est ni acétylé par action de Ac,O-pyridine, ni méthylé par ICH,.
Le spectre de R.M.N. 1H(.‘J) présente une partie aromatique différente de celle de 1 avec deux
groupes de multiplets égppm 7,1-7,3 (3 protons) et 8,25 (1 proton, avec couplage aux autres
protons aromatiques prouvé par irradiation), ainsi qu'un singulet & 10,3 ppm (1 proton),effacé

aprds échange avec D20. Le proton aromatique décalé 3 8,25 ppm se retrouve constamment dans les

N-acylindolines cycliques corme la strychnine par suite de la proximité spatiale de H-12 avec CO,

(%) Dédié 3 M. Le Professeur M.~M, JANOT A 1l'occasion de son jubilé.

NOTE DE LA REDACTION: Par suite de circonstances fortuites, cet article, arrivé & la

Rédaction le 12 Juin 1974, n'a pas &té examiné par le méme rapporteur qu'un article
déerivant la mme transposition, et arrivé le 6 Juin. Ce second article, aprés modi-
fications, s été accepté le 10 Juillet, et publié (G. Hugel, J. Lévy et J. Le Men,
Tetrahedron Letters, 1974, 3109). La présente note, aprés avoir été refusée, a &té

acceptée, modifiée dans sa version arrivée le 11 Octobre 19T7h.
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ce qui confirme la nature du chromophore U.V, et permet d'attribuer le singulet échangeable 3 10,3
ppm 2 un hydroxyle engagé dans une liaison hydrogéne.

La nature du squelette est déduite en premier lieu de l'analyse des spectres de masse et de
R.M.N. 13C. Le spectre de masse ne révdle pas les fragments caractéristiques du noyau pipéridine
de 1 (6) & m/e 124 et 109, ce qui évoque un remaniement de la partie non indolique du squelette,

Le spectre de R.M.N. 13C(transformée de Fourier), tracé parallilement 3 celui de 1 (),
permet de décompter les modifications intervenues dans le déplacement chimique et le degré de
substitution des carbones du squelette lors de l'oxydation, En dehors des CH aromatiques, il
n'existe qu'un seul groupement méthine dans le spectre de 4. La valeur de son déplacement chimique
4 45,1 ppm exclut un groupe )N—¢-H donc le C-21 tel qu'il se présente dans 1. Ce centre subit une
modification lors de l'oxydation et, comme il n'apparalt pas de signal correspondant 2 un amino-
méthyldne supplémentaire, il ne peut &tre que quaternaire dans 4. Deux carbones tétra.substitués
apparaissent 3 98,0 et 78,0 ppm. Le signal 3 98 ppm correspond & un centre 1ié & deux hétéro-
atomes O ou N (B) c'est 3 dire aux enchatnements possibles de 4 :

)N-(:J-OH ou )N-(}-N(

Celui & 78 ppm est attribuable 3 un groupe 3C - X (X = O ou N) (9). Compte tenu du déplacement
hypsochrome du spectre U.V. de 4 dans HCl 2N, caractéristique du systéme Ph - § - é - N¢ (10}, on
peut raisonnablement placer le C-21 dans un tel groupe et lui attribuer le signal 3 98 ppm. Le
second carbone quaternaire est alors le C-16 : sa résonance, 3 92,8 ppm dans 1, est absente du
spectre de 4 ol elle se retrouve 3 77,8 ppm en concordance avec la disparition de la double
liaison C~-2.C-16,établie par les spectres U.V. et IR, Cette valeur montre aussi que le C-16 est
1ié 3 un hétéroatome, lequel ne peut &tre que l'hydroxyle précédemment mis en évidence. On ajou-
tera que le carbon*le supplémentaire apparu vers 170 ppm corrobore la présence d'une fonction
lactame liée au chromophore N~acylindoline.

Les données qui viennent d'8tre rapportées conduisent 3 accepter la formule 4 pour le
produit d'oxydation de la vincadifformine 1.

La réduction de 4 avec LiAlH, permet de confirmer cette structure. La réaction aboutit 2
1'obtention du triol 5 C20H2803N2 (S M. 2 M+ a m/e 344) dans lequel les fonctions lactame et
ester de 4 sont respectivement réduites en carbinolamine et en alcool : spectre U.V. indolinique

A max. nm (logg) : 210 (4,23), 249 (4,04), 297 (3,49) ; absence de bandes C=0 en IR, signal

(%) Nous remercions trds vivement le Prof. E. WENKERT qui a déterminé ces spectres dans des con-

ditions analogues 3 celles citées dans la référence (7).
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R.M.N. 'H du COOCH, de 4 2 3,90 ppm effacé.

Le dérivé 4 subit aisément une ouverture acidocatalysée avec perte du groupement ester par
chauffage de 120 mn & 100° dans HCl 4N, en donnant une base amorphe 3 chromophore N-acylindole
[uve s Amax. nm (1ogg) + 246 (4,25), 269 (3,99), 302 (3,70) ; IR dans CHCl Yem™' 1650 et 1600),
de masse moléculaire 312 correspondant & C19H2402N2, avec absence des signaux caractéristiques
du groupe ester dans les spectres IR et R.M.N, 1H et apparition d'un multiplet de un proton (H-16)
3 4,58 ppm (JHH = 11 et 8 Hz) dans le spectre de R.M.N. 1H « L'obtention par Ac2
dérivé O-N-diacétylé amorphe (bandes IR 3 Yem™' 1750, 1710 et 1635 ; R.M.N. 'H : multiplet de

O-pyridine d'un

H-16 (JHH = 6 et 12 Hz) centré % 5,78 ppm, singulet de 3 protons 3 2,23 ppm (0—%—9-_(3) et deux
singulets de 3 protons au total & 1,95 et 2,06 ppm, correspondant aux deux conf;mations du
groupe acétamide N-g—g-l_s), confirme la formule 6a de l'aminoalcool d'origine, celle du dérivé
acétylé étant 6b (18).

La formation du produit 4 aprés oxydation en position C-é, C-16 et N de la (<) vincadif~
formine est susceptible d'impliguer un intermédiaire 7 possddant l'enchatnement du rhazinilam,

alcalofde de Rhazia stricta biogénétiquement dérivé de la tabersonine (11).
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